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_Introdugéo

E conhecido que as epidemias de gripe sao responsaveis por
excessos de mortalidade e internamentos hospitalares (13). Aos
individuos com resposta imunitaria deficitaria/diminuida a uma in-
fegdo, em particular os doentes cronicos e 0s idosos, esta asso-
ciado um risco acrescido de desenvolver complicagcdes quando
infetados pelo virus da gripe (4). Desde 2008, os Departamentos
de Epidemiologia e de Doengas Infeciosas do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) tém participado no projeto
Europeu multicéntrico IMOVE (IMOVE - Monitoring influenza vac-
cine efectiveness during influenza seasons and pandemics in
the European Union) (5), através do projeto EuroEVA (Efetividade
da Vacina Antrigripal na Europa - componente portuguesa), que
pretende estimar a efetividade da vacina antigripal sazonal e pan-
démica durante e ap6s a época de gripe. O conhecimento da efeti-
vidade da vacina antigripal (EV) é essencial para avaliar 0 efeito
da vacina na mitigagao da doenca. As modificagdes continuas do
virus influenza tornam necesséria a reformulagado da composi¢ao
da vacina antigripal sazonal em todas as épocas e, consequente-
mente, as estimativas de EV de anos anteriores ndo podem ser
consideradas em anos subsequentes, sendo, por isso, necessario
estimar a efetividade para cada vacina sazonal. Entre 2009 e
2015, a cobertura da vacina sazonal, na populacdo portuguesa
em geral, variou entre 16,3% na época 2012/2013 e 19,5% na
época 2009/2010 (6-9). A cobertura vacinal da vacina pandémica,
também administrada em 2009/2010, foi de 3,3% (6).
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_Objetivo
Este trabalho tem como objetivo apresentar as estimativas da EV da

vacina sazonal trivalente observadas em Portugal, em individuos de

todas as idades, no periodo entre 2009 e 2015.

_Materiais e métodos

Foi utilizado um delineamento caso-controlo, onde os casos de sin-
drome gripal (SG), com resultado laboratorial positivo para o virus
influenza sdo comparados com os casos de SG com resultado la-

boratorial negativo para gripe (controlos).

Os individuos com sinais e sintomas de SG (critério UE) (10) foram
selecionados em consulta com o médico de familia (MF). De 2009
até a época de gripe de 2011/2012 foram incluidos no estudo todos
0s casos SG com 65 ou mais anos. Desde 2012/2013 passaram
a ser incluidos todos os casos de SG com 60 ou mais anos. Duran-
te todo o periodo em estudo, semanalmente foram selecionados
apenas 2 casos de utentes com outras idades (cada MF tem um dia
da semana para recrutar casos, selecionando no dia estabelecido

0s 2 primeiros casos SG que recorrem a sua consulta).

Ainformacao demogréfica, caracteristicas clinicas do SG, estado
vacinal e potenciais fatores de confundimento (historia tabagica,
presenca de doengas cronicas, estado funcional, nivel educacio-
nal, niumero de consultas de MF nos ultimos 12 meses) foi obtida
através de um questionario desenhado para o efeito.

Foram considerados como vacinados 0s casos SG que receberam
uma dose da vacina trivalente, pelo menos 14 dias antes do inicio

dos sintomas (1),

A efetividade da vacina (EV) foi estimada através da férmula
EV=1-0OR, sendo OR 0 odd ratio de estar vacinado no grupo caso
vs grupo controlo, ajustado para potenciais variaveis de confundi-
mento através de modelos de regressao logistica ndo condicional.
Os fatores de confundimento foram analisados e incluidos no
modelo sempre que 0 OR bruto foi alterado em pelo menos 10%
apos ajustamento pelo método de Mantel Haenszel.
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_Resultados

Entre 2009 e 2015, o periodo de vigilancia da gripe decorreu em

cada época, entre a semana 40 (outubro) de um ano e a semana

20 (maio) do ano sequinte (quadro 1).

Quadro 1: [ Periodos epidémicos, estirpes do virus da gripe em circulagéo e estirpes vacinais para o periodo em estudo (2009-2015).

No periodo em estudo, os virus influenza em circulagéo foram seme-

lhantes as estirpes incluidas na vacina antigripal trivalente, exceto
nas épocas 2011/2012, 2012/2013 e 2014/2015, em que circularam
virus que se diferenciaram das estirpes vacinais (quadro 1).

Méxima i o Virus da gripe
Epoca gripal  atividade gripal Periodo epidémico detetados % detegdo  Caraterizagao genética das estirpes em circulagdo  Estirpes vacinais (vacina trivalente)
(semana) (Selanas) (tipo/subtipo)
2009/2010 47/2009 44/2009-50/2009 A(H3) A/Brisbane /10/2007
A(H1) sazonal A/Brisbane/59/2007
""""""" B 70 | Blinhagemndodeterminada) | B/Brisbanc/0/2008
A(H1)pdm09 93,0 A/California/7/2009 A/California/7/20092
2010/2011 52/2010 50/2010-5/2011 A(H3) 1,1 A/Perth/16/2009 A/Perth/16/2009
A(H1)pdm09 55,7 A/California/7/2009 A/California/7/2009
B 42,7 B/Brisbane/60/2008 (Victoria) B/Brisbane/60/2008 (Victoria)
2011/2012 10/2012 4/2012-12/2012 A(H3) 97,7 A/Perth/16/2009 A/Perth/16/2009
A(H1)pdm09 A/California/7/2009
B 2,3 B/Bangladesh/3333/2007 e B/Brisbane/3/2007 B/Brisbane/60/2008
(Yamagata) (Victoria)
2012/2013 10/2013 4/2013-11/2013 A(H3) 6,4 A/Victoria/361/2011 A/Victoria/361/2011
A(H1)pdm09 42,3 A/California/7/2009 A/California/7/2009
""""""" B | 513 | B/Massachusetsl02/2012 ¢ B/Wisconsin/t/2010  B/Wisconsinf/2010
(Yamagata) (Yamagata)
2013/2014 4/2014 2/2014-8/2014 A(H3) 38,8 A/Texas/50/2012 A/Texas/50/2012
© AHOpOmOS | 597 | AlCafoma7zoos ACalformiarzi2o09
""""""" B 16 | B/Massachusels/022012 (Yamagatd) | BiMassachusetts/022012
(Yamagata)
2014/2015 1/2015 1/2015-8/2015 A(H3) 29,8 A/Hong Kong/5738/2014 A/Texas/50/2012
A(H1)pdm09 4.2 A/California/7/2009 A/California/7/2009
B 66,0 B/Phuket/3073/2013 (Yamagata) B/Massachusetts/02/2012
(Yamagata)

a= estirpe incluida na vacina pandémica 2009 monovalente.

A cor amarela assinala as estirpes em circulagéo que diferem da estirpe vacinal na referida época de vigilancia.
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Tabela 1:

. . EV populacéo total

Epoca gripal n (oruta)
2009/2010 188 33%2
2010/2011 253 79,4%
2011/2012 273 59,2%
2012/2013 392 78.8%
2013/2014 143 67,9%
2014/2015 249 72,2%
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Efetividade da vacina antigripal bruta e ajustada para o periodo em estudo (2009-2015) (12-17),

1C95% BV p‘zgi?fja‘; total 1C95%
(-59,0 - 72,0) 299" (-254,0 - 86,0)
(43,4 - 93,5) 58,2%° (-60,7 - 89,1)
(21,1 -79,4) 48,8%9 (0,0-73,8)
(51,6 - 91,7) 68,8%° (23,9 - 87,2)
(10,3 - 88,8) 50,2%" (-59,5 - 84,5)
(43,1 -86,7) 63,4%9 (16,2 - 84,0)

A EV foi ajustada para diferentes fatores e para cada época gripal. a= dados relativos apenas a vacina trivalente, ndo inclui a EV da vacina
pandémica monovalente de 2009/2010. b= grupo etério, toma vacina sazonal na época 2008/2009, doenga cronica, visitas ao MF, n°
coabitantes, pertencer a lista do MF, més de inicio de sintomas. c= grupo etario, toma vacina pandémica e sazonal na época 2009/2010,

doenca cronica, grupo-alvo da vacina, més de inicio de sintomas.

d= n° de coabitantes e més de inicio de sintomas. e= grupo etario,

doenga cronica, n° coabitantes e més inicio sintomas. f= grupo etério, n° coabitantes e més inicio sintomas. g= grupo etério, doenga

crénica e més de inicio dos sintomas.

O numero de doentes de SG notificados no dmbito do projeto Euro-
EVA entre 2009 e 2015 e a EV bruta e ajustada para 0s potenciais
fatores de confundimento estao apresentados na tabela 1.

Os valores da efetividade da vacina antigripal trivalente considera-
dos baixos/moderados, inferiores ou iguais a 50% (tabela 1), com
ajustamento aos fatores de confundimento, foram registados em 3
épocas. Em 2009/2010 o valor da efetividade da vacina antigripal
foi de 29% (1C95%: -254,0% a 86,0%), em 2011/2012 foi de 48,8%
(1C95%: 0,0% a 73,8%) e em 2013/2014 foi de 50,2% (1C95%:
-59,5% a 84,5%).

Nas restantes trés épocas em estudo, os valores da efetividade va-
cinal ajustada foram mais elevados: 58,2% (IC95%: -60,7% a 89,1%)
em 2010/2011, 68,8% (IC95%: 23,9% a 87,2%) em 2012/2013,
63,4% (IC95%: 16,2% a 84,0%) na época 2014/2015 (tabela 1).
Apenas nas 2 Ultimas épocas referidas, os valores da efetividade
vacinal apresentaram significado estatistico (tabela 1).

Em relacdo a vacina monovalente para o virus da gripe A(H1) pan-
démico, administrada nas épocas 2009/2010 e 2010/2011, n&o foi
possivel obter estimativas da EV, porque nédo terem sido detetados
casos de SG confirmados laboratorialmente e vacinados para o
virus pandémico na época 2009/2010 e ao nimero reduzido de

vacinados selecionados na época 2010/2011.

_Discusséao e conclusdo

De uma forma geral, 0s valores de efetividade da vacina antigripal
encontrados neste trabalho sdo concordantes com os resultados
obtidos por outros estudos (18-19),

Nas épocas gripais entre 2009 e 2015, a efetividade da vacina
antigripal apresentou valores baixos a moderados (entre 29% e
69%), sendo que as épocas com valores de EV mais elevados
foram aquelas em que 0s virus do tipo B predominaram ou tiveram
uma representacao expressiva entre os diferentes (sub)tipos de

virus em circulagao.
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Na época 2009/2010 verificou-se uma baixa efetividade da vacina
antigripal devido a circulagao de um novo virus da gripe do subtipo
A(H1), n&o estando este virus incluido na vacina da referida época.

Na maioria das épocas, a dimensdo da amostra (que variou entre
143 e 392 casos de SG), foi um fator limitante ndo permitindo a
obtencéao de estimativas mais precisas, nem o calculo de estimati-
vas por subtipo dos virus da gripe em circulacéo. Neste sentido,
a equipa EuroEva tem desenvolvido esfor¢os no sentido de aumen-
tar o numero de médicos participantes e a dimensao da amostra,

individuos com sindroma gripal.

Um outro fator de relevo a considerar, a semelhanga do que tem
sido referido por outros estudos (20), passa pela necessidade
da inclus@o mais efetiva dos dados de caracterizacdo antigénica
e genética nos estudos de efetividade da vacina antigripal para
melhor se compreender a baixa efetividade vacinal observada em

algumas das épocas gripais.
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