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Abstract

Background: Influenza is a major public health concern. According to the Ribeirdo Preto
Epidemiological Observatory, 1,384 cases of severe acute respiratory infection (SARI) were
reported in 2025, of which 792 had an identified etiology, including 387 cases attributed to
influenza. Objective: To assess the effectiveness of the influenza vaccination campaign in
preventing influenza-related hospitalizations among children. Methods: A retrospective
cohort study was conducted among children aged 6-59 months residing in Ribeirdo Preto,
Brazil. Data from the Influenza Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP-Gripe)
were used to identify the diseased group (D), which was subsequently classified into
vaccinated (V) and unvaccinated (NV) subgroups, based on data interoperability between
SIVEP-Gripe and the National Immunization Program Information System (SI-PNI). Using SI-
PNI data on administered vaccine doses and the target population, the non-diseased group
(ND) was reconstructed and similarly classified into V and NV subgroups. Results: In this
cohort, influenza-related SARI cases decreased by 67% among V-children and increased by
341% among ND-children (p<0.001; %?). The odds ratio (OR) and relative risk (RR) were
approximately 0.076 (OR=RR), resulting in an estimated vaccine effectiveness (VE) of 92.4%
(95% Cl: 87.4-95.4). Conclusion: These findings may provide evidence-based information to
strengthen childhood vaccination policies and tackle vaccine hesitancy.
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Resumo

Introdugdo: a influenza é um importante problema de Saude Publica. Segundo o Observatério
Epidemioldgico de Ribeirdo Preto, em 2025 foram 1.384 casos de sindrome respiratéria aguda
grave, das quais 792 tiveram identificacdo etioldgica sendo 387 por influenza. Objetivo:
mensurar a efetividade da campanha de vacinagdao contra a gripe para prevenir
hospitalizagdes por influenza em criangas. Metodologia: um estudo coorte retrospectivo em
criancas de 6 a 59 meses de idade residentes em Ribeirdo Preto, pelo Sistema de Informacao
da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe) obteve-se o grupo doente (D) e deste
grupo identificou-se os subgrupos vacinado (V) e ndo vacinado (NV), considerando a
interoperabilidade entre o SIVEP-gripe e o Sistema de Informacdo do Programa Nacional de
Imunizagdes (SI-PNI), e tendo os dados do SI-PNI de doses aplicadas e populagcdo-alvo foi
reconstruido o grupo dos ndo-doente (ND) V e NV. Resultado: nesta coorte houve uma
redugdo de 67% nas SRAG por influenza no V e um aumento de 341% no NV (p < 0,001; y?),
uma razdo de chances (OR) e um risco relativo (RR) de ~0,076 (OR=RR) resultando numa
efetividade vacinal (EV) de 92,4% (IC95%: 87,4-95,4). Conclusdo: os achados podem subsidiar
informacdes baseadas em evidéncia para fortalecer politicas de vacinagdo em criancas e
combater a hesita¢do vacinal.

Palavras-chave: Vacinacdo da crianca; Influenza; SRAG
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Introducgao

A gripe é uma infec¢do aguda do sistema respiratdrio provocado pelo virus da influenza que
tem um grande potencial de transmissdo. Tem-se conhecidos quatro tipos de virus influenza,
a saber, A, B, C e D. Epidemias sazonais sdo causadas pelos virus do tipo A e B, sendo que o
virus do tipo A relacionado as pandemias de gripe. Tipo A: sdo encontrados em varias espécies
animais, além dos seres humanos, como suinos, equinos, mamiferos marinhos e aves. As aves
migratdérias desempenham importante papel na disseminagdo natural da doenga entre
distintos pontos do globo terrestre. Eles sdo ainda classificados em subtipos de acordo com as
combinagbes de duas proteinas diferentes, a Hemaglutinina (H) e a Neuraminidase (N).
Atualmente os subtipos A(HIN1) pdm09 — emergente desde a pandemia de 2009 — e o
A(H3N2) circulam de maneira sazonal e infectam humanos. Ha também alguns virus influenza
A de origem animal que podem infectar humanos causando doenga grave, como os virus
A(H5N1), A(H7N9) e A(H10N8) entre outros. Tipo B: Infectam exclusivamente os seres
humanos. Os virus circulantes B podem ser divididos em 2 principais grupos (as linhagens),
denominados de Yamagata e Victoria. Os virus da gripe B ndo sao classificados em subtipos.
Tipo C: Infectam humanos e suinos. E detectado com muito menos frequéncia e geralmente
causa infecges leves, apresentando implicagdes menos significativa a saude publica, ndo
estando relacionado com epidemias. Em 2011 um novo tipo de virus da gripe foi identificado.
Tipo D: isolado nos Estados Unidos da América (EUA) em suinos e bovinos, mas ndo sao
conhecidos por infectar ou causar a doenca em humanos. Mais especificamente, num artigo
na Science, Palese e Young! descrevem as variacdes A, B e C do virus da influenzal. E,
posteriormente, a caracterizag¢ao funcional e comparacao direta de proteinas A, B, Ce D NS1
tanto in vitro como in vivo é apresentada na Frontiers in Microbiology por Nogales et al.2.

A sindrome respiratéria aguada grave (SRAG) é a condicdo grave da sindrome gripal (SG) que
leva a internacdo do paciente com sintomas respiratérios. Todos os casos de SRAG
hospitalizados sdo de notificagdo compulséria o que deve ser feito pelo Hospital (unidade
notificante) no Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe).
Uma parte significativa dos casos notificados de SRAG hospitalizados sao classificados como
SRAG por influenza. Também é possivel especificar a SRAG por covid19, por outros virus
respiratorios ou por outros agentes etioldgicos e, ndo sendo possivel fazé-lo classifica-se como
SRAG nao especificada.

A SRAG tem importante incidéncia em criancas e conforme mostrado pela figura 1, abaixo,
segundo o Observatério Epidemiolégico de Ribeirdo Preto, em 2025 foram notificados 1.384
casos de SRAG, dos quais 792 tiveram identificacdo etioldgica e, destes 387 foram por
influenza — mais que o dobro da covid19, segunda colocada (157) entre as SRAG em 2025.
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Fig. 1 (b)
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Figura 1: Em tela, o Painel interativo da Sindrome Respiratério Aguda Grave (SRAG) que
mostra 387 hospitaliza¢des por Influenza em 2025, com uma parte importante em criancas.

Fonte: Observatdrio Epidemiolégico de Ribeirdao Preto, (SRAG, Painel) disponivel em:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiZWIxNzVhYWQtNWEwWNyOONjM5LWIkYzEtODE4%2
0ZTYOYmMQ5NmMUxIliwidCl6ImYyZTIINTALILWQwMDgtNDYOMS1hNDI4LTFIMGE3YzUwZTIzZMS)
9&pag%20eName=ReportSection%3E%20&pageName=ReportSection

No tocante as criangas, Heikkinen® discutiu a epidemiologia e o peso da influenza na
populagdo pediatrica, enfatizando que as criangas sao os principais transmissores da doenca
na comunidade e sofrem taxas elevadas de morbidade2. J4 o estudo de Gill et al.? investigou
o desempenho das definicdes de caso de SRAG da OMS em criancgas hospitalizadas, buscando
refinar o diagndstico clinico em ambientes de saide modernos?. E, por fim, destacamos o
estudo no qual Hood et al.2 analisam a efetividade da vacina contra influenza em criangas ao
longo de quase uma década (2011-2020), fornecendo dados robustos sobre a protecao
varidvel oferecida pelas campanhas anuais de vacinacdo infantil=.

Outro ponto importante estd em Monto® que explorou a relacdo entre a sazonalidade da
influenza e a cobertura vacinal necessaria para o controle de surtos, discutindo estratégias
para otimizar a imuniza¢cdo em massa e a protecdo coletiva®. Também importa-nos apresentar
que Kalligeros et al.Z conduziram uma meta-analise focada especificamente na prevencdo de
hospitalizagdes infantis, demonstrando o valor da vacinagao em reduzir formas graves da
doenca que exigem cuidados intensivos’. Sem ainda olvidar o fator de repeti¢do, pois Belongia
et al.® revisaram as evidéncias sobre os efeitos da vacinacdo anual repetida, abordando o
debate cientifico sobre a hipdtese de que doses sucessivas podem interferir ou alterar a
efetividade da resposta imunoldgica a longo prazo®. Lembrando que Smith et al.2ja utilizaram
de modelagem para examinar por que a eficacia da vacina pode variar quando individuos sdo
vacinados anualmente, introduzindo conceitos sobre a interacdo entre o histérico
imunoldgico e as novas cepas®.

J4, ao focarmos na saude publica, destacamos que Treanori oferece uma visdo abrangente
sobre a vacinacdao contra influenza no New England Journal of Medicine, revisando o
desenvolvimento de vacinas, a imunologia e os desafios praticos da saude publical®. E que
Preaud et al.1! quantificam os beneficios econémicos e de saude publica da vacinac¢do sazonal
na Europa, evidenciando como a imunizagao previne mortes e reduz drasticamente os custos
hospitalares para o Estadoll. Nisto, Meltzer et al.l? realizaram uma andlise econémica
detalhada focada na vacinacdo infantil, argumentando que imunizar criancas pode ser uma
estratégia custo-efetiva ao prevenir gastos indiretos e reduzir o absenteismo dos pais no
mercado de trabalho2.

Sobre a efetividade da vacina contra a influenza Jackson et al.:2 apresentaram um estudo da
campanha 2015-2016 nos Estados Unidos onde concluiram que as vacinas contra a influenza
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reduziram o risco de gripe em 2015-2016. No entanto, neste estudo (financiado pelo Centro
de Controle e Prevencdo de Doencas e pelo Instituto Nacional de Saude), a vacina viva
atenuada foi considerada inefetiva entre criangas em um ano com efetividade substancial da
vacina inativada e o Comité Consultivo de Praticas de Imunizacdao fez uma recomendacgao
proviséria para ndo usar a vacina viva atenuada contra a gripe para a temporada de gripe de
2016-2017%.

Neste sentido, é possivel que a hesitagao vacinal possa ser alimentada por interpreta¢des
inadvertidas ou descontextualizadas de informacdes cientificas. E, conforme Schimd et al.%
concluem, por uma revisdo sistematica desde 2005 até 2016, a maioria dos estudos sobre o
tema foi realizada somente na regidao americana e europeia, neles, as decisdes parentais para
criangas estavam sub-representadas e a falta de confianca foi identificada como importante
barreira a ades3o da vacina contra a gripe?.

No que tange a cobertura vacinal em grandes campanhas, destacamos o estudo de Wang, et
al.X> que investigou os fatores que influenciam a cobertura vacinal na China continental por
meio de uma meta-andlise, identificando que barreiras socioecon6micas e psicoldgicas afetam
a adesdo>. Neste sentido, pontuamos que Da Silva Medeiros et al.1 ja apresentaram um
estudo de caso brasileiro sobre a cobertura jornalistica da pandemia de H1N1, analisando
como a midia televisiva moldou a percep¢do publica sobre o risco e a prevencdoZ®.

Correlacionando a vacinac3o e hospitalizacdes temos Ma et al.2 que trazem dados atualizados
sobre a efetividade vacinal contra a cepa A(HIN1) pdm09 em casos de SRAG em Pequim,
oferecendo uma visdo recente da performance vacinal em contextos de hospitaliza¢gdo’.
Sendo que, na América do Sul, Arriola et al.X® utilizam o desenho metodoldgico de teste-
negativo para medir a efetividade da vacina na América do Sul entre 2013 e 2017 e fornecer
dados regionais para idosos e criancasit. Citamos, também, a experiéncia de um hospital
sentinela no Chile, publicada por Fica et al.X2 em pacientes adultos com SRAG, que destacou a
gravidade das infec¢des por influenza e a importancia do monitoramento epidemioldgico®. E,
por fim, pelo estudo de Wang et al.2 temos uma andlise da efetividade da vacina em criancas
pequenas (6 a 59 meses) na China, comprovando a protecdo contra doencgas clinicamente
diagnosticadas?’.

No Brasil o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) disponibiliza a vacina contra a gripe
anualmente por meio de campanhas que prioriza grupos vulneraveis como idosos, pessoas
com fatores de risco e criancas e depois estende a populacdo geral até o limite disponivel de
doses aplicadas. As informacdes da vacinacdo contra a gripe sdo inseridas por meio de
registros individuais no SI-PNI. Estabelecida uma integracdo (/inkage) entre os sistemas no
Ministério da Saude (MS) os dados da vacinacdo contra a gripe sdo disponibilizados e podem
ser consumidos nos registros individuais do sistema de notificacdo dos casos de SRAG
hospitalizados (SIVEP-gripe).
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Métodos

O objetivo deste estudo foi analisar como a campanha de vacinagao contra a gripe do ano
anterior pode influenciar nas hospitalizagdes de SRAG por influenza em 2025 nas criangas de
6 a 59 meses de idade (populagdo-alvo do PNI em 2024).

A fim de avaliar o impacto da ultima campanha anual de vacinagdao contra a influenza
oportunizada as criangas de 6 a 59 meses de idade em Ribeirdo Preto, este estudo busca
comparar os grupos de criancas D (doentes, SRAG hospitalizados por influenza) e ND (ndo
doentes) quanto a situagao vacinal separado em vacinados (V) e ndo vacinados (NV).

Ao invés de utilizarmos somente um sistema de informacdo hospitalar e realizar um desenho
de caso-controle teste-negativo para mensurar a efetividade vacinal (EV) contra as
hospitalizagdes por influenza, usamos dois sistemas oficiais SIVEP-Gripe, para notificagdes de
SRAG por influenza, e SI-PNI para situacdo vacinal de toda a populacdo-alvo da localidade de
interesse, a saber, o municipio de Ribeirdo Preto SP.

A hipétese nula (h0) a ser rejeitada é que vacinar criangas de 6 a 59 meses de idade na ultima
campanha anual contra influenza oportunizada em Ribeirdo Preto nao interfere nas
internagdes por influenza destas criangas.

Inicialmente, utilizando os dados do SIVEP-Gripe, tem-se, pelos critérios de inclusdo do grupo
D, o nimero de casos notificados de SRAG por influenza em criancas de 6 a 59 meses de idade
residentes em Ribeirdo Preto.

Pela interoperabilidade dos sistemas SIVEP-Gripe e SI-PNI realizada pelo MS, foi possivel obter
nos registros individuais do SIVEP-Gripe a situacdo vacinal (quanto a adesdo a ultima
campanha de influenza oportunizada na localidade), azo em que se foram aplicados os

III

critérios de exclusdo, ou seja, registros com situacao vacinal “ndo informada” foram excluidos

do estudo.

Cumpre lembrar que registros no SIVEP-Gripe com situacao vacinal “ndo informada” referem-
se a singularidades do linkage entre os sistemas, onde ndo foram encontradas informacdes
sobre a vacinacdo do sujeito em questdo no SI-PNI. Esta situacdo pode ser alguma
inconsisténcia do linkage derivada de um registro incorreto (casos que o registro fora
vinculado a um CPF parental) ou de nenhum registro encontrado. Em discussdo é possivel
considerar que tais casos sejam provavelmente de ndo vacinados, mas neste estudo os tais,
para protecao da analise, foram excluidos.

No passo seguinte do método, por meio do SI-PNI, foram computadas as doses aplicadas e a
magnitude da populagdo-alvo de criangas de 6 a 59 meses de idade e residentes em Ribeirao
Preto na campanha de 2024.

Por fim a coorte populacional do estudo pdde ser reconstruida pelo somatério dos grupos D
e ND com situacdo V e NV, ou seja, pelo SIVEP-Gripe temos nos grupos observados A (doentes
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vacinados) e C (doentes ndo vacinados) e pelo SI-PNI temos o total A+B+C+D (populagdo-alvo)
e o valor de A+B (doses aplicadas). Assim é possivel determinar o valor de C+D (populacdo ndo
vacinada) pela subtragdo entre doses aplicadas e a populagdo-alvo, e de igual modo calcula-
se o valor de B (doses aplicadas menos os doentes vacinados) e o valor de D (populagdo nao
vacinada menos os doentes ndo vacinados).

Critérios de inclusdo: foram incluidos no grupo de doentes do estudo todos os sujeitos
notificados de SRAG hospitalizados no SIVEP-gripe em 2025 e residentes neste municipio e
cuja idade é compativel com a faixa etaria infantil para qual foi anteriormente oportunizada a
vacinagao contra a influenza.

Critérios de exclusdo: foram excluidos do estudo notificagGes cuja situagcdo vacinal ndo foi
informada e os casos cuja classificagao final ndo foi de especificamente SRAG por influenza.

Casuistica: corresponde a uma coorte populacional retrospectiva de criancas com idade de 6
a 59 meses residentes em Ribeirdo Preto, sendo dividida entre doentes (D) — internadas por
influenza no ano de 2025 e classificadas em vacinados (V) e ndo vacinados (NV) e o grupo de
nao doentes (ND) que pela cobertura vacinal péde ser classificado entre vacinados (V) e nao
vacinados (NV).

Ao final, gera-se tdbuas de contingéncia ABCD de valores observados e esperados para esta
coorte. Realizamos uma comparagao descritiva entre os valores esperados e observados para
os grupos estudados, e realizado um teste qui-quadrado (y?) para consubstanciar esta
comparac¢ao quanto a significancia estatistica inerente as diferencgas descritas.

Segue-se, portanto, para a determinacao do risco relativo (RR) associado e do Erro Padrao (EP)
do logaritmo natural do risco relativo calculado In(RR), onde EP(/n(RR)) equivale a [1/A-
1/(A+B)+1/C-1/(C+D)]Y/2, e assim determina-se os limites logaritmicos inferior e superior para
0 Zeritico de 1,96 concernente ao intervalo de confianga (IC) de 95% da tdbua normal-padrao,
sendo os limites lineares dados por e"RRIFLIEP de modo a se obter o valor da efetividade
vacinal (EV = 1 — RR) com seus limites para o intervalo de confianca desejado (IC95%).
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Resultados

Os resultados agregados podem ser observados na figura 2 abaixo que traz o nimero de
criangas menores de 6 anos residentes nesta localidade por situagdo vacinal (com e sem vacina
na ultima campanha) e o nimero de criangas internadas por influenza em 2025 nesta mesma
localidade segundo a situagdo vacinal (com e sem a vacina da ultima campanha).

100% * (p<0,01; %)

90% \

80%

70%

60%

Percentual

50%

40%

30%

20%

10%

32.341 21 54
0% T ——
Vacinados N3o vacinados Vacinados N3o vacinados
Populagao Internados por Influenza

Figura 2: Comparacao entre a situacdo vacinal das criancas da populacdo desta localidade no
ano de 2024 e a situacdo vacinal nas criancas que foram internadas por influenza nesta mesma
localidade no ano seguinte a esta vacinagao ter sido oportunizada.

Fonte: Figura elaborada pelos autores
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Por este resultado descritivo é possivel identificar que o percentual de ndo-vacinados atingiu
72% (54 de 75) dos internados por influenza, sendo que para a populacdo geral desta faixa
etdria o valor esperado era de menos de 20% (16,4%: 6.356 de 38.697) de ndo vacinados.

Considerando o desenho do estudo, apds aplicados os critérios e inclusdo e exclusdo
obtivemos uma casuistica com o0s seguintes grupos: doentes (criancas internadas por
influenza) vacinados (N=21), doentes ndo vacinados (N=54), ndo doentes (criancas ndo
internadas por influenza) vacinados (N=32.341) e ndo doentes ndo vacinados (N=6.356). Estes
grupos tém respectiva correspondéncia com os dados da campanha anual contra gripe de
2024 em Ribeirdao Preto registrada no SI-PNI e as notificagdes de internagdes por SRAG
influenza registradas no SIVEP-Gripe. Conforme mostrado pela tabela 1 abaixo a incidéncia de
casos (criancgas internadas por influenza) por mil criancas é de 0,65 entre as vacinadas e de
8,57 entre as ndo vacinadas:

Tabela 1. Resultado da associagdo entre a situagdo vacinal, incidéncia da doenca e efetividade
da vacina na coorte populacional retrospectiva de criancgas (N = 38.697).

Status Doente Nio doente Incidéncia RR OR alordep 2EV
Vacinal (N=75) (N=38.697) (%o) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Vacinados 21 32.320 0,6498 0,0764 0,0758 <0,0001 92,4%
Nao

. 54 6.302 8,5687 0,046 - 0,126 0,046 - 0,126 - 87,4% - 95,4%
vacinados

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio (razdo de chances); RR: risco relativo.
"Valor de p obtido pelo teste do Qui-quadrado (y?2) de Pearson (6,35x107°).
2 EV: Efetividade Vacinal: (1 - RR) x 100%.

Tabela 1: Tabela de resultados mostra que a razdo de chances (OR) e o risco relativo (RR) sdo
virtualmente iguais atendendo ao pressuposto epidemiolédgico de doenca rara (taxa de ataque
inferior a 10%), também é possivel interpretar que o resultado (OR~RR< 1) demonstra que a
vacinacdo atua como um fator de protecdo (ao invés de um fator de risco, quando RR>1) para
a condicdo ora denominada doente (crianca internada por influenza).

Fonte: Tabela elaborada pelos autores

Os resultados obtidos neste estudo mostram que:

1. Osvaloresobservados divergem muito dos valores esperados, rejeitando-se a hipétese
nula (h0) na qual a vacina¢do contra influenza em criancas de 6 a 59 meses ndo teria
qgualquer influéncia sobre as internagdes por influenza destas criancas na sazonalidade
imediatamente posterior a vacinagdo oportunizada. (p<0,001, %?)
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2. Osvalores descritivos observados no estudo mostram que houve uma reducdo de 67%
nas internagdes entre os vacinados e um aumento de 341% entre os ndo vacinados,
quando comparamos a populagao de criangas com o grupo delas que foi internado por
influenza.

3. O presente estudo trouxe por resultado final uma efetividade vacinal (EV) de 92,4%
(1C95%: 87,4-95,4) contra internagbes por influenza na sazonalidade 2024-2025
seguinte a vacinacdo oportunizada para criancas de 6 a 59 meses residentes em
Ribeirao Preto.

Discussao

A vacinacdo constitui uma das principais estratégias para reduzir o risco de hospitalizacées
associadas a influenza, embora a magnitude da protec¢do possa variar conforme a faixa etdria,
as condicdes clinicas o sociais da populag¢do assim como as caracteristicas da circulacdo viral,

A reducdo das hospitalizagbes infantis associadas a influenza representa um importante
beneficio das estratégias de imunizacdo, considerando a expressiva carga de infeccoes
respiratdrias graves nos primeiros anos de vida. Em 2018, estimou-se que a influenza esteve
associada a aproximadamente 870.000 hospitalizagdes por SRAG em criangas menores de
cinco anos, em ambito mundial (IC95%: 543.000-1.435.000), das quais cerca de 44%
ocorreram em menores de um ano. Desse total, aproximadamente 420.000 hospitalizacdes
(1C95%: 261.000-677.000) ocorreram em paises de baixa e média renda, evidenciando a
magnitude da carga da doenca nesses contextosZ..

Em 2023, o Brasil voltou a integrar a Rede para a Avaliacdo da Efetividade das Vacinas
Influenza e Covid-19 na América Latina e no Caribe (REVELAC-i), contribuindo para a avaliacdo
da protecdo conferida pela vacinacdo contra hospitalizacdes por SRAG no Hemisfério Sul. No
relatério técnico de imunizagdo emitido por esta Rede?2 a EV foi de 52% para os paises
inseridos nela, sendo, especificamente para o Brasil, de 29% durante a referida temporadaZ2.

Com base no relatério supracitado, um estudo realizado por Fowlkes et al.2 analisou os dados
de 2.780 pacientes hospitalizados por SRAG nos seguintes paises Argentina, Brasil, Chile,
Paraguai e Uruguai, obtendo uma EV de 51,9% (1C95%: 39,2-62,0).

Gharpure et al.24, por sua vez, também encontrou uma EV combinada de 51,9% (IC95%: 37,2—
66,7) analisando dados consolidados da temporada de influenza de 2023, provenientes de
oito paises do Hemisfério Sul, com elevada heterogeneidade (1> = 74%), abrangendo 12.609
pacientes hospitalizados por SRAG, dos quais 4.388 apresentaram resultado positivo para
influenza e 8.221 constituiram o grupo controle. Ja na andlise especifica para criancas de 1 a
4 anos, a EV combinada atingiu 70,9% (1C95%: 47,5-94,4), embora também tenha sido
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observada elevada heterogeneidade entre os paises (12 = 80%)2, de modo que as estimativas
variaram de 87,6% na Australia (IC95%: 77,1-93,3) a 46,3% no Brasil (IC95%: 14,2-66,4).

Deste modo, os autores do presente estudo entendem que tais achados evidenciam que a
vacinacdo contra influenza em criancas apresenta maior EV do que na populacdo geral e
diferencas importantes podem se manifestar a depender das caracteristicas da localidade
estudada, e.g., neste sentido, a EV de Ribeirdo Preto pode aproximar-se mais com a Australia
do que com o Brasil.

Na temporada de 2024, Zeno et al.?> analisaram dados da rede REVELAC-i provenientes de
cinco paises sul-americanos (Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai) obtendo uma EV
ajustada contra hospitalizagdes associadas a influenza foi estimada em 34,5% (1C95%: 26,4—
41,6) no conjunto dos paises, alcangando 39,0% (1C95%: 25,6—50,0) entre criangas pequenas.?

Mais recentemente, a avaliacdo preliminar da rede REVELAC-i referente a temporada de 2026,
envolvendo seis paises, estimou efetividade vacinal ajustada de aproximadamente 37% contra
hospitaliza¢des associadas a influenzaZ®.

No contexto sul-americano, o estudo de Arriola et al.22 oferece uma comparacdo relevante
para a populacdo infantil. Utilizando delineamento caso-controle teste-negativo, com dados
de cinco paises entre 2013 e 2017, os autores identificaram EV ajustada de 43% (IC95%: 33—
51) contra hospitalizagGes por SRAG associadas a influenza entre criangas de 6 a 24 meses que
receberam duas doses da vacina inativada trivalente,

RevisGes sistematicas também demonstraram a protecdo conferida pela vacinacdo contra
hospitaliza¢cdes infantis. Em metandlise de 28 estudos, Kalligeros et al.” identificaram
efetividade vacinal combinada de 57,5% (IC95%: 49,5-65,5) contra hospitalizagdes por
influenza confirmada laboratorialmente em criangas e adolescentes, com maior protegao
entre aqueles com esquema vacinal completo (61,8%; 1C95%: 54,5-69,1).. Em outra revisdo
sistematica, Boddington et al.?, reunindo 37 estudos com delineamento teste-negativo,
estimaram efetividade de 53,3% (IC95%: 47,2-58,8), com varia¢cdes conforme o subtipo viral:
68,7% (IC95%: 56,9—77,2) contra influenza A(HIN1) pdmO09 e 35,8% (1C95%: 23,4-46,3) contra
influenza A(H3N2).

A EV de 92,4% (IC95%: 87,4-95,4), do presente estudo, observada em Ribeirdo Preto
apresentou magnitude superior aquelas descritas nas avaliacdes multicéntricas e revisdes
sistematicas. Essa diferenca pode ser interpretada considerando as particularidades
metodoldgicas e epidemioldgicas das investigacOes, visto que estudo como de Gharpure et
al.?4, Zeno et al.22 e Arriola et al.28 utilizaram delineamento caso-controle teste-negativo, com
estimativas ajustadas e a presente investigacdo adotou uma abordagem de coorte
populacional retrospectiva, reconstruindo os grupos segundo a situacao vacinal e a ocorréncia
de hospitalizacdo a partir de registros de imunizacao, vigilancia epidemiolégica e estimativas
populacionais.

SciELO Preprints - preprints.scielo.org z
J a' 3 -
Nl ) () Preprints 13


https://preprints.scielo.org/
https://preprints.scielo.org

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacéo atual esté disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18689, t
reprin

No Brasil, o MS recomenda a vacinacdo anual contra influenza como estratégia de prevencao
de complicac¢des, hospitalizacdes e 6bitos, utilizando formulagdes atualizadas conforme as
recomendacdes para o Hemisfério Sul?®22, No dmbito da vigildncia epidemioldgica, o MS
estabelece a notificagdo e a investigacdo dos casos de SRAG hospitalizados como
componentes fundamentais do monitoramento dos virus respiratérios no pais. As diretrizes
nacionais orientam a articulacdo entre vigilancia epidemiolégica, diagndstico laboratorial,
imunizagdo e organizagdo da rede assistencial, especialmente diante do aumento da
circulacdo viral e das hospitalizacdes.22 Em 2024, a Nota Técnica Conjunta n2 45/2024%
destacou a necessidade de fortalecer as medidas preventivas e de resposta dos servigos de
salde frente ao crescimento dos casos de sindrome gripal e SRAG, reconhecendo a vacinagao
como medida central para a prevenc3o de complicacdes e desfechos graves3C.

A estratégia adotada pelo Brasil no dmbito da rede REVELAC-i2%, em 2024, destacou a
interoperabilidade entre o Sivep-Gripe e o SI-PNI como elemento importante para a
oportunidade, a completude das informagdes vacinais e a sustentabilidade das avaliagdes de
efetividade.21 Neste sentido, o presente estudo, sem coleta priméaria de dados, pdde valer-se
da informacdo da situacdo vacinal do SI-PNI para cada sujeito notificado no SIVEP-Gripe (por
meio do linkage oriundo da interoperabilidade implementada pelo MS entre estes sistemas)
e assim obteve elementos para a reconstru¢cao de uma coorte populacional e por ela
determinar a EV de interesse.

Neste estudo, a coorte populacional retrospectiva foi obtida pelo recurso epidemiolégico da
triangulacdao de dados usando dois sistemas oficiais do MS, um para a notificagdo dos casos
de SRAG hospitalizados por influenza e outro para registro individual das doses aplicadas da
vacinagdo anual contra a influenza, sendo que o primeiro dispde de um linkage para retornar
a situacdo vacinal de cada registro individual e o segundo dispde do valor estimado para a
populacdo-alvo a ser vacinada na campanha de cada temporada, deste modo, os autores
apresentam as trés limitacdes que podem ser entendidas com o auxilio da figura 3 e sdo
descritas nos trés itens abaixo:

1. A populagao-alvo: O SI-PNI é o sistema oficial do MS e informou a populagdo-alvo a ser
vacinada correspondente a coorte de criancas de 6 a 59 meses residentes em Ribeirdo Preto
para a Campanha de 2024 e este foi o valor (38.697 obtido em 02/02/2025) usado neste
estudo. Ndo obstante, a metodologia de obtencao deste valor ndo é informada no SI-PNI, mas
se sabe que o DataSUS dispde de um TABNET onde é possivel estratificar por ano, municipio
e idade a populacdo o que SUS utiliza nos denominadores oficiais dos seus indicadores de
saude. A saber, o Portal da Secretaria Municipal da Saude de Ribeirdo Preto disponibiliza um
Painel Populacional cuja metodologia usada parte de uma interpolacao dos cadastros ativos
do sistema municipal da saide com a projecao populacional do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), ofertando uma estratificacdo por sexo, faixa etdria a cada
poligono das areas de abrangéncia intramunicipais da Saude, conforme explicado no trabalho
de Carmo et. al?2. Por fim, tendo-se as datas exatas de inicio e fim (25/03/2024 e 31/05/2024)
da campanha de vacinagcao contra a gripe de 2024, para Ribeirdo Preto, dispde-se ainda do
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Painel dos Nascidos Vivos33, cujos dados s3o provenientes do Sistema de Informacgdes sobre
Nascidos Vivos (Sinasc) e no qual é possivel selecionar o exato periodo (25/03/2019 a
01/12/2023) a fim de se contar todos os nascidos vivos que compdem a coorte populacional
de criancas de 6 a 59 meses (36.875) residentes em Ribeirdo Preto33. O autores entendem que
o valor obtido pelo Sinasc através do Painel dos Nascidos Vivos pode ser mais preciso que o
do SI-PNI, contudo a escolha pelo valor do SI-PNI foi tempestiva e pesa em protecdo a analise
deste estudo posto que, feita a comparacado prévia, a opcao pelo Sinasc tornaria ainda maior
a cobertura vacinal (87,7% 32.341 dose aplicadas de 36.875) e a EV (97,4% 1C95%: 91,4-99,2)
que seria obtida no estudo.

2. A situacdo vacinal: Os casos em que a situacdo vacinal ndo foi informada — e que
provavelmente sdo de ndo vacinados — foram excluidos do estudo. Caso fossem considerados
como nao vacinados os resultados tenderiam a aumentar ainda mais o valor final da EV obtida.
Pode-se ainda reforgar que tais exclusdes podem incidir numa limitacdo tipica de
incompletude o que pode ser comprovado quando comparamos os valores dos grupos dos
doentes (D) que compdem a casuistica deste estudo e os casos de SRAG hospitalizados por
influenza no mesmo periodo e faixa etdria mostrados no Painel da SRAG do Observatoério
Epidemioldgico de Ribeirdo Preto. A metodologia XBI34 aplicada em Ribeirdo Preto gera tanto
os relatérios epidemioldgicos paginados automatizados como os Painéis do Observatério com
as mesmas fontes sincronizadas (neste caso, base de dados unificada do SIVEP-Gripe desde
2020 para SRAG), deste modo, selecionando-se no painel o periodo de 2025, tem-se 387 SRAG
por influenza (figura 1b) e na pirdmide etaria sdo, respectivamente, masculinos e femininos,
21 e 26 casos com menos 2 anos e, 12 e 17 de 2 a 4 anos, num total de 76 casos em até 59
meses de idade. Assim, calculado o percentual desta incompletude tem-se que (75-76) / 76
=1/76 =0,0132, ou seja, uma incompletude percentual (I = 1,32% << 20%) que assegura que
a andlise ora apresentada segue robusta.

3. Data da vacinal: Os dados a situacdo vacinal para a influenza obtidos o SIVEP-Gripe
pelo linkage com o SI-PNI trazem a informacao sobre se o sujeito esta (sim) ou ndo vacinado
pela ultima campanha de vacinacdo contra a gripe oportunizada a sua coorte. Contudo,
diferentemente das informag¢des da vacinagao contra a covidl9, ndo se tem a data da
aplicacdo desta vacina. Isto traz uma limitacdo quanto a saber se o sujeito ora notificado com
SRAG por influenza foi vacinado na campanha de 2024, ou se ja recebeu a vacina na campanha
de 2025 e no mesmo ano adoeceu. Ha, portanto, duas linhas possiveis para o estudo, numa
considera-se a campanha de 2024 e como ela influenciou as SRAG por influenza em 2025 e
noutra considera-se a campanha de 2025. Os autores entendem que os casos de SRAG por
influenza de uma temporada podem estar relacionados tanto com as doses ja aplicadas na
campanha do ano corrente, quanto com a adesdo a campanha da temporada anteriormente
oportunizada. Neste sentido, foram feitos ambos as andlises, optando-se por apresentar
aquela que apresentou uma EV final com menor valor.
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Fig. 3 (a)
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Fig. 3 (b)
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Fig. 3 (c)
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Fig. 3 (d)
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Fig. 3 (e)
VACINACAO CONTRA INFLUENZA 2024 | SIVEP 2025|\rs. SIPNI 2024 | SIVEP 2024|\rs. SIPNI 2024
Ne? Ne?
Fonte: SI-PNI em 02/02/2025 (condicéo) (condicio)
VACINA INFLUENZA 2024 ( Observado D ND POP Observado D ND POP
Grupo Prioritdrio Doses Aplicadas Populagdo-alvo Cobertura Vacinal (fator A" 21 32.320 32,341 (fator) v 3 32,320 32,341
Criangas (6-59m) 32.341 38.697 84% NV 54 6.302 6.356 NV 23 6.302 6.256
\ Total 75 38.622 38.697 Total 26 38.622 38.697
Inicio Fim Esperado D ND pop Esperado D ND POP
Datas (Vacinagio) 25/03/2024 31/05/2024 AV 63 32,278 32.341 AV 22 32,278 32.341
Datas (Nascimentos) 25/03/2019 01,/12/2023 NAV 12 6.344 6.356 NAV 4 6.344 6.356
Limites de idade 59 meses 6 meses Total 75 38.622 38.697 Total 26 38.622 38.697
Populagdo-alvo 36.875 Sinasc
Cobertura vacinal 87, 7% Sinasc/SIPNI
Valorde p (x?): 1,17817E-38 Tem significdncia Valorde p (x?) 3,06748E-23 Tem significAncia
Valores observados
Internados por Influenza Populagio Interpretagio: ~1 (ndo interfere); »1 aumenta risco; <1 protege Interpretagdo: ~1 (ndo interfere); >1 aumenta risco; < 1 protege
Vacinados 21 32.341
Ndo vacinados 54 6.356 A A
AD A+C AD A+C
OR=%- 00758285 =-—F—" 00764286 OR=2_ 0,0254332 RR =~—7—% 00256344
Data de edigdo: 22/10/2026 C+D C+D
Municipio de residéncia |RIBEIRAO PRETO T
Classificagdo final Influenza | Zcritico = 1,96 Efetividade vacinal (EV): 92,4% Zcritico = 1,96 Efetividade vacinal (EV): 97,4%
Evolugio All x.
Notificagdes Intervalo de confianca de 95% Intervalo de confianca de 95%
Ano (15) 11'| Grupo de risco -T| Atualmente vacinado? ~ |Total 1 1 1 1 1 1 1
212025 | = Menor de 5 anos ':::fadﬂ 5: lim (IC: 95%) — eln(RR)izcr[tico Jz—m*_c_m lim (IC:95%) — eln(RR)iZcririco A @5 C ([©D)
e | Sim :: ro Padrio do Logaritmo natural do Risco relativo: 0,2568060 Erro Padrdo do Logaritmo natural do Risco relativo: 0,6136965
2024 ]-MennrdeSanos ignorado 13 Limyjte inferior Logaritmico = In(RR) - (Z critico x EP): -3,074738 Limite inferior Logaritmico = In(RR) - (Z critico x EP): -4,866664
Nio 23 Limite supeior Logaritmico = In(RR) + (£ critico x EP): -2,068058 Limite supeior Logaritmico = In(RR) + (Z critico x EP): -2,460973
| Nio informado 5
Sim 3 ( RR v ) RR Ev
EIERNS] | i Valor central 0,076 92,4% Valor central 0,026 97,4%
Total Geral 121 — " P "
Resultado Limite inferior 0,046 95,4% Resultado Limite inferior 0,008 99,2%
Limite superior 0,126 87,4% ) Limite superior 0,085 91,5%
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Figura 3: Em tela, o Painel interativo da Sindrome Respiratdrio Aguda Grave (SRAG), ora
ajustado para o ano de 2024, no geral (a) e para influenza (b), seguido de uma tela do Painel
Populacional de Ribeirdo Preto (c) e do Painel dos Nascidos Vivos (d) como alternativas para a
obtengdo do valor da populagdo-alvo do estudo e a tela (e) com os valores das andlises
discutidas neste topico.

Fonte: Os itens A e B da Fig.3 sdo oriundos do Observatério Epidemioldgico (Disponivel em:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiZWIxNzVhYWQtNWEwWNyOONjM5LWJkYzEtODE4%2
0ZTYOYmQ5NmUxIliwidCI6ImYyZTIINTAILWQwMDgtNDYOMS1hNDI4ALTFIMGE3YzUwZTIzMSJ
9&pag%20eName=ReportSection%3E%20&pageName=ReportSection); o item C da fig.3

corresponde a tela “principal” do Painel Populacional de RP (Disponivel em:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMzZiZTQzMWItOGY4ZS00MDQ2LTk2ZjUutMDk4MW
ESZTVIY2IxliwidCI6ImYyZTIINTALLWQwMDgtNDYOMS1hNDI4LTFIMGE3YzUwZTIzZMSJ9); o
item D da fig.3 corresponde ao Painel de Estatisticas Vitais (Disponivel em:
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMWNIMzIxOTctMjUxMCOQY]FILTgxOTMtZjcyY2U3Z
DVkOWM3IliwidCI6ImYyZTIINTAILWQwMDgtNDYOMS1hNDI4LTFIMGE3YzUwZTIzZMSJ9) e o
item E da fig.3 foi elaborado pelos autores.

As escolhas mostradas nesta discussdo sao, principalmente, para combater eventuais criticas
externas alinhadas a hesitagao vacinal, diante das limitagcdes ora apresentadas, os autores
optaram sempre por realizar ambas as analises possiveis e apresentar aquela que resultou a
menor EV, ou seja, considerando o cenario mais critico.

Conclusao

Os autores entendem que os resultados obtidos neste estudo s3ao bastante robustos e
mostraram que: entre as criancas, a adesdao a campanha anual de vacinagdo contra a gripe
anteriormente oportunizada representou uma redugao de 67% nas internagdes por influenza
e, complementarmente, observou-se um aumento de 341% nas hospitalizagdes por influenza
entre as criangas residentes em Ribeirdo Preto que ndo foram vacinadas na campanha
anteriormente oportunizada. Este resultado observacional descritivo foi consubstanciado por
um teste de hipdteses onde se rejeitou a hipotese nula (h0) de que a vacinagdo nao
influenciaria nas internac¢des por influenza em criancas de 6 a 59 meses de idade residentes
em Ribeirdo Preto na temporada 2024-2025. (p < 0,001; %?). Por fim, os autores concluem que
o presente estudo atinge seu objetivo ao apresentar por resultado final que a campanha anual
contra a gripe realizada em 2024 no municipio de Ribeirdo Preto para as criancas de 6 a 59
meses de idade obteve uma EV de 92,4% (IC95%: 87,4-95,4) contra as internacGes por
influenza nestas criancas em 2025 e, considerando os atuais cenarios de desinformacao e
hesitacdo vacinal, tais achados podem subsidiar o Poder Publico com informacdes estratégicas
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baseadas em evidéncia a fim de elevar a adesdo a campanha anual de vacinag¢do contra a gripe
nesta e noutras localidades.
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