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Resumo
Objetivo: avaliar efetividade e segurança da estratégia brasileira de vacinação contra influenza. Métodos: revisão siste-

mática da literatura. Foram usadas as palavras-chave influenza, Brasil, vacina, cobertura vacinal, efetividade e evento adverso 
na busca às seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, US National Library of 
Medicine, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências Sociais, Biblioteca Virtual em Saúde, Scientific Electronic 
Library Online e Google Scholar, no período 1999 a 2013. Resultados: 784 publicações foram identificadas nas bases de 
dados, das quais 73 atenderam aos critérios de inclusão. As coberturas vacinais foram elevadas, porém menores que aquelas 
registradas no sistema de informações. Os estudos ecológicos de mortalidade e hospitalizações apresentaram resultados 
conflitantes: redução dos indicadores (16 artigos) e aumento (4 artigos) após introdução da vacinação. Conclusão: os 
estudos sugerem que a vacina é segura e efetiva, todavia a redução na mortalidade e hospitalizações por causas relacionadas 
à influenza foi modesta.

Palavras-chave: Influenza; Vacinas contra Influenza; Efetividade; Cobertura Vacinal; Revisão. 

Abstract
Objective: to evaluate the Brazilian influenza vaccination strategy’s safety and effectiveness. Methods: systematic 

review of scientific literature. The keywords “influenza”, “Brazil”, “vaccine”, “vaccine coverage”, “effectiveness”, and 
“adverse events” were used to search the following databases for the period 1999-2013: Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online, US National Library of Medicine, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências Sociais, 
Biblioteca Virtual em Saúde, Scientific Electronic Library Online, and Google Scholar. Results: 784 publications were 
retrieved. 73 were included in the study after applying the exclusion criteria. Vaccine coverage is high, although lower 
than registered on the information system. Ecological studies on influenza-related mortality and hospitalizations pro-
vide conflicting estimates, some pointing to a reduction (16 articles) and others to an increase (4 articles) in the rates 
after vaccine introduction. Conclusion: studies suggest that the vaccine is safe and effective, although the reduction 
in influenza-related mortality and hospitalizations was modest..

Key words: Influenza; Influenza Vaccines; Effectiveness; Immunization Coverage; Review.

Epidemiol. Serv. Saúde, Brasília, 23(3):559-575, jul-set 2014



560

Introdução

Em 1999, o Brasil iniciou a execução de uma 
política pública de vacinação contra influenza. Desde 
então, os grupos alvos da intervenção expandiram-se, 
com ampliação máxima no ano de 2010, por ocasião 
da campanha de vacinação contra a influenza pandê-
mica A(H1N1)pdm09, quando mais de 89 milhões 
de pessoas foram vacinadas, correspondendo a uma 
cobertura vacinal de 47% da população brasileira.1

As campanhas anuais de vacinação vêm sendo 
consideradas como altamente bem- sucedidas, tendo 
em vista a adesão das populações alvo à iniciativa. As 
coberturas vacinais em indivíduos de 60 anos ou mais, 
primeiro grupo contemplado pela vacinação, variaram 
entre 65 e 85%. As coberturas vacinais entre indivíduos 
de 60 anos ou mais ficaram acima de 70% em todos 
os anos da série, exceto no ano 2000. Em mais da me-
tade dos anos, a cobertura atingiu proporções acima 
de 80% (anos de 1999, 2003 a 2006, 2009, 2011 e 
2012) (dados disponíveis em: http://pni.datasus.gov.
br/Consultas/Campanhas).

A partir do ano de 2010, o Ministério da Saúde 
passou a apurar também a cobertura vacinal dos ou-
tros grupos alvos das campanhas de vacinação contra 
influenza: as crianças entre 6 meses e 2 anos de idade, 
os profissionais de saúde, as grávidas, os indígenas, 
e os portadores de doenças crônicas. Em todos os 
grupos a cobertura vacinal situou-se acima de 70% 
no período de 2010 a 2012.

Apesar do aparente sucesso das estratégias de 
vacinação adotadas, ainda pouco se conhece sobre 
os efeitos da vacinação contra influenza na população 
brasileira. Para a avaliação da efetividade das estra-
tégias de vacinação contra influenza, é importante 
recuperar os objetivos da iniciativa. O Ministério da 
Saúde, no seu Informe Técnico da Campanha de Vaci-
nação contra Influenza 2013, informa que o objetivo da 
campanha é “reduzir a mortalidade, as complicações 
e as internações decorrentes das infecções pelo vírus 
da influenza, na população alvo”.2

As infecções respiratórias agudas (IRA) são talvez 
as doenças mais frequentes na população. Entretanto, 
apenas uma pequena proporção dos acometidos por 
IRA demanda os serviços de saúde. Além dos vírus 
influenza, uma série de outros agentes etiológicos, 
virais e bacterianos, podem estar associados aos 
quadros de IRA. Além disso, o diagnóstico etiológico 

das IRA, com a confirmação laboratorial do agente, 
não é feito de forma rotineira pela rede de serviços 
de saúde no país.

Com a limitação da cobertura de diagnóstico etio-
lógico das IRA, uma alternativa para a investigação 
do impacto da vacinação contra influenza tem sido 
a observação dos seus efeitos na frequência de casos 
e óbitos de doenças relacionadas à influenza, grupo 
que muitas vezes inclui não apenas a influenza, mas 
também as pneumonias (códigos J10 a J18 da Classi-
ficação Estatística Internacional de Doenças e Proble-
mas Relacionados à Saúde – 10ª Revisão – CID-10) e 
bronquites (códigos J40 a J42 da CID-10).

O efeito da vacinação na redução da ocorrência de 
influenza depende das coberturas vacinais, e da coin-
cidência entre os subtipos virais contidos na vacina e 
aqueles circulantes na população na temporada. As 
vacinas sazonais contra influenza, tanto as de vírus 
vivos atenuados, quanto às de vírus inativados, são 
vacinas trivalentes, que incluem sempre um subtipo 
do vírus influenza B, um subtipo do vírus A/H1N1 
e um subtipo do vírus A/H3N2. A composição das 
vacinas sazonais é atualizada a cada ano, trabalho 
realizado pela Rede de Vigilância Global de Influenza, 
gerida pela Organização Mundial da Saúde (OMS). 
Desde 1999, foi adotada a atual configuração com 
duas recomendações a cada ano, uma para a com-
posição da vacina do Hemisfério Norte, e outra, para 
a vacina do Hemisfério Sul. A partir da temporada de 
2012/2013 do Hemisfério Norte, foi licenciada em 
alguns países uma vacina tetravalente, incluindo mais 
um subtipo do vírus influenza B.3,4

O propósito deste artigo é avaliar a efetividade e 
segurança da estratégia brasileira de vacinação contra 
influenza. Além da busca de publicações abordando a 
efetividade, foram incluídos também aqueles estudos 
sobre a ocorrência de eventos adversos após a vaci-
nação contra influenza.

O efeito da vacinação na redução da 
ocorrência de influenza depende das 
coberturas vacinais, e da coincidência 
entre os subtipos virais contidos 
na vacina e aqueles circulantes na 
população na temporada. 
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Métodos

A presente revisão, realizada em 2014, teve como 
base estudo anterior, publicado em 2010.5 Foi realizada 
uma revisão sistemática da literatura científica sobre 
a efetividade da vacinação contra influenza no Brasil. 
Foram usadas as seguintes palavras-chave: “influenza”, 
“Brasil”, “vacina”, “efetividade”, “cobertura vacinal” e 
“evento adverso”, em diferentes combinações. 

Na primeira etapa, foram utilizadas as palavras-
chave “influenza” e “Brasil”. Subsequentemente, foram 
sendo acrescentadas as palavras-chave “vacina”, “efe-
tividade” e “evento adverso”. Em cada uma das etapas, 
foi gerada uma lista de referências que atendiam aos 
critérios de busca estabelecidos. Foram pesquisadas 
as bases de dados: Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (Medline), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências Sociais (Lilacs), Bi-
blioteca Virtual em Saúde (BVS), Scientific Electronic 
Library Online (Scielo), Scopus e Portal Periódicos da 
CAPES. Foi também feita uma busca no Google Scholar, 
utilizando as palavras-chave ["Brasil", "influenza" e 
"efetividade vacinal"] e ["Brasil", "efetividade vacinal” 
e “influenza"], exclusivamente nestas combinações. A 
revisão incluiu todas as publicações, sem restrição de 
data. As consultas às bases de dados foram feitas entre 
maio e junho de 2014.

As listas de publicações recuperadas na busca 
às distintas bases de dados, utilizando-se as dis-
tintas combinações entre as palavras-chave, foram 
inicialmente comparadas, visando à eliminação de 
duplicidades. Em seguida, as publicações foram 
selecionadas pela análise dos seus títulos, no sen-
tido de confirmar que elas abordavam as questões 
de interesse. Aquelas que foram selecionadas nesta 
etapa passaram à fase seguinte de análise dos seus 
resumos, de forma a assegurar que elas abordavam 
a efetividade e a segurança das estratégias brasileiras 
de vacinação contra a influenza.

As estimativas sobre efetividade das estratégias 
brasileiras de vacinação contra influenza e fatores 
associados foram investigadas nos artigos, bem como 
os dados sobre segurança de vacinação. Assim, como 
critério de inclusão considerou-se qualquer publica-
ção que abordasse aspectos relacionados à efetividade 
e à segurança das campanhas de vacinação realizadas 
no Brasil. Foram considerados elegíveis estudos epi-
demiológicos observacionais (inquéritos, estudos de 

caso-controle, estudos de coorte e estudos ecológi-
cos) e relatos de caso, estes relativos à segurança da 
vacinação. As variáveis consideradas na análise dos 
achados foram o desenho do estudo, a abrangência 
espacial e temporal, e os desfechos analisados; e nos 
estudos de segurança da vacinação, a frequência e o 
tipo de evento adverso investigado.

Os trabalhos foram inicialmente selecionados com 
base na data de publicação. Publicações com data an-
terior ao ano de 1999, ano de início da realização das 
campanhas de vacinação contra a influenza no Brasil, 
não foram incluídas nesse estudo. Além do critério 
anteriormente citado, foram também excluídos artigos 
cujos objetos de estudo eram métodos laboratoriais; 
ensaios clínicos de vacinas contra influenza realizados 
no Brasil; estudos de imunogenicidade de vacinas con-
tra influenza que não incluíram desfechos relacionados 
à efetividade; publicações que abordavam a vacinação 
contra influenza de outros grupos populacionais não 
incluídos na estratégia oficial (por exemplo, vacinação 
de trabalhadores de empresas específicas); relatos de 
investigação de surtos; e artigos de revisão.

Estas etapas foram desenvolvidas em conjunto pelos 
três autores. Em algumas situações, foi necessária a 
leitura da publicação na íntegra, para confirmar a in-
clusão. Uma vez selecionadas as publicações, foi feita 
a revisão de suas listas de referências bibliográficas, 
no sentido de identificar alguma publicação que even-
tualmente tivesse escapado das demais estratégias de 
busca. A aplicação dos critérios de inclusão e exclusão 
foi feita por dois dos autores, de forma independente. 
Quando houve divergência quanto à inclusão ou não, 
a decisão foi tomada em consenso ou em maioria, por 
pelos menos dois dos autores.

As publicações selecionadas foram então classifica-
das em cinco grupos, conforme o recorte abordado em 
relação às estratégias brasileiras de vacinação: estudos 
de efetividade com abordagem individual (estudos de 
caso-controle e estudos de coorte, que, por serem 
poucos, foram agrupados em uma única categoria); 
estudos de efetividade com abordagem ecológica; in-
quéritos de cobertura vacinal (estudos transversais); 
estudos de segurança da vacina; e estudos de sazonali-
dade. Nessa classificação, procurou-se utilizar a ques-
tão de maior destaque em cada publicação, uma vez 
que algumas delas abordavam mais de um dos aspectos 
utilizados na classificação. Em relação aos estudos de 
cobertura vacinal, quando considerada pertinente, 
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foi feita a comparação das estimativas obtidas com os 
dados administrativos de coberturas vacinais, apurados 
pelo Sistema de Informações do Programa Nacional de 
Imunizações (SI-PNI). Os dados oficiais de coberturas 
vacinais foram obtidos no portal do Datasus (http://
pni.datasus.gov.br/Consulta/Campanhas).

Na avaliação da qualidade dos artigos incluídos na 
análise, buscou-se inicialmente o desenho do estudo, 
considerando-se como mais relevantes aqueles com 
desenho individualizado. Em seguida, considerou-se 
o desfecho utilizado, privilegiando-se aqueles com 
desfechos específicos (casos de influenza confirmados 
por diagnóstico laboratorial). Nos inquéritos de cober-
tura vacinal, foram considerados de melhor qualidade 
aqueles realizados em amostras representativas da 
população alvo, selecionadas de forma aleatória; e 
nos estudos ecológicos de séries temporais, aqueles 
que utilizaram metodologias que contemplassem a 
variabilidade sazonal e cíclica da ocorrência dos des-
fechos. Nos estudos ecológicos de séries históricas, os 
aspectos utilizados para avaliação de qualidade foram a 

abrangência geográfica, o período de tempo analisado 
e a análise estatística, privilegiando-se aqueles que 
utilizaram métodos analíticos capazes de incorporar a 
variabilidade sazonal da ocorrência da doença.

Resultados

Foram encontrados 784 artigos que preencheram 
os critérios de busca adotados. Utilizando-se o critério 
de data da publicação, e pela análise dos seus títulos, 
617 foram excluídas. Os resumos das 167 publicações 
restantes foram analisados, com vistas à aplicação dos 
critérios de inclusão e exclusão. Destas, 88 foram ex-
cluídas após esta etapa, e em seis delas foi necessária a 
análise da publicação na íntegra. Ao final do processo, 
73 publicações foram incluídas no estudo (Figura 1).

Das 73 publicações selecionadas, foram iden-
tificadas 31 publicações que, de alguma maneira, 
abordaram a efetividade da vacinação no Brasil. Sub-
sequentemente, essas publicações foram divididas em 
dois subgrupos, conforme a metodologia adotada: um 

Figura 1 –  Diagrama de revisão sistemática

Artigos levantados
N=784

Excluídos
pela data de publicação e título

N=617

Artigos potencialmente 
relevantes

N=167

Excluídos após a análise
 do resumo

N=94

Artigos selecionados
N=73

Efetividade
N=28

Eventos adversos
N=20

Cobertura vacinal
N=22

Sazonalidade
N=3

Desenho ecológico
N=22

Desenho individual
N=6



563 

Expedito José de Albuquerque Luna e colaboradores

Epidemiol. Serv. Saúde, Brasília, 23(3):559-575, jul-set 2014

Re
fe

rê
nc

ia
s

Lo
ca

l
Pe

rí
od

o
De

sf
ec

ho
s

Pr
in

ci
pa

is
 R

es
ul

ta
do

s

An
tu

ne
s e

t a
l.,

 2
00

76
M

un
ic

íp
io

 d
e 

Sã
o 

Pa
ul

o-
SP

2 
pe

río
do

s:
 

19
93

 –
 19

97
 e

 19
98

 
– 

20
02

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r p

ne
um

on
ia

 e
 in

flu
en

za
 e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

65
 

an
os

 o
u 

m
ai

s
Re

du
çã

o 
de

 2
6,

3%
na

s t
ax

as
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r p
ne

um
on

ia
 

e 
in

flu
en

za

Ba
rb

os
a,

 2
00

67
M

un
ic

íp
io

 d
e 

Sã
o 

Pa
ul

o-
SP

19
91

 –
 2

00
4

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r p

ne
um

on
ia

 e
 in

flu
en

za
 e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 

an
os

 o
u 

m
ai

s
Au

m
en

to
 n

as
 ta

xa
s d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r p
ne

um
on

ia
 e

 
in

flu
en

za
, d

e 
20

01
 a

 2
00

4

Bó
s &

 M
ir

an
do

la
, 2

01
38

Ri
o 

Gr
an

de
 d

o 
Su

l
20

10
Ta

xa
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r d
oe

nç
as

 re
sp

ira
tó

ria
s e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 

an
os

 o
u 

m
ai

s
Ta

xa
 si

gn
ifi

ca
tiv

am
en

te
 m

ai
or

 e
m

 m
un

ic
íp

io
s c

om
 co

be
rt

ur
a 

ab
ai

xo
 d

a 
m

et
a 

(8
0%

)

Ca
m

pa
gn

a 
et

 a
l.,

 2
00

99
Br

as
il

19
92

 –
 2

00
5

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r c

au
sa

s r
el

ac
io

na
da

s à
 in

flu
en

za
 e

m
 

in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
Au

m
en

to
 n

a 
ta

xa
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e.
 D

im
in

ui
çã

o 
da

 a
m

pl
itu

de
 

do
s p

ic
os

 n
os

 e
st

ad
os

 d
o 

Su
l

Ca
m

pa
gn

a 
et

 a
l.,

 2
01

410
Br

as
il

19
92

 –
 2

00
5

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r c

au
sa

s r
el

ac
io

na
da

s à
 in

flu
en

za
 e

m
 

in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
No

va
 a

ná
lis

e c
om

 m
et

od
ol

og
ia

 d
e r

eg
re

ss
ão

 d
a m

es
m

a a
ut

or
a.

Re
du

çã
o 

na
 ta

xa
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e

Do
na

lis
io

 e
t a

l.,
 2

00
611

Es
ta

do
 d

e 
Sã

o 
Pa

ul
o

19
80

 –
 2

00
4

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r c

au
sa

s r
el

ac
io

na
da

s à
 in

flu
en

za
 e

m
 

in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
Au

m
en

to
 d

a 
ta

xa
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
de

po
is 

de
 2

00
2

Fr
an

ci
sc

o 
et

 a
l.,

 2
00

512
Es

ta
do

 d
e 

Sã
o 

Pa
ul

o
19

80
 –

 2
00

0
Ta

xa
s d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r c
au

sa
s r

el
ac

io
na

da
s à

 in
flu

en
za

 e
m

 
in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

Re
du

çã
o 

da
s t

ax
as

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e

Fr
ei

ta
s,

 2
00

413
Br

as
il

19
96

 –
 2

00
1

Ta
xa

s d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r c

au
sa

s r
el

ac
io

na
da

s a
 in

flu
en

za
 e

m
 

in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
Re

du
çã

o 
da

s t
ax

as
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
do

s e
st

ad
os

 d
o 

Su
l, 

Su
de

st
e 

e 
re

gi
ão

 C
en

tr
al

M
an

su
r e

t a
l.,

 2
00

914
Re

gi
ão

 M
et

ro
po

lit
an

a 
de

 S
ão

 
Pa

ul
o-

SP
19

80
 –

 2
00

6
Ta

xa
s d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r d
oe

nç
as

 ca
us

ad
as

 p
or

 is
qu

em
ia

 ca
rd

ía
ca

Re
du

çã
o 

sig
ni

fic
at

iv
a 

da
s t

ax
as

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

po
r i

sq
ue

m
ia

Ol
iv

ei
ra

, 2
01

315
Re

gi
õe

s N
or

de
st

e 
e 

Su
l

19
96

 –
 2

00
9

M
or

ta
lid

ad
e 

po
r g

rip
e 

e 
pn

eu
m

on
ia

Re
du

çã
o 

da
 fr

eq
uê

nc
ia

 d
e 

pe
río

do
s c

om
 e

xc
es

so
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
no

 S
ul

Sc
or

al
ic

k 
FM

 e
t a

l.,
 

20
13

16
Di

st
rit

o 
Fe

de
ra

l
19

96
 –

 2
00

9
Ta

xa
s d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
po

r d
oe

nç
as

 re
sp

ira
tó

ria
s e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 

an
os

 o
u 

m
ai

s
Re

du
çã

o 
da

 ta
xa

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e

An
dr

ad
e 

et
 a

l, 
20

11
17

10
 ca

pi
ta

is 
de

 e
st

ad
os

 b
ra

sil
ei

ro
s

20
05

 –
 2

01
0

Ho
sp

ita
liz

aç
õe

s p
or

 in
flu

en
za

 e
 p

ne
um

on
ia

 e
m

 m
en

or
es

 d
e 

do
is 

an
os

Re
du

çã
o 

da
s i

nt
er

na
çõ

es
 h

os
pi

ta
la

re
s e

m
 2

01
0

Br
on

di
 e

t a
l, 

20
01

18
Br

as
il

19
98

 –
 2

00
0

Ta
xa

s d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
õe

s p
or

 p
ne

um
on

ia
 e

 in
flu

en
za

 e
m

 in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
Re

du
çã

o 
no

s p
ic

os
 d

e 
m

or
bi

da
de

 e
xc

es
si

va
 n

os
 e

st
ad

os
 d

o 
Su

l

Da
uf

en
ba

ch
 e

t a
l, 

20
09

19
Br

as
il

19
92

 –
 2

00
6

Ta
xa

s d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
õe

s p
or

 ca
us

as
 re

la
ci

on
ad

as
 à

 in
flu

en
za

 e
m

 
in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

Re
du

çã
o 

na
s t

ax
as

, m
ai

s p
ro

nu
nc

ia
da

 n
os

 e
st

ad
os

 d
o 

Su
l

Da
uf

en
ba

ch
 e

t a
l, 

20
14

20
Br

as
il

19
92

 –
 2

00
6

Ta
xa

s d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
õe

s p
or

 ca
us

as
 re

la
ci

on
ad

as
 à

 in
flu

en
za

 e
m

 
in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

No
va

 a
ná

lis
e c

om
 m

et
od

ol
og

ia
 d

e r
eg

re
ss

ão
 d

a m
es

m
a a

ut
or

a.
Re

du
çã

o 
na

s t
ax

as
 d

e 
ho

sp
ita

liz
aç

ão
, m

ai
s p

ro
nu

nc
ia

da
 n

os
 

es
ta

do
s d

as
 re

gi
õe

s S
ud

es
te

 e
 S

ul

Fe
rr

er
 e

t a
l, 

20
08

21
Es

ta
do

 d
o 

Pa
ra

ná
19

95
 –

 2
00

5
Ta

xa
s d

e 
ho

sp
ita

liz
aç

õe
s p

or
 d

oe
nç

as
 re

sp
ira

tó
ria

s e
m

 in
di

ví
du

os
 d

e 
60

 a
no

s o
u 

m
ai

s
Re

du
çã

o 
da

 te
nd

ên
ci

a 
de

 h
os

pi
ta

liz
aç

õe
s e

m
 a

m
bo

s o
s 

gê
ne

ro
s

Fr
an

ci
sc

o 
et

 a
l, 

20
04

22
Es

ta
do

 d
e 

Sã
o 

Pa
ul

o
19

95
 –

 2
00

2
Ta

xa
s d

e 
ho

sp
ita

liz
aç

õe
s p

or
 d

oe
nç

as
 re

sp
ira

tó
ria

s e
nt

re
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

Re
du

çã
o 

do
s p

ic
os

 d
as

 ta
xa

s d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
ão

M
ar

co
s e

t a
l, 

20
12

23
Ci

da
de

 d
e 

Sã
o 

Pa
ul

o-
SP

20
09

-2
01

0
In

te
rn

aç
õe

s h
os

pi
ta

la
re

s p
or

 p
ne

um
on

ia
Re

du
çã

o 
da

s i
nt

er
na

çõ
es

 a
pó

s a
 ca

m
pa

nh
a d

e v
ac

in
aç

ão
 d

e 2
01

0

Si
lv

es
tr

e,
 2

00
224

Br
as

il
19

99
 –

 2
00

1
Ho

sp
ita

liz
aç

õe
s p

or
 ca

us
as

 re
la

ci
on

ad
as

 à
 in

flu
en

za
 e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

Re
du

çã
o 

no
 n

úm
er

o 
to

ta
l d

e 
ho

sp
ita

liz
aç

õe
s p

or
 d

oe
nç

as
 

ca
us

ad
as

 p
or

 in
flu

en
za

Du
tr

a 
et

 a
l, 

20
10

25
Re

gi
ão

 d
o 

Es
ta

do
 d

e 
M

in
as

 G
er

ai
s 

(V
al

e 
do

 A
ço

)
19

98
 –

 2
00

6
Ho

sp
ita

liz
aç

õe
s e

 ó
bi

to
s p

or
 d

oe
nç

as
 re

sp
ira

tó
ria

s
Au

m
en

to
 d

o 
nú

m
er

o 
de

 in
te

rn
aç

õe
s e

 d
e 

ób
ito

s n
o 

pe
río

do

Fa
ça

nh
a,

 2
00

526
M

un
ic

íp
io

 d
e 

Fo
rt

al
ez

a-
CE

19
92

 –
 2

00
3

Ta
xa

s d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
õe

s e
 m

or
ta

lid
ad

e 
po

r d
oe

nç
as

 re
sp

ira
tó

ria
s e

 
ca

rd
ía

ca
s e

m
 in

di
ví

du
os

 d
e 

60
 a

no
s o

u 
m

ai
s

Ne
nh

um
a 

m
ud

an
ça

 n
as

 ta
xa

s a
pó

s i
nt

ro
du

çã
o 

da
 v

ac
in

a

Si
lv

a 
et

 a
l, 

20
06

27
 

Sa
lv

ad
or

-B
A 

Re
gi

ão
 M

et
ro

po
lit

an
a

19
80

 –
 2

00
2

19
95

 –
 2

00
4

In
te

rn
aç

õe
s h

os
pi

ta
la

re
s e

 m
or

ta
lid

ad
e 

po
r p

ne
um

on
ia

Re
du

çã
o 

da
 ta

xa
 m

or
ta

lid
ad

e 
e 

da
 ta

xa
 d

e 
in

te
rn

aç
ão

 p
or

 
pn

eu
m

on
ia

Al
on

so
 e

t a
l.,

 2
00

728
Br

as
il

19
79

 –
 2

00
1

Ta
xa

s m
en

sa
is 

de
 m

or
ta

lid
ad

e 
po

r p
ne

um
on

ia
 e

 in
flu

en
za

 p
or

 e
st

ad
o 

br
as

ile
iro

Sa
zo

na
lid

ad
e 

m
ai

s p
ro

nu
nc

ia
da

 n
os

 e
st

ad
os

 d
o 

Su
l, 

um
a 

on
da

 
sa

zo
na

l e
m

 d
ire

çã
o 

no
rt

e-
su

l f
oi

 id
en

tifi
ca

da

M
el

lo
 e

t a
l.,

 2
00

929
Ci

da
de

s d
e 

Be
lé

m
-P

A 
e

Sã
o 

Pa
ul

o-
SP

19
99

 –
 2

00
7

Is
ol

am
en

to
 d

e 
ví

ru
s i

nfl
ue

nz
a

Ce
ná

rio
s d

ife
re

nt
es

 u
sa

nd
o 

os
 h

em
is

fé
rio

s s
ul

 e
 n

or
te

M
ou

ra
 e

t a
l.,

 2
00

930
Ci

da
de

 d
e 

Fo
rt

al
ez

a-
CE

20
01

 –
 2

00
7

Da
do

s d
e 

vi
gi

lâ
nc

ia
 d

e 
la

bo
ra

tó
rio

Pi
co

 d
e 

in
ci

dê
nc

ia
 co

in
ci

de
 co

m
 p

er
ío

do
 ch

uv
os

o

Fi
gu

ra
 2

 –
 E

st
ud

os
 e

co
ló

gi
co

s s
ob

re
 e

fe
tiv

id
ad

e 
da

 v
ac

in
a 

co
nt

ra
 in

flu
en

za
 e

 sa
zo

na
lid

ad
e,

 B
ra

si
l, 

19
99

 a
 2

01
3



564

Efetividade da vacinação contra influenza

Epidemiol. Serv. Saúde, Brasília, 23(3):559-575, jul-set 2014

grupo maior (n=25)6-30 de publicações, que adotou 
uma abordagem ecológica para análise da efetividade 
(Figura 2); e um grupo menor (n=6), que usou me-
todologias de base individual (Figura 3). Dos estudos 
ecológicos, 11 trabalharam com dados de mortalida-
de,6-16 oito com dados de internações hospitalares,17-24 
três com ambos,25-28, e um grupo foi composto por três 
publicações que enfocaram a questão da sazonalidade 
da influenza no Brasil e sua relação com a efetividade 
das estratégias de vacinação.28-30 Dos artigos que dis-
cutiram a sazonalidade, dois trabalharam com séries 
históricas de diagnósticos laboratoriais29-30 e um com 
dados de mortalidade.28 

Apesar de diferenças quanto à abrangência geo-
gráfica, períodos analisados e metodologia estatística, 
a maioria dos estudos aponta para uma redução na 
mortalidade por causas relacionadas à influenza após 
o início das campanhas de vacinação.6,10,12,13,15,16,27 
Essa redução seria mais evidente nas regiões Sul, 
Sudeste do país.10,13,15,20 Um estudo observou redução 
na mortalidade por doenças isquêmicas do coração 
após a implantação da vacinação.14 Por outro lado, 
alguns estudos observaram aumento na mortalidade 
por essas causas.7,9,11,25 Em relação às hospitalizações 
por causas relacionadas à influenza, cinco estudos 
observaram redução das internações hospitalares,18-22 
sendo essa redução mais pronunciada nos estados da 
região Sul.18-20 Dois estudos observaram uma redução 
das internações no ano seguinte à pandemia,17,23 e um 

estudo apontou um aumento nas internações hospi-
talares no período vacinal.25 O estudo de Façanha,26 

utilizando dados referentes a uma capital nordestina, 
não observou alterações nas taxas de mortalidade ou 
internações hospitalares ao comparar os períodos pré 
e pós-vacinais. Bós e Mirandola (2012) observaram 
associação entre a mortalidade por doenças respirató-
rias e a cobertura vacinal em nível municipal. Nos mu-
nicípios do Rio Grande do Sul com cobertura vacinal 
abaixo da meta estabelecida pelo Ministério da Saúde, 
a mortalidade foi significativamente maior.8 Utilizando 
dados de mortalidade e de vigilância laboratorial, 
alguns estudos contribuíram para a discussão sobre 
a sazonalidade da influenza. Para Alonso et al.,28 a in-
fluenza se dissemina em ondas no sentido norte – sul 
do Brasil, com a ocorrência de picos de mortalidade 
por pneumonia inicialmente nos estados da região 
Norte, seguindo-se a região Nordeste, e posteriormente 
as regiões Sudeste e Sul. De acordo com esses autores, 
os picos de ocorrência no Norte e Nordeste ocorreriam 
antes do período para o qual são agendadas as cam-
panhas de vacinação. Assim, a não observação de um 
efeito na redução da mortalidade nessas regiões seria 
em parte explicada pela vacinação ocorrer após o pico 
de incidência da doença. Os estudos com dados de 
vigilância laboratorial corroborariam essa hipótese.29,30

A maioria dos estudos ecológicos (n = 18) adotou 
metodologia estatística baseada na comparação de 
médias e regressão linear,8,9,11,13-17,21-27,29,30 enquanto 

Referência Local Período Desenho do 
estudo Desfechos Principais resultados

Furtado et al., 201131 Município de 
Minas Gerais 2007 – 2009 Coorte Internações por 

pneumonia

Risco relativo de internação por 
pneumonia entre não vacinados de 

8,9 (2007) e 2,6 (2008)

Gutierrez et al., 200132 São Paulo-SP 1999 Transversal Relato de episódios de 
gripe

Menor frequência de episódios entre 
os vacinados

Machado et al., 200533 São Paulo-SP 2000 Coorte Diagnóstico laboratorial 
de influenza por IF

Efetividade vacinal de 80% em 
relação à ocorrência de influenza

Nakamura et al., 201234 Ribeirão Preto-SP 2010 – 2011 Transversal Episódios definidos 
clinicamente como gripe

Prevalência de episódios de gripe 
maior entre os vacinados: Razão de 

Prevalência = 1,24 (2009) e 1,11 (2010)

Prass et al., 201035 Porto Alegre-RS 2004 Coorte 
prospectiva

Episódios definidos 
clinicamente como gripe

Efetividade vacinal de 80% em 
relação à ocorrência de episódios 

de gripe e 90% em relação à 
hospitalização por qualquer causa

Vilarino et al., 201036 Porto Alegre - RS 2004 Transversal Relato de pneumonia e 
internação hospitalar

Menor percentual de relato de 
pneumonia e internação entre os 

vacinados

Figura 3  –  Estudos sobre a efetividade da vacina contra influenza com desenho individualizado, 
 Brasil, 1999 a 2013
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sete deles utilizaram métodos capazes de incorporar 
a variabilidade cíclica e sazonal da ocorrência da 
doença.6,7,10,13,18,20,28

Apenas seis estudos de efetividade da estratégia 
vacinal brasileira utilizando desenhos individualiza-
dos foram recuperados pela revisão (Figura 3).31-36 
Cinco deles usaram desfechos clínicos na avaliação 
de efetividade31,32,34-36 e apenas um usou um desfecho 
com diagnóstico laboratorial.33 Três deles avaliaram 
a efetividade vacinal em estudos transversais.32,34,36 
Gutierrez et al.,32 em estudo pioneiro, realizado entre 
indivíduos de 60 anos e mais que compareceram à 
segunda campanha de vacinação (em 2000), ob-
servaram uma redução significativa no número de 
episódios de infecções respiratórias relatados pelos 
idosos vacinados na campanha de 1999. Vilarino et al.36 
observaram uma redução significativa na frequência de 
internações hospitalares entre os vacinados. Os outros 
três estudos avaliaram a efetividade da vacinação em 
estudos de coortes. Machado et al.,33 em uma coorte de 
pacientes transplantados de medula, observaram uma 
efetividade vacinal de 80%, para aqueles vacinados 
há mais de 6 meses. Prass et al.,35 em uma coorte de 
idosos vacinados em uma unidade de atenção primá-
ria, observaram uma efetividade vacinal de 80% para 
episódios referidos de infecções respiratórias e de 90% 
para hospitalização. Furtado et al.,31 em estudo reali-
zado em município de pequeno porte, observaram um 
risco relativo de internação hospitalar de 8,09 e 2,64 
entre os idosos não vacinados, em 2007 e 2008, res-
pectivamente. Já no estudo de Nakamura et al. (2012), 
também utilizando desfecho inespecífico (relato de 
“gripe”), observou-se resultado oposto: os vacinados 
apresentaram maior frequência do desfecho.34

Foram incluídas nesta revisão sistemática as pu-
blicações que tinham como objetivo a verificação 
das coberturas vacinais (Figura 4). A este grupo 
decidiu-se agregar também os estudos que buscaram 
discutir as razões para a adesão ou não à vacinação 
contra influenza. A maioria destes, mas não todos, 
incluiu alguma medida de cobertura vacinal. Dos 24 
artigos incluídos nessa categoria, 14 trazem estima-
tivas de cobertura vacinal na população de 60 anos 
e mais,32,37-51 cinco em profissionais de saúde,52-56 e 
três em portadores de doenças crônicas.33,53,57 Entre 
os profissionais de saúde, os inquéritos demonstram 
baixas coberturas vacinais. Em três dos hospitais uni-
versitários de maior destaque no país, as coberturas 

vacinais apuradas foram de 19,7%,52 3,1%55 e 34,4%.56 
Em outro estudo, realizado no interior do estado de São 
Paulo, verificou-se que a cobertura entre profissionais 
de saúde era de 43,2%; entre os fatores significativa-
mente associados à vacinação estavam o tempo de 
serviço e o fato de o profissional trabalhar na pedia-
tria; ser médico associou-se a não vacinação.54 Entre 
pacientes portadores de doenças crônicas, os estudos 
apontaram uma cobertura vacinal de 44,2%33 e 0,0%53, 
e entre 15,3% e 35,8%.57 No único estudo encontrado 
abordando a cobertura vacinal em grávidas, Kfouri et 
al. (2012) observaram alta cobertura em pacientes de 
serviço de “alto padrão”.58 O maior volume de estudos 
de cobertura vacinal abordou a população de 60 anos 
e mais, grupo populacional alvo das estratégias de va-
cinação desde o início. A maioria deles traz estimativas 
de cobertura obtidas em inquéritos populacionais, com 
seleção aleatória de participantes. Alguns trazem dados 
de cobertura vacinal entre pacientes da rede de atenção 
primária, ou de serviços especializados. As estimativas 
dos inquéritos de cobertura vacinal, em sua maioria, 
foram semelhantes aos dados administrativos.41-47 

Entretanto, alguns estudos demonstraram grandes 
diferenças, como o realizado em duas comunidades 
de baixa renda no Rio de Janeiro, onde as coberturas 
no inquérito foram de 50,2% e 38,8%, comparadas 
com o dado de 75,7% para toda a cidade do Rio de 
Janeiro no mesmo ano.39 Em Belo Horizonte, cobertura 
no inquérito de 66,3%, comparada a 85,5% nos dados 
do SI-PNI.50 Em Londrina, o inquérito apurou uma 
cobertura de 73% em 2007, comparada a 50,5% nos 
dados administrativos,42 e em Teresina observou-se 
uma cobertura de 89,1% entre os idosos na área de 
abrangência de uma unidade do Programa de Saúde 
da Família (PSF), enquanto foi de 64,8% o percentual 
informado pelo SI-PNI.37 Alguns estudos realizados 
entre a clientela de serviços, tanto de atenção primá-
ria, quanto de serviços especializados, observaram 
coberturas maiores do que aquelas apuradas pelo 
SI-PNI.48,51 Dois estudos realizados entre a clientela 
de um dos principais serviços de referência na cidade 
de São Paulo observaram cobertura inferior àquela 
informada pelo SI-PNI para o município.32,38 Foram 
incluídos também neste grupo de publicações aquelas 
que tinham como foco a abordagem das razões para a 
adesão ou não à vacinação contra influenza. Entre os 
fatores associados à adesão à vacinação, destacaram-
se o conhecimento sobre a campanha de vacinação, 

Expedito José de Albuquerque Luna e colaboradores

Epidemiol. Serv. Saúde, Brasília, 23(3):559-575, jul-set 2014
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a indicação médica, uma atitude positiva em relação 
à vacinação, e a crença de que a vacina protege. 
Por outro lado, entre as razões para não adesão à 
vacinação, aparecem: não considerar que a vacina é 
necessária; o temor de eventos adversos; que a vacina 
causa gripe; dificuldade de acesso (transporte aos 
locais de vacinação); e falta de informação quanto à 
data da campanha.38,42,47,49

Foram incluídos na análise 20 artigos que aborda-
ram a ocorrência de eventos adversos. Quase todos 
os artigos recuperados foram publicados após a ocor-
rência da pandemia de influenza pelo vírus influenza 
A(H1N1)pdm09 (Figura 5). Uma parte deles apresenta 
relatos de casos de eventos adversos raros59-66 tem-
poralmente associados à vacinação contra o subtipo 
pandêmico de 2009, tais como casos de Síndrome de 
Guillain-Barré, narcolepsia, paralisia oculomotora e 
rabdomiólise. Há também estudos transversais e de 
coorte, que incluíram os eventos adversos na investi-
gação de razões para a não vacinação67-69 e estudos em 
clientelas específicas,70-75 além de estudos realizados 
entre profissionais de saúde76 e indivíduos de 60 anos 
ou mais.77,78

Discussão

O propósito desta revisão foi buscar na literatura 
científica a resposta à pergunta se a estratégia brasileira 
de vacinação contra influenza vem logrando o seu 
objetivo de “reduzir a mortalidade, as complicações 
e as internações decorrentes das infecções pelo vírus 
da influenza, na população alvo”.2 Diferentemente de 
outras doenças para as quais existem vacinas disponí-
veis, no caso da influenza não se tem como objetivo a 
redução da incidência, e sim a redução na frequência 
de complicações e óbitos dela decorrentes. A revisão 
sugere que a vacina é segura e efetiva, entretanto o seu 
impacto na redução na mortalidade e hospitalizações 
por causas relacionadas à influenza foi modesto.

Inúmeros fatores podem estar associados à efetivi-
dade de uma estratégia de vacinação contra influenza. 
Entre eles podem-se destacar a cobertura vacinal, a 
coincidência entre os subtipos circulantes na popu-
lação e aqueles incluídos na composição da vacina, 
fatores relacionados aos indivíduos vacinados (imu-
nossupressão, comorbidades etc.), e ainda questões 
metodológicas, relacionadas à própria definição de 
efetividade adotada e da forma como ela é aferida.79

Em relação às coberturas vacinais, os dados ad-
ministrativos informam que a meta inicial de 70% de 
cobertura na população de 60 anos e mais foi atingida 
em todos os anos, exceto no ano 2000. A meta foi 
posteriormente elevada para 80%, e também vem 
sendo cumprida. Após a vacinação contra o subtipo 
pandêmico, em 2010, o Ministério da Saúde passou 
a contabilizar também a cobertura entre os demais 
grupos alvos da vacinação, e neles a meta de 80% de 
cobertura, ou valores muito próximos à meta, vêm 
sendo atingidos. As coberturas tendem a ser mais 
altas nos estados do Nordeste e Norte do país. A com-
paração dos resultados de inquéritos de cobertura 
vacinal com os dados do SI-PNI deve ser feita com 
cautela, pois aqueles, com frequência, referem-se a 
unidades geográficas menores ou referem-se apenas 
à clientela de determinados serviços. Apesar disso, 
os dados dos estudos aparentemente confirmam os 
administrativos. Em sua maioria os estudos observaram 
coberturas acima de 60%, mais elevadas nas regiões 
Norte e Nordeste que nas demais regiões. Apenas um 
dos estudos ecológicos da efetividade da vacinação no 
Brasil utilizou os dados de coberturas vacinais.8

Outro fator que pode influenciar de forma decisiva a 
efetividade da vacinação contra influenza é a coincidên-
cia entre os subtipos virais em circulação na população 
e aqueles incluídos na composição vacinal da estação. 
Há poucas publicações sobre os resultados da vigi-
lância sentinela de influenza no Brasil, e menos ainda 
estudos que analisem a coincidência dos subtipos. Na 
realidade, nesta revisão identificou-se um único estudo 
que abordou a questão da coincidência entre os sub-
tipos vacinais e os circulantes na população. Usando 
os dados de isolamento viral de dois dos centros de 
referência nacionais de influenza, localizados nas re-
giões Norte e Sudeste, os autores discutem diferentes 
cenários, visando ao incremento da efetividade das 
campanhas de vacinação. Até o período da publica-
ção, os subtipos virais isolados nos dois laboratórios 
apresentavam proporção de coincidência semelhante, 
tanto à composição das vacinas do Hemisfério Sul, 
quanto às do Hemisfério Norte. Segundo o estudo, o 
uso da vacina do Hemisfério Sul mais cedo do que o 
atualmente agendado (por exemplo em janeiro) ou 
o uso da formulação do Hemisfério Norte poderiam 
aumentar o sucesso das campanhas.29

Os estudos ecológicos de morbidade e mortalidade 
abordando a efetividade das campanhas de vacinação 
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têm produzido resultados conflitantes, uma vez que 
parte dos estudos identificou um efeito de redução da 
morbidade e mortalidade relacionadas à influenza, 
enquanto a outra parte observou taxas inalteradas 
ou mesmo um aumento delas após a introdução da 
vacinação. Em grande medida, esse aparente conflito 
de resultados poderia ser explicado pelas grandes 
diferenças metodológicas entre os estudos. A seleção 
dos desfechos utilizados não foi a mesma. Como o 
diagnóstico etiológico das infecções respiratórias não 
é feito nem registrado de forma rotineira pele rede 
de serviços de saúde, os estudos ecológicos utilizam 
a categoria de causas de morbidade e mortalidade 
relacionadas à influenza, como uma variável proxy. 
Parte dos estudos incluem apenas os óbitos e interna-
ções por influenza e pneumonia (J09 a J18), outros 
incluem também outras causas respiratórias, como 
as bronquites (J40 a J42), as doenças pulmonares 
obstrutivas (J44) e outras. Além disso, a mudança da 
versão da CID em 1997 pode também ter introduzido 
erros de classificação do diagnóstico. 

Uma outra questão diz respeito às diferenças quanto 
aos períodos analisados e a abrangência geográfica dos 
estudos. Outras questões metodológicas, como o uso 
ou não de padronização de taxas, e os distintos mode-
los estatísticos utilizados para análise das séries histó-
ricas, também podem ter influenciado os resultados. 
Não foi possível observar diferenças nos resultados 
entre os estudos que utilizaram metodologias estatís-
ticas mais simples e aqueles mais sofisticados, tendo 
por referência o sentido das mudanças observadas 
na comparação entre os períodos pré e pós-vacinais. 

Outros fatores a serem considerados são o aumen-
to da cobertura e da qualidade das informações de 
mortalidade no Brasil, com uma marcante redução da 
proporção de óbitos classificados como “mal defini-
dos”, que ocorre em paralelo aos períodos analisados 
na maioria dos estudos, e a adoção de uma tabela 
simplificada de procedimentos pelo Sistema de Infor-
mações Hospitalares (SIH-SUS) em 2008.80 O estudo 
que observou redução na mortalidade por doença 
isquêmica do coração no período vacinal também 
apresenta problemas metodológicos, pois a queda da 
mortalidade começou a ser observada antes do início 
das estratégias de vacinação contra influenza.14 Ainda, 
outro fator a ser considerado na interpretação desses 
estudos é o envelhecimento da população, que levaria 
a um aumento da mortalidade por todas as causas, em 

particular à mortalidade por doenças respiratórias.
Na realidade, a redução da mortalidade como 

efeito da vacinação contra influenza é uma temática 
controversa. O uso de desfechos inespecíficos e a 
atribuição de uma grande proporção das mortes que 
ocorrem no inverno à influenza têm sido considerados 
por alguns autores como responsáveis pelo exagero 
nos benefícios atribuídos à vacinação.80,82 Nichol83 

postula que os estudos ecológicos de mortalidade por 
influenza frequentemente assumem que a razão entre 
a mortalidade associada à influenza e a mortalidade 
durante o inverno seria aproximadamente igual à 
razão entre a mortalidade associada à influenza e a 
mortalidade durante a estação de influenza. Ao fazer 
isso, a maioria dos estudos subestima o numerador 
e superestima o denominador, produzindo falsas 
estimativas de efetividade.

Além do uso de desfechos inespecíficos, os estudos 
ecológicos de morbidade e mortalidade relacionadas à 
influenza utilizam medidas médias de exposições, que 
atribuem aos indivíduos características dos grupos, e 
eventualmente identificam associações que podem não 
ser válidas para o nível individual, o que configura a 
chamada “falácia ecológica”.

Um fator adicional que poderia ter influenciado 
os estudos ecológicos brasileiros seria o padrão dife-
renciado de sazonalidade da influenza nas diferentes 
regiões do país. Usando os dados de mortalidade, 
Alonso et al.28 postulam que o padrão sazonal de 
mortalidade relacionada à influenza muda à medida 
que se desloca do norte para o  sul do país. Os picos 
de mortalidade relacionada à influenza ocorreriam 
mais cedo no ano nas regiões equatoriais do Brasil, e 
mais tarde, coincidindo com o inverno, à medida que 
se movem na direção sul. Assim, como as campanhas 
de vacinação são geralmente realizadas no período 
entre a última quinzena de abril e a primeira quin-
zena de maio, elas estariam sendo realizadas após 
o pico de ocorrência de influenza na região Norte e 
em parte da região Nordeste, o que pode estar con-
tribuindo para reduzir a efetividade das campanhas, 
e consequentemente influenciando os resultados dos 
estudos ecológicos. De fato, a maioria dos estudos 
ecológicos sugere não haver redução na mortalidade 
e nas internações hospitalares após as campanhas 
nas regiões Norte e Nordeste. Esse comportamento 
provavelmente influencia os resultados dos estudos 
de base nacional, reduzindo os efeitos benefícios da 
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vacinação. Paradoxalmente, as coberturas vacinais 
têm sido maiores nas regiões nas quais os benéficos 
esperados seriam menores, considerando-se o agen-
damento das campanhas.

Apenas seis estudos com desenho individualizado 
analisaram a efetividade das estratégias brasileiras de 
vacinação. Deles, apenas um apresentou estimativa de 
efetividade usando desfecho com confirmação labora-
torial do diagnóstico de influenza por IFI.33 Os outros 
cinco estudos utilizaram desfechos inespecíficos e ape-
nas um deles apresentou uma estimativa de efetividade 
vacinal (80% de efetividade na prevenção de episódios 
clinicamente definidos como gripe entre idosos na 
região Sul do país).35 Os demais, utilizando desfechos 
clínicos, observaram um risco relativo maior para os 
não vacinados,35 e uma menor proporção de ocorrência 
de episódios de “gripe” e internações entre os vacina-
dos.32,36 Em contraponto, Nakamura et al. (2012), em 
uma amostra de conveniência de usuários da rede de 
atenção primária (n=196), observaram o oposto, ou 
seja, uma maior prevalência de relatos de episódios de 
“gripe” entre os vacinados. Vale ressaltar que a propor-
ção de não vacinados no estudo foi de 20%.34

Em artigo de revisão publicado em 2005, Cunha et 
al.84 discutiram as questões relacionadas à vacinação de 
idosos contra influenza no Brasil. Os autores apontaram 
as limitações dos dados sobre a ocorrência de influenza 
no país, em especial para as regiões Norte e Nordeste, 
nas quais a sazonalidade da influenza não é tão evidente, 
e também, chamaram atenção para o limitado número 
de estudos sobre o impacto da vacinação. Considerando 
que “não se observa uma redução na carga da doença 
em todas as regiões brasileiras”, eles questionaram se o 
atual calendário de vacinação é razoável, e postularam a 
necessidade de aprimoramento da vigilância epidemio-
lógica da influenza no Brasil.

A revisão das publicações sobre a segurança da 
vacinação contra influenza no país revelou a quase ine-
xistência de artigos sobre este tópico antes da grande 
campanha de vacinação contra o subtipo pandêmico 
A(H1N1)pdm09, realizada em 2010. Talvez o fato de, 
pela primeira vez, o Ministério da Saúde ter desenvol-
vido estratégias mais detalhadas de vacinação para os 
diferentes grupos de portadores de doenças crônicas, 
com a parceria das sociedades médicas especializadas, 
tenha motivado grupos de pesquisa que até então não 
demonstravam interesse no tema vacinação contra 
influenza a ele se dedicarem. A ampla divulgação na 

mídia e o questionamento dos próprios pacientes 
quanto à indicação da vacinação também podem ter 
contribuído para aumentar o interesse sobre o tema. 
Foram identificadas 20 publicações com relatos de 
casos de eventos adversos raros, temporalmente 
associados à vacinação. Os estudos que utilizaram 
desenhos transversais ou longitudinais indicam que a 
maioria dos eventos adversos após a vacinação contra 
influenza são reações locais, ou reações sistêmicas le-
ves e de curta duração, o que contribui para reafirmar 
a segurança das vacinas utilizadas.

A amplitude da busca realizada, incorporando in-
clusive documentos listados em bases como o Google 
Scholar, capaz de recuperar documentos não publica-
dos, e o Lilacs, que lista também trabalhos acadêmicos 
e institucionais não publicados (dissertações, teses, 
brochuras etc.), reduziu a possibilidade de ocorrência 
de viés de publicação. A identificação de publicações 
com resultados conflitantes reforça a avaliação de que 
o viés de publicação, se existente, não teve impacto 
relevante nesta revisão. A diversidade metodológica 
dos estudos e das formas de apresentação dos resul-
tados impediu a utilização de técnicas quantitativas de 
aferição de viés de publicação.

Entre as limitações deste estudo, destacamos que, 
ao se trabalhar com artigos publicados, os resultados 
de uma revisão sistemática são de alguma forma mol-
dada por eles, padecendo de alguns dos problemas do 
universo do qual ela se origina. O volume da produção 
científica sobre a experiência brasileira de vacinação 
contra influenza é pequeno, considerando as dimen-
sões da iniciativa. A sua diversidade metodológica e 
de abrangência espacial e temporal impossibilitou 
a realização de uma metanálise, que sintetizasse 
quantitativamente o impacto da vacinação. Diante do 
pequeno número de estudos e de sua diversidade, a 
opção adotada pelos autores foi de não incluir nenhum 
critério de exclusão que considerasse a qualidade dos 
artigos incluídos na revisão.

Esta revisão sistemática sobre a efetividade das 
campanhas de vacinação contra influenza no Brasil, 
realizadas desde o ano 1999, sugere que:
-  As coberturas vacinais são elevadas, porém inferio-

res aos dados apurados pelo SI-PNI.
-  A vacinação é segura. Nos estudos que abordaram 

a ocorrência de eventos adversos em amostras re-
presentativas da população vacinada, observou-se 
que a maioria dos casos foram leves e de resolução 
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rápida. No entanto, a vacinação contra o subtipo 
viral pandêmico no ano de 2010 levou à publicação 
de uma série de relatos de casos de eventos adversos 
raros temporalmente associados à vacinação.

-  São poucas as estimativas de efetividade. A maioria 
delas deriva de estudos ecológicos, que apresentam 
uma modesta redução da mortalidade e das interna-
ções hospitalares por causas relacionadas à influen-
za. Essa redução não é evidenciada nas regiões Norte 
e Nordeste do país, um achado que provavelmente 
relaciona-se ao padrão sazonal de ocorrência de 
influenza nas regiões equatoriais e tropicais. Uma 
mudança no calendário das campanhas, com a sua 
antecipação nessas regiões, deveria ser considerada.
A tendência mundial, principalmente após a ocor-

rência da pandemia de influenza de 2009, tem sido a 
ampliação do uso da vacina contra influenza. O Brasil 

também tem ampliado o seu uso, e a perspectiva para 
o futuro, com a produção nacional da vacina, é que o 
uso se amplie ainda mais. Assim, fica evidente o desafio 
à comunidade científica brasileira de produzir mais 
e melhores estudos que contribuam para a avaliação 
desta intervenção.
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