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Resumo

Introducao: A gripe € uma doenca respiratdria causada pelo virus influenza, altamente
transmissivel em humanos. Nesta tese, desenvolve-se uma revisao sistematica e meta-andlise
de ensaios clinicos aleatorizados e de estudos ohservacionais, do tipo test negative design para
avaliar a efetividade da vacina da gripe sazonal em seres humanos com idades compreendidas
entre 0s 15 e 0s 64 anos.

Métodos: A revisao sequiu os critérios do PRISMA e a metodologia proposta foi registada no
PROSPERO. Foi efetuada uma pesquisa eletrénica na MEDLINE e na biblioteca Cochrane para
identificar todos os estudos relevantes. Os dados foram recolhidos e analisados utilizando os
pacotes RISmed e metafor do software R.

Resultados: A pesquisaidentificouum total de 2993 registos, dos quais 126 estudos de 73 artigos
foram incluidos na meta-andlise. Desses estudos, 9 eram ensaios clinicos aleatorizados e 117
eram test negative design. A efetividade global para os ensaios clinicos aleatorizados foi de 48%
(IC 95%: 42-54). Para os estudos test negative design os valores de efetividade gerais ajustados
foram de 39,9% (IC 95%: 31-48) e 0s nao ajustados foram de 41% (IC 95%: 37-45). Discussao e
Conclusao: A concordancia entre as estirpes incluidas na vacina e as estirpes em circulacao é o
fator mais importante na efetividade da vacina. O método laboratorial de confirmacao da gripe é

uma possivel fonte de viés na estimativa da efetividade da vacina.

Palavras-chave: Gripe, test negative design, ensaios clinicos aleatorizados, vacina da gripe,

eficacia, efetividade, revisao sistematica, meta-analise.



Abstract

Introduction: Influenza is a respiratory disease caused by the influenza virus, which is highly
transmissible in humans. This is a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials and observational studies, the test negative design, to assess the vaccine effectiveness of
seasonal influenza vaccines in humans aged 15 to 64 years.

Methods: The review adhered to the PRISMA criteria and the proposed methodology was
registered on PROSPERO. An electronic search was conducted in MEDLINE and Cochrane's
library to identify all relevant studies R software.

Results: The search identified a total of 2993 records, of which 126 studies from 73 papers were
included in the meta-analysis. Of these studies, 9 were randomized controlled trials and 117 were
test negative design. The randomized controlled trials pooled vaccine effectiveness was 48%
(95% CI: 42-54). For the test negative design studies, the adjusted vaccine effectiveness was
39.9% (95% ClI: 31-48) and the non-adjusted was 41% (95% Cl: 37-45). Discussion and
Conclusion: The match between strains included in the vaccine and strains in circulation is the
most important factor in the vaccine effectiveness. Laboratorial method for confirmation of

influenza is a possible source of bias when estimating vaccine effectiveness.

Keywords: Influenza, test negative design, clinical trials, influenza vaccine, efficacy,

effectiveness, systematic review, meta-analysis.
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1. Introducao

A gripe é uma doenca respiratdria resultante da infecdo pelo virus Influenza. E mais prevalente
nos periodos frios, com picos de infecao entre novembro e abril no Hemisfério Norte e entre junho
e outubro no Hemisfério Sul (1). O virus Influenza é altamente transmissivel em humanos (1). A
transmissao do virus ocorre por meio de particulas microscdpicas expelidas durante actividades
respiratdrias, como a fala, tosse ou espirro (2). Os contactos mais préximos (a menos de 1 metro)
comuma pessoainfetada podem representar, porisso, uma situacao derisco (3). O contagio pode
também verificar-se indiretamente quando ha contacto com goticulas ou outras secrecdes do
nariz e da garganta de uma pessoa infetada - por exemplo, através do contacto com macanetas
das portas, superficies de utilizacao publica, etc (4). Os estudos demonstram que o virus da gripe
pode sobreviver durante algumas horas nas superficies (5).

A infecao pelo virus Influenza afeta, anualmente, cerca de 10% da populacao mundial (6). A
Organizacao Mundial de Sadde (OMS) estima que se verifiquem, um bilido de casos de gripe a
nivel mundial todos os anos, e que destes 3 a 5 milhdes sejam casos severos. Trata-se, portanto
de uma doenca associada a uma elevada morbilidade e mortalidade significativa, estimando-se
650000 mortes anuais (7) resultantes da infecdo por Influenza. A gravidade da doenca pode
variar significativamente. Para a maior parte da populacao saudavel pode ter uma apresentacao
assintomadtica ou ligeira condiconando recuperacoes rapidas e pouco complicadas. Os sintomas
mais comuns, nestes casos, sao a febre, mialgias, e sintomas respiratdrios tais como a tosse,
sintomas estes de facil resolucao (8). Mais raramente, e em especial em grupos de risco, como
doentes crénicos e imunodeprimidos, ainfecao pode apresentar manifestacoes mais agressivas,
associadas a uma morbilidade e mortalidade significativas (1). Os sintomas acima descritos
verificam-se, mas evoluem para quadros mais graves como a pneumonia (9). H4 risco de
coinfec¢bes com outros virus e bactérias. A gripe pode agravar problemas de saldde crénicos
como o enfisema pulmonar, bronquite crénica ou asma. A gripe pode ainda agravar a doenca
arterial coronariana ou a insuficiéncia cardiaca (10).

A gripe é causada por diversos virus RNA da familia Orthomyxoviridae. Os virus da gripe sao
classificados em quatro tipos A, B, C e D (11). Os quatro géneros do virus Influenza, sao
identificados por diferencas antigénicas nas suas nucleoproteinas e proteina de matriz (12).
Apenas os tipos A, B, e C estao associados ainfe¢des em humanos (13), e o tipo C muito raramente

(14), dai que as vacinas da gripe incluam apenas Influenza A e Influenza B. O Influenza A é dividido



em subtipos baseado na presenca de hemaglutininases especificas (HA) e proteinas
neuroaminidases na superficie do virus, sendo que os mais comuns em circulagdo sao o A(H1N1)
e 0 A(H3N2). 0 Influenza B compreende duas linhagens especificas, Victoria e Yamagata (1).

O tratamento da gripe difere consoante a gravidade da doenca. Na grande maioria dos casos o
tratamento centra-se no controlo sintomatico. Recorre-se a anti-inflamatdrios nao esterdides
como o ibuprofeno, o naproxeno, diclofenac, ou acido acetilsalicilico ou a farmacos analgésicos e
antipiréticos como o paracetamol para o controlo da febre e das dores musculares. Para que a
evolucao da sintomatologia seja o mais favoravel possivel, importa destacar a importancia de
uma boa hidratacao (6). S6 em situacdes mais graves se recorre a anti-viricos para controlar a
evolucao da doenca. As duas classes de antivirais usadas no tratamento de gripe sao os
inibidores da neuraminidase (oseltamivir e zanamivir) e os inibidores da proteina M2, derivados
de adamantano (estes dltimos em desuso). Os inibidores da neuramidase apresentam bons

niveis de eficdcia, e atuam impedindo a libertacao do virus pela célulainfetada (15).

1.1. Vacinacao contra o virus Influenza

A forma mais eficaz de prevenir a infecao por Influenza é a vacinacao (16). Existem dois tipos de
vacinas contrao virus da gripe, as vacinas inativadas e as vacinas de virus vivos atenuados (LAIV)
(17). As vacinas inativadas sao de dois tipos, as trivalentes (TIV) que incluem dois subtipos do
virus Influenza A (HIN1 e H3N2) e um do virus Influenza B, e as tetravalentes (QIV) que
comparativamente com as TIV incluem mais um subtipo do virus Influenza B. Ambas sao
administradas através de uma injecao intramuscular. Em Portugal apenas estao disponiveis as
vacinas inativadas (18), as tnicas vacinas recomendadas para criancas com idade inferior a 2
anos, mulheres gravidas e individuos com idade superior a 65 anos. As LAIV sao administradas
através de aplicacao intranasal e sao recomendadas para individuos sauddveis comidades entre
0s 2 e 0s 49 anos, exceto gravidas (7).

Desde os anos 40 do século passado que a técnica mais utilizada na producao da vacina na gripe
se centranareplicacao viricaem que ovos de galinha servem de substrato. Porém, esta utilizacao
causa, em alguns casos, o desenvolvimento de reacoes alérgicas, sendo esta uma das limitacées
desta técnica de replicacao. Por outro lado, em situacoes pandémicas a demanda de ovos pode
representar um atraso no processo, que ja de si nao é o mais rapido. Recentemente, tém surgido

novas técnicas como a cultura de células, quer de tecidos de mamiferos como de insetos que



vieram minimizar o tempo e maximizar a producao (1,19,20). O substrato utilizado na replicacao
virica é apontado como um factor que pode influenciar a efetividade das vacinas da gripe (21).

As campanhas de vacinagao contra a gripe sazonal representam um grande investimento para
0s paises desenvolvidos. Segundo informacao do governo portugués aponta-se para um
investimento de 15 milhdes de euros na campanha de vacinagao contra a gripe sazonal de 2022
(22). Torna-se, portanto, importante aferir a efetividade da vacina e perceber se os resultados

obtidos, coincidem com os resultados esperados pelos ensaios clinicos aleatorizados (RCT).

1.2. Efetividade da vacina da gripe

Para avaliar a efetividade da vacina da gripe recorre-se essencialmente a dois tipos de estudos,
0s RCTs e estudos observacionais. De entre os estudos observacionais 0s mais utilizados sao os
estudos de Coorte e, principalmente, o estudo caso controlo mais conhecido como test negative
design (TND) (23).

Os RCTs sao sempre realizados para a autorizacao de introducao no mercado da vacinareferente
ao ano em questao (24,25). Pode dizer-se que este tipo de estudo é o procedimento experimental
de referéncia (gold standard) no que concerne a estudos cientificos (26,27). Para avaliar a eficacia
de um dado medicamento ou neste caso vacina, dois grupos de pessoas sao formados. A um
grupo de individuos é inoculada a vacina e ao outro é administrado um placebo. A incidéncia da
doenca, num grupo e no outro, é comparada para avaliar a eficdcia da vacina (VER). Sao ensaios,
geralmente duplamente cegos, isto é, ensaios em que nem os participantes, nem o investigador,
sabem em que grupo estao incluidos os primeiros. Estes testes sao realizados de forma
controlada e em que a administracao e o controlo das condicdes do individuo sao mais rigorosas
(26,27). Isto pode explicar alguma diferenca na eficacia esperada da vacina e na eficacia que
posteriormente se verifica. Os resultados dos RCTs sao apresentados como o risco relativo
(28,29), em que se demonstra a diferenca de probabilidade de desenvolver determinada
condicao, tendo ou nao sido administrada a vacina. A formula de cdlculo do risco relativo é

apresentado na equacgao 1,em que [ é uma dada intervencao e E um evento.

p(E|D)
p(E|D)

Equacdo 1— Férmula de cdlculo do risco relativo.




Estes ensaios, além de muitos dispendiosos e demorados (30), tém uma aplicacao mais limitada
em algumas populacoées como gravidas e criancas dai que os estudos observacionais tenham,
também eles, grande relevancia no estudo de VER.

Nos dltimos anos, a efetividade da vacina da gripe tem sido ido avaliada principalmente pelos
TND (30-32). Pessoas com sintomas mais ou menos severos acorrem ao hospital ou outro local
de prestacao de cuidados de salde e é-lhes realizado um teste para confirmar a presenca do
virus. Individuos com resultado positivo serao os casos, 0s negativos os controlos. A efetividade
da vacina (VE) é medida comparando a frequéncia com que os vacinados e o0s nao vacinados
contraem a infecao (33,34). Os resultados dos estudos de VE que utilizam a metodologia do tipo
TND sao apresentados sob a forma de risco de chances (35), que demonstram a diferenca de
probabilidade de desenvolver determinada condicao, tendo ou nao sido administrada a vacina.
Este tipo de estudo controla bem os vieses e apresenta resultados robustos (36,37). A férmula
de calculo do risco de chances é apresentado na equacao 2, que demosntra a razao entre as

chances de uma dada intervencao (I) nos grupos em que dado evento (E) se verifica ou nao.

_ p(IIE)/p(IIE)
p(|E) " p(|E)

Equacdo 2— Férmula de calculo do risco de chances.

Uma das grandes vantagens dos estudos TND é poder ser aplicado com facilidade a qualquer
populacao, independentemente de pertencer ou nao a um grupo de risco, além de determinar se
diferentes virus da gripe que circulam em condi¢cdes de mundo real podem influenciar a VE da
gripe (27). Além disso, é uma forma de avaliacdo mais rdpida e barata que outros estudos
observacionais como os estudos de Coorte (38). Os estudos TND sao, no entanto, estudos que
nao estao isentos de viés. Sao estudos indicados sobretudo para doentes em ambulatdrio, nao
apresentando resultados tdo robustos para doentes em internamento (39). Outra das fontes de
viés mais mencionada na literatura é o facto de utilizar apenas informacao sobre doentes com
sintomas gripais que impliquem o recurso aos sistemas de saide. Dado que a maioria dos casos
de gripe ndo exigem tratamento hospitalar, alguns dados serao dificeis de generalizar (40). No
sentido de serem obtidos resultados mais fidveis e completos sobre uma dada populacao, sera

util autilizacao de estudos do tipo TND associados a estudos de Coorte, em que informagao sobre



doentes assintomaticos, que contrairam a doenca, e que nao tiveram de recorrer aos servicos de
salide nao seja perdida e tenhamos dados de efetividade na prevencao da doenca mais préximos
darealidade (40,41).

Assim, RCT e TND sao utilizados em contextos diferentes. Os RCTs continuam a ser o gold
standard para o licenciamento de utilizacao, mas os estudos ohservacionais sao a principal
ferramenta para o controlo da efetividade anual das diferentes vacinas (24).

Conceitos de eficdcia e efetividade sao vistos como sindnimos na expressao de resultados da
vacinacao. Importa referir que eficacia estd associada a resultados de ensaios clinicos enquanto
gue a efetividade estd associada a resultados dos estudos observacionais (24), sendo que os
dados serao avaliados em conjunto dado tratar-se dos mesmos tipos de resultados.

A VE da gripe depende de um complexo conjunto de interacoes entre o hospedeiro que incluema
vacinacao e a infecao natural, o virus e fatores ambientais (42), tais como o periodo do ano, a
exposicao alocais de maior risco e contacto com portadores da doenca.

Existem um conjunto de fatores que interferem na VE da gripe e que podem introduzir viés nas
estimativas. Uma das maiores fontes de viés é a falta concordancia das linhagens de virus
incluidas na vacina e aquelas que se encontram em circulacao em determinada temporada de
vacinacao. A OMS possui sistemas de vigilancia e monitorizacao da gripe com o objetivo de
perceber quais as linhagens em circulacao a nivel mundial. Cinco centros de referéncia
localizados nos EUA, Reino Unido, Austrdlia, Japao e China sao responsdveis por compilar a
informacao emitida por cada pais, apontar as linhagens que, previsivelmente, serao mais
prevalentes no ano seguinte, e essas sao as que devem constar na préxima vacina de gripe
sazonal (43). Em fevereiro de cada ano os peritos da OMS definem as estirpes a incluir nas
vacinas sazonais do hemisfério norte. (44). A grande taxa de mutacdo virica, que incluem
processos menos marcados como o drift antigénico e alteracdes profundas chamadas de shift
antigénico, fazem com que nem sempre as linhagens sejam as esperadas, com notdrio prejuizo
na VE. No driftantigénico, glicoproteinas damembrana sofrem alteragcdes em dreas expostas aos
anticorpos, mas sem grande alteracao estrutural, enquanto que no Shift antigénico ha alteracdes
em segmentos genéticos a modificacdes estruturais profundas levando a mudanca de subtipo,
de H1 para H3, por exemplo. Shift antigénico estd, normalmente associado a crises pandémicas
mundiais, como ocorreu em 1918, a gripe espanhola ou mais recentemente a gripe das aves

provocada pelo virus da gripe HIN1 (11).



Outro fator a ter em conta é a vacinagao prévia. Muitos estudos pretendem perceber se, e em que
medida a vacinagao prévia interfere na VE sazonal. A infecao natural e a vacinacao vao interferir
no sistema imunoldgico do individuo. No plano tedrico, é expectavel que possa haver alguma
imunidade pré-existente, quer por infecao prévia quer por vacinacao (45) e com isso podera
favorecer-se resisténcia a doenca. Os resultados nao sao consensuais e todos apontam para
uma grande dificuldade em controlar todas as varidveis que podem interferir com os resultados
(46).

Também as comorbilidades sao determinantes (47), especialmente tendo em conta que os
principais grupos aos quais se recomenda a vacinagao sao aqueles que tém mais problemas de
salde associados. Pode-se analisar a influéncia das comorbilidades em duas vertentes, a
capacidade de a interagcao com vacina ser suficientemente robusta para uma boa capacidade de
protecao e as comorbilidades como influéncia determinante na resisténcia a infecao mesmo que
atenuada pelo uso da vacina. A presenca de doenca e condicao que degrade fisica e
psicologicamente o individuo interfere com a capacidade do sistema imunoldgico, quer na
resposta a vacina, quer naresisténcia a doenca.

Por tltimo, fatores como altura da administracao da vacina (48), caracteristicas individuais como
aidade (47,49), sexo (47), condic6es especiais como a gravidez (50) parecem poder condicionar
a VE da gripe. Até mesmo o humor no momento na administracao foi estudado como possivel
influéncia (51), ndo se verificando, no entanto, evidéncia de influéncia.

O objetivo desta meta-andlise centra-se em rever as evidéncias cientificas de artigos RCT e os
estudos observacionais, TND. Os primeiros por, como referido anteriormente, serem os estudos
mais valorizados e com resultados mais robustos. Por seu lado, os estudos de TND sao
selecionados por permitirem uma avaliacao de resultados de efetividade de forma rapida, e por
serem atualmente os mais utilizados na avaliacdo de VE (52).

A meta-andlise debrucgar-se-a na populacao adulta para evitar o risco de utilizar amostras onde
apresencade comorbilidades tenhauma grande prevaléncia. As criangas foram excluidas porque
nao sao, normalmente vacinadas, exceto quando apresentam comorbilidades. No caso dos
idosos, grupo derisco, além de apresentarem mais vezes comorhilidades, os dados relativos a VE
apresentam-se como efetividade relativa de diferentes esquemas vacinais e/ou tipos de
vacinas. Este facto é facilmente explicavel pela recomendacao de vacinacao de todos os
individuos idosos. Isto impede a obtencao de dados absolutos de efetividade e

consequentemente a comparacao dos dados com os estudos observacionais.



2. Métodos

Esta meta-analise procurou reunir evidéncias de artigos publicados entre os anos de 2013 e
2023.

Foram sequidas sequidas as linhas de orientacao PRISMA para meta-andlises em satide (53).
Esta revisao, bem como o seu protocolo de pesquisa, foi registada no repositério de protocolos

de pesquisa de revisoes sistemdticas PROSPERO com o nimero CRD42023397974.

2.1. Estratégia de procura de artigos

Paraidentificar todos os artigos relevantes foi desenvolvida uma pesquisa eletrénica a partir das
bases de dados de artigos, MEDLINE (via PubMed) e Cochrane. No caso da pesquisa PubMed
recorreu-se ao package RISmed (54), ‘R software (55). A iltima pesquisa foi realizada em marco
de 2023. Também foram pesquisados artigos incluidos em meta-andlises relevantes. A
estratégia de pesquisa detalhada esta disponivel no registo PROSPERO. Foram apenas incluidos

artigos eminglés para evitar qualquer tipo de erro relacionado com traducaes.

2.2.Critérios de inclusao

Os artigos incluidos nesta revisao sistematica e meta-andlise cumprem os seqguintes critérios
deinclusao:

Informacao suficiente para o calculo da eficacia/efetividade.

Artigos publicados entre 2013 e 2023.

Casos de gripe confirmados laboratorialmente.

Artigos que incluam populacao humana com idades compreendidas entre 0s 15 e 0s 64
anos.

Participantes nos estudos do tipo TND devem ter sido vacinados ha pelo menos 14 dias
para serem considerados vacinados.

Comparador foi o placebo para 0os RCTs e ndao vacinados no caso dos TND's.

Artigos publicados eminglés.

Artigos com dados isolados para cada temporada.

(ver Figura1-PRISMA).



Identificagao

Selecao

Selecdo de artigos via base de dados

Artigos identificados via:
Databases Medline (n =1020)
Cochrane’s library (n =2931)

Selecdo de artigos por outros métodos

A4

Artigos excluidos antes da
selecéo:
Artigos duplicados (n =958)

Pesquisa manual em artigos
selecionados pela pesquisa
eletrénica (n=9)

Artigos selecionados
(n =2993)

A 4

Artigos excluidos ap6s leitura do
resumo (n = 2823)

Artigos selecionados para leitura
integral
(n=170)

Artigos avaliados pelos critérios
de incluséo
(n=170)

Artigos incluidos revisao
(n =73)

Reports excluded**:
Dados de adultos ndo
isolados (n =55)
Informag&o insuficiente
(n=25)
Nem todas as estirpes
incluidas (n = 6)
Temporadas néo isoladas (n
=8)
Vacina ndo comercializada (n
=1)
Artigo néo disponivel em
inglés (n=2)
Nem RCT,nem TND (n=2)

Artigos selecionados para leitura
integral
(n=9)

4

Artigos avaliados pelos critérios
de inclusédo
(n=9)

v

Reports not retrieved
(n=0)

Figura 1- Prisma de sele¢do de artigos.

v

Artigos excluidos:
Informacéo de idosos
incluida (n=4)
Informac&o insuficiente (n=3)




2.3.Medida de efeito

Nesta meta-analise estao incluidos dados em que nao ha controlo da percentagem de vacinados,
dai que seja necessario a utilizacao da férmula do Risco de Chances em detrimento do risco
relativo caracteristico dos RCTs. A VE serd, portanto, calculada pela seguinte forma, e em que o

OR foi definido pela equacao 2:

VE=1-0R

Equacao 3- Férmula de cdlculo da efetividade da vacina.

2.4.Extracdo e andlise de dados

Dois autores avaliaram independentemente a elegibilidade dos estudos. As discordancias foram
resolvidas por um terceiro autor.

Apds selecao por leitura do titulo e resumo, procedeu-se a leituraintegral do artigo para avaliacao
da elegibilidade tendo em conta os critérios de inclusao.

Toda a informacao de interesse dos artigos selecionados foi extraida independentemente por
cado um dos autores. Os numeros de vacinados positivos, vacinados negativos, nao vacinados
positivos e nao vacinados positivos foram registados sequndo método de referéncia do artigo,
avaliacao por PCR ou teste de antigénio. Quando mais do que um método de referéncia foi
utilizado num mesmo artigo, esse mesmo artigo tem mais do que uma linha de recolha de dados.
Foi retirada informacao adicional, que inclui, ano da publicacao do artigo, populacao em estudo, e
o método de referéncia de avaliacao escolhido. Informacao sobre estirpes e linhagens da vacina
e do virus em circulacao tamhém é registada desde que disponivel no artigo. Todos estes dados
foram introduzidos no software Microsoft Excel®.

Apds a revisao sistematica foi desenvolvida a meta-andlise com recurso ao package metafor

(56), ‘r software.

2.5. Analise estatistica

A apresentacao grafica dos resultados dos estudos selecionados foirealizada através de graficos

de floresta de acordo com o tipo de estudo (RCT e TND) e tipo de vacina (TIV, QIV e LAIV). Valores



de efetividade de vacinainferiores a-200 sao omitidos. Os intervalos de confianca para o OR sao
baseados na transformacao logaritmica com base e, o que acelera a convergéncia com a
normalidade (57). Todas as estimativas foram obtidas de acordo com um modelo de efeitos fixos
ou aleatdrios através da metodologia da mdxima verosimilhanca restrita (REML). Quando
aplicavel, as estimativas de heterogeneidade 72 entre estudos foram, igualmente, obtidas
segundo a metodologia REML (56). Quando qualquer resultado obtido foi zero foi-Ihe adicionado
05.

A estatistica I? foi calculada para avaliar a percentagem da variancia total que se deve a variancia
dos estudos. Valores acima de 0,75 foram considerados como excessivamente elevados e a
qualidade da evidéncia produzida, neste caso, foi considerada baixa. No caso de valores inferiores
a 0,25, aplicou-se um modelo de efeitos fixos. Para valores compreendidos entre os 0,25 e os
0,75 foi usado o modelo de efeitos aleatdrios. Os intervalos de confianca foram calculados
usando o ajustamento de Knapp and Hartung (35).

0 grafico em funil foi utilizado para a avaliacao visual de possivel viés de publicagcao. 0 método
trim and fill (58) e o teste de Egger foram igualmente aplicados para avaliar possivel viés de
publicacao (35).

A estimativa global da efetividade foi calculada com base no logaritmo do RR/OR e respetivo

desvio padrao. A VE e VER resultam de exponenciacao desses valores.

2.6. Avaliacao da qualidade

Dois autores avaliaram os estudos incluidos na meta-andlise no que toca ao risco de viés usando
instrumentos de avaliacao apropriados. As inconsisténcias foram resolvidas pelo terceiro autor.
A ferramenta de risco de viés da Cochrane database (RoB2) foi usado para os RCT (59). A
informacao foi introduzida na ferramenta Excel RoB2 para efetivacao da ferramenta (disponivel
no site riskofbiasinfo.org).

Os artigos que utilizaram o TND foram avaliados para orisco de viés pela ferramenta de avaliagao
Robins-I para Non-randomized Studies of intervation (60), tendo em conta sete dominios de
avaliacao. Quando foram utilizadas estimativas de efetividade nao ajustadas, por dados
ajustados indisponiveis ou nao aplicdveis, hd um risco claro de viés associado a estimativa nao

ajustada que foi tido em conta na avaliacao do dominio, confounding bias.
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Uma analise de sensibilidade foi efetuada para controlo do efeito dos artigos com alto risco de
viés. A ferramenta de avaliacao Rohins-I aplicada aos estudos TND, com avaliacao de cada um

dos sete dominios esta disponivel em anexo.

3. Resultados

A pesquisa identificou um total de 2993 artigos, depois de excluidos os duplicados (ver Figura. 1).
Foi feita a leitura integral de 172 artigos para avaliar elegibilidade tendo em conta os critérios de
inclusdao. Um total de 126 estudos, retirados de 73 artigos foram incluidos na meta-analise.
Destes, 9 sao RCT e 117 sao do tipo TND. O processo de selecao estd detalhado no fluxograma
PRISMA (Figura 1). Os artigos selecionados contemplam 82 estudos do hemisfério norte e 41
estudos do hemisfério sul. Seis estudos englobam informacao de ambos os hemisférios. Nos
estudos desenvolvidos em mais que um pais da Europa, o pais é descrito como Europa (ex.
estudos I-MOVE).

As principais caracteristicas de cada estudo RCT sao apresentadas na Tabela 1. As mesmas

caracteristicas dos estudos TND sao apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos RCT.

Autor Pais Temporada Vacina CoqcordanC|a de T?Ste Fje.
estirpe diagnostico
Liebowitiz 2020 (61) EUA 2012-2013 QIv Concordante PCR
Steinhoff 2017a (62) Nepal 2011-2012 TIV Desconhecido PCR
Steinhoff 2017b (62) Nepal 2012-2013 TIV Concordante PCR
Macbride 2017a (63) Austrdlia 2008-2009 TIV Concordante PCR
Macbride 2017b (63) Austrdlia 2008-2009 TIV Desconhecido PCR
Petrie 2016a (64) EUA 2007-2008 TIV Concordante PCR
Petrie 2016b (64) EUA 2007-2008  LAIV Concordante PCR
Madhi 2014a (65) Africa do Sul 2011-2012 TIV Discordante PCR
Madhi 2014b (65) Africa do Sul 2011-2012 TIV Desconhecido PCR
Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos TND
Autor Pais Temporada Vacina Corycordanua de Tgste fje.
estirpe diagnostico
Kissling 2023 (66) Europa 2021-2022 QIV e LAIV Discordante PCR
Tenforde 2023 (67) EUA 2021-2022  QIV Discordante PCR
Kim 2022 (68) Canada 2021-2022 QIv Discordante PCR
Price 2022 (69) EUA 2021-2022 QIv Discordante PCR
Richard 2022a (70) EUA 2012-2013 LAIV Discordante PCR,
Richard 2022h (70) EUA 2013-2014 LAIV Discordante PCR,RT
Richard 2022c (70) EUA 2014-2015 LAIV Discordante PCR,RT
Richard 2022d (70) EUA 2012-2013 TIV Discordante PCR,RT
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Richard 2022e (70)
Richard 2022f (70)
Sominina 2021(71)
Hyder 2021b (72)
Sturmann 2021a (73)
Stuurman 2021b (73)
Grijalva 2021a (74)
Grijalva 2021b (74)

Hu 2021(75)

Martin 2020a (76)
Martin 2020b (76)
Stuurman 2020a (77)
Stuurman 2020b (77)
Rizzo 2020 (78)
Qahtami 2020 (79)
Redlberger-Fritz 2020a
Redlberger-Fritz 2020b
Redlberger-Fritz 2020c
Rose 2020 (81)

Ando 2019 (82)
Segaloff 2019a (39)
Segaloff 2019b (39)
Flannery 2019 (83)
Kissling 2019 (84)
Blanchette 2019 (85)
Costantino 2019 (86)
Pebody 2019 (87)

Chon 2019 (88)
Molgaard-Nielsen 2019
Regan 2019 (90)
Kissling 2019a (91)
Kissling 2019b (91)
Kissling 2019¢ (91)
Kissling 2019d (91)
Skowronski 2019 (92)
Regan 2019a(93)
Regan 2019b (93)
Regan 2019c¢ (93)
Regan 2019d (93)
Thompson 2018a (85)
Thompson 2018b (94)
Thompson 2018c (85)
Thompson 2018d (85)
Thompson 2018e (85)
Thompson 2018f (85)
Flannery 2018a (86)
Flannery 2018h (95)
Chan 2018 (96)

Seki 2018 (97)

Wu 2018 (98)
Yaron-Yakobi 2018a (99)
Yaron-Yakobi 2018b (99)
Skowronski 2018 (100)
Stein 2017a (101)

EUA

EUA
Russia
India
Europa
Europa
EUA

EUA

EUA

EUA

EUA
Europa
Europa
Italia
Arabia Saudita
Austria
Austria
Austria
Europa
Japao
EUA

EUA

EUA
Europa
Canada
Italia
Reino Unido
Japao
Dinamarca
Australia
Dinamarca
Europa
Reino Unido
Dinamarca
Canada
Austrdlia
Austrdlia
Australia
Australia
EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

China
Japao
China
Israel
Israel
Canada
Israel

2013-2014
2014-2015
2018-2019
2018-2019
2019-2020
2019-2020
2019-2020
2019-2020
2019-2020
2016-2017
2017-2018
2018-2019
2018-2019
2018-2019
2018-2019
2016-2017
2017-2018
2018-2019
2019-2020
2018-2019
2014-2015
2015-2016
2018-2019
2016-2017
2010-20M
2018-2019
2017-2018
2015-2016
2010-20M1
2016
2018-2019
2018-2019
2018-2019
2018-2019
2017-2018
2012

2013

2014

2015
2010-20M1
2011-2012
2012-2013
2013-2014
2014-2015
2015-2016
2017-2018
2017-2018
2017-2018
2016-2017
2016-2017
2014-2015
2015-2016
2017-2018
2016-2017

TIV

TIV

TIV

QIv
TIVeQIV
TIVeQIV
TIVeQIV
TIVeQIV
No

QIv

QIv

QIv

QIv

QIv

TIV
QIV, TIV,
QIV, TIV,
QIV, TIV,
QIV,TIVe
Qlv

TIV

TIV
TIVeQIV
TIV

TIV
QIVeTIV
QIVeTIV
QIv

TIV

QIv
QIVeTIV
QIVeTIV
QIVeTIV
QIVeTIV
Desconhecido
TIV

TIV

TIV

TIV

No

No

No

No

No

No
QIVeTIV
QIVeTIV
QIVeTIV
QIv

TIvV
QIV, TIV, LAIV
QIV, TIV, LAIV
QIVeTIV
QIVeTIV

Discordante
Discordante
Concordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Concordante
Concordante
Concordante
Concordante
Discordante
Desconhecido
Discordante
Discordante
Concordante
Discordante
Desconhecido
Discordante
Concordante
Discordante
Discordante
Desconhecido
Provavel
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Concordante
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Concordante
Concordante
Desconhecido
Concordante
Discordante
Discordante
Discordante
Desconhecido
Concordante

PCR,RT
PCR,RT
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR,RT
PCR,RT
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR

RT

PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR,RT
Desconhecido
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR

RT

PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
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Stein 2017b (101)
Pebody 2017 (102)
Skowronski 2017a (94)
Skowronski 2017b (103)
Kuliese 2017 (104)

Ma 2017

Seki 2017a (105)

Seki 2017b (105)

Seki 2017¢ (105)
McAnerney 2016 (106)
Fielding 2016 (107)
Petrie 2016a (108)
Petrie 2016h (108)
Rizzo 2016 (109)
Lytras 2016 (110)
Rondy 2016 (111)
Gherasim 2016 (112)
RedlIberger-Fritz 2016
Kelly 2016a (ma)

Kelly 2016b (114)

Kelly 2016c (114)

Kelly 2016d (ma)

Kelly 2016e (ma)

Kelly 2016f (114)
Bissielo 2016a (115)
Bissielo 2016b (115)
Cheng 2015 (116)

Levy 2015a (117)

Levy 2015b (117)

Levy 2015c (117)

Levy 2015d (117)
McAnerney 2015a (118)
McAnerney 2015b (118)
McAnerney 2015c (118)
McAnerney 2015d(118)
McAnerney 2015e (118)
Rondy 2015 (119)
Filipovic 2014 (120)
Turner 2014a (121)
Turner 2014b (121)
Levy 2014a (122)

Levy 2014b (122)

Levy 2014c (122)

Yang 2014 (123)
Sullivan 2014 (115)
Skowronski 2014a (125)
Skowronski 2014b (126)
Skowronski 2014c¢ (127)
Kavanagh 2013 (128)
Castilla 2013 (129)

Israel

Reino Unido
Canada
Canada
Lituania

China

Japao

Japao

Japao

Africa do Sul
Australia

EUA

EUA

Italia

Grécia

Europa
Espanha
Austria
Australia
Austrdlia
Austrdlia
Australia
Australia
Austrdlia
Nova Zelandia
Nova Zelandia
Australia
Tailandia
Tailandia
Tailandia
Tailandia
Africa do Sul
Africa do Sul
Africa do Sul
Africa do Sul
Africa do Sul
Europa
Croacia

Nova Zelandia
Nova Zelandia
Austrdlia
Australia
Australia
China
Austrdlia (124)
Canada
Canada
Canada
Escdcia
Espanha

2016-2017
2017-2018
2015-2016
2015-2016
2015-2016
2014-2015
2013-2014
2014-2015
2015-2016
2015

2015
2014-2015
2014-2015
2014-2015
2014-2015
2013-2014
2014-2015
2014-2015
201

201

2012

2012

2013

2013

2015

2015

2014
2009-2010
2010-20M1
2011-2012
2012-2013
2010

20N

2012

2013

2014
2012-2013
2010-201M1
2014

2014

2010

20N

2012
2012-2013
2012
2011-2012
2013-2014
2012-2013
2010-20M1
2011-2012

QIVeTIV
QIVeTIV
TIV
TIV
TIV
TIV
QIv
QIv

QIv
TIV

TIV
QIv

QIv
TIV

TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIV
TIvV
TIvV
TIV
TIV
TIvV
TIvV
TIV
TIV
TIvV

Concordante
Discordante
Concordante
Concordante
Desconhecido
Discordante
Desconhecido
Desconhecido
Concordante
Desconhecido
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Concordante
Discordante
Discordante
Concordante
Concordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Discordante
Concordante
Discordante
Concordante
Concordante
Discordante
Concordante
Concordante
Discordante
Concordante
Discordante
Discordante
Concordante
Desconhecido
Desconhecido
Concordante
Concordante
Concordante
Concordante
Discordante
Discordante
Concordante
Discordante
Concordante
Concordante

PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
RT
RT
RT
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
Isolamento
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
PCR
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As amostras presentes nos nove estudos RCT variam entre os 85 e os 7515 participantes. A VER
varia entre 0s -2 e 0s 70%. A heterogeneidade entre estudos é baixa: I? = 9.9% e a estatistica Q
de Cochrane é igual a 11.5 (p value 0.18). As vacinas trivalentes (TIV) foram as mais usadas (7
estudos). Vacinas QIV e LAIV sao usadas em apenas um dos estudos cada. Todos os individuos
gue participam num dos estudos (65) sao HIV positivos. O contacto com o virus da gripe no artigo
(61) é provocado deliberadamente. Foi encontrada concordancia entre as estirpes incluidas na
vacina e aquelas que sao mais prevalentes em circulagdo em seis estudos (61-64). Em dois dos
trés estudos (63,65), verifica-se discordancia entre as estirpes incluidas na vacina e as mais
prevalentes em circulacdo. Os estudos extraidos de (62), incluem apenas mulheres gravidas. O
estudo (61) apresenta resultados positivos para o virus influenza em individuos que apresentam
Doenca-tipo-gripe (IL1) e individuos que ndo apresentam os sintomas. O objetivo definido para o
trabalho é comparar os resultados de efetividade de RCT e TND quando ha presenca dos
sintomas (ILI). Os estudos extraidos de (62,63) incluem duas temporadas consecutivas. Na

Figura 2 é apresentado o grafico de floresta para a VE nos estudos RCT.

Study Effectiveness [95% CI]
Liebowitiz 2020  ————  42[-42, 76]
Macbride 20163 . 42(22,57)
Macbride 2016b = 2 44[27,57]
Madhi 2014a P —— 5115, 72
Madhi 2014b e 6613, 87)
Petrie 20162 i~ 70[51,82)
Petrie 2016b —e— 391 4,61]
Steinhoff 20173 P 4815, 68
Steinhoff 2017 =—a— -0[-78, 43]
RE Model P - 4532, 56)
-100 0 50

Figura 2 - Grafico de floresta para efetividade da vacina (estudos RCT)

Nos estudos TND o tamanho das amostras varia entre os 62 e os 59150 participantes. A
efetividade das vacinas varia entre os -19 e 0s 70%. A heterogeneidade entre os artigos é muito

elevada: 12 = 93.4% e Q de Cochran’'s =247 (p-value <0.001).
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No que toca aos estudos TND em que foram apenas usados um tipo de vacina, as vacinas TIV
foram as mais utilizadas (62 estudos), sequidas pelas QIV (19 estudos). Vacinas LAIV foram
apenas utilizadas em trés estudos. Seis estudos usaram os trés tipos de vacinas. Em oito estudos,
o tipo de vacina utilizada nao é claro. O grafico de floresta, para a efetividade ajustada das vacinas
TIV com concordancia entre as estirpes incluidas na vacina e aquelas que sao mais prevalentes
em circulacao é apresentada na Figura 3 ao passo que os valores de efetividade ajustada quando
nao se verifica concordancia sao apresentados na Figura 4. As Figuras 5 a 8 apresentam
resultados de efetividade para os outros tipos de vacina.

A efetividade global das vacinas TIV quando se verifica concordancia das estirpes é de 48%,
descendo esta mesma efetividade para 39% quando ha discordancia. Para as vacinas QIV a
efetividade global estima-se de 34%. Quando sao usadas vacinas TIV e QIV no mesmo estudo a
efetividade cifra-se nos 37%. Em estudos que usam vacina LAIV a efetividade apresentada é

muito reduzida, na ordem dos 5%. Por ultimo, verifica-se uma efetividade de 33% nos estudos

em que sao usados os trés tipos de vacina.

Study Effectiveness [95% CI]
Castilla 2013 s—n 44[-11,72
Cheng 2015 - 50 35, 61
Filipovic2014 ———— 19 [-200, 58
Kelly 20163 —— -5[-99, 44
Kelly 2016b Do 771 52,89
Levy 20150 et 52[-102, 88
Levy 2015¢ —_— 30[-200, 84
Levy 20143 e [-0,8

Levy 2014Db ——t— 40[-21,70
Levy 2014c - 471 19,65
McAnerney 20153 —_——— 48(-22,78
McAnerney 2015b —— 591 10, 81
McAnerney 2015d — 91 38,99
McLean 2015 | 471 38,54
Rondy 2016 e 43 -5, 69
Segaloff 20190 o 59[ 44, 82
Showronski 2017a L - 42| 20,59
Showronski 2017b —— 32[ -1,54
Skowronski 2014b Po- 70[ 53,82
Somini 2021 P—— 62 16,83
Yang 2014 s s 70[-159, 96
RE Model P . 48[ 42, 54]

-200 0 100

Figura 3 - Grafico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas TIV e quando hd concordéncia das estirpes)
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Study Effectiveness [95% CI]

Bissielo 20182 i 27[ 8. 51
Bissielo 2016b [t 481 2,70
Fielding 2018 ¢ i B2[ a7,
Gherasim 2016 1 ol 231 18 5
Kelly 2018c —— 22 -20, 45
Kelly 20184 1 4371 9. 64
Kelly 2018e | —— 541 18, 75
Kelty 2018f —— 581 12, 80
Kissling 2019 L. 341 19 46
Levy 2015d s — 551 18, &80
Il.zms 2018 Ha o 48[ 17,65
2017 — -20 %gg 50
McAnemey %81% —_— 6% -15, g?
Red -Fritz 2018 iy 541 -15, 82
Richard 2022d ik 23] 9.4
Richard 2022e L 3321, 44
st 2 BlgE
Zzo -124,
R 2015 : - 88 17, 9%
ff 2019a P 41] 2,85
Skowronski 2014¢ gl 3B 11,54
ki 2014d (- B 11,54
Skowronski 2014e Ht B[ 11,54
Skowronski 2014f e 8] 11,54
Skowronski 2014a Lo 81 28, 74
Sullivan 2014 -8 12]-21, 38
Wu 2018 _— 4 [-200, 78
RE Model : - 39 30.47)

=200 -100 0 100

Figura 4 - Gréfico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas TIV quando ha discordéncia das estirpes)

Study Effectiveness [95% Cl]
Ando 2019 e o] 43[ 17,61
Chon 2019 : -9 [-200, 68
Kim 2022 —_ 53[-35, 84
Martin 2020a P 31[ 12,45
Martin 2020b P - 34[ 22,45
Hyder 20213 — 24 [-68, 66
Hyder 2021b —_— 49[-76, 85
Petrie 2016a i 67 11,88
Petrie 20160 —_— 10[-127, 64
Price 2022 ] 44 22,59
Regan 2019 e 31[ 3,51
Rizzo 2020 e 40[ 19,56
Seki 2018 N 36[-7,62
Seki 2017a oo 56[ 21,76
Seki 20170 — 8[-64,48
Seki 2017¢ § 53[ 20,72
Stuurman 2020a - 40[ 2,63
Stuurman 2020b H ol 45[ 18,63
Tenforde 2023 i 29[ 24,33
RE Model . 34 30, 39]
-200 0 100

Figura 5 - Gréfico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas QIV)



Study Effectiveness [95% ClI]

Chan 2018 P 71[ 42,86
Constantino 2019 60[ 1,83
Flannery 2019 - 16[ 4,26
Flannery 2018a - 19[ 0,34
Flannery 2018b E 40[ 24,53
Grijalva 2021a ——— 38[-22,68
Grijalva 2021b - 80[ 63,89
Kissling 2019a R 55[ 44,64
Kissling 2019b ——— 32[-32,65
Kissling 2019c ——— 37[-20, 67]
Kissling 2019d —— 39[ 2,62
Pebody 2019 — 12[-17,34
Pelody 2017 - 14 -7,32
Showronski 2018 —— 31[ 6,49
Stein 20173 : 12[-110, 64
Stein 20170 —— 59 1,83
Sturmann 2021a i 29[ -5,52
Stuurman 2021b —— 30[-35, 64
RE Model P - 37 25, 48]

-150 -50 50

Figura 6 - Grafico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas TIV e QIV usadas em simultdneo)

Study Effectiveness [95% CI]
Richard 20223 e 14[-0, 27)
Richard 20226 ———— -6-24,10]
Richard 2022¢ —a— 6(-5, 16]
RE Model S S 5[-21, 26]

TTTTT

30 <10 10 30

Figura 7 - Gréfico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas LAIV)



Study Effectiveness [95% Cl]

Redlberger-Fritz 2020a '—'—' -T [-132, 51)
Redibenger-Fritz 20200 '—-'—' 19 [ 64, &0
Redlberger-Fritz 2020c l—'—' B[ -1, TE)
Rose 2020 "—." B[ 2, 58

Y aron-skobi 20183 =54 [-200, T2

*faron-Yskobi 20180 = B[ 8 &0

RE Model - 33 [ 12, 45]

=200 -100 o 50

Figura 8 - Gréfico de floresta para efetividade da vacina (Vacinas TIV, QIV e LAIV usadas em simultaneo)

3.1. Avaliacao do risco de viés

Nos estudos RCT nao ha evidéncia de viés de publicacao quando avaliamos o grdfico de funil

(Figura 9).
O ] 018
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Log Odds Ratio

Figura 9 - Grdfico de funil para estudos RCT.
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0 método de Trim e Fill e o teste de Egger (p value 0.19) apontam para a auséncia de viés de
publicacao nos estudos RCT.
A avaliacao RoB2 aponta um estudo (65) como estudo com alto risco de viés. Na figura 10 é

apresentado um resumo da avaliacao dos estudos RCT.

Author

1]
o
o
K

Liebowitz 2020

. Low risk

I Some concerns

. High risk

Madhi 2014
Mcbride 2016

Petrie 2016

iy D OO OO @

Figura 10 - Avaliacdo Rob 2.0 de cinco dominios dos estudos RCT incluidos na meta-analise (D1: Processo de aleatorizacdo, D2:
Desvios das intervengdes pretendidas, D3: falta de informacao de resultados; D4: Medida dos resultados, D5: Selecdo dos dados
apresentados)

0000:
00006
000 -~
00006:
0000~
@000

Na Figura 11 estd apresentado o grdfico de funil referente aos estudos TND. Neste caso hd
evidéncia de assimetria, facto este confirmado pelo método de Trim e Fill (10 estudos em falta) e

pelo teste de Egger (p value<0.001).

0.548

Standard Error

1.097

Log Odds Ratio

Figura 11- Gréfico de funil para os estudos TND

Contudo, se avaliarmos apenas os estudos em que hd concordancia entre as linhagens incluidas
navacina e as mais prevalentes em circulacao, nao se verificam estudos em falta pelo método de
Trim e Fillemborao teste de Egger aponte no sentido contrario (p-value 0.04). Quando se verifica

discordancia, as conclusdes sao semelhantes as obtidas para a totalidade dos estudos.
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A ferramenta de avaliacao Robins-I foi aplicada aos estudos TND. A maioria dos estudos
apresentam baixo risco de viés. Doze artigos apresentam risco moderado de viés, 0 mesmo
ndmero de artigos com risco critico. Nenhum artigo tem risco sério de viés (nivel maximo). Quinze
estudos nao apresentavam informacao suficiente para serem avaliados em pelo menos um dos
sete dominios da ferramenta. Os resultados da avaliagao do risco de viés dos estudos TND estao

apresentados na Figura12 e no Anexo 10s resultados sao apresentados com a avaliagao em cada

Mo information
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B Moderate
BLow

Creers

dominio da ferramenta.
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Figura 12 - Avaliacdo ROBINS-I global e por dominio dos estudos TND incluidos na meta-andlise (R1: Confundimento, R2:
Selecdo, R3: Classificacdo, R4: Desvio das intervengdes pretendidas; R5: Informagdo perdida; R6: Medida de resultado; R7:
Resultados reportados).

3.2. Andlise de Subgrupos

Foi feita a andlise de sensibilidade retirando o estudo com alto risco de viés (62). A eficacia
relativa da vacina aumentou 1.4% e a VE menos de 0.5% (resultados nao apresentados).

Na Tabela 3 estao apresentados os resultados de efetividade dos estudos quando se verifica
concordancia ou discordancia, separadamente. Verifica-se um aumento de 15% na efetividade
guando hd concordancia das linhagens. Quando avaliamos exclusivamente as vacinas TIV (tnico
tipo de vacinas com mais de um estudo em ambos os tipos de estudo) esse aumento tem, ainda,

uma maior magnitude, com um aumento de efetividade superior a 20%.
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Tabela 3 - Comparacao da efetividade da vacina de acordo com a concordancia das estirpes incluidas na vacina e as mais
prevalentes em circulacdo nos estudos RCT.

Match Mismatch p-value 2% (%)
All vaccines 55.4 (43.2-64.9) 39.3(23.5-51.9) 0.068* 0.01
TIV 59.4(46.4-69.2) 39.3(23.5-51.9) 0.035* O

(Valores de intervalos de confianca 95% entre paréntesis; P-value inferior a 0.10, 0.05 é identificado com *ou **

respetivamente)

Na Tabela 4 é apresentada a analise de subgrupo dos estudos TND. As vacinas TIV apresentam

resultados de efetividade superiores aos verificados nos outros tipos de vacina (p-value 0.010).

Concordancia entre as estirpes incluidas na vacina e as mais prevalentes em circulagao

melhoram a VE em mais de 10%. A utilizacao do teste PCR para avaliar a presenca do virus esta

associada amelhores resultados de VE (p-value 0.012).

Nao se verificam diferencas significativas entre as estimativas ajustadas e nao ajustadas globais

de efetividade. 0 mesmo acontece quando avaliamos a efetividade tendo em conta os sintomas,

ILI ou ndao apenas ILI, o facto de estarmos a falar de doentes internados ou nao exclusivamente

doentes internados, ou quando falamos de efetividade no hemisfério norte ou sul.

Tabela 4 - Comparacdo da efetividade da vacina da gripe observada nos estudos TND de acordo com diferentes fatores

Sim

Nao

p-value

1% (%)

Estimativa ajustada

TIve

Concordancia (TIV)®

QIve
LAIV

Concordancia

Nao exclusivamente ILI

Nao sé ambulatdrio

Apenas PCR

Hemisfério norte

39.9(30.5-47.9)
44.9(39.1-50.1)

48.3(41.7-54.2)
34.3(29.6-38.7)
5.4 (-20.7-25.9)
451(38.7-50.8)
38.7(33.5-43.5)
431(33.2-51.6)

42.7(38.3-46.8)
39.1(34.4-43.4)

41.0(36.8-44.9)
30.3(22.0-37.7)
39.2(29.8-47.4)
42.7(36.4-483)
41.4(37.1-45.4)

35.1(29.0-40.7)
43.9(37.7-49.5)
39.6(35.1-43.8)
29.7(20.4-37.9)
44.7(36.1-52.2)

0.419
0.010*
0.080*
0.454
0.001***
0.017*
0176
0.497
0.012*
0.196

779

76.9
61.4

80.8
785
69.8
739
803
76.3
80.2

(Valores de intervalos de confianga 95% entre paréntesis; P-value inferior a 0.10 ou 0.05 € identificado com *ou ** respetivamente); 2comparado com

estudos que nao usam TIV; "apenas estudos TIV; ‘comparado com estudos que ndo usam QIV; “comparado com estudos que ndo usam LAIV
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4. Discussao

Os estudos RCT e TND sao os tipos de estudo mais utilizados para avaliar o desempenho da SIV.
A fiabilidade das estimativas de VE dos estudos RCT e dos estudos TND na avaliacao do
desempenho das SIV continua a ser um tema de discussao na literatura publicada (32,33,38,123).
Este facto justifica que a populagao selecionada para esta meta-andlise tenha sido a populagao
adulta, com idades compreendidas entre os 15 e os 64 anos, uma vez que, em geral, nao
constituem um grupo de risco para a doenca gripal grave. Os idosos foram excluidos porque
aumentariam o risco de lidar com resultados extraidos de individuos com comorbilidades. Além
disso, os RCTs na populagao idosa tém como comparador outra vacina (130-132). O placebo nao
é utilizado, como se esperava, porque a vacinacao é recomendada para esta faixa etdria (133).
Estas medidas pretendem minimizar os riscos de viés e facilitar a comparacao dos resultados
obtidos pelos dois tipos de estudos.

O nimero de estudos RCT encontrados foi reduzido. Isto verifica-se porque a maioria dos RCTs
recentes reportam dados de imunogenicidade (134-136), o que ndo permite cdlculo de
efetividade. Este facto limita a possibilidade de comparar os estudos RCT e TND, exceto no caso
das vacinas TIV. As estimativas de efetividade encontradas nos estudos RCT sao mais elevadas
do que aquelas que verificamos nos estudos TND quando as estirpes de vacinas incluidas na
vacina e as mais prevalentes em circulacao sao concordantes. A VE nos estudos RCT é 10% mais
elevada da verificada nos estudos TND, porém esta diferenca nao é estatisticamente significativa
(p-value=0.27, I? = 17.4%). Quando se verifica discordancia entre as estirpes incluidas na
vacina e as mais prevalentes em circulagao os valores sao semelhantes nos dois tipos de estudo
(por volta dos 39%). Pode concluir-se desta forma que os estudos do tipo TND parecem ser uma
alternativa fidvel para a avaliacao da efetividade uma vez que as fontes de viés nao parecem ter
um impacto determinante na estimacao da VE (37).

O objetivo do presente documento nao era apenas avaliar a VE da SIV. Por exemplo, a VE global
dos TND nao é apresentada, pois seria inttil. A VE estimada pelos estudos individuais é muito
heterogénea sendo o valor de estatistica I préximo de 100%. No entanto, foi possivel identificar
algumas razoes que explicam esta elevada heterogeneidade.

A concordancia entre as estirpes incluidas na vacina e as mais prevalentes em circulagao surge
como fator mais determinante na efetividade das diferentes vacinas. Este facto é sustentado por

um conjunto de meta-analises publicadas cujos resultados apontam este dado como o mais
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decisivo condicionante da VE (137-139). Quando comparamos vacinas TIV e QIV temos
estimativas de efetividade mais elevadas nas primeiras. Isto acontece tanto nos estudos RCT
como nos TND. Nao é um resultado expectavel, uma vez eu seria previsivel um aumento de
efetividade com o maior nimero de estirpes incluidas na vacina. Este facto vem sustentar a
principal conclusao retirada da meta-andlise, € muito mais importante uma boa concordancia
entre estirpes que um maior nimero destas na vacina (43,140). Nao é relevante incluir uma
grande quantidade de estirpes em dada vacina quando estas nao sao aquelas que provocam a
doenca que estamos a tratar prevenir. Este facto serve, também, para explicar o porqué de
verificarmos bons resultados de efetividade verificados no estudo RCT, em individuos portadores
do virus da imunodeficiéncia humana, quando se verifica concordancia de estirpes.

E igualmente interessante observar que os VE globais obtidas a partir de estimativas ajustadas e
nao ajustadas nao sao significativamente diferentes. Isto leva a crer que o impacto dos fatores
identificados na literatura como influenciadores da VE (por exemplo, vacinacao prévia) sera
limitado, como alguns autores ja referiram (141,142).

Os testes de PCR sao os teste de referéncia (143) para detecao do virus e foram utilizados na
maioria dos estudos, embora em alguns casos nao tenha sido o método exclusivo para a detecao
do virus Influenza. Nao foi possivel comparar a utilizagao de testes PCR com a sua nao utilizagao.
Assim, s¢ foi possivel comparar a utilizacao exclusiva de testes PCR com a utilizagao combinada
de mais do que um tipo de teste laboratorial. Um dos testes alternativos utilizados foi o teste
rapido, que tem uma menor sensibilidade (144). Esta falta de sensibilidade podera explicar os

valores significativamente mais elevado de VE nos estudos que utilizaram apenas testes PCR.

4.1. Limitacoes do estudo

Apesar dos resultados interessantes aqui encontrados, foram encontradas algumas limitacoes.
As vacinas LAIV tém valores de eficacia muito baixos. O nimero de estudos, trés, em que estas
vacinas estao envolvidas é reduzido, pelo que nao é possivel generalizar os resultados.

O TND esta validado para avaliar a VE em doentes ambulatérios, mas nao emdoentes internados
(39), o que limitou a possibilidade de comparar agravidade dadoenca com a VE. Isto pode explicar
por que razao s6 em alguns estudos foram encontrados individuos com infecao respiratdria

aguda (ARI). Assim, nao foi possivel avaliar o impacto da gravidade dos sintomas.
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Uma vez que o nimero de estudos que comunicaram a VE por idade e estirpe foi muito reduzido,
nao foi possivel avaliar o efeito das diferentes estirpes na estimativa da VE. Outra limitacao
decorre dafalta de controlo de algumas varidveis nos estudos de TND, o que pode terimpacto na

fiabilidade dos resultados.

5. Conclusao

Esta meta-analise fornece informagdes importantes sobre a eficacia das vacinas contra a gripe,
salientando o papel crucial da concordancia entre as estirpes incluidas na vacina e as mais
prevalentes na populacao. Os resultados aqui observados fornecem uma base para futuras
investigacoes sobre a eficdcia das vacinas contra a gripe e sugerem que os esfor¢os devem
centrar-se na melhoria da concordancia entre as estirpes da vacina e as que circulam na

populacao.
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