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RESUMO 
 
 

Formiga FFC. Avaliação da imunogenicidade e segurança do componente 

Influenza A(H3N2)/Singapore em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico 

[tese de doutorado]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2023. 

 

INTRODUÇÃO: O vírus Influenza A(H3N2) tem sido a principal causa de 

adoecimentos e óbitos relacionados à influenza sazonal nos últimos 50 anos, 

superando o impacto do H1N1. Há uma falta de dados sobre a imunogenicidade 

e segurança deste componente da vacina em indivíduos com lúpus eritematoso 

sistêmico (LES). Os estudos disponíveis sobre este tema são escassos e 

envolvem apenas estudos menores com outras cepas de H3N2. OBJETIVO: 

Este estudo tem como objetivo avaliar a imunogenicidade a curto prazo e a 

segurança da vacina influenza A/Singapore (H3N2) em indivíduos com LES. 

MÉTODOS: Um total de 81 pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) e 

81 indivíduos saudáveis (CS) pareados por idade foram vacinados para o vírus 

influenza A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2). O estudo avaliou as taxas 

de soroproteção (SP) e soroconversão (SC), bem como títulos médios 

geométricos (GMT) e fator de aumento em GMT (FI-GMT) após a vacinação. 

Eventos adversos também foram registrados. Os pesquisadores também 

avaliaram a atividade da doença e o tratamento em vigência dos pacientes com 

LES. RESULTADOS: Antes da imunização, os grupos LES e controles 

saudáveis (CS) apresentaram altas taxas de soroproteção (89% vs. 77%, 

p=0,061) e níveis elevados de título de GMT, indivíduos com LES apresentaram 

níveis mais elevados do que CS [129,1 (104,1-154,1) vs. 54,8 (45,0–64,6), 

p<0,001]. A frequência de vacinação contra influenza nos últimos dois anos foi 

alta e semelhante nos grupos LES e controles (89% vs. 90%, p=1,000). Após 

quatro semanas de vacinação, a mediana de GMT aumentou para ambos os 

grupos e permaneceu maior no LES em comparação com o grupo controle [239,9 

(189,5-290,4) vs. 94,5 (72,6-116,4), p<0,0001], com um FI-GMT semelhante [2,3 

(1,8-2,9) vs. 1,9 (1,5-2,3), p=0,061]. As taxas de soroconversão foram baixas e 

semelhantes em ambos os grupos (16% vs. 11%, respectivamente, p=0,974).  



 

Os escores de atividade da doença permaneceram estáveis ao longo do estudo 

(p=1,000), e nenhum evento adverso grave foi relatado. CONCLUSÃO: A vacina 

contra influenza A/Singapore (H3N2) apresenta perfil de segurança adequado. 

O padrão de imunogenicidade distinto de outros componentes da influenza A é 

caracterizado por uma SC notavelmente baixa, embora com alta taxa de SP pós-

vacinação e altos níveis de GMT. Este achado pode estar associada à vacinação 

anterior contra influenza A. (www.clinicaltrials.gov, NCT03540823). 

 

Descritores: Lúpus Eritematoso Sistêmico; Influenza Humana; Vacinas, 

Segurança; Doenças Preveníveis por Vacina; Imunidade  



 

SUMMARY 
 
 

Formiga FFC. Evaluation of the immunogenicity and safety of the Influenza 

A(H3N2)/Singapore component in patients with systemic lupus erythematosus 

[PhD thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2023.  

 

INTRODUCTION: The Influenza A(H3N2) virus has been the leading cause of 

seasonal influenza-related illnesses and deaths in the past 50 years, surpassing 

the impact of H1N1. There is a lack of data on the immunogenicity and safety of 

this vaccine component in people with systemic lupus erythematosus (SLE). The 

available studies on this topic are limited and only involve minor studies with other 

H3N2 strains. OBJECTIVE: This study aims to assess the short-term 

immunogenicity and safety of the influenza A/Singapore (H3N2) vaccine in 

individuals with SLE. METHODS: A total of 81 patients with systemic lupus 

erythematosus (SLE) and 81 healthy controls (HC) of the same age were given a 

vaccination for influenza A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like virus. 

The study measured the rates of seroprotection (SP) and seroconversion (SC), as 

well geometric mean titers (GMT) and factor increase in GMT (FI-GMT) after 

vaccination. Adverse events were also recorded. The researchers also evaluated 

the disease activity and treatments of the SLE patients. RESULTS: Before 

immunization, the SLE and HC groups had high rates of seroprotection (89% vs. 

77%, p=0.061) and elevated levels of GMT titer, with SLE having higher levels than 

HC [129.1 (104.1-154.1) vs. 54.8 (45.0–64.6), p<0.001]. The frequency of 

influenza vaccination in the previous two years was high and similar in both SLE 

and HC groups (89% vs. 90%, p=1.000). After four weeks of vaccination, the 

median GMT increased for both groups and remained higher in SLE compared to 

HC [239.9 (189.5-290.4) vs. 94.5 (72.6-116.4), p<0.0001], with a similar FI-GMT 

[2.3 (1.8-2.9) vs. 1.9 (1.5-2.3), p=0.061]. The rates of seroconversion were low and 

similar in both groups (16% vs. 11%, respectively, p=0.974). The disease activity 

scores remained stable throughout the study (p=1.000), and no severe adverse 

events were reported. CONCLUSION: Influenza A/Singapore (H3N2) vaccine has 

an adequate safety profile. The distinct immunogenicity pattern from other 



 

influenza A components characterized by a remarkably low SC, althoug with high 

post-vaccination SP rate and high GMT levels. This finding may be associated with 

previous influenza A vaccination. (www.clinicaltrials.gov, NCT03540823).  

 

Descriptors: Lupus Erythematosus, Systemic; Influenza, Human; 

Vaccines; Safety; Vaccine-Preventable Diseases; Immunity 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

A influenza é uma infecção respiratória sazonal que afeta anualmente cerca 

de 5 a 15% da população global [1]. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estima que a infecção por influenza seja responsável por cerca de 290 a 650 mil 

mortes anuais no mundo. É importante notar que indivíduos 

imunocomprometidos com infecção por influenza correm maior risco de 

desenvolverem uma doença grave [2]. 

Os vírus da influenza pertencem à família Orthomyxoviridae e possuem 

material genético em RNA de fita simples segmentado [3]. Existem três grandes 

grupos de vírus da influenza sazonal, rotulados tipos A, B e C, sendo os A e B 

com maior relevância para o ser humano [2].  

Os subtipos de influenza A são classificados de acordo com a combinação 

de duas proteínas de superfície: hemaglutinina e neuraminidase [4]. A influenza 

A é classificada em diversos subtipos, na qual os A (H1N1) e A (H3N2) são os 

maiores causadores de infecções por influenza em humanos. Os subtipos de 

influenza A ainda podem ser subdivididos em grupos (clados) e subgrupos 

(subclados). Clados e subclados são apresentados em árvores filogenéticas 

como agrupamentos de vírus que geralmente possuem alterações genéticas 

semelhantes [4]. 

O vírus influenza B apresenta duas linhagens: Victoria e Yamagata. Assim 

como os vírus influenza A, os vírus influenza B também pode ser subdivididos 

em grupos (clados) e subgrupos (subclados) [4]. 

Já as cepas virais são denominadas conforme o tipo antigênico, região 

geográfica de isolamento viral, número do cultivo da cepa e ano de sua 

identificação. Por exemplo, “A/Beijing/262/95” é uma cepa de influenza A, 

identificada em Beijing, no ano de 1995 [5].  

Do ponto de vista do registro histórico, existem registros da circulação, em 

populações humanas, do subtipo H3N2 do vírus influenza A identificado desde 

1968 [6], na ocasião o subtipo H3N2 foi responsável por uma pandemia que 

provocou mais de um milhão de óbitos [7]. No início do século XXI, durante os 
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anos de 2003 e 2004, epidemias de influenza A foram responsáveis por 

infecções com elevadas taxas de morbidade e mortalidade [8].  

Isso mostra que a plasticidade evolutiva do subtipo H3N2 tem permitido o 

surgimento de novas variantes com capacidade para provocar surtos e 

epidemias [9]. Recentemente, o componente influenza A (H3N2) foi o que mais 

causou alerta durante a temporada 2017/2018 nos Estados Unidos [10], em 

determinados países europeus (2016/2017) [11] e no Brasil (2003 e 2017) 

[12,13], por ser o subtipo predominante de influenza e estar associado ao 

aumento das taxas de hospitalização.  

Ao contrário dos anos anteriores, durante a pandemia de COVID-19, 

inicialmente foi registrada uma menor circulação do vírus influenza [14,15], 

possivelmente em decorrência das medidas de distanciamento social e 

campanhas para uso de máscara [14]. Porém, no segundo semestre de 2021, 

no intervalo entre os picos de circulação das variantes Delta e Ômicron SARS-

CoV-2, diversas regiões registraram surtos de infecção por H3N2 [16-21], que 

foram associadas, por pesquisadores, ao relaxamento das medidas sanitárias 

contra a COVID-19 [21].  

Um fato que destaca a relevância do vírus influenza A (H3N2) é que nos 

últimos 50 anos as hospitalizações mundiais por este vírus foram mais que o 

dobro dos números da influenza A (H1N1). Em um recorte recente a H3N2 tem 

manifestado a maior gravidade nas últimas duas décadas, excetuado a 

pandemia de H1N1 em 2009 [22]. 

Até o presente momento, a vacinação é a melhor forma de prevenir 

infecções e reduzir as complicações graves oriundas da infecção por influenza, 

principalmente entre pacientes imunossuprimidos [23].  

É importante ressaltar que pacientes com lúpus eritematoso sistêmico 

(LES) apresentam um elevado risco de adquirir infecções, devido à redução da 

resposta imune a patógenos como consequência da disfunção imune da própria 

doença e devido ao uso de drogas imunossupressoras [24], o que resulta em 

alta morbimortalidade [24-26].  

No Brasil, a vacinação contra o vírus influenza foi instituída pelo Ministério 

da Saúde em 1999, inicialmente para indivíduos a partir de 65 anos de idade 

[27]. Já no ano 2000 o programa de vacinação foi expandido para pessoas a 
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partir de 60 anos e no ano de 2014 os pacientes imunossuprimidos foram 

incluídos no programa oficial de vacinação contra influenza [28]. 

A Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) [23] recomenda a 

vacinação anual contra influenza em pacientes com doenças reumáticas 

autoimunes, particularmente em pacientes com LES. A plasticidade genética do 

vírus influenza requer monitoramento global contínuo e reformulação frequente 

da composição das vacinas desenvolvidas contra influenza recomendadas pela 

OMS [29]. Anualmente a composição da vacina contra influenza é atualizada 

com formulações específicas para fabricação e utilização no Hemisfério Norte e 

Hemisfério Sul [29] (Tabela I). 

 

Tabela I - Recomendações da Organização Mundial de Saúde para composição da vacina 

trivalente contra influenza no Hemisfério Sul de 1999 a 2022  

Ano Composição Vacinal 

1999 A/Beijing/262/95 (H1N1)-like virus 

A/Sydney/5/97 (H3N2)-like virus 

B/Beijing/184/93-like virus 

2000 

 

A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus 

A/Moscow/10/99 (H3N2)-like virus; 

B/Beijing/184/93-like virus ou B/Shangdong/7/97-like virus 

2001 

 

A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus 

A/Moscow/10/99 (H3N2)-like virus 

B/Sichuan/379/99-like virus 

2002 

 

A/Moscow/10/99(H3N2)-like virus 

A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus 

B/Sichuan/379/99-like virus 

2003 

 

A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus 

A/Moscow/10/99(H3N2)-like virus 

B/Hong Kong/330/2001-like virus 

2004 

 

A/New Caledonia/20/99(H1N1) -like virus 

A/Fujian/411/2002(H3N2) - like virus 

B/Hong Kong/330/2001-like virus 

2005 

 

A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus 

A/Wellington/1/2004(H3N2)-like virus 

B/Shanghai/361/2002-like virus 

2006 

 

A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus 

A/California/7/2004(H3N2)-like viru 

B/Malaysia/2506/2004-like virus 

2007 

 

A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus 

A/Wisconsin/67/2005(H3N2)-like virus 



INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA     19 
 

B/Malaysia/2506/2004-like virus 

2008 

 

A/Solomon Islands/3/2006 (H1N1)-like virus 

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus 

B/Florida/4/2006-like virus 

2009 

 

A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like virus 

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus 

B/Florida/4/2006-like virus 

2010 

 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus 

2011 A/California/7/2009 (H1N1)-like virus 

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus 

2012 

 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus 

2013 

 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Victoria/361/2011 (H3N2)-like virus 

B/Wisconsin/1/2010-like virus 

2014      A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Texas/50/2012 (H3N2)-like virus 

B/Massachusetts/2/2012-like virus 

2015 

 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)-like virus 

B/Phuket/3073/2013-like virus 

2016 

 

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus 

2017 

 

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus 

2018 

 

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus 

B/Phuket/3073/2013-like virus 

2019 

 

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like virus 

B/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage) 

2020 

 

A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09-like virus 

A/South Australia/34/2019 (H3N2)-like virus 

B/Washington/02/2019-like (B/Victoria lineage) virus 

2021 

 

A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-like virus 

B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus 

2022 A/Victoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus 
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 A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus 

B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus 

FONTE: Elaborado pelo autor com dados do Global Influenza Programme da OMS (2022) [29]  

 

Existem poucos estudos no LES com foco na avaliação do componente da 

vacina contra o vírus influenza A (H3N2) [30-32]. Os primeiros estudos avaliando 

o impacto, segurança e imunogenicidade da vacina contra influenza em 

pacientes com LES foram realizados em 1978 [33-34]. Loui et al. avaliaram a 

imunogenicidade e segurança da vacina bivalente contra influenza A/New 

Jersey/76 (H1N1) e A/Victoria/75 (H3N2) em 11 pacientes com LES e oito 

controles encontrando resultados similares em ambos os grupos [33].  

Em 2004, Mercado et al. publicaram os resultados da avaliação da 

imunogenicidade, após 4 semanas de vacinação contra influenza, em pacientes 

com LES e grupo controle, ambos com 18 indivíduos, cujo resultado apresentou 

elevados os títulos de anticorpos em ambos os grupos, com títulos superiores no 

grupo controle [35]. 

Del Porto et al., em 2004, avaliaram a imunogenicidade e segurança após 

30 dias de vacinação com a vacina trivalente A/New Caledonia/20/99 (H1N1), 

A/Moscow/10/99 (H3N2) e B/Shangdong/7/97 em 24 pacientes com LES e 10 

controles saudáveis, encontrando resultados satisfatórios de segurança e 

imunogenicidades em ambos os grupos estudados [36].  

Também em 2004, avaliando a vacina trivalente com os mesmos 

componentes, estudo de Holvast et al. encontrou menor taxa de soroconversão 

(SC) para os componentes H1N1 e H3N2 comparado 56 pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico e 17 controles [30]. Ainda neste estudo, os pesquisadores 

encontraram menor imunogenicidade para o componente H3N2 nos pacientes 

que faziam uso de azatioprina [30]. 

Em 2009, Wallin et al. avaliaram imunogenicidade e segurança após 6 

semanas da vacinação contra influenza com a vacina trivalente contendo as 

cepas A/NewCaledonian/20/99 (H1N1), A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) e 

B/Malaysia/ 2506/ 2004 em 47 pacientes e 27 controles [37]. Os resultados do 

estudo demonstraram um menor percentual de SC na avaliação do componente 

H3N2 comparado ao grupo controle [37]. 
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Estudos na população geral sugerem uma preocupante redução da 

eficácia, em determinadas temporadas, do componente H3N2 da vacina contra 

influenza A [11,38–42]. Vários fatores foram implicados nesta redução da 

eficácia da vacina, particularmente diferenças antigênicas entre a vacina e os 

vírus circulantes devido a mudanças rápidas na composição genética das 

variantes circulantes [22,43] e declínio significativo da proteção imunológica 

derivada da vacina [22,44] em comparação com outras composições de vacinas.  

No entanto, até onde se tem conhecimento, nenhum estudo prévio avaliou 

a resposta de anticorpos e a segurança do componente da vacina influenza 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2) – doravante denominado 

A/Singapore(H3N2) – na população com LES. 
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2 OBJETIVOS 

 

• Avaliar a imunogenicidade, a curto prazo, do componente A/Singapore 

(H3N2) sem adjuvante da vacina contra influenza.   

• Avaliar a segurança do uso do componente A/Singapore (H3N2) sem 

adjuvante da vacina contra influenza.   

• Avaliar o impacto e relevância da vacinação prévia contra influenza na 

resposta imune vacinal do componente A/Singapore (H3N2) sem adjuvante da 

vacina contra influenza.   
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3 PACIENTES E MÉTODOS 
3.1 Desenho do estudo, pacientes e controles e critérios de 
exclusão  

 
Foram selecionados, em um estudo longitudinal prospectivo, 104 pacientes 

com LES com idade ≥18 anos, regularmente acompanhados na Divisão de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, Brasil, entre abril e maio de 

2018.  

Neste período, durante as consultas ambulatoriais de rotina, esses 

pacientes foram convidados consecutivamente a participar da Campanha de 

Saúde Pública de Vacinação contra Influenza em 2018 no centro de imunização 

do referido hospital. Todos os pacientes preencheram os critérios de 

classificação 2012 - Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

para LES [45].  

Para o Grupo Controle foram recrutados 159 colaboradores hospitalares 

saudáveis, com idade ≥18 anos e sem qualquer condição imunossupressora e 

reumática autoimune, que foram ao hospital em busca de vacinação na 

Campanha Saúde Pública de Vacinação contra Influenza foram convidados a 

participar como controles saudáveis (CS), pareados por idade e sexo com 

pacientes com LES. 

Os critérios de exclusão para todos os participantes foram: infecção aguda 

ou febre (acima de 38ºC) nos últimos três dias ou temperatura corporal ≥37,8°C 

no dia da vacinação; resposta anafilática prévia aos componentes da vacina ou 

ao ovo; história pregressa de síndrome de Guillain-Barré ou síndromes 

desmielinizantes; transfusão de sangue nos últimos três meses; vacinação 

anterior com qualquer vacina viva quatro semanas e/ou qualquer vacina 

inativada duas semanas antes de entrar no estudo.  

Um paciente com LES foi excluído por vacinação prévia com vacina contra 

febre amarela 4 semanas antes e indivíduo do grupo controle por doença 

reumática autoimune, assim como 22 paciente com LES e 77 controles não 

completaram o protocolo de estudo (Figura 1). 

Portanto, um total de 81 pacientes com LES (Figura 1) e 81 CS avaliados 

sistematicamente no D0 e D30. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
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Local do Hospital Universitário (número 2.593.404) e registrado em 

clinicaltrials.gov sob o número NCT03540823. Todos os participantes assinaram 

o consentimento informado. 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021) 

Figura 1 - Fluxo de pacientes com LES (A) e indivíduos controle (B).  
- LES = lúpus eritematoso sistêmico  
- Vinte e três pacientes foram excluídos por não completarem o estudo (22) e receber 
vacina contra vírus vivo recentemente (1).  
- Setenta e oito indivíduos controle descontinuaram o estudo devido à impossibilidade 
de comparecer na visita após 30 dias (d30).  

 
 

3.2 Protocolo de estudo  
 
Todos os indivíduos incluídos (pacientes com LES e CS) foram avaliados 

na entrada (d0) e após 30 dias (d30) da vacinação contra influenza. As 

avaliações clínicas e laboratoriais foram realizadas e registradas para cada 

participante imediatamente antes (d0) e trinta dias após a vacinação (d30). Os 

pacientes com LES também foram avaliados quanto à atividade atual da doença, 

de acordo com a pontuação Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 

Index 2000 (SLEDAI-2K) [46], em ambas as visitas. Dados prévios de vacinação 

contra influenza nos anos de 2016 e 2017 também foram documentados de 

acordo com os registros de vacinação do hospital e cartões de vacinação de 

pacientes e controles. 

 
 

3.2 Vacina 
 
Foi utilizada no estudo a vacina trivalente inativada, sem adjuvante, 

conforme a OMS definiu para utilização no Hemisfério Sul em 2018 [47] e 

confirmado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), em 09 de 

outubro de 2017, para Campanha de Saúde Pública contra Influenza em 2018 

no Brasil [48]. A composição da vacina utilizou as cepas [A/Michigan/45/2015 

(H1N1) pdm09, A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) e 

B/Phuket/3073/2013-like vírus]. 

De acordo com esta Campanha Nacional de Saúde Pública todos os 

participantes receberam na entrada a vacina contra influenza produzida pelo 

Instituto Butantan (Brasil), lote número 180069. Uma dose única intramuscular 

(0,5 mL) foi administrada em todos os participantes no centro de imunização do 

HCFMUSP. 
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3.3 Ensaio de Imunogenicidade Vacinal  
 

Amostras de sangue foram coletadas antes (d0) e após a imunização (d30) 

e armazenadas a -70°C para análise posterior. Duas amostras de cada indivíduo, 

de ambos os grupos, foram testadas em paralelo na mesma placa para todas as 

determinações laboratoriais. Na testagem avaliações duplas foram revisadas em 

caso de discordância entre os resultados de cada amostra.  

A imunogenicidade do componente A/Singapore (H3N2) da vacina contra 

influenza foi avaliada pela determinação dos níveis de anticorpos específicos 

usando o hemagglutination inhibition assay (HIA) [49], no Laboratório de Vírus 

Respiratórios e Sarampo da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de 

Janeiro-RJ, de acordo com uma técnica padronizada.  

Seguindo a padronização da técnica, resumidamente, cada soro foi tratado 

com Receptor Destroying Enzyme (RDE) para remover a hemaglutinação 

inespecífica a uma diluição de 1:10, posteriormente à base 2 em série diluída a 

1:1280 em uma placa de micropoços de fundo em forma de U, e, por fim, 

incubada com o A/Singapore (H3N2) vírus (gentilmente fornecido pelo The 

Francis Crick Institute) em 4 unidades de hemaglutinação por concentração de 

25µl. Após uma segunda incubação com 0,75% de glóbulos vermelhos de 

cobaia, a hemaglutinação foi registrada. Um controle negativo (sem vírus) e um 

controle positivo (com anti-soros padrão), bem como uma titulação reversa do 

vírus foram usados para cada rodada de ensaio. As porcentagens de 

soroproteção (SP) (definida como titulação ≥1:40) e soroconversão (SC) 

(definida como um título pré-vacinação <1:10 e um título HIA pós-vacinação 

≥1:40 ou títulos pré-vacinação ≥1:10 e um aumento ≥4 vezes após a vacinação), 

títulos médios geométricos (GMTs) e aumentos de fator FI em GMTs (FI GMT): 

a razão dos títulos após a vacinação para os títulos antes da vacinação foram 

calculados. Os títulos de GMT foram divididos em baixos (<40), médios (≥ 40 e 

<160) e altos: (≥ 160) [50]. 

 
 

3.4 Avaliação de segurança vacinal 
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Na primeira visita um cartão diário padronizado foi entregue a todos os 

participantes para registrar os eventos adversos após a vacinação. Este cartão 

incluía reações locais (dor, vermelhidão, inchaço e coceira) e eventos adversos 

sistêmicos (artralgia, febre, dor de cabeça, mialgia, dor de garganta, tosse, 

diarreia, rinorreia e congestão nasal).  

Foi solicitada a devolução do cartão de todos os indivíduos no final do 

período do estudo. Todas as reações locais foram consideradas relacionadas à 

vacina contra influenza. Os sintomas registrados foram verificados pelos 

investigadores para determinar a causalidade dos eventos adversos sistêmicos 

apresentados. Nesta pesquisa considerou-se "evento adverso grave” como 

aquele que requer hospitalização imediata ou que levou à morte. 

 
 

3.5 Avaliação de dados demográficos, clínicos, laboratoriais, atividade 

de doença e terapia farmacológica 

 
Os dados demográficos incluíram idade atual, duração da doença e sexo. 

As características clínicas e laboratoriais cumulativas foram definidas de acordo 

com as variáveis dos critérios de classificação 2012-SLICC para LES [45]. Os 

parâmetros de atividade da doença (SLEDAI-2K) [46] calculados em d0 e d30 

incluíram níveis de complemento medidos por imunodifusão radial (SIEMENS 

Health Care, Marburg, Alemanha) e os anticorpos anti-DNA dupla hélice foram 

detectados por ensaio imunoenzimático (ELISA) (INOVA Diagnostics Inc., San 

Diego, CA) e confirmado por imunofluorescência indireta em Crithidia luciliae.  

Para avaliação de remissão/baixa atividade de doença, utilizamos o 

parâmetro do LLDAS: SLEDAI-2K ≤4; sem atividade nos principais sistemas 

orgânicos (renal, sistema nervoso central, cardiopulmonar, vasculite, febre) e 

sem anemia hemolítica ou atividade gastrointestinal [51]. O uso atual e a dose 

de hidroxicloroquina, bem como de outros medicamentos imunossupressores 

(glicocorticoides, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato mofetil e 

leflunomida) também foram avaliados. 

 
 
3.6 Análise estatística 
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A avaliação do tamanho amostral, com a amostra de 81 pacientes, forneceu 

um poder de 87,7% para atingir uma margem de não inferioridade de até 10% 

nas taxas de SC entre pacientes com LES e CS, em um nível alfa de 0,05 [30].  

As análises foram descritivas, com cálculo de intervalos de confiança (IC) 

bilaterais de 95%, assumindo distribuições binomiais para variáveis dicotômicas 

e distribuição log-normal para títulos de inibição da hemaglutinação. Para as 

variáveis categóricas, os resumos estatísticos incluíram taxas de SC e SP; essas 

taxas foram comparadas pelo teste exato de Fisher. O FI transformado em log 

foi comparado entre subgrupos de pacientes com LES usando um teste t de 

Student bilateral com nível α de 0,05. Os níveis de significância adotados em 

todas as análises foram fixados em 5%. 
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4 RESULTADOS 

 
 

4.2 Avaliação demográfica, características clínicas, 

laboratoriais, atividade de doença e terapia farmacológica 

 
A média de idade (40,4 ± 11,6 vs. 40,1 ± 10,9 anos, p=0,851), frequências 

do sexo feminino (86% vs. 86%, p=1.000) e tabagismo atual (4% vs. 4%, 

p=1.000) foram semelhantes em pacientes com LES e CS. Os pacientes com 

LES apresentaram frequências mais altas de raça não caucasiana [56 (69) vs. 

31 (38), p=0,0001] e índice de massa corporal elevado do que CS [27,7 (16,2-

42,3) vs. 25,0 (18,4-47,3), p=0,004]. A duração média da doença para pacientes 

com LES foi de 12,2 ± 7,4 anos. 

As características clínicas e laboratoriais cumulativas de acordo com as 

definições dos critérios 2012-SLICC no d0 foram: 100% (n=81) dos pacientes 

com critérios imunológicos, 88% (n=62) com artrite, 73% (n=59) com lúpus 

cutâneo agudo, 59% (n=48) com manifestação renal, 38% (n=31) com 

leucopenia, 36% (n=29) com serosite, 25% (n=20) com alopecia não cicatricial, 

20% (n= 16) com úlceras orais ou nasais, 17% (n=14) com trombocitopenia, 15% 

(n=12) anemia hemolítica, 14% (n= 11) com manifestação neurológica e 7% 

(n=6) com lúpus cutâneo crônico. 

A Tabela II mostra o escore de atividade da doença e a terapia 

medicamentosa em pacientes com LES no início (d0) e no final do estudo (d30). 

O parâmetro de atividade da doença permaneceu estável, uma vez que não 

foram observadas alterações significativas nos escores do SLEDAI-2K em d0 e 

d30 [2 (0-16) vs. 2 (0-14), p=0,665]. Não foram identificadas diferenças de uso 

atual e dose de hidroxicloroquina, glicocorticoides, azatioprina, ciclofosfamida, 

metotrexato, micofenolato mofetil e leflunomida entre d0 e d30 (p>0,05). 

 
 
 
 
 
 
 
 



RESULTADOS     30 
 
 

Tabela II - Escore de atividade de doença (SLEDAI-2K) e medicações em uso nos 

pacientes com LES na avaliação inicial (d0) e no fim do estudo (d30)  

 

d0 

(n=81) 

d30 

(n=81) 
P 

Escore SLEDAI-2K  2 (0-16) 2 (0-14) 0,665 

Terapia atual    

  Sem medicação 8 (10) 7 (9) 0,786 

  Hidroxicloroquina  51 (63) 51 (63) 1,000 

    mg/kg/dia 4,4 ± 1,1 4,4 ± 1,1 0,871 

  Prednisona 41 (51) 41 (51) 1,000 

    mg/dia 7,5 (2,5-30) 7,5 (0-60) 0,996 

Immunosupressores  50 (62) 46 (57) 0,631 

  Micofenolato de mofetil 23 (28) 22 (27) 0,868 

    g/dia 2 (0,5-3,5) 2 (1,0-3,5) 1,000 

  Azatioprina 13 (16) 13 (16) 1,000 

    mg/dia 150 (100-250) 150 (100-250) 1,000 

  Ciclofosfamida IV 6 (7) 4 (5) 0,746 

  Metilprednisolona IV 1 (1) 1 (1) 1,000 

  Metotrexato 5 (6) 5 (6) 1,000 

    Mg/semana 12,5 (10-20) 15 (10-20) 1,000 

  Leflunomida 5 (6) 4 (5) 1,000 

    mg/dia 20 (20-20) 20 (20-20) 1,000 

FONTE: Elaborado pelo autor com os dados da pesquisa (2021)  

Dados apresentados em mediana (mínimo-máximo) ou n (%). 

SLEDAI-2K - SLE Disease Activity Index 2000. 

IV – Intravenosa 

 

 

4.3 Avaliação da imunogenicidade 

 

Antes da imunização contra influenza, os grupos LES e CS tinham uma 

taxa de SP elevada e semelhante (89% vs. 77%, p = 0,061) e títulos elevados 

de GMT, com níveis mais altos no LES em comparação com CS [129,1 (104,1-

154,1) vs. 54,8(45,0–64,6), p<0,001] (Tabela III). 

Quatro semanas após a vacinação, as taxas de SC no d30 foram baixas e 

semelhantes nos grupos LES e CS (16% vs. 11%, p=0,974). As taxas de SP 

persistiram elevadas de d0 a d30 observadas para LES [72 (89%) vs. 77 (95%), 

p=0,246] e para CS [67 (77%) vs. 74 (91%), p=0,160] (Tabela III). 

No d30, a mediana do GMT aumentou para ambos os grupos [SLE: 129,1 

(104,1–154,1) vs. 239,9 (189,5-290,4), p <0,0001 e CS: 54,8 (45,0-64,6) vs. 94,5 
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(72,6–116,4), p<0,0001] e permaneceu maior no LES comparado ao CS [239,9 

(189,5-290,4) vs. 94,5 (72,6-116,4), p <0,0001] com um FI-GMT semelhante no 

LES e CS [2,3 (1,8-2,9) vs. 1,9 (1,5-2,3), p=0,061] (Tabela III). 

 

Tabela III - Dados sorológicos de indivíduos com lúpus eritematoso sistêmico 

(LES) e controles saudáveis (CS) antes (d0) e após (d30) a vacinação contra 

influenza A(H3N2)/Singapore  

 

LES  

(n=81) 

CS 

(n=81) 
P 

Antes da vacinação    

    Soroproteção  72 (89) 62 (77) 0,061 

    GMT 129,1 (104,1–154,1) 54,8 (45,0–64,6) <0,001 

Após a vacinação    

     Soroproteção 77 (95) 74 (91) 0,534 

     Soroconversão 13 (16) 9 (11) 0,974 

     GMT 239,9 (189,5–290,4) 94,5 (72,6–116,4) <0,0001 

     FI GMT 2,3 (1,8-2,9) 1,9 (1,5-2,3) 0,061 

FONTE: Elaborado pelo autor com os dados de imunogenicidade avaliados pela FIOCRUZ (2021)   

Dados expressos em n (%) e mediana (intervalo de confiança de 95%) para GMT. 

GMT: títulos médios geométricos. 

FI GMT: fator de aumento nos títulos médios geométricos.  

 

 

4.4 Impacto da terapia medicamentosa e atividade de doença 

 

A investigação da possível influência dos medicamentos na SC revelou que 

os pacientes com LES, com e sem os seguintes medicamentos, apresentaram 

taxas de SC comparáveis: hidroxicloroquina [8/51 (16%) vs. 5/30 (17%), 

p=0,908] glicocorticoide [8/41 (20%) vs. 5/40 (12%), p=0,390] e uso de agentes 

imunossupressores [6/50 (12%) vs. 07/31 (23%), p=0,228].  

Da mesma forma, nenhuma diferença foi observada nas taxas de SC entre 

pacientes com LES com e sem terapia [12/73 (16%) vs. 1/8 (12%), p=1000], com 

e sem doença ativa avaliada pelo critério de remissão LLDAS [51] como SLEDAI-

2K <4 vs. SLEDAI-2K ≥4 [7/57 (13%) vs. 6/24 (25%), p=0,154]. 

 
 
4.5 Vacinação prévia contra influenza 
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No d0 realizou-se a verificação de vacinação contra influenza dos 

indivíduos durante dos anos de 2016 e 2017. Com levantamento foi possível 

obter o registro de dados vacinais de 53 dos 81 pacientes com LES. Os dados 

apontaram que, dentre os 53 indivíduos com registros vacinais detectados, 89% 

(n=47) foram vacinados em pelo menos um desses dois anos.  

No grupo CS, o registro prévio de vacinação contra influenza foi obtido em 

77 dos 81 indivíduos. Os dados apontaram que, dentre os 77 indivíduos com 

registros vacinais detectados, identificou-se que 90% (n=69) receberam a 

vacinação em pelo menos um dos dois anos. As frequências de vacinação prévia 

em dois anos contra influenza foram semelhantes nos pacientes com LES e no 

grupo CS (89% vs. 90%, p=1,000). 

 
 
4.6 Segurança vacinal 
 

Nenhum evento adverso grave foi identificado em pacientes com LES e CS 

durante as 4 semanas de seguimento da pesquisa. De todos os 162 

participantes, 43% (n=70) permaneceram assintomáticos após a vacinação.  

As frequências de reações locais (15% vs. 31%, p=0,024) e dor no local da 

injeção (14% vs. 28%, p=0,033) foram significativamente menores nos pacientes 

com LES do que no CS.  

As reações sistêmicas foram igualmente observadas em ambos os grupos 

(52% vs. 37%, p=0,082). Pacientes com LES apresentaram frequências 

significativamente maiores de vertigem, cefaleia, artralgia e tosse em 

comparação com CS (p<0,05). A maioria desses sintomas foi leve e nenhum 

tratamento específico foi necessário para essas condições (Tabela IV). 

 

Tabela IV - Eventos adversos após a vacinação contra influenza em indivíduos 

com lúpus eritematoso sistêmico (LES) e controles (CS)  

 
LES 

(n=81) 
CS 

(n=81) 
P 

    

Assintomáticos 34 (42) 36 (44) 0,751 

    

Reações locais 12 (15) 25 (31) 0,024 

    Dor no local de injeção 11 (14) 23 (28) 0,033 

    Eritema 2 (2) 2 (2) 
1,000 
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    Edema 3 (4) 4 (5) 
1,000 

    Prurido 1 (1) 2 (2) 
1,000 

    Endurecimento 2(2) 4 (5)  0,682 

Reações sistêmicas 42 (52) 30 (37) 0,082 

    Febre 6 (7) 4 (5) 0,746 

    Mal-estar 9 (11) 6 (7) 0,589 

    Náusea 10 (12) 4 (5) 0,160 

    Vômito 1 (1) 2 (2) 1,000 

    Diarreia 3 (4) 5 (6) 0,720 

    Vertigem 10 (12) 2 (2) 0,034 

    Tremor 3 (4) 2 (2) 1,000 

    Cefaleia 24 (30) 10 (12) 0,011 

    Fadiga 10 (12) 9 (11) 1,000 

    Sudorese 6 (7) 2 (2) 0,277 

    Dor muscular 11 (14) 5 (6) 0,187 

    Artralgia 18 (22) 3 (4) 0,0007 

    Tosse 20 (25) 9 (11) 0,039 

    Coriza 20 (25) 20 (25) 1,000 

    Dor de garganta 9 (11) 3 (4) 0,131 

    Conjuntivite 2 (2) 0 (0) 0,497 

    Fraqueza 5 (6) 3 (4) 0,720 

    Eritema 2 (2) 1 (1) 1,000 

FONTE: Elaborado pelo autor com base no cartão-diário para registro de sintomas pós-vacinais (2021) 
Dados expressos em n (%) 
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Até onde se tem conhecimento, este é o primeiro estudo prospectivo a 

demonstrar um padrão peculiar de imunogenicidade do vírus influenza 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like em pacientes com LES, 

caracterizado por inesperados títulos elevados de GMT e alta taxa de SP pré e 

pós-vacinação. 

O presente trabalho teve algumas vantagens, notadamente o desenho 

prospectivo, permitindo a avaliação longitudinal da imunogenicidade da vacina 

influenza A/Singapore (H3N2); O uso da composição vacinal sem adjuvante, que 

exclui uma possível variável de confusão na avaliação da atividade da doença 

lúpica, uma vez que existem alguns dados intrigantes de autoimunidade induzida 

por adjuvante em modelos experimentais e humanos [50,52]; por fim, outra 

vantagem, deste trabalho, foi a correspondência de idade e sexo entre o grupo 
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de indivíduos com LES e os controles saudáveis, uma vez que esses dois 

parâmetros são conhecidos por afetar significativamente as respostas imunes da 

vacina [30,36].  

Também avaliamos prospectivamente a segurança da vacina contra 

influenza A/Singapore (H3N2), avaliando o parâmetro validado de atividade do 

lúpus, bem como a influência da terapia imunossupressora, uma vez que esta 

pode influenciar a imunogenicidade vacinal [30,53]. Nesse sentido, estudo prévio 

do Grupo de Pesquisa em LES do HCFMUSP observou uma resposta reduzida 

à vacina contra influenza pandêmica A H1N1/2009 em pacientes com LES sob 

terapia imunossupressora [54]. 

No que concerne às limitações do presente estudo, destaca-se: 1) a falta 

de avaliações de longo prazo da resposta de anticorpos com dosagem seriada 

dos títulos de anticorpos e taxa de SP; e, 2) níveis basais de SP elevados 

encontrados em d0, uma vez que dificulta a melhor avaliação da SC.  

Assim, acredita-se que o aumento observado na frequência de SP pré-

vacinação e níveis elevados de GMT em pacientes com LES e CS podem estar 

associados à vacinação prévia contra influenza nos dois anos anteriores. Os 

resultados obtidos com a análise de imunogenicidade vacinal contrastam com a 

baixa frequência de SP descrita em estudos anteriores de pacientes com LES 

avaliando outros componentes da vacina contra o vírus influenza A (H3N2) [30-

31,37,55]. 

Ressalta-se que a existência de estudos avaliando o impacto da vacinação 

prévia contra influenza na imunogenicidade da vacina em indivíduos com doença 

autoimune também são escassos. Podendo ser explicado pela recente 

recomendação da administração da vacina contra a influenza neste grupo de 

pacientes. Por este motivo, torna-se inviável a comparação com o estudo 

realizado neste mesmo serviço em 2009, que avaliou o componente H1N1 da 

vacina contra influenza. Já que os pacientes imunossuprimidos foram incluídos 

na campanha de vacinação contra influenza, no Brasil, apenas em 2014 [23, 54]. 

Durante as temporadas de 2016 e 2017, no Hemisfério Sul, a cepa A/Hong 

Kong/4801/2014 (H3N2)-like vírus foi usada na composição da vacina contra 

influenza A [29]. Esta cepa pertence ao clado 3C.2A, mesmo grupo que a cepa 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like vírus, e ambas possuem 
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similaridade genética [56]. O vírus tipo A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 

(H3N2) apresenta apenas 3 diferenças nos aminoácidos em comparação com 

A/Hong Kong/7127/2014 no sítio antigênico (R142G - sítio A e N121K, N171K-

sítio D) [56]. Um estudo de caracterização genética e antigênica em Yokohama 

durante as temporadas 2016/2017 e 2017/2018 produziu um mapa antigênico a 

partir dos dados do ensaio de neutralização de vírus in vitro demonstrando que 

ambas as cepas estão apenas uma unidade de distância antigênica entre elas 

[56]. 

Um estudo de modelo computacional foi utilizado para prever a eficácia 

vacinal em indivíduos que receberam vacinas diferentes. A interferência negativa 

foi maior quando a distância entre as cepas vacinais foi pequena [57]. Esse 

parece ser o caso de LES e CS vacinados com o componente da vacina 

influenza A/Singapore (H3N2), pois ambos os grupos apresentaram alta 

frequência de SP pré-vacinação e níveis elevados de GMT, apesar da 

administração repetida de cepas homólogas. 

A alta taxa de SP pode ser responsável pela baixa taxa de SC observada 

no LES e CS, uma vez que a resposta imune existente pode dificultar um 

aumento adicional substancial na produção desse anticorpo específico. Em 

consonância com essa possibilidade, Nabeshima et al. (2007) [58] relataram que 

indivíduos com vacinação repetida apresentaram títulos de anticorpos pré-

vacinação mais altos e um aumento menor nos títulos médios do ensaio inibição 

da hemaglutinação do que aqueles com uma única vacinação.  

Assim, os pacientes com LES e CS avaliados no presente estudo 

apresentaram títulos elevados de GMT antes da vacinação e consequente baixa 

magnitude de aumento de FI GMT. Esse achado de taxas de SC muito baixas 

contrasta com os 53% de SC relatados por uma meta-análise com uma grande 

população de indivíduos com lúpus [32]. Especula-se que essa maior SC 

provavelmente esteja relacionada à baixa taxa de pré-vacinação observada nos 

indivíduos do estudo, uma vez que os dados sobre a vacinação prévia contra 

influenza são escassos na maioria dos estudos, a relevância deste fator não 

pode ser comprovada [32]. 

Vale ressaltar que drogas imunossupressoras e hidroxicloroquina não 

influenciaram SP e SC em pacientes com LES. Anteriormente, Abu Shakra et al. 
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(2002) [A/Sydney/05/97(H3N2)] mostraram reduzida imunogenicidade vacinal 

em dois grupos de pacientes com LES, um utilizando terapia com 

corticosteroides em dose maior que 10 mg/dia e outro em uso de azatioprina 

[53].  

Já Holvast et al. (2006) avaliaram a segurança e imunogenicidade dos 

componentes vacinais A/Moscow/10/99‐like (A/H3N2), A/New Caledonia/20/99‐

like (A/H1N1) e B/Hong Kong/330/2001‐like (B/Shangdong/797) não 

encontrando diferenças na imunogenicidade vacinal comparando pacientes com 

LES sem terapia farmacológica, usando hidroxicloroquina (400mg/dia), 

prednisona (⩾10 mg/dia), azatioprina (100mg/dia) na avaliação das cepas de 

influenza A H1N1 e influenza B. Contudo a avaliação da cepa vacinal de 

influenza A H3N2 demonstrou menor percentual de SC em um grupo de 

pacientes usando azatioprina [30].  

Além disso, um estudo anterior Grupo de Pesquisa em LES do HCFMUSP, 

avaliando a imunogenicidade da vacina contra influenza pandêmica H1N1 de 

2009, demonstrou maiores taxas de SP pré-vacinação em pacientes com LES 

em uso de difosfato de cloroquina (250 mg/dia) e menores taxas de SC naqueles 

em uso de azatioprina, metotrexato e micofenolato de mofetil [54]. Ainda nesse 

estudo, o grupo de indivíduos em uso de corticosteroides com dose média acima 

de 10mg/dia apresentou menores títulos de anticorpos e menor percentual de 

SC comparado ao grupo de indivíduos sem uso de corticoide [54]. É valido 

ressaltar que nesta pesquisa a dose média de corticoide nos pacientes com LES 

foi inferior a avaliada no estudo de Borba et al. (2009) [54]. 

É importante destacar que a vacina contra influenza foi bem tolerada sem 

eventos adversos graves, sem efeito prejudicial de curto prazo na atividade da 

doença ou a necessidade de aumentar a terapia imunossupressora durante o 

acompanhamento de indivíduos com LES [30,53], achados semelhantes aos 

obtidos em estudos prévios com a vacina contra influenza em pacientes com 

LES e com o estudo de Borba et al. (2009) serviço avaliando a componente 

H1N1 em 2009 [30,53,54]. Confirma-se e estende-se esta observação de 

segurança [30-31,37,59] para o componente influenza A/Singapore (H3N2) em 

pacientes com LES. De fato, nenhum deles desenvolveu efeitos adversos graves 

como síndrome de Guillain-Barré, convulsão, psicose ou síndrome cerebral 
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orgânica [60]. O fato das reações adversas locais apresentarem um frequência 

menor em indivíduos do grupo LES pode ser explicada pelo fato de parte desta 

população estar em uso de corticoide oral durante o período do estudo. 

Destaca-se os altos níveis de SP detectados aqui, reforçando a importância 

da vacinação contra influenza A(H3N2) em pacientes com LES anualmente, uma 

vez que o componente H3N2, em virtude de sua plasticidade genética, tem uma 

conhecida evolução rápida e acúmulo de mutações em suas proteínas de 

superfície [61].  

Deste modo, o vírus influenza A(H3N2) é um desafio para a seleção de 

cepas para composição vacinal, haja vista que de 2000 a 2018, no Hemisfério 

Sul, a recomendação da OMS para a composição da vacina H3N2 sofreu 13 

modificações, em comparação com apenas 6 alterações, no mesmo período, 

para a composição da vacina H1N1 [29]. 
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6 CONCLUSÃO 

 

• Demonstramos que o padrão de imunogenicidade do componente vacinal 

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) é distinto de outros componentes 

vacinais da influenza A de anos anteriores e caracterizado por uma taxa de SP 

pré e pós-vacinação notavelmente alta e altos níveis de GMT.  

• Corroborando outros estudos que avaliaram distintas cepas de influenza, 

a vacina com a cepa A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) mostrou uma 

segurança adequada em pacientes com LES, sem efeito nocivo de curto prazo 

na atividade da doença. 

• A vacinação prévia contra influenza A/H3N2 pode ser responsável pelo 

nível persistente de anticorpos. O impacto e a relevância da vacinação repetida 

anualmente precisa ser corroborado com novos estudos. 
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