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RESUMO

Retroinformacao. As criancas jovens podem estar sob risco aumentado para
complicacbes graves de infeccdo pelo virus da influenza. Entretanto, em um estudo
populacional foi dificil separar os efeitos do influenzavirus daqueles dos virus
respiratorios sinciciais. Os virus respiratorios sinciciais com fregiiéncia circulam com
os influenzavirus e é a causa mais freqliente de hospitalizacdo por infecgbes do trato
respiratério inferior em lactentes e outras criangas jovens. Estudamos as taxas de
hospitalizacdo para doenca respiratéria aguda entre lactentes e criangas durante
periodos quando a circulacdo dos influenzavirus predominou sobre a circulacdo do
virus respiratorios sincicial.

Métodos. Para cada inverno de outubro a maio durante o periodo de 1992 a 1997,
usamos dados da vigilancia viral local para definir os periodos no Estado de
Washington e norte da Califérnia quando a circulagdo dos influenzavirus
predominou sobre a do virus sincicial respiratério. Calculamos as taxas de
hospitalizacdo para doenca respiratoria aguda, taxa de excesso atribuivel aos
influenzavirus, e a relagdo incidéncia-taxa para todos os menores de um ano e
criancas menores de 18 anos de idade que estiveram envolvidas no Programa de
Cuidados Médicos Permanentes Kaiser do Norte da Califérnia ou Cooperativa de
Saude de Grupo de Puget Sound.

Resultados. As taxas de hospitalizagdo para doenca respiratoria aguda entre
criangas que ndo tinham condicbes que as colocassem sob alto risco para
complicagbes da influenza (por exemplo, asma, doencas cardiovasculares, ou
nascimento prematuro) e que eram menores de dois anos de idade foram 231 por
100.000 pessoas-més nos locais Kaser do Norte da Califérnia (de 1993 a 1997) e
193 por 100.000 pessoas-més nos locais Cooperativa de Saude de Grupo (de
1992 a 1997). Essas taxas foram aproximadamente 12 vezes mais que as taxas
entre criangas sem condi¢Oes de alto risco que tinham de 5 a 17 anos de idade (19
por 100.000 pessoas-més nos locais Cooperativa de Saude de Grupo) e se
aproximou das taxas entre criancas com condi¢Ges cronicas de saude que tinham
de 5 a 17 anos de idade (386 por 100.000 pessoas-més e 216 por 100.000
pessoas-més, respectivamente).

Conclusdes. Os menores de 1 ano e criangas jovens sem condicbes méedicas
cronicas ou graves estdo sob risco para hospitalizacdo durante as épocas da
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influenza. A vacinacdo de rotina contra influenza deve ser considerada nestas
criangas. (N. Engl J Med 2000;342:232-9.)

A vacinacdo anual contra influenza é recomendada para todas as pessoas de seis
meses de idade ou mais que tenham condi¢es cronicas que aumentem Seus riscos
de complicagBes devido a influenza.”® Durante as epidemias passadas de influenza,
as taxas de hospitalizacdo entre criangas de alto risco tém variado de 200 a 500
por 100.000 pessoas. * ' Durante a década de 70 e 80, Mullooly e Barker® e
Glezen et al.” mostraram que as taxas de hospitalizacdo para criancas mais
menores de cinco anos de idade que ndo tinham condicdes de alto risco
conhecidas foram elevadas durante os meses de inverno quando os influenzavirus
estiveram em circulacdo. Entretanto, esses estudos ndo lidam com a possibilidade
de que algumas das hospitalizagbes resultaram de outras infecgdes virais
respiratérias, a maioria notavelmente virus respiratorios sinciciais. Os virus
respiratorios sinciciais freqiientemente circulam com influenzavirus no inverno,*** é a
causa primaria de doenca do trato respiratorio inferior entre criancas jovens™' e
resulta em uma estimativa de 84.000 a 144.000 hospitalizagbes anualmente para
doenca do trato respiratorio inferior entre criancas americanas menores de cinco

anos.*?

Nosso objetivo foi determinar o efeito da influenza sobre as hospitalizacbes para
doenca respiratéria aguda em criancas jovens. Estudamos um periodo de sete anos
porque o impacto da influenza pode variar substancialmente entre estacOes
dependendo de vérios fatores, incluindo a prevaléncia geral de infeccbes, a
proporcdo de tipos e subtipos circulantes de influenza, a viruléncia de cepas
circulantes, e os niveis de anticorpos protetores na populagdo.*** Estudamos
hospitalizacbes para doengca respiratéria aguda devido a infeccbes por
influenzavirus frequentemente  permanece sem diagnéstico, mesmo em pacientes
hospitalizados, e pode precipitar complicacdes secundérias, incluindo infeccdes
bacterianas e exacerbagdes de condi¢des cronicas que levam a hospitalizaggo.™**

METODOS
Periodo de Estudo e Populacao

Avaliamos dados para o periodo de 1992 a 1997 e incluimos crian¢gas menores de
18 anos de idade que tinham sido envolvidas continuamente por pelo menos um
ano antes do inicio do estudo, ou desde o nascimento tanto no Programa de
Cuidado Meédico Permanente Kaiser ou Norte da Califérnia, Oakland (Kaiser do
Norte da Califérnia), ou Cooperativa de Saude de Grupo de Puget Sound, Seattle
(Cooperativa de Saude de Grupo). Os numeros médios anuais de participantes do
Kaiser do Norte da Califérnia e Cooperativa de Saude de Grupo foram 250.892 e
71.705, respectivamente.

O Kaiser do Norte da Califérnia se localiza na area da Baia de S&o Francisco e
serve cerca de 2.300.000 membros anualmente. Vinte e cinco por cento desta
populacdo é menor que 18 anos de idade; 40 por cento brancos, 19 por cento
hispanico, 19 por cento de fundo étnico ou racial misto, 13 por cento asiatico, e 8
por cento preto; o fundo étnico ou racial de 1 por cento é desconhecido. A maioria
dos locais Cooperativa de Saude de Grupo estd localizada na érea de %attle, e a
organizacdo serve cerca de 340.000 membros. Vinte e seis por cento desta
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populacdo € menor de 18 anos; 81 por cento sdo brancos, 1 por cento hispanico,
8 por cento asiatico, 7 por cento preto e 1 por cento Nativo Americano; o fundo
étnico ou racial de 2 por cento € desconhecido.

Dados Médicos e de Hospitalizacao

Os dados de hospitalizagdo foram obtidos através do Vaccine Safety Datalink. Este
projeto conecta bases de dados clinicos automatizadas do Kaiser do Norte da
Califérnia, Cooperativa de Saude de Grupo e duas outras organizacGes prestadoras
de cuidados da Costa Ocidental e foi iniciada em 1991 pelo Programa Nacional de
ImunizagGes, Centros de Controle e Prevenc&o de Doencas (CDC).**

Os dados sobre os pacientes incluiram caracteristica demogréficas, estado vacinal,
medicagOes prescritas, altas hospitalares, visitas a sala de emergéncia e visitas a
clinicas ambulatoriais. Os dados completos foram obtidos para os participantes da
Cooperativa de Salude de Grupo para o periodo inteiro de estudo. Para 0s
participantes do Kaiser do Norte da Califérnia, os dados completos estiveram
disponiveis para os invernos de 1995 a 1996 e de 1996 a 1997. Para 0s invernos
de 1993 a 1994 e de 1994 a 1995, os dados estiveram limitados para criancas
menores de sete anos de idade e que foram vistas nas trés clinicas (que servem
cerca de 15 por cento do total dos membros); nenhum dado esteve disponivel para
o0 periodo de 1992 a 1993.

Determinacao do Estado de Sauade

As criangas foram consideradas como de alto risco para complicagbes graves
devido a influenza se elas tinham sido hospitalizadas ou tinham visitado uma clinica
ambulatorial ou sala de emergéncia durante o ano anterior devido a qualquer
doenca crbnica ou grave (incluindo doencas pulmonares cronicas, cardiovascular,
metabdlica, reumatica, renal, neurolégica, imunossupressora e hematologica e
nascimento prematuro). **** Os dados farmacoldgicos, que estiveram disponiveis
para os membros da Cooperativa de Saude de Grupo para o0 periodo inteiro do
estudo e para os membros do Kaiser do Norte da Califérnia para o periodo de
1993 a 1996, foram usados para identificar as criancas com asma.*® Consideramos
que as criangas sem condicBes identificaveis de alto risco no momento da
hospitalizagdo como n&do saudaveis.

Definicdo dos Periodos de Estudo

Os dados de vigilancia virologica local foram usados para determinar quando o
virus respiratério sincicial e os influenzavirus estiveram em circulagdo em cada local.
Os dados para a Baia de S&o Francisco foram obtidos do sistema Nacional de
Vigilancia de Virus Entérico e Respiratério do CDC,'" do laboratdrio de virologia do
Kaiser do Norte da Califérnia, Servicos de Saude Stanford e a Universidade da
Califérnia, San Francisco, Centro Médico Mt. Zion. Os dados para a é&rea de
Seattle foram obtidos através do Sistema Nacional de Vigilancia Viroldgica da
Influenza do CDC' e do Sistema Nacional de Vigilancia de Virus Entérico e
Respiratorio.

Periodo de Predominancia do Influenzavirus

Para cada estacdo de outubro a maio durante o periodo de estudo, identificamos
todos os periodos de duas ou mais semanas consecutivas nos quais cada semana
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contribuiu com pelo menos 5 por cento do nimero total de influenzavirus isolados e
menos que 5 por cento do numero total de testes positivos para virus respiratorios
sinciciais. Todas estas semanas durante o periodo de estudo foram combinadas e
definidas como o periodo no qual o influenzavirus predominou.

Periodo de Circulacao Ampliada do Influenzavirus

Também identificamos um periodo extenso durante o qual o influenzavirus esteve
em circulacdo e a circulacdo de outros virus respiratérios ndo foi considerada.
Identificamos todos os periodos de duas ou mais semanas consecutivas nos quais
cada semana contribuiu com pelo menos 5 por cento do nimero total de
influenzavirus isolados. Todas essas semanas durante o estudo inteiro foram
combinadas e definidas como o periodo ampliado de influenzavirus.

Periodo Quando O virus Respiratério Sincicial Predominou

Para cada periodo de outubro a maio durante o periodo do estudo, identificamos
todos os periodos de duas ou mais semanas consecutivas nos quais cada semana
contribuiu com pelo menos 5 por cento do numero total de testes positivos para
virus respiratorios sinciciais € menos que 5 por centro do numero total de
influenzavirus isolados. Todas essas semanas durante o estudo inteiro foram
combinadas e definidas como o periodo em que o Vvirus respiratorio sincicial
predominou.

Periodo Basal Peri-Temporada

Para cada periodo de outubro a maio durante o periodo de estudo, identificamos
todos os periodos de duas ou mais semanas consecutivas nos quais cada semana
contribuiu com pelo menos 5 por cento do ndmero total de testes positivos para
virus respiratorios sinciciais e nos quais nenhum isolamento de virus parainfluenza
tipo 1 e 3 foi identificado. Todas essas semanas durante o estudo inteiro foram
combinadas e definidas como o periodo basal peri-temporada.

Periodo Basal do Verao

Para cada intervalo de junho a setembro durante o periodo de estudo, identificamos
todos os periodos de duas ou mais semanas consecutivas nos quais nenhum
isolamento de influenzavirus, virus respiratorios sinciciais, ou virus parainfluenza tipo
1 e 3 foi detectado. Todas essas semanas durante o estudo inteiro foram
combinadas e definidas como o periodo basal de veréo.

Resultados do Estudo

Os principais resultados do estudo foram hospitalizacbes devido a doenca
respiratéria aguda nos quais os codigos 460 a 496 ou 510 a 519 da Classificacao
Internacional de Doencas, 92 Revisédo, Modificagdes Clinicas foram listados como
diagnostico de alta.’® Esses codigos excluiram doencas do trato respiratério
resultantes de inalacdo de asbesto, poeira, ou fumos quimicos ou a aspiracdo de
alimento.

Analise Estatistica

Para cada local e ano do estudo, computamos as taxas de hospitalizacdo para
doenca respiratéria aguda e razdo incidénciataxa por 100.000 pessoas-més de
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acordo com a idade e estado de salde para periodos nos quais o virus respiratorio
sincicial predominou. Como valores de referéncia, usamos as taxas de
hospitalizacdo para criancas de 5 a 17 anos de idade que ndo tiveram condicdes
de alto risco identificAveis durante o mesmo periodo. Usamos intervalos de
confianga de 95% do valor P exato de duas vias par avaliar as diferencas entre os
grupos.”® Para cada grupo etario, também calculamos os excessos de taxas de
hospitalizacéo atribuiveis ao influenzavirus extraindo as taxas peri-sazonais e taxas
durante o periodo basal de verdo das taxas durante periodos nos quais O
influenzavirus predominou. Realizamos as andlises estatisticas usando o software
StatXact.**

RESULTADOS

Periodos Quando o Influenzavirus Predominou e os Periodos Ampliados de
Influenzavirus

Na area da Baia de San Francisco de 1993 a 1997, um total de 3638 virus
respiratorios foi identificado, dos quais 515 foram influenzavirus isolados (variando
de 41 no periodo de 1994 a 1995 para 228 no periodo de 1996 a 1997) e 3029
foram identificados como virus respiratdrios sinciciais (principalmente através do uso
de testes antigénicos rapidos). Durante o periodo inteiro de 1993 a 1997,
ocorreram 13 semanas durante as quais a circulacdo do influenzavirus predominou,
relativo aquela do virus respiratorio sincicial. Durante as temporadas individuais de
outubro a maio, a dimensdo dos periodos nos quais o influenzavirus predominou
variou de duas semanas no periodo de 1994 a 1995 (dados ndo mostrados) a seis
semanas no periodo de 1993 a 1994 (Fig.1).
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Para a area de Seattle de 1992 a 1997, um total de 4883 virus respiratorios foram
identificados, dos quais 1285 foram isolados influenzavirus (variando de 101 no
periodo de 1994 a 1995 para 454 no periodo de 1996 a 1997) e 2584 foram
virus respiratérios sinciciais. Durante o periodo inteiro a circulacdo do influenzavirus
predominou em relagdo aquela do virus respiratorio sincicial. A extensdo dos
periodos nos quais o influenzavirus predominou variou de duas semanas no periodo
de 1994 a 1995 (dados ndo mostrados) para nove semanas no periodo de 1996 a
1997 (Fig. 1).

Quando os dados de ambos o0s locais foram combinados, a média anual de
duracdo do periodo ampliado de influenzavirus foi 7,3 semanas (51 dias).

Prevaléncia das Condicoes de Alto Risco

Entre todos os participantes de ambos os locais, 9,7 por cento tiveram pelo menos
uma condicdo identificavel d alto risco (Tabela 1). A asma foi a condicdo mais
comum e foi diagnosticada em 8,3 por cento de todos os participantes (Tabela 1).

Taxas de Hospitalizacao durante os Periodos Quando a Influenza Predominou

Durante o0s periodos nos quais o influenzavirus predominou, as taxas de
hospitalizagdo para doencas respiratérias agudas entre criangas com condigdes de
alto risco nos locais Kaiser Norte da Califérnia foram 1.181 por 100.000 pessoas-
més para crian¢cas menores de 2 anos de idade, 713 por 100.000 pessoas-més
para criancas de 2 a 4 anos de idade, e 386 por 100.000 pessoas-més para
criancas de 5 a 17 anos de idade. As taxas entre crian¢as de alto risco nos locais da
Cooperativa de Saude de Grupo foram 772 por 100.000 pessoas-més para
criancas menores de 2 anos de idade, 458 por 100.000 pessoas-més para criangas
de 2 a 4 anos de idade, e 216 por 100.000 pessoas-més para criancas de 5 a 17
anos de idade.

Tabela 1. Distribuicéo das Condi¢des de Alto Risco nas Populagdes em Estudo

Variével 1992 - 1993 1993 - 1994 1994 - 1995 1995 - 1996 1996 - 1997
N° de Taxal N° de Taxal N° de Taxal Ne° de Taxal Ne° de Taxal
Criancas 100.000 Criangas* 100000  Criangas* 100.000 Criangas 100000  Criangas ~ 100.000
criangas criancas criancas criancas criangas
Kaiser Norte da Califérnia
Total de criangas - - 24.669 24.775 461.148 477.175
Com pelo menos 1 condicéo de - - 2147 8703 4076 16.465 47275 10.252 48.661 10.198
dtorisco
Asma - - 1874 7597 3841 15.516 41.768 9.057 42.008 8.803
Doengas cardiovasculares - - 52 211 60 242 1.174 255 244 523
Ouitras condicoes - - 293 1188 269 1.087 10.084 2187 5916 1.240
Média de condigGes por crianca - - 108 102 112 104
Cooperativade Salide de Grupo
Tota de criangas 70.108 70.078 69.089 71.324 77.926
gom_ pd? menos 1 condigdo de 5.428 742 5.402 7709 5.181 749 5597 7.847 6.613 8.486
to risco
Asma 4.287 6115 4415 6300 4.168 6.033 4517 6.333 5.394 6.922
Doengas cardiovasculares 266 379 306 437 239 346 287 402 304 390
Outras condigdes * 1128 1609 934 1333 1.007 1.458 945 1325 1161 1.490
M édia de condiges por crianca 105 105 104 105 104

* A populaggo Kaiser do Norte da Cdliférniainclui apenas criangas menores de sete anos de idade.

‘TAlgumas criangas tinham mais de uma condicgo de dto risco.

tEsta categoria inclui outras doencas pulmonares, doencas pulmonares, imunossupressio (de todos as causas), cancer,
prematuridade, doencas renais cronicas, hemoglobinopetias e doengas neurol égicas.

Durante o0s periodos nos quais o influenzavirus predominou, as taxas de
hospitalizacdo para doenca respiratéria aguda entre criancas sem condi¢es de alto
risco nos locais Kaiser do Norte da Califérnia foram 231 por 100.000 pessoas-més
para criancas menores de 2 anos de idade, 53 por 100.000 pessoas-més para
criancas de 2 a 4 anos de idade e 19 por 100.000 pessoas-més para criancas de 5
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a 17 anos de idade (tabela 2). As taxas entre criangas sem condi¢cdes de alto risco
nos locais Cooperativa de Saude de Grupo foram 193 por 100.000 pessoas-més
para criancas menores de 2 anos de idade, 21 por 100.000 pessoas-més para
criancas de 2 a 4 meses de idade, e 16 por 100.000 pessoas-més para criangas de
5 a 17 anos de idade (Tabela 2).

Em cada local, as taxas de hospitalizacdo para doenca respiratoria aguda entre
criancas sem condicBes de alto risco menores de 2 anos de idade foram 12 vezes
mais que para as criangas de 5 a 17 anos de idade, e essas diferencas foram
estatisticamente significativas (Tabela 3). Entre criangas sem condi¢Bes de alto risco
de 2 a 4 anos de idade, as taxas de hospitalizacdo foram significativamente maiores
que aquelas entre criancas de 5 a 17 anos de idade nos locais Kaiser do Norte da
Califérnia, porém nao nos locais Cooperativa de Saude de Grupo (Tabela 3). Nao
houve diferenga significativa entre 0s sexos no risco relativo de hospitalizagdo em
qualquer idade (dados ndo mostrados).

Taxas de Hospitaliza¢ao de Criancas sem Condi¢des de Alto Risco durante Outros
Periodos

Durante os periodos de circulagdo ampliada do influenzavirus, as taxas de
hospitalizacdo para doenca respiratdria aguda entre criancas sem condi¢cdes de alto
risco menores de 2 anos de idade foram 350 por 100.000 pessoas-més nos locais
Kaiser do Norte da Califérnia e 225 por 100.000 pessoas-més nos locais
Cooperativa de Saude de Grupo. Durante os periodos nos quais o virus respiratorio
sincicial predominou, as respectivas taxas foram 309 e 372 por 100.000 pessoas-
més.

Comparacao de Taxas de Hospitalizacao

Em cada grupo, as criangas com condi¢cbes de alto risco foram significativamente
mais provaveis de serem hospitalizadas que as criangas sem condi¢cdes de alto risco.
Durante os periodos nos quais o influenzavirus predominou, os riscos relativos de
hospitalizacdo por doenca respiratoria aguda entre criancas com condi¢des de alto
risco comparado com as criangas sem condicdes de alto risco, foram 5 (95% de
intervalo de confiangca, 4 a 7) nos locais Kaiser do Norte da Califérnia e 4 (95% de
intervalo de confianca, 3 a 6) nos locais Cooperativa de Saude de Grupo para
criancas menores de 2 anos de idade; 13 (95% de intervalo de confianca, 9 a 19) e
21 (95% de intervalo de confianga, 11 a 41), respectivamente, para criangas de 2 a
4 anos de idade; e 20 (95% de intervalo de confianga, 15 a 26) e 13 (95% de
intervalo de confianca, 9 a 19), respectivamente, para criangas de 5 a 17 anos de
idade.

Taxa de Excesso de Hospitalizacao Atribuivel a Influenzavirus

Entre criancas sem condi¢cdes de alto risco nos locais Kaiser do Norte da Califérnia
e locais Cooperativa de Saude de Grupo, as taxas de excesso de hospitalizagdo
atribuivel ao influenzavirus com uso das taxas basais dos periodos de verdo foram
151 e 127 por 100.000 pessoas-més, respectivamente, para criancas menores de 2
anos de idade; 26 e 5 por 100.000 pessoas-més, respectivamente, para criangas
de 2 a 4 anos de idade; e O a 5 por 100.000 pessoas-més, respectivamente, para
criancas de 5 a 17 anos (Tabela 4). Quando as taxas basais perisazonais foram
usadas, a taxa de excesso de hospitalizacdo atribuivel ao influenzavirus foi
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significativamente elevada para criangas menores de 2 anos de idade em ambos 0s
locais, porém ndo em criancas de outros grupos etarios (Tabela 4).

Tabela 2. Taxas de hospitalizacio para doenca respiratéria aguda entre criangas sem condigBes de alto risco

Periodo e Grupo Etario Kaiser doNorteda Califérnia, 1993 1997 Cooper ativa de Satide de Grupo, 1992-1997
Taxa/100.000 Taxal100.000
Hospitalizado | PessoasMés | pessoasmés | Hospitalizado Pessoamés Pessoasmés
(1IC 95%) (IC 95%)
Periodo de predominéncia da influenza
0-1ano 15 66.964 231 (197- 86 44.589 193 (154-238)
271)

2-4 anos 42 49.280 53 (3872 11 52.137 21 (1133

5-17 anos 74 384.887 | 19 (1524) 54 327.652 16 (12-22)

Periodo de predominéncia do virus sincicia

0-1ano 360 116.332 309 193 51.944 372 (321-428)

(278+343)

2-4 anos 72 141725 | 51 (4064) 28 63.630 44 (2965)

5-17 ancs 171 741.451 23 (1927) 39 395.600 10 (7-13)

Periodo basal peri -sazond

0-1 anos 35 296514 | 120 (108- 79 73874 107 (85-133)

133)

2-4 anos 138 366.685 38 (3244 21 87.603 24 (1437)

5-17 anos 264 1.898.072 | 14 (1216) 55 555.915 10 (7-13)

Periodo basa de veréo

0-1 anos 24 401902 | 81 (7290 50 75.469 66 (4987)

2-4 anos 134 494327 | 27 (233) 16 102.065 16 (8-25)

5-17 anos 510 2.672.879 | 19 (17-21) 75 642.685 12 (914

*|C denotaintervalo de confianca.

Tabda 3 - Risco reativo de Hospitalizagdo por Doenca Respiratéria Aguda Sem CondigBes de Alto Risco Durante os

Periodos nos Quais o I nfluenzavir us Predominou

Local e Grupo Etério do Estudo Hospitalizado Pessoamés  Taxa/100.000 RiscoRelativo  Valor P
PessoaMés (IC 95%)
Kaiser do Norte da Cdifornia
0-14 ancs 1% 66.964 231 12.1 (9.3161) <0.001
24 anos 42 79.280 53 2.8 (1.8-4.1) <0.001
5-17 ancs 74 384.887 19 1ot -
Coopertiva de Salde de Grupo
0-1 anos 86 44.589 193 11.7 (8.216.8) <0.001
24 anos 11 52.137 21 1.3 (0.7-24) 0.455
5-17 anas 54 327.652 16 1ot -

*|C denotaintervalo de confianca
‘TEste grupo serviu como referéncia

Tabela 4. Taxas de Excesso de Hospitalizacdo para Doenca Respiratéria Aguda Entre Menores de 1
ano de Idade e Criangas Jovens

Local e Grupo Taxano Periodo Taxano Taxa} de’Ex Taxano .Ta’xa
Etériodo dePredominandia  PeriodoBasal  A\lribuivel 2o valor P Periodo Basal Atribuivel a0 Vvalor P
Estudo dolnfluenzavirus deVerdo Influenzavirus Per i-Sazonal Influenzavirus
(95% ICt) (95% ICT)+
Taxa/100.000 pessoasmés Taxa/100.000 pessoas/més
Kaiser do Norte
daCaliférnia
0-1anos 231 81 131(113 a188) <0.001 120 112 (73 a150) <0.001
54 anos 53 27 26(9a42) <0.002 38 15(-2a33) <0.081
5- 17 anos 19 19 0(5a5) 0951 14 5(1a10) <0.026
Cooperativa  de
Salide de grupo
0-1 193 66 127 (82171) <0.001 107 86(39A 132) <0.001
2-4 anos 17 12 5(-3a10) 0.066 10 7(1al2) <0.012

*|C denotaintervalo de confianca

1Os vaores S50 taxas durante perfodos nos quais o influenzavirus predominou menos as taxas durante os periodos basais de ver&o.

$Os vaores s as taxas durante os perfodos nos quais o influenzavirus predominou menos as taxas durante os periodos basais peri-
sazonas.
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DISCUSSAO

As epidemias sazonais de influenza causam um nudmero desproporcional de
complicacbes graves entre os idosos e entre pessoas de qualquer idade que tenha
certas condicdes cronicas.”>?** Em nosso estudo, as criangas com condices
médicas cronicas foram 4 a 21 vezes provaveis de hospitalizacbes por uma doenca
respiratéria aguda que as criangcas da mesma idade sem essas condi¢cbes durante
periodos de predominancia do influenzavirus. Esses achados apoiam fortemente as
atuais recomendacdes do Comité Consultvo em Praticas de Imunizacdes e a
Academia Americana de Pediatria para vacinar criangas com condicbes de alto
risco contra a influenza anualmente.** Apesar dessas recomendacgfes, um estudo
recente encontrou que apenas 8,9 por cento das criancas com asma, a condicao
predominante de alto risco em criangas, receberam uma vacinagdo contra influenza
no periodo de 1993 a 1995.°

Em contraste a situacdo nas crian¢as com condi¢Ges de alto risco, tem sido incerta
se a idade jovem isoladamente aumenta o risco de complicacbes devido a
influenza.*” Embora os estudos recentes tenham demostrado aumento das taxas de
hospitalizacdo entre criancas durante os meses de inverno quando os influenzavirus
estiveram em circulagdo, estes estudos ndo consideraram o possivel efeito de outras
infeccdes virais respiratorias sobre as taxas de hospitalizacdo populacionais.

Entre as viroses respiratdrias ndo influenza, o virus respiratorio sincicial tem sido
associado mais freqlientemente com doenga do trato respiratorio inferior em
criangas.>**** O efeito potencial de confusdo dos virus parainfluenza foi de menor
importéncia para nos, porque os virus parainfluenza do tipo 1 circulam em anos
impares e primariamente durante o outono,”® enquanto que os virus parainfluenza
tipo 3 circulam anualmente, porém usualmente durante o inicio da primavera.*® Em
adicdo, menos de 1 por cento dos virus respiratorios identificados através da
vigilancia local foram do parainfluenza tipo 2 e a maior parte foi identificada fora
dos periodos nos quais definimos o influenzavirus como predominante (CDC, dados
ndo publicados).

Em contraste, as hospitalizagdes associadas com infeccbes por virus respiratorios
sinciciais foram de maior importancia para n6s.*“ Em varios estudos, o virus
respiratorio sincicial e o influenzavirus foram recuperados de criangas jovens
especializadas devido a infecgbes respiratorias agudas durante 0S mesmos
periodos’™** Em muitos desses estudos, o virus respiratrio sincicial foi detectado
mais freqlentemente que o influenzavirus; entretanto, nenhum desses estudos usou
denominadores baseados na populacdo. Tentamos minimizar o potencial de
confuséo devido ao virus respiratorio sincicial em nossa analise focalizando nos
periodos de circulacdo predominante do influenzavirus sobre a circulagdo do virus
respiratorio sincicial.

Durante o0s periodos nos quais o influenzavirus predominou, as taxas de
hospitalizacdo por doenca respiratoria aguda entre criancas sem condi¢des de alto
risco foram aproximadamente 12 vezes mais altas que entre aqueles menores de 2
anos de idade que entre criancas maiores e foram similares as taxas entre criancas
com condicbes médicas de alto risco que foram 5 a 17 anos de idade. Em
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contraste, nossos dados ndo demonstraram convincentemente que criangas de 2 a
4 anos de idade tiveram risco elevado de hospitalizagéo.

A validade e alcance dos nosso achados séo apoiados por Vvarias consideracoes.
Encontramos resultados similares em duas organizacdes de atencdo a salde
localizadas em diferentes areas e atendendo membros com diferencas raciais e
composicdes étnicas. Os dados foram coletados durante um periodo de cinco anos,
o que foi importante porque o efeito da influenza pode variar consideravelmente de
estacdo a estacdo."********* A maioria das hospitalizagbes ocorreu durante os
periodos de 1993 a 1994 e de 1996 a 1997, quando os Vvirus influenza
A/Beijing/32/92  (H3N2) e  A/Wuhan/359/95  (H3N2), respectivamente,
predominaram nos Estados Unidos.'*** Ambos estes virus tém sido associados com
altos niveis de morbidade e mortalidade associados a influenza.****** N&o
obstante, nosso modelo de estudo reduziu, porém ndo poderia eliminar o efeito de
hospitalizacdes associadas com infec¢bes ndo influenza.

Para avaliar a relevancia de nossos achados para a politica de vacinacdo contra
influenza, estimamos as taxas de excesso de hospitalizagdo atribuiveis ao
influenzavirus entre criangas sem condi¢cbes de alto risco. Essas taxas representam
hospitalizagbes que poderiam ter sido evitadas pela vacinagdo contra influenza.
Usamos as taxas basais de verdo e perisazonal para estimar as taxas de
hospitalizagio atribuiveis ao influenzavirus em circulagdo,>® ou invernos inteiros
durante anos nos quais os niveis de influenzavirus em circulagcdo foram baixos como
nos periodos basais.*® Com base nestas taxas de hospitalizacdo atribuiveis a
influenza, a dimensdo média dos periodos ampliados de influenzavirus, e o nimero
estimado de criangas sem condi¢cdes de alto risco de 6 a 24 meses (de acordo com
estimativa populacional do Departamento de Censo dos EUA para 1999),
estimamos que 8400 (usando uma linha de base peri-sazonal) a 11.700 (usando
uma linha de base de verdo) criancas podem ter sido hospitalizadas anualmente
devido a infeccBes por influenzavirus.

Embora estas estimativas de hospitalizacbes potencialmente preveniveis sejam
persuasivas, qualquer modificacdo da politica nacional de vacinacdo contra
influenza necessita uma avaliagdo balanceada de todas as consideracdes
relevantes. Primeiro, o calendario vacinal para criancas ja € complicado e repleto e
pode se tornar mais ainda no futuro, tornando mais dificili obedecer  as
recomendacOes para a vacinagdo. Segundo, existem discussdes logistica
substanciais, em volta de uma necessidade para vacina aproximadamente 5,5
milhdes de criancas de 6 a 24 meses de idade com uma ou duas doses de vacina
durante um periodo relativamente curto a cada outono. Terceiro, as discussdes
relacionadas ao custo-beneficio e seguranca devem ser seriamente avaliadas. As
discussbes dessas consideracbes estdo em andamento, mais causadas pelos
resultados promissores de estudos de eficacia de uma vacina de virus vivo atenuado
contra influenza em criangas.’*®* Nosso estudo demonstra taxas aumentadas de
hospitalizagéo relacionada a influenza entre criangas menores de 2 anos de idade e
sugere que a vacinacdo de rotina contra influenza deva ser considerada nestas
criancgas.
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Somos gratos as seguintes pessoas pelo fornecimento de dados de vigilancia virolégica: Lee Schmeltz,
Lynnette Brammer, e Sara Lowther (Divisdo de Doengas Virais e Ricketssiais, Centro Nacional de
Doengas Infecciosas, CDC, Atlanta); Dr. Thomas Toérdk (Escritério do Programa de Epidemiologia,
CDC, Atlanta); Dr. Ann Warford (Servicos de Salde Stanford, Sanford, California); Dr. Larry Drew
(Universidade da Califérnia, San Francisco, Centro Médico Mt. Zion, San Francisco); Karen Fessel
(Kaiser Permanente do Norte da Carolina, San Francisco); e aos Drs. Howard Gary, Carolyn Bridges,
e Nacy Cox (Divisdo de Doencas Virais e Rickettssiais, Centro nacional de Doencas Infecciosas, CDC,
Atlanta) e Dr. Robert Chen (Programa nacional de ImunizacBes, CDC, Atlanta) por seus Uteis
comentarios.
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