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Contexto Os virus influenza e respiratdrio sincicial (VRS causam morbidade e mortalidade
substanciais. Os métodos estatisticos usados para estimar os 6bitos nos Estados Unidos atribuiveis
a influenza néo tém contribuido para a circulagdo do VRS.

Objetivo Desenvolver um modelo estatistico usando os dados nacionais de mortalidade e
vigilancia viral para estimar os 6bitos anuais associados a influenza ¢ VRS nos Estados Unidos,
por grupo etario, virus e tipo e subtipo de influenza.

Modelo, Local e Populacio Os modelos de regressdo de Poisson especifico por idade usando
os dados nacionais de vigilancia viral para as temporadas de 1976-1977 a 1998-1999 foram usados

para estimar os Obitos associados a influenza. Os Obitos associados a influenza e VRS foram
simultaneamente estimados para as temporadas de 1990-1991 a 1998-1999.

Medidas do Resultado Principal Os Obitos atribuiveis para 3 categorias: pneumonia e
influenza circulatdria e respiratoria e todas as causas.

Resultados A estimativa anual de 6bitos associados a influenza aumentou significativamente
entre as temporadas de 1976-1977 e 1998-1999 para todas as 3 categorias de 6bitos (P>.001 para
cada categoria). Para as temporadas de 1990-1991 até 1998-1999, os maiores numeros médios de
obitos foram associados com os virus influenza A(H3N2), seguido por VRS, influenza B, e
Influenza A(HIN1). Os virus influenza e VRS, respectivamente, foram associados com as médias
anuais (DP) de 8097 (3084) e 2707 (196) de dbitos por influenza e pneumonia, 36.155 (11055) e
11.321 (668) 6bitos por disturbios circulatorios e respiratorios, e 51.203 (15.081) e 17.358 (1.086)
obitos por todas as causas. Para os 6bitos circulatdrios e respiratorios, 90% dos obitos associados a
influenza e 78% a VRS ocorreram entre pessoas com 65 anos de idade ou mais. A influenza esteve
associada com mais 6bitos que o VRS em todos os grupos etarios exceto para criangas menores de
1 ano de idade. Em média, o virus influenza esteve associado com 3 vezes mais 6bitos que o VRS.

Conclusées A mortalidade associada com a circulagio de influenza e VRS
desproporcionalmente afeta pessoas idosas. O O&bitos por influenza t€m aumentado
substancialmente nas duas ultimas décadas, em parte por causa do envelhecimento da populagéo,
dando énfase a necessidade para medidas preventivas melhores, incluindo vacinas mais efetivas e
programas de vacinagdo para pessoas idosas.
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As infecgdes por influenza resultam em morbidade e mortalidade substanciais quase
todos os anos'” e a estimativa desse onus tem desempenhado um papel central na
formulacao da politica de vacinacao contra a influenza nos Estados Unidos.” Entretanto, os
numeros de dObitos atribuiveis a influenza sdo dificeis de estimar diretamente porque as
infecgdes por influenza tipicamente ndo sdo confirmadas virologicamente ou especificadas
nos formulédrios de alta hospitalar ou certiddo de Obito. Além disso, muitos Obitos
associados a influenza ocorrem devido a complicagcdes secundarias quando os virus
influenza ndo sdo mais detectaveis.” Nio obstante, as epidemias de influenza no inverno
tém se mostradas associadas com hospitalizacdo e mortalidade aumentada para muitos
diagnosticos, incluindo insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
pneumonia e Superinfeccdes bacterianas.®”

As epidemias por virus respiratodrios sinciciais (VRS) com freqiiéncia se sobrepdem
com as epidemias por influenza,”'’ e as infeccdes VRS tém sido associadas com
morbidade e mortalidade substanciais em criangas jovens e mais recentemente em adultos
jovens.'”!* Como a influenza, as infeccdes VRS podem precipitar complicagdes cardiacas
e respiratorias.”'’ As infec¢des por virus respiratorios sinciciais sio raramente
diagnosticadas em adultos, em parte devido que os testes de deteccdo rapida de antigeno
disponiveis serem insensiveis em adultos e poucos testes para VRS sdo solicitados para
este grupo etario pelos médicos.'™'® E provavel que alguns 6bitos previamente atribuidos a
influenza estejam atualmente associados com infecgio VRS.'*!*!

Neste estudo, fornecemos estimativa especifica por idade dos obitos atribuiveis a
influenza, por tipo e subtipo de virus e a VRS usando modelos de regressao de Poisson
que incorpora os dados nacionais de vigilancia viral respiratoria. As recentes deliberagdes
do Comité Consultivo em Praticas de Imunizagdes (ACIP) a respeito das recomendagdes
para vacinacdo contra influenza® orientaram nossa escolha dos grupos etarios para essas
analises.

METODOS
Definicio de Temporada Respiratoria

O influenza e o VRS tipicamente circulam durante os meses de inverno e durante o
ano. Conseqiientemente, definimos cada temporada respiratdria como o periodo de 1 de
julho até 30 de junho do ano seguinte.

Dados Nacionais de Vigilancia Viral

Nos Estados Unidos, a vigilancia com base laboratorial para os virus influenza ¢
realizada de outubro até o meado de maio (semana 40 até a semana 20). Para os periodos
de vigilancia do virus influenza de 1976-1977 até¢ 1998-1999, obtivemos nimeros de
isolados de virus influenza notificados semanalmente por 50 dos 75 laboratdrios de
virologia colaboradores da Organizagdo Mundial de Saude nos Estados Unidos ao
Departamento de Influenza dos Centros de Controle e Prevengdo de Doengas (CDC). Os
laboratorios colaboradores forneceram os nimeros semanais das amostras respiratorias
totais testadas para influenza e isolados positivos para influenza por tipo e subtipo de
virus®® (TABELA 1).

Os dados semanais de VRS foram obtidos do Sistema Nacional de Vigilancia Viral
Respiratorio e Entérico para as temporadas de 1990-1991 até 1998-1999. Durante este
periodo, 63 das 72 clinicas e laboratdrios de saude publica em 44 estados notificaram ao
CDC numeros semanais de amostras testadas para VRS por detec¢do do antigeno e
métodos e numeros de resultados positivos.”' Usamos os resultados dos testes de detecgio
de antigeno e isolamento para determinar o padrao de circulacdo do VRS. As percentagens
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semanais das amostras que testaram positivas para o influenza e VRS foram usadas na
estimativa da associagdo de circulagdo viral com os 6bitos semanais nos Estados Unidos
(TABELA 1).

TABELA 1. Dados de Vigilancia Anual de Virus Respiratério para as temporadas de 1976-1977 a 1998-1999

N° de Amostras Influenza N° de Amostras VRS
Isolados Isolados Total de Total de
Amostras A(HINI) A(H3N2) Isolados B Isolados Amostras Testes
Temporadas Testadas Positivos Positivos Positivos Positivos Testadas Positivos

1976-1977 17-600 3 212 633 848 NA NA
1977-1978 18.727 311 1.617 5 1.933 NA NA
1978-1979 13.273 1.140 1 21 1.162 NA NA
1979-1980 16.128 315 1.125 1 1.441 NA NA
1981-1982 14.804 143 0 461 604 NA NA
1982-1983 16.929 166 1.263 160 1.588 NA NA
1983-1984 16.111 1.059 79 937 2.075 NA NA
1984-1985 15.355 2 1.977 53 2.032 NA NA
1985-1986 20.234 2 554 1.789 2.345 NA NA
1986-1987 22.056 2.206 5 11 2.222 NA NA
1987-1988 26.258 167 1.776 354 2.297 NA NA
1988-1989 29.357 2.234 359 2.530 5.123 NA NA
1989-1990 29.956 46 3.342 13 3.401 NA NA
1990-1991 32.420 179 271 2.732 3.182 67.374 11.449
1991-1992 38.557 1.055 4.854 47 5.956 100.867 18.586
1992-1993 36.233 132 1.126 3.081 4339 98.203 14.335
1993-1994 35.597 22 4.193 35 4.250 104.028 18.047
1994-1995 38.705 62 2.819 1.005 3.886 107.528 17.445
1995-1996 37.612 2.357 1.650 716 4.723 111.318 19.745

Abreviagdes: NA, ndo aplicavel (periodo de notificagao iniciado em 1990-1991); VRS, virus respiratorio sincicial.

Dados de Mortalidade e Resultados

Os dados nacionais de mortalidade foram obtidos do Centro Nacional de Estatistica
em Satde (CNES).”> Os 6bitos foram classificados usando os codigos de Classificacdo
Internacional de Doengas, Nona Revisdo (CID-9) para os dados CNES obtidos de 1976 a
1998 %

A Classificagdo Internacional de Doencgas, 10° Revisdo (CID-10) foi usada para
classificar os dados de mortalidade do CNES obtidos para 1999.>* As analises foram
baseadas no 6bito de causa porque representam a doenga ou lesdo que iniciou a cadeia do
evento morbido que levou diretamente ao 6bito.25 A mudanga do CID-9 para o CID-10
em janeiro de 1999 resultou em uma diminuicdo de 30% no numero de Obitos por
pneumonia codificados.”® Conseqiientemente, todas as analises de obitos por pneumonia e
influenza foram retirados usando os dados coletados durante a temporada 1997-1998, o
que limitou a andlise aos 6Obitos codificados pelo CID-9.

As trés categorias de Obitos modeladas foram os dbitos por influenza e pneumonia
(CID-9 codigos 480-487), obitos circulatérios e respiratorios (CID-9, codigos 390-519 e
CID-10 cbdigos 100-199, J00-J99), e os dbitos por todas as causas (todos os codigos do
CID). Os obitos por influenza e pneumonia excluem alguns Obitos, como aqueles
relacionados a exacerbagdes de condigcdes pulmonares e cardiacas, as quais estdo
associadas com infecgdes por influenza ¢ VRS.®'® Os obitos por todas as causas
associados a influenza t€m sido previamente usados para representar o espectro total de
Obitos associadas com infecgdes influenza.'” Entretanto, essas estimativas incluem os
obitos como aqueles causados por incéndios e acidentes com veiculos automotores, que
ndo estdo diretamente associados com infecgdes respiratdrias. Conseqiientemente, também
modelamos uma terceira categoria de Obitos, os Obitos circulatorios e respiratorios (os
quais incluem os 6bitos por influenza e pneumonia), para fornecer uma estimativa de
obitos que fosse mais diretamente associado com infecgdes respiratorias virais. Essas
estimativas seriam esperadas como mais sensiveis que as estimativas usando os 6bitos por
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influenza e pneumonia e mais especificamente que as estimativas usando os 6bitos por
todas as causas.

Analise Estatistica

Para o modelo influenza, desenvolvemos um modelo de regressio de Poisson
especifico a idade que usou os dados de circulagdo semanal do influenza. Os 6bitos foram
estratificados nos cinco grupos etarios seguintes: menores de 1 ano, 1 a 4 anos, 5 a 49
anos, 50 a 64 anos e 65 anos ou mais. Os obitos associados a influenza foram estimados
para os virus influenza A(HIN1), A(H3N2) e B. Os termos circulacdo viral representou a
percentagem de amostras testadas positivas para cada dos trés tipos e subtipos de virus
influenza durante uma semana em particular. As estimativas do tamanho da populacao
semanal especifica por idade foram usadas para contribuir para as mudancas nas
tendéncias populacionais durante o tempo. As estimativas da populacdo dos Estados
Unidos por grupo etario foram obtidas do Departamento de Censo dos Estados Unidos.?’

Para o modelo influenza e VRS, usamos um modelo idéntico ao modelo influenza
exceto que incluiu um coeficiente adicional para a circulagdo do VRS. O modelo completo
foi escrito como segue:

Y = aexp {Bo+ Bu[t] + Ba[t’]
+ Bs[sen(2w/52) + Ba[cos(2m/52)]
+ Bs[A(HINT)] + Bs[A(H3N2]
+ B7[B] + Bs[VRS]}

onde Y representa o nimero de 6bitos durante uma semana em particular para um grupo
etario especifico, a ¢ o limite de descolamento e ¢ igual ao log do tamanho populacional
especifico a idade, Py representa a interce¢dao, B; contribui para a tendéncia linear no
tempo, P, contribui para as tendéncias nao lineares no tempo, 3 € B4 contribuem para as
alteragdes sazonais nos oObitos, e s até Bg representam os coeficientes associados com a
percentagem de amostras com teste positivo para uma dada semana.

Ajustamos o modelo de influenza aos dados de vigilancia nacional da influenza
disponiveis das temporadas de 1976-1977 até 1998-1999. O modelo influenza e VRS foi
ajustado aos dados disponiveis a partir de 1990-1991 até 1998-1999, quando os dados
semanais de influenza e VRS estiveram disponiveis (PROCGEN-MOD, SAS, versao 8.2;
SAS Institute Inc, Cary, NC).

RESULTADOS
Vigilancia Laboratorial Anual da Influenza e VRS

Os dados da vigilancia nacional da influenza e VRS estdo resumidos na Tabela 1. Os
dados do influenza isolado estavam disponiveis para as temporadas de 1976-1977 a 1998-
1999. Uma média de 27.360 amostras (variagdo, 13.275-52.505) foi testada nos periodos
de vigilancia da influenza (outubro a maio). Durante as semanas que ocorreram os teste
para influenza, uma média de 12% das amostras tiveram teste positivo para influenza. Os
virus influenza A(HIN1), A(H3N2) e B, respectivamente, compreenderam 15%, 60% e
25% dos isolados positivos para influenza. Das temporadas de 1990-1991 a 1997-1998 a
média anual de amostras testadas para VRS foi 107.711 (variagdo, 67.374-133.648) com
uma média de 17.220 amostras (16%) com teste positivo a cada temporada para o VRS.

Obitos anuais nos Estados Unidos por Diagnéstico Nio Especificados

Das temporada de 1976-1977 até 1998-1999, ocorreu uma média anual de 69.140
(variagdo, 47.133-90.895) Obitos por influenza e pneumonia, 1.135.724 (variagdo,

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 4
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em 26/01/2003




1.069.560-1.203.728) obitos circulatorios e respiratdorios e 2.126-740 (variagdo,
1.879.039-2.407.494) 6bitos por todas as causas. Os numeros de Obitos em cada dessas
categorias aumentaram linearmente durante este periodo. Da temporada de 1976-1977 a
1997-1998, os Obitos por influenza e pneumonia aumentaram cerca de 83%,
substancialmente mais que os Obitos circulatorios e respiratorios ou os Obitos por todas as
causas (11% e 28%, respectivamente). De 1990-1991 a 1998-1999, ocorreu uma média
anual de 82.239 (variacdo, 74.872-90.895) 6bitos por influenza e pneumonia, 1.158.964
(variacdo, 1.098.086-1.203.728) 6bitos circulatdrios e respiratorio, e 2.277.268 (variagdo,
2.135.976-2.407.494) obitos por todas as causas.

Obitos Anuais Associados a Influenza das Temporadas de 1976-1977 A 1998-1999
Usando o Modelo Influenza

A estimativa de média anual de obitos por influenza e pneumonia, dbitos circulatorios
e respiratdrios e Obitos por todas as causas associados com a influenza foram 5.977,
25.420, e 34.470 (TABELA 2). Cada dessas 3 estimativas aumentou significativamente
durante o periodo do estudo (P<.001 para tendéncia para todas as 3 categorias).

TABELA 2. Obitos Anuais Estimados Associados a Influenza para os Periodos de 1976-1977 a 1998-1999 Usando o Modelo Influenza

N° de Obitos
Tipos de cepa e subcepas de Influenza e Circulatorio e Respiratorio Todas as Causas
Temporadas influenza predominantes Pneumonia Nao Especificados
1976-1977 A(H3N2)/A(HINI) 2.265 13.294 16.263
1977-1978 A(H3N2)/A(HINI) 4.449 26.829 32.172
1978-1979 A(HINI) 1.008 4.692 7.608
1979-1980 B 2.359 10.605 13.832
1980-1981 A(H3N2)/A(HINI) 4.068 22.338 27.729
1981-1982 B-A(HINI) 1.260 5.524 7.612
1982-1983 A(H3N2) 5.743 29.106 36.701
1983-1984 A(HIN1)/B 3.437 14.051 19.923
1984-1985 H(H3N2) 8.644 40.457 50.789
1985-1986 B/A(H3N2) 4.649 18.923 24.994
1986-1987 A(HINI) 1.257 4.650 8.144
1987-1988 A(H3N2) 5.307 23.376 30.755
1988-1989 B/A(HINI) 5.149 18.115 26.408
1989-1990 A(H3N2) 8.254 34.602 45.493
1990-1991 B 4.448 16.036 22.732
1991-1992 A(H3N2)/A(HINI) 9.449 37.159 50.563
1992-1993 B/A(H3N2) 7.366 26.816 37.729
1993-1994 A(H3N2) 9.717 37.367 50.729
1994-1995 A(H3N2)/B 7.791 29.476 40.950
1995-1996 A(HIN1/A(H3N2) 6.560 24.562 36.280
1996-1997 A(H3N2)/B 13.674 48.726 68.328
1997-1998 A(H3N2) 14.628 52.148 72.399
1998-1999* A(H3N2)/B NA 45.817 64.648
Média (DP) 5.977 (3.727) 25.420 (13.898) 34.470 (18.988)

Abreviaturas: NA, ndo aplicavel
*As estimativas de influenza e pneumonia sdo baseadas nos periodos de 1976-1977 até 1997-1998

Obitos Anuais Associados a VRS e a Influenza Das Temporadas de 1990-1991 A
1998-1999 Usando o Modelo para VRS e Influenza

Para os dbitos devido a influenza e pneumonia, estimamos uma média anual de 8.097
(DP, 3084; variacdo 3.515-13.033) obitos associados a influenza, representando 9,8%
(8.097/82.239) desses obitos (TABELA 3). Os virus influenza A(HIN1), A(H3N2) e B
estiveram associados com as médias anuais de 281 (DP,617; variacdo, 0-1.742), 6.613
(DP, 3.928; variagdo, 944-12.941) e 1.103 (DP, 1.030; variacdo, 53-2.619) oObitos,
respectivamente. O virus respiratério sincicial esteve associado com uma média anual de
2.707 (DP, 196; variagdo 2.336-2.889) desses Obitos ou 3,3% (2.707/82.239) de todos
esses Obitos. A variagdo ano-a-ano nos Obitos associados a influenza foi mais alta que a
variagdo ano-a-ano dos obitos associados ao VRS.
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TABELA 3. Obitos Estimados Anuais Associados ao Virus Respiratério Sincicial e Influenza para as temporadas de 1990-1991 a 1998-
1999 Usando o Modelo VRS e Influenza
N° de ébitos por Influenza

Temporada | A(HIN1) A(H3N2) B Total | N° Total 6bitos VRS
1990-1991 226 944 2345 3515 1472
1991-1992 845 7904 73 8822 2858
1992-1993 142 3227 2619 5988 2336
1993-1994 20 8530 53 8603 2820
1994-1995 65 5710 995 6770 2781
1995-1996 1742 3816 964 6522 2880
1996-1997 0 9831 1691 11522 2729
1997-1998 10 9831 1691 11522 2778
1998-1999* NA NA NA NA NA

Média (DP) 381 (617) 6613 (3928) 1103 (1030). 8097 (3984) 2707 (196)

Obitos Circulatérios e Respiratérios
1990-1991 1386 4435 11235 17056 11156
1991-1992 4594 33927 357 38878 11795
1992-1993 822 14465 12067 27354 10047
1993-1994 118 35763 253 36134 11479
1994-1995 389 24475 4473 29337 11797
1995-1996 10080 16895 4639 31614 12385
1996-1997 0 40131 7803 47934 11105
1997-1998 47 50855 394 51296 10806
1998-1999 203 39514 6076 45793 11322
Média (DP) 1960 (3372) 28940 (14848) 5255 (4513) 36155 (11055) 11321(668)
Obito por Todas as Causas

1990-1991 1988 6033 17549 25570 16947
1991-1992 6518 458928 566 53012 17825
1992-1993 1190 19892 10030 40112 15464
1993-1994 173 48923 404 49500 17581
1994-1995 572 33767 7129 41468 18312
1995-1996 14727 23605 7509 45841 19262
1996-1997 0 55937 12609 68546 17100
1997-1998 66 70701 649 71416 16461
1998-1999 293 55367 9698 65358 17273
Média (DP) 2836 (4909) 40017 (20656) 8349 (7105) 51203 (15081) 17358 (1086)

Abreviaturas: NA, ndo aplicavel; VRS, virus respiratorio sincicial
*Estimativas de pneumonia e influenza sdo baseadas nas temporadas de 1990-1991 a 1997-1998.

Para os obitos circulatérios e respiratorios, estimamos uma média de 36.155 (DP,
11.055; variagdo, 17.056-51.296) obitos associados a influenza, representando 3,1%
(36.155/1.158.964) desses obitos, Os virus influenza A(HIN1), A(H3N2) e B estiveram
associados com as médias anuais de 1960 (DP, 3.372; variag¢ao, 0-10.080), 28.940 (DP,
14.848; variagdo, 4.435-50.855) e 5.255 (DP, 4.513; variacdo, 253-12.067) Obitos,
respectivamente. O virus respiratério sincicial esteve associado com uma média anual de
11.321 (DP, 668; variacdo, 10.047-12.385) desses obitos ou 1,0% (11.321/1.158.964) de
todos esses Obitos.

Para os dbitos de todas as causas, estimamos uma média anual de 51.203 (DP, 15.081;
variagdo 25.570-71.416) obitos associados a influenza, representando 2,2%
(51.203/2.277.268) desses obitos. Os virus influenza A(HIN1), A(H3N2) e B estiveram
associados com médias anuais de 2.836 (DP, 20.656; variagao, 4.909; variagao, 0-14.727),
40.017 (DP, 20.656; variagdo, 6.033-70.701) e 8.349 (DP,7.105; variagdo, 404-19.030)
obitos, respectivamente. O virus respiratorio sincicial esteve associado com uma média
anual de 17.358 (DP, 1.086; variagao, 15.464-19.262) desses Oobitos ou 0,8%
(17.358/2.277.268) de todos esses oObitos. Os obitos associados a influenza novamente
mostraram variabilidade ano-a-ano mais alta que os 6bitos associados ao VRS.

Obitos Anuais Associados ao VRS e Influenza Especificos por idade

Em criangas menores de 1 ano de idade, o VRS esteve associado com médias anuais
de 124 o6bitos por influenza e pneumonia, 211 o6bitos circulatorios e respiratorios e 214
obitos por todas as causas (TABELA 4). Neste grupo etario, os virus influenza estiveram

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 6
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em 26/01/2003




associados com médias anuais de 13 o6bitos por influenza e pneumonia, 16 Obitos
circulatorios e respiratorios e 88 Obitos por todas as causas. Ocorreram mais Obitos
associados a influenza em relagdo aos oObitos associados ao VRS entre criancas de 1 a 4
anos para todas as 3 categorias de dbitos.

TABELA 4. Obitos Anuais Estimados Especificos por Idade, Associados ao Virus Respiratorio Sincicial ¢ Influenza, Para a Temporada
de 1990-1991 a 1998-1999

N° de Obitos Influenza
Grupo Etério (A) A(HINI) A(H3N2) B Total N° Total de Obitos VRS

<1 1 12 0 13 124

1-4 7 11 7 25 13
5-49 39 178 55 272 0
50-64 37 322 102 461 182
>65 298 6089 939 7326 2388
Total 382 6612 1103 8997 2707

Obitos Circulatérios e Respiratorios

<1 4 15 7 26 211

1-4 7 42 17 66 24
5-49 168 484 137 789 641
50-64 196 2121 306 2623 1634
>65 1585 26278 4788 32651 8811
Total 1060 28940 5255 36155 11321

Obitos por Todas as Causas

<l 0 3 85 88 214

1-4 34 103 38 175 132
5-49 501 1685 383 2569 4464
50-64 348 3360 684 4392 2736
265 1954 34866 7159 43979 9812
Total 2837 40017 8349 51203 17358

Abreviaturas: VRS, virus respiratorio sincicial.
*estimativas de pneumonia e influenza sdo baseadas nas temporadas de 1990-1991 a 1997-1998

Entre os obitos por influenza e pneumonia, 90% (7.326/8-097) dos 6bitos associados a
influenza e 88% (2.388/2.707) dos 6bitos associados a VRS ocorreram entre pessoas de 65
anos ou mais. Para os Obitos circulatdrios e respiratorios, 90% (32.651/36.155) dos 6bitos
associados a influenza e 78% (8.811/11.321) dos 6bitos associados a VRS ocorreram entre
pessoas de 65 anos ou mais. Para os Obitos de todas as causas, 43.878 ¢ 9.812 dos 6bitos
por todas as causas foram atribuiveis a influenza e VRS, respectivamente.

Taxas de Mortalidade Idade-Especificas

A média anual da taxa de mortalidade associada a influenza para 6bitos por influenza e
pneumonia, 0bitos circulatorios e respiratdrios e Obitos por todas as causas foram 3,1, 13,8
e 19,6 por 100.000 pessoas-anos, respectivamente (TABELA 5). Similarmente, a média
anual da taxa de mortalidade associada ao VRS foram 1,0, 4,3 e 6,6 por 100.000 pessoas-
anos, respectivamente. Os riscos relativos (RRs) e intervalos de confianga de 95% (ICs)
comparando com as taxas de mortalidade por influenza com as taxas de mortalidade por
VRS para as 3 categorias de 6bitos foram 3,0 (95% IC, 2,9-3,1), 3,2 (95% IC, 3,1-3,3) ¢
2,9 (95% 1C, 2,9-3,0), respectivamente.

A média anual das taxas de mortalidade associadas a influenza para dbitos devido a
influenza e pneumonia em pessoas menores de 1 ano de idade, 5 a 49 anos, 50 a 64 anos e
65 anos ou mais foram 0,3, 0,2, 1,3, e 22,1 o6bitos por 100.000 pessoas-anos,
respectivamente. As taxas de Obitos associados a VRS para os obitos devido a influenza e
pneumonia em pessoas menores de 1 ano de idade, 1 a 4 anos, 5 a 49 anos, 50 a 64 anos ¢
65 anos ou mais foram 3,1, 0,1, <0,1, 0,5, e 7,2 obitos por 100.000 pessoas-anos,
respectivamente. Para as criangas menores de 1 ano de idade, o RR para VRS verso taxa
de mortalidade por influenza foi 9,5 (95% IC, 5,4-16,9) para os Obitos devido a
pneumonia e influenza e 8,1 (95% IC 5,4-12,1) para 6bitos circulatdrios e respiratdrios, o
RR entre este grupo etario foi substancialmente mais baixo (RR, 2,4; 95% IC, 1,9-3,1).

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 7
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em 26/01/2003




TABELA 5. Taxas de Mortalidade Anuais Estimadas Associadas ao Virus Respiratorio Sincicial e Influenza por 100.000 Pessoas-Anos
para os Periodos de 1990-1991 a 1998-1999
Taxa de Mortalidade por 100.000 Pessoas-Anos

Grupo Etério (A) Influenza VRS
Obitos por influenza e Pneumonia *
<l 0,3 3,1
14 0,2 0,1
5-49 0,2 <.01
50-64 1,3 0,5
265 22,1 72
Total 3,1 1,0
Obitos Circulatérios e Respiratorios
<l 0,6 5,3
1-4 0,4 0,2
5-49 0,5 0,4
50-64 7,5 4,7
265 98,3 26,5
Total 13,8 43
Obitos por Todas as Causas

<l 2,2 5,4
14 1,1 0,9
5-49 1,5 2,6
50-64 12,5 7.8
265 132,5 28,6
Total 19,6 6,6

Abreviaturas: VRS, virus respiratorio sincicial
*Estimativas de pneumonia e influenza sdo baseadas nas temporadas 1990-1991 a 1997-1998.

Taxas de Mortalidade Idade-Especificas Entre Pessoas de 65 anos ou mais

Modelos diferenciais de taxa de influenza perisazonais'® foram ajustados para as
temporadas de 1976-1977 a 1998-1999 e revelaram substanciais diferengas em relagdo as
taxas de mortalidade atribuiveis a influenza entre pessoas idosas. As pessoas de 85 anos
ou mais foram 32 vezes mais provaveis de morrer de pneumonia associada a influenza e
por influenza comparados com pessoas de 65 a 69 anos (RR, 32,1; 95 IC, 31,3-32,9). As
pessoas de 85 anos ou mais foram 16 vezes mais provaveis de morrer de um Obito por
todas as causas associado a influenza comprado com pessoas de 65 a 69 anos (RR, 14,8;
95% IC, 14,6-14,9). Entretanto, ndo ocorreram aumentos estatisticamente significativos
em qualquer das taxas de mortalidade especificas a idade de 5 anos da temporada de 1976-
1977 até 1998-1999 (P>.05 para todos).

O numero de pessoas de 65 anos ou mais aumentou substancialmente entre a
temporada de 1976-1977 e 1998-1999*". Durante os anos 1990, a taxa de crescimento
para o numero de pessoas de 50 a 64 anos de idade também aumentou substancialmente
em relagio ao periodo de 1976 até 1990.”

COMENTARIO

A morbidade e mortalidade associadas com as epidemias sazonais de influenza nos
Estados Unidos tém fornecido o impeto para as politicas de saude publica e estratégias
para o controle de infec¢des por influenza, particularmente entre grupos alvos
especificos.” A mortalidade associada com influenza pode variar dramaticamente por
estacdo e modelos desenvolvidos para avaliar os dados de mortalidade associados a
influenza anteriores a 1847.%® Esses caminhos tém sido factiveis por causa de picos bem
definidos nos Obitos ocorrem em associagdo com os surtos de influenza em paises
temperados. Em passado recente, o CDC tem usado um modelo de regressdao linear,
aplicado aos dados de mortalidade nacional completos, ou os dados de vigilancia de
mortalidade mais imediatamente disponiveis de 122 cidades, para estimar os 6bitos anuais
associados com a influenza.'” O modelo VRS e influenza apresentado neste estudo sera
usado para fornecer estimativas futuras de mortalidade associada a influenza nos Estados
Unidos, porque o modelo permite estimar a mortalidade por influenza especifica por
subtipo e também estimar simultaneamente a mortalidade associada a VRS.
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Nossos resultados indicam que os Obitos associados a influenza nos Estados Unidos
tém aumentado substancialmente de 1996-1977 a 1998-1999. Acreditamos que isto ¢é
explicado em parte pelo envelhecimento da populacdo americana. Entre 1976 e 1999, o
numero de pessoas de 85 anos de idade ou mais duplicou nos Estados Unidos.”
Encontramos que as pessoas neste grupo etario foram 16 vezes mais provaveis de morrer
de um obito por todas as causas associado a influenza que as pessoas de 65 a 69 anos
durante um periodo no qual as taxas de Obito especificas a idade tém permanecido
estaveis. Outros estudos t€ém também mostrado que as taxas de mortalidade atribuiveis a
influenza aumentaram rapidamente com a idade entre pessoas de 65 anos ou mais.**>* Por
exemplo, Nordin et al’> encontrou que as pessoas de 75 anos ou mais foram 3 a 9 vezes
mais provaveis de morrer de infec¢des por influenza que as pessoas de 65 a 74 anos de
idade. Um outro fator importante que contribui para o aumento nos Obitos associados a
influenza durante os anos 1990 foi a predominancia de virus influenza A(H3N2), os mais
virulentos dos virus influenza circulantes recentemente. Os virus influenza A(H3N2)
foram 1 das cepas predominantes em 8 a 9 inversos que analisamos durante a década de
1990.

O modelo VRS e influenza confirmaram que os virus influenza A(H3N2) estiveram
associados com as taxas de mortalidade atribuiveis mais altas, seguido pelo VRS,
influenza B e influenza A(HIN1). O efeito anual do VRS sobre a mortalidade foi
relativamente estavel, embora os numeros de Obitos associados com os virus influenza
variaram substancialmente, dependendo do tipo ou subtipo do virus circulante
predominante. Neste estudo, o VRS foi a causa viral mais comum de 6bito em criangas
menores de 5 anos de idade, particularmente em criangas menores de 1 ano. Entretanto, as
taxas de mortalidade associadas ao VRS foram mais altas em pessoas idosas e
substancialmente mais Obitos associados a VRS ocorreram entre pessoas idosas que entre
criangas jovens.

A determinagdo da categoria de 6bito mais apropriada para a caracterizagao do 6nus da
influenza sobre a mortalidade ¢ dificil. Os o6bitos por pneumonia e influenza estdo
altamente correlacionados com a circulagdo do influenza, e essas estimativas sao de
utilidade para o monitoramento das tendéncias ano-a-ano e a variabilidade na gravidade
das temporadas de influenza. Entretanto, esta categoria de obito subestima o 6nus total da
influenza porque muitos 60bitos sdo causados por outras complica¢des secundarias (p.ex.:
insuficiéncia cardiaca congestiva).” Tradicionalmente, os 6bitos por todas as causas tém
sido usados para estimar o 6nus total da influenza sobre a mortalidade.'” Entretanto, esta
categoria de obito também nao ¢ ideal porque inclui os 6bitos que ndo estdo causalmente
vinculados com infecg¢des virais respiratorias. Conseqiientemente, analisamos os Obitos
circulatorios e respiratorios para fornecer uma estimativa mais especifica do 6nus total da
influenza ¢ VRS sobre a mortalidade.Nossa estimativa da média anual de oObitos
circulatorios e respiratorios associados a influenza foi 36.155 (29% menos que a média
anual estimada de obitos por todas as causas).

Os modelos de regressao de Poisson usados para estimar os ¢bitos associados a VRS e
influenza foram mais complexos comparados com os modelos de influenza anteriores,
porém os modelos também forneceram estimativas mais especificas, incluindo estimativas
independentes de Obitos associados com a influenza e VRS. O modelo que usamos neste
estudo ¢ capaz de incorporar os fatores adicionais que ndo poderiam ser incluidos nos
modelos anteriores do CDC, como temperatura, que poderia independentemente
influenciar a mortalidade no inverno. Conseqiientemente, acreditamos que este novo
modelo representa uma etapa adiante nas agdes atuais para melhor entender o 6nus das
infeccdes virais respiratdrias sobre a mortalidade.

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 9
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em 26/01/2003




Aplicamos o novo modelo ao grupo etario relevante para deliberagdes de politico pelo
ACIP referente as recomendagdes de vacinagdo contra influenza para pessoas menores de
5 anos de idade e pessoas de 50 a 64 anos.’ Atualmente, o ACIP recomenda a vacinagdo
anual contra influenza para todas as pessoas de 65 anos ou mais. Considerando que a
maioria dos oObitos associados a influenza ocorrem em pessoas de 65 anos ou mais, 0
entendimento dos efeitos especificos a idade dentro deste grupo etario também ¢ de
consideravel interesse. Como primeira etapa, ajustamos os modelos diferenciais de taxas
perisazonais simples entre aqueles de 65 anos ou mais em intervalos de cinco anos e
demonstramos os aumentos com a idade na mortalidade associada a influenza. A pesquisa
futura focalizard a atencdo nas discussdes do ACIP referente a vacinagdo especifica por
idade.

Acreditamos que os resultados desse estudo tém importantes implicagdes politicas. Os
obitos associados com infecgdes respiratorias virais tém aumentado substancialmente
durante a década passada e parece que continuardo a aumentar a medida que a populagdo
continua a amadurecer. Os numeros aumentados de pacientes com infecgdes respiratorias
graves podem exercer pressdo sobre os sistemas hospitalares ja estdo se esforcando em
competir com o aumento repentino no inverno de visitas de pacientes durante as
temporadas. Por exemplo, durante o inverno 1997-1998, um surto grave de influenza no
Condado de Los Angeles resultou em um aumento dramatico em hospitalizagdes e a
necessidade de enviar pacientes para outros estabelecimentos. Este problema poderia ter
sido menos grave se maior capacidade de leito tivesse estado disponivel.*®

A vacinagdo de pessoas idosas continuara sendo a estratégia principal para a prevengao
dos oObitos associados a influenza. Estudos diretamente comparando resultados em grupos
de vacinados verso ndo vacinados tém mostrado que a vacina contra influenza inativada
trivalente atualmente disponivel ¢ aproximadamente 68% efetiva na preven¢do de dbitos e
complicacdes das infecc¢des influenza.*** Entretanto, a efetividade das vacinas contra
influenza na prevencdo de Obitos entre as pessoas idosas com condigdes cronicas
associadas ¢ significativamente mais baixa, > exaltando a necessidade para as vacinas
contra influenza que sdo mais imunogénicas em pessoas idosas.”’~° Estudos recentes tém
também levantado a questdo de se a vacinagdo de criancas jovens contra influenza pode
diminuir as taxas de transmissao e conseqiientemente diminuir a morbidade e mortalidade
associadas a influenza entre as pessoas idosas,””*’ porém a efetividade desse caminho
permanece incerto.

. A . . . . . 41.42
Embora a importdncia do VRS entre criangas jovens seja bem reconhecida,

encontramos que mais de 78% dos obitos circulatorios e respiratorios associados a VRS
ocorreram entre pessoas de 65 anos ou mais. Este achado exalta a necessidade para uma
vacina efetiva contra VRS em criancas jovens e pessoas idosas.'*'®*'®* Inimeras vacinas
contra VRS candidatas estdo sendo desenvolvidas, incluindo vacinas baseadas em cepas
VRS atenuadas vivas adaptadas ao frio**** e vacinas de subunidades pretendidas para uso
em populacdes de VRS ndo simples.*’ Vacinas efetivas e seguras para uso entre pessoas
de 65 anos ou mais sdo necessarias para diminuir os 0bitos associados com infec¢do VRS.
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