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Resumo

RETROINFORMACAO

As doencas do trato respiratorio superior t€ém sido associadas com um risco aumentado de
doenca cardiaca isquémica e AVC. Durante duas temporadas de influenza, avaliamos a
influéncia da vacinacdo contra a influenza sobre o risco de hospitalizacdo por doenca cardiaca e
AVC, hospitalizagdo por pneumonia e influenza e ébito por todas as causas.

METODOS

Os membros das coortes de residentes na comunidade de trés grandes organizacdes de
assisténcia a saude que tinham pelo menos 65 anos de idade foram estudados durante as
temporadas de influenza de 1998-1999 e 1999-2000. Os dados administrativos e clinicos foram
usados para avaliar os resultados, com regressdo logistica multivariavel para o controle das
caracteristicas demograficas e de saude dos individuos.

RESULTADOS

A coorte de 1998-1999 teve 140.055 individuos e a coorte de 1999-2000 146.328, dos quais
55,5% e 59,7%, respectivamente, foram vacinados. Na linha basal, os individuos vacinados
estiveram em média mais doentes, tendo taxas mais altas da maioria das condi¢des coexistentes,
assisténcia ambulatorial e hospitalizacdo anterior por pneumonia que os individuos nao
vacinados. Os individuos nao vacinados, entretanto, foram mais provaveis de terem recebido um
diagnostico anterior de deméncia ou acidente vascular cerebral. A vacinacdo contra a influenza
esteve associada com uma reducdo no risco de hospitalizagdes por doenga cardiaca (reducao de
19% durante ambas as temporadas [P<0,001]), doenga cerebrovascular (redug¢ao de 16% durante
a temporada 1998-1999 [P<0,001]) e pneumonia ou influenza (reducdo de 32% durante a
temporada 1998-1999 [P<0,001] e 29% durante a temporada 1999-2000 [P<0,001]) e uma
reducdo no risco de morrer por todas as causas (reducao de 48% durante a temporada 1998-1999
[P<0,001] e 50% durante a temporada 1999-2000 [P<0,001]). Na analise de acordo com a idade,
a presenca ou auséncia de condi¢des médicas maiores na linha de base e local do estudo, os
achados foram consistentes para todos os subgrupos.
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CONCLUSOES

No idoso, a vacinagdo contra a influenza esta associada com redugdes no risco de hospitalizagao
por doenca cardiaca, doenga cerebrovascular € pneumonia ou influenza, como também o risco de
morrer por todas as causas durante as temporadas de influenza. Esses achados exaltam os
beneficios da vacinacdo e apoio as acdes para aumentar as taxas de vacinagao entre os 1dosos.

As complicagoes graves da influenza entre os idosos incluem pneumonia e exacerbacdo de
condigoes coexistentes que podem resultar na hospitalizacdo ou obito." A vacinacio contra a
influenza tem consistentemente sido associada com redugoes nas hospitalizacoes por
pneumonia e obitos devido a todas as causas nos idosos.””

Durante as epidemias de influenza, as hospitalizacoes por causas cerebrovasculares e
cardiovasculares®® ¢ infeccoes agudas, incluindo infeccoes do trato respiratorio superior,
podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares agudos9 ¢ cerebrovasculares™" .
Varios pequenos estudos de observagdio tém sugerido que a vacinacdo contra influenza pode
estar associada com uma reducio no risco de parada cardiaca,”® infarto do miocdrdio,” e
eventos cerebrovasculares agudos,”’ embora nem todos tenham encontrado esse beneficio.”!
Em um experimento pequeno, controlado, nio cego, a vacinagdo esteve também associada
com taxas mais baixas de obito, infarto do miocdrdio ou revascularizacdo entre pessoas com
uma sindrome corondria aguda e aqueles aprazados para serem submetidos a intervencdo
coronariana percutdnea.” Estudamos duas coortes amplas durante as temporadas de
influenza de 1998-1999 e 1999-2000 para avaliar se a vacinagdo contra influenza de pessoas
idosas residentes em comunidade estd associada com taxas reduzidas de hospitalizacido para
doenca cardiaca e cerebrovascular.

Métodos

Cenario

Este ¢ um dos varios estudos envolvendo a coletdinea de dados informatizados de trés
organizagdes amplas de assisténcia a satide. Previamente, relatamos a habilidade da vacinagdo
contra a influenza em reduzir as taxas de hospitalizacdo por pneumonia e influenza e dbitos por
todas as causas entre os membros idosos das trés organiza¢des™ e entre membros idosos com
condicdes médicas especificas de alto risco>* durante as temporadas de influenza de 1996-1997 e
1997-1998. As organizagdes de assisténcia a saude sao os Parceiros da Satde (650.000 membros
em Minnesota ¢ Wisconsin), Plano de Satde Oxford (1,8 milhdes de membros em Nova lorque,
Nova Jérsei, Pensilvania, e Connecticut) e o Kaiser Permanente do Noroeste (420.000 membros
em Portland, Oregon-Vancouver, area de Washington). Este projeto foi aprovado pelo conselho
de revisao de pesquisa dos planos de satde.

Individuos

Os membros do plano que tinham pelo menos 65 anos de idade em 1 de outubro de 1998 (para a
coorte de 1998-1999) e 1 de outubro de 1999 (para a coorte de 1999-2000) foram incluidos no
estudo se eles ndo estiveram institucionalizados e estiveram continuadamente inscritos durante
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os 12 meses precedentes e durante o periodo do resultado. Esses critérios foram usados para
garantir dados de base e de resultados adequados sobre os individuos. No caso do Plano de
Saude Oxford, apenas os membros na area da Cidade de Nova lorque e contados adjacentes
foram incluidos, considerando que os dados para o restante das areas cobertas pelo plano
estavam incompletos. Todos os membros idosos dos outros planos de saude foram incluidos.

Coleta dos Dados e Resultados

Usando defini¢cdes uniformes, obtivemos das bases de dados administrativas e clinicas de cada
plano as informagdes sobre as caracteristicas demograficas (idade, sexo e local); condigdes de
base coexistentes, diagnostico de doenga cardiaca definido por paciente interno e ambulatorial
(Classificacao Internacional de Doencas, 9* Revisao, Modificagdes Clinicas dos codigos 093,
112.81, 130.3, 391, 393 até 398, 402, 404, 410 até 429, 745, 746, 747.1, 747.49, 759.82, 785.2, ¢
785.3), doenca pulmonar (codigos 011, 460, 462, 465, 466, 480 até¢ 511, 512.8, 513 até 517,
518.3, 518.8, 519.9, e 714.81), diabetes (codigos 250 e 251), doenga renal (codigos 274.1, 408,
580 até 591, 593.71 até 593.73, e 593.9), cancer (codigos 200 até 208, 140 até 198, e 199.1),
vasculite e doenca reumatoldgica (codigos 446, 710, 714.0 até 714.4, 714.8, 714.89, e 714.9),
deméncia e acidente vascular cerebral (codigos 290 até 294, 331, 340, 341, 348, ¢ 438),
hipertensao (cédigo 401), fibrilagao atrial (codigo 427.3), e distirbios lipidics (codigo 272); o
nimero de visitas de pacientes ambulatoriais durante o periodo basal, e o numero de
hospitalizagdes durante o periodo de base. Os resultados do estudo incluiram hospitalizagao por
pneumonia ou influenza (codigos 480 até 487), doenga cerebrovascular aguda (codigos 431 até
437), doenga cardiaca — doenca cardiaca isquémica (cddigos 410 até¢ 414) e insuficiéncia
cardiaca congestiva (codigo 428) — e oObito por qualquer causa. O estado de vacinag¢do contra
influenza foi também averiguado nas bases de dados, como definido pelo codigo 90657 da
Terminologia Processual e quaisquer sinais especificos ao local na base de dados clinicos.

Temporadas de Influenza

As temporadas de influenza foram definidas pelas datas que o primeiro e ultimo isolados
influenza foram obtidos em uma regido de acordo com os dados de vigilancia relatados aos
Centros de Controle e Preven¢do de Doencas. Os resultados foram incluidos se eles ocorreram
durante uma temporada de influenza ou dentro de duas semanas apds seu final a fim de incluir
complicagdes tardias da influenza.

Analise Estatistica

A comparagdo bivariavel das caracteristicas basais dos individuos vacinados e ndo vacinados
foram realizadas usando testes do qui-quadrado e ¢ de Student para varidveis categoricas e
continuas, respectivamente. A regressao logistica multivariavel (com SPSS 10.1 para Windows,
SPSS) foi usada para comparar os resultados do estudo entre os individuos vacinados e nao
vacinados apds o ajuste para as caracteristicas demograficas de base, condigdes coexistentes e
uso prévio de assisténcia a saude. A idade dos individuos (65 a 74, 75 a 84 ou 85 anos ou mais) e
o numero de visitas ambulatoriais (12 ou mais verso menos de 12 [um terco acima verso dois
tercos abaixo]) foram incluidas como variaveis categdricas nos modelos de regressao. Estimamos
a efetividade da vacina pela subtragdo da razdo de probabilidade (OR) de 1, usando a razao de
probabilidade ajustada como uma aproximacdo do risco relativo. Calculamos os numeros
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necessarios para tratar (ou seja, vacinar) para prevenir um resultado® usando a seguinte equacio
1+(efetividade da vacina x a taxa do evento em individuos nao vacinados). As analises foram
realizadas em subgrupos de acordo com a idade, risco (alto risco, definido por uma das seguintes
condigdes coexistentes: doenga cardiaca, doenga pulmonar, diabetes ou disturbios endocrinos,
doenca renal, acidente vascular cerebral ou deméncia, vasculite ou doenga reumatoldgica, ou
cancer, ¢ baixo risco, definido pela auséncia de qualquer dessas condicdes) e local. As analises
envolvendo um modelo parcial (ajustado para as caracteristicas demograficas) e um modelo
completo (ajustado para todas as variaveis descritas acima) foram realizadas para determinar o
efeito do ajuste para as co-variaveis sobre os resultados.

Para avaliar em mais detalhes a adequagdo do ajuste nos modelos de regressdo, avaliamos o
efeito da vacinagdo sobre o risco de hospitalizagdo durante os meses de verdo apos cada
temporada de influenza (junho até setembro de 1999 e junho até setembro de 2000). Este periodo
foi selecionado como um periodo de controle. Esperavamos que a vacinagdo promovesse um
minimo de beneficio entdo, porque a influenza ndo estava circulando naqueles periodos. Para
calcular o viés de expectativa de vida estimamos a habilidade da vacinagdo na reducao da taxa de
hospitalizagdo durante as temporadas de influenza apds a exclusdo de cada um que faleceu
durante o periodo do resultado.

Resultados

Tinham 140.055 individuos na coorte de 1998-1999 e 146.328 na coorte de 1999-2000. As taxas
respectivas de vacinagdo contra a influenza 55,5% e 59,7%. Na linha de base, os individuos
vacinados eram idosos e tinham uma carga geral maior de doenga e taxas mais altas de uso da
assisténcia a saude (Tabela 1). Os individuos ndo vacinados, entretanto, foram mais provaveis de
terem recebido um diagnostico de deméncia ou acidente vascular cerebral. Essas tendéncias
persistiram apds o ajuste para as caracteristicas demograficas (idade, sexo e local) (Tabela 1).
Ambas as temporadas de influenza foram caracterizadas pela circulagdo de virus influenza do
tipo A (H3N2) que estiveram bem pareados com as cepas correspondentes incluidas na
vacina™"’.

Durante a temporada de influenza de 1998-1999, ocorreram 1.677 e 1.888 hospitalizagdes para
os resultados do estudo e 943 e 1.361 obitos entre os individuos vacinados e ndo vacinados,
respectivamente, e durante a temporada de 1999-2000, ocorreram 1.959 e 1.574 hospitalizagdes
para os resultados do estudo e 1.019 e 1.026 oObitos entre os individuos vacinados e nao
vacinados, respectivamente (Tabela 2). As taxas de todos os resultados foram maiores entre os
individuos ndo vacinados que entre os individuos vacinados.

Os modelos de regressao logistica parcial incluiram as caracteristicas demograficas (local, sexo e
idade, categorizadas como 65 a 74, 75 a 84 ou 85 a mais) e estado vacinal. Os modelos
completos incluiram essas varidveis além da presenca ou auséncia linha basal de varias
condigdes coexistentes (doenga cardiaca, doenga pulmonar, diabetes ou disturbios endocrinos,
cancer, doenca renal, vasculite ou doenca reumatoldgica, deméncia ou acidente vascular
cerebral, hipertensao, fibrilacao atrial e disturbios lipidicos), o uso de assisténcia a saide durante
o periodo de base (12 ou mais visitas ambulatoriais verso menos que 12 visitas ambulatoriais), e
a presenga ou auséncia de hospitalizagdo devido a pneumonia ou influenza.
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Tabela 1. Caracteristicas Basais dos Individuos nas Coorte de 1998-1999 ¢ 1999-2000.

Individuos Individuos Nao OR (IC 95%)
Caracteristicas Vacinados Vacinados Valor P
Coorte de 1998-1999
N° de individuos 77.738 62.317
Grupo etario (%) <0.001 —
65—74 anos 56,0 61,3
75-84 anos 36,0 29,3
> 85 anos 8,0 9,4
Idade média (em anos) 74,246,5 73,77 1 <0.001 —
Sexo feminino (%) 55,4 57,4 <0.001 —
Condigoes coexistentes (%)
Doenga cardiaca 26,8 23,9 <0.001 1.48 (1.44-1.52)
Doenca pulmonar 19,9 15,2 <0.001 1.50 (1.45-1.54)
Diabetes ou disturbios endocrinos 15,2 11,4 <0.001 1.50 (1.45-1.55)
Doenga renal 1,6 1,4 0.001 1.04 (0.95-1.14)
Demeéncia ou acidente vascular cerebral 3,8 4,8 <0.001 0.69 (0.65-0.73)
Vasculite ou doenga reumatoldgica 1,5 1,1 <0.001 1.33 (1.20-1.47)
Cancer 10,2 8,3 <0.001 1.18 (1.14-1.23)
Hipertenséo 42,2 33,1 <0,001 1,70 (1,65-1,73)
Fibrilagao atrial 71 5,2 <0,001 1,29 (1,23-1,35)
Disturbios lipidicos 20,7 14,5 <0,001 1,73 (1,68-1,78)
Uso da assisténcia a saude durante o periodo de base
N° de visitas ambulatoriais 13,0+13,1 10,6+16,1 <0,001 —
>12 visitas ambulatoriais (%) 41,9 29,2 <0,001 2,04 (1,99-2,08)
Hospitalizagéo por pneumonia ou influenza (%) 1,6 1,8 0,007 0,92 (0,85-1,01)
Qualquer hospitalizacdo (%) 14,7 13,9 <0,001 1,06 (1,03-1,10)
Tabela 1. Continuag¢do
Individuos Individuos Nao OR (IC 95%)
Caracteristicas Vacinados Vacinados Valor P
Coorte de 1999-2000
N° de individuos 87.357 58.971
Grupo etario (%) <0.001 —
65-74 anos 56,1 63,1
75-84 anos 35,8 28,2
> 85 anos 8,1 8,7
Idade média (em anos) 74,246,5 73,417,0 <0.001 —
Sexo feminino (%) 55,2 56,1 0.001 —
Condigoes coexistentes (%)
Doenga cardiaca 28,6 25,8 <0.001 1.41 (1.38-1.45)
Doenga pulmonar 10,6 16,9 <0.001 1.35(1.32-1.39)
Diabetes ou disturbios enddcrinos 16,2 12,5 <0.001 1.46 (1.41-1.50)
Doenga renal 1,7 1,5 0.007 1.03 (0.94-1.12)
Deméncia ou acidente vascular cerebral 3,7 4,6 <0.001 0.73 (0.69-0.77)
Vasculite ou doenga reumatoldgica 1,5 1,1 <0.001 1.32 (1.20-1.46)
Cancer 10,7 8,6 <0.001 1.21 (1.16-1.26)
Hipertensao 45,1 37,1 <0,001 1.61 (1.57-1.64)
Fibrilagao atrial 7.2 54 <0,001 1.28 (1.22-1.34)
Disturbios lipidicos 24,1 19,1 <0,001 1.56 (1.51-1.60)
Uso da assisténcia a saude durante o periodo de base
N° de visitas ambulatoriais 14,0+14 1 11,5+17,1 <0,001 —
>12 visitas ambulatoriais (%) 44,6 32,0 <0,001 1,98 (1,93-2,02)
Hospitalizagao por pneumonia ou influenza (%) 1,8 1,7 0,014 1.15 (1.06-1.25)
Qualquer hospitalizagéo (%) 13,6 12,7 <0,001 1,09 (1,05-1,12)

* Os valores * sdo tDP médios. Os ORs para as condi¢des coexistentes e uso de assisténcia a saude séo para a comparagéo
entre os individuos vacinados e ndo vacinados e foram ajustados para a idade, sexo e local. O IC denota intervalo de confianga.

1 Doze ou mais visitas ambulatoriais representa o tergo superior para a coorte.
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Tabela 2. Resultados durante as Temporadas de Influenza entre Individuos Vacinados e Ndo Vacinados*.

Resultado Coorte de 1998-1999 Coorte de 1999-2000
Individuos Individuos ndo Individuos Individuos nao
Vacinados Vacinados Vacinados Vacinados
(N=77.738) (N=62.317) (N=87.357) (N=58.971)
Numero de individuos (percentual)
Hospitaliza¢do
Pneumonia ou influenza 495 (0,6) 581 (0,9) 589 (0,7) 501 (0,8)
Doenga Cardiaca 888 (1,1) 1.026 (1,6) 1.029 (1,2) 819 (1,4)
Doenga cardiaca isquémica 457 (0,6) 535(0,9) 550 (0,6) 407 (0,7)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 466 (0,6) 538 (0,9) 525 (0,6) 454 (0,8)
Doenga cerebrovascular 398 (0,5) 427 (0,7) 465 (0,5) 384 (0,7)
Qualquer resultado do estudo 1.677 (2,2) 1.888 (3,0) 1.959 (2,2) 1.574 (2,7)
Obito 943 (1,2) 1.361 (2,2) 1.019 (1,2) 1.026 (1,7)
Hospitalizagdo ou dbito 2.387 (3,1) 2.910 (4,7) 2.746 (3,1) 2.402 (4,1)

* As categorias de hospitalizagcdo ndo sdo mutuamente exclusivas.

As analises envolvendo os modelos completos mostraram que a vacinagao contra a influenza em
ambas as coortes esteve associada com as reducdes das probabilidades de todos os resultados do
estudo durante as temporadas de influenza (Tabela 3), incluindo hospitalizagao devido a doenca
cerebrovascular (reducdo de 16 por cento durante a temporada 1998-1999 [P=0.018] e 23%
durante a temporada 1999-2000 [P<0.001]), doenga cardiaca (reducao de 19% durante ambas as
temporadas [P<0.001]), e pneumonia ou influenza (redug¢do de 32% durante a temporada 1998-
1999 [P<0.001] e 29% durante a temporada 1999-2000 [P<0.001]) e dbito por todas as causas
(redugdo de 48% durante a temporada 1998-1999 [P<0.001] e 50% durante a temporada 1999-
2000 [P<0.001]). Quando a probabilidade de hospitalizagdo por doenga cardiaca isquémica e
insuficiéncia cardiaca congestiva foram analisadas separadamente, as redugdes foram também
significativas em cada caso, exceto para a doenca cardiaca isquémica durante a temporada 1999-
2000 (redugao, 10%; P=0,12).

Tabela 3. Efetividade da Vacinagdo contra Influenza durante as Temporadas de Influenza e Numeros Necessarios

ara Tratar para Prevenir Um Resultado nas Coortes de 1998-1999 e 1999-2000%*.

Resultado Modelo Parcial Modelo Completo Valor P N° Necessario para Tratar
odds ratio (IC 95%)
Coorte de 1998-1999
Hospitalizagdo
Pneumonia ou influenza 0,78 (0,69-0,89) 0,68 (0,60-0,78) <0,001 347
Doenga cardiaca 1,03 (0,94-1,14) 0,81 (0,73-0,89) <0,001 329
Doenga cardiaca isquémica 1,00 (0,88-1,14) 0,80 (0,70-0,91) 0,001 556
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1,06 (0,93-1,21) 0,81 (0,70-0,92) 0,002 585
Doenga cerebrovascular 0,95 (0,82-1,10) 0,84 (0,72-0,97) 0,018 893
Qualquer resultado do estudo 0,93 (0.86-1,00) 0,77 (0,71-0,82) <0,001 145
Obito 0,58 (0,53-0,63) 0,52 (0,47-0,57) <0,001 95
Hospitaliza¢@o ou 6bito 0,77 (0,72-0,81) 0,65 (0,62-0,70) <0,001 61
Coorte de 1999-2000
Hospitalizagdo
Pneumonia ou influenza 0,80 (0,71-0,91) 0,71 (0,62-0,80) <0,001 431
Doenga cardiaca 1,01 (0,91-1,11) 0,81 (0,73-0,89) <0,001 376
Doenga cardiaca isquémica 1,09 (0,95-1,25) 0,90 (0,78-1,03) 0,12 —
Insuficiéncia cardiaca congestiva 0,94 (0,82-1,07) 0,73 (0,64-0,84) <0,001 463
Doenga cerebrovascular 0,87 (0,75-1,00) 0,77 (0,66-0,89) <0,001 621
Qualquer resultado do estudo 0,91 (0,85-0,98) 0,76 (0,71-0,82) <0,001 154
Obito 0,56 (0,51-0,62) 0,50 (0,46-0,55) <0,001 118
Hospitaliza¢@o ou 6bito 0,76 (0,72-0,80) 0,64 (0,61-0,68) <0,001 68

* Os ORs para os modelos parciais foram ajustados para as caracteristicas demograficas apenas (idade, sexo e local). Os ORs
para os modelos completos foram ajustados para as caracteristicas demograficas mais a presencga de condi¢cdes coexistentes na
linha de base e uso anterior de assisténcia a saude. O niumero necessario para tratar € o nimero de individuos que necessitam ser
vacinados para prevenir um resultado. Os numeros necessarios para tratar foram calculados com o uso de OR ajustado dos
modelos completos. Os valores P sdo para o modelo completo. O IC denota intervalo de confianca.
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Figura 1. O efeito da vacinacdo contra a influenza sobre o OR para hospitalizacio por pneumonia ou
influenza, causas cardiacas, causas cerebrovasculares, ou qualquer causa e o OR para 6bito durante a
temporada influenza de 1998-1999, de acordo com a idade (Painel A, Risco (Painel B) e local do estudo
(Painel C). Os ORs ajustado e os intervalos de confianga de 95% (ICs) sdo para comparagdo de individuos
vacinados com individuos ndo vacinados e sdo dos modelos completos de regressdo. O alto risco foi definido pela
presenca de uma das seguintes condi¢des coexistentes: doenga cardiaca, doenga pulmonar, diabetes ou disturbios
endocrinos, doenga renal, deméncia ou acidente vascular cerebral, vasculite ou doenga reumatologica e cancer. O
baixo risco foi definido pela auséncia de qualquer dessas condi¢des. Todos os ORs foram ajustados para as
caracteristicas demograficas da linha de base, condigdes coexistentes, e uso anterior de assisténcia a satde. Os
resultados para cada das analises de subgrupos para a temporada 1999-2000 (dados ndo mostrados) foram similares
aqueles para a temporada 1998-1999.
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As estimativas da efetividade da vacina foram geralmente consistentes entre os subgrupos etarios
(Figura 1A), subgrupos de risco (Figura 1B) e local dos subgrupos (Figura 1C). para ambas as
temporadas de influenza. Para o resultado combinado de hospitalizagdo ou dbito, os numeros
necessarios para tratar (ou seja, vacinar) para prevenir um resultado foram 61 na coorte 1998-
1999 ¢ 68 na coorte 1999-2000 (Tabela 3). As estimativas da efetividade da vacina foram mais
baixas nos modelos parciais e em algumas instancias foram 0%, exaltando a importancia do
ajuste para as condic¢des coexistentes e uso de assisténcia a saude nos modelos completos (Tabela
3).

A vacinagdo contra a influenza nao esteve associada com redugdes significativas na
probabilidade de hospitalizagdo durante os meses de verdo. Em nossa analise de subgrupo, que
excluiu os individuos que morreram, a estimativa da capacidade da vacinagdo em reduzir o risco
de hospitalizagdo durante as duas temporadas de influenza foi virtualmente idéntica para aqueles
na coorte completa nas duas temporadas (dados nao mostrados).

Discussao

Neste estudo de observagdo, a vacinagdo contra a influenza de pessoas idosas esteve associada
com redugdes substanciais no risco de hospitalizagio por doenga cardiaca e doenca
cerebrovascular durante duas temporadas de influenza. Varios estudos anteriores t€ém sugerido
achados similares. Em um estudo de caso-controle populacional de 342 pessoas casadas que
haviam tido uma parada cardiaca fora do hospital, porém nenhum outro fator de risco para
doenca cardiaca, a vacinagao contra a influenza durante os 12 meses anteriores esteve associada
com uma redugdo de 49% na redugdo do risco de parada cardiaca (OR, 0,51: IC 95%, 0,33 a
0,79)."® Em um outro estudo de caso controle de 109 pacientes em uma clinica de cardiologia
que tiveram um enfarto do miocardio durante a temporada da influenza 1997-1998, a vacinagao
contra a influenza esteve associada com uma reducdo de 67% no risco de infarto do miocardio
comparado com os individuos controles, que nao tinham tido um infarto do miocérdio (OR, 0,33:
IC 95%, 0,13 a 0,82).19 Um estudo de caso-controle de 80 pacientes com 60 anos de idade ou
mais e que moravam na Franga e que foram consecutivamente admitidos com um acidente
vascular cerebral durante as temporadas de 1998-1999 e 1999-2000 e 180 controles encontrou
que a vacinagdo contra influenza esteve associada com uma redugdo de 50% no risco de um
acidente vascular cerebral (OR, 0,50; IC 95%, 0,26 a 0,94).20

Em adicdo aos estudos de observacdo, o experimento controlado de vacinagdo entre 200
pacientes com infarto agudo do miocardio e 101 pacientes que foram submetidos a angioplastia
ou colocagdo de stent na Argentina encontrou que a vacinagdo esteve associada com um menor
risco de morrer por causas cardiovasculares (risco relativo, 0,24; IC 95%, 0,07 a 0,86) e do ponto
final combinado, de infarto do miocardio ou revascularizagao (risco relativo, 0,50; IC 05%, 0,29
a 0,85.* Nosso estudo amplia essas observagdes dos estudos anteriores pela avaliagdo simultinea
do risco de hospitalizagdo por doenga cerebrovascular e doenca cardiaca como também as
complicagdes de hospitalizacdo associadas a influenza mais comumente avaliadas por
pneumonia ¢ Obito. Além do mais, estudamos coortes amplas que tiveram muitos resultados,
assim aumentando o poder do estudo. Também incluimos dados de duas temporadas de influenza
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e trés organizacdes de assisténcia a satde dispersas geograficamente, e desta forma realgando a
generabilidade de nossos achados para outras temporadas e locais.

Nem todos os relatorios tém encontrado que a vacinagdo contra a influenza protege contra a
doenca cardiaca. Um estudo de coorte de 1.378 pacientes que sobreviveram a um infarto do
miocardio entre 1992 e 1996 nao encontrou evidéncia de que a vacinagdo protege contra eventos
corondrios recorrentes apds um seguimento de 3.267 pessoas-anos.”’ Esse estudo também
avaliou os membros de organizagdes de mantenedoras da satude, porém os individuos diferem
daqueles de nosso estudo. Cerca da metade tinha menos de 65 anos de idade e todos eles tinham
sobrevivido a um infarto do miocardio. Certos fatores de risco podem ter um influéncia mais
forte sobre o risco de eventos recorrentes entre as pessoas mais jovens com doenga cardiaca que
entre pessoas idosas, assim tornando dificil detectar os beneficios atribuiveis a vacinagao.
Embora os modelos analiticos tenham sido similares nos dois estudos, as co-variaveis incluidas
nos modelos nao foram idénticas, e isto pode também ter contribuido para as diferengas nos
resultados. Além disso, o outro estudo definiu o periodo do resultado como o periodo de seis
meses de novembro a abril. Usamos um periodo de resultado mais especifico baseado nos dados
de vigilancia da influenza e isto pode ter realgado nossa habilidade em detectar a efetividade da
vacinacdo. Finalmente, tivemos uma coorte maior e incluimos um espectro mais amplo de
resultados.

Os possiveis mecanismos do risco aumentado dos eventos cerebrovasculares e cardiovasculares
ap6s doengas do trato respiratorio superior como a influenza, incluem alteragdes nos fatores
sanguineos circulantes, agregacao e lise de plaquetas, concentracdes de proteinas de resposta
inflamatoria e alteracdes nas concentragoes de citocinas.'**® Essas alteracdes podem realcar as
tendéncias tromboticas, debilitar a vasodilatacao e causar dano endotelial.

Identificamos as redugdes associadas a vacinacdo no risco de hospitalizagdes para pneumonia e
influenza e 6bito por todas as causas. Os estudos de observacdo de varias regides nos Estados
Unidos, Canada (Manitoba), Reino Unido, Espanha, Itilia e Argentina t€ém também encontrado
que a vacinagao contra a influenza esta associada com redugdes no risco de hospitalizagdao para
pneumonia ou influenza de cerca de 20% a 40%.%°”® Em nosso estudo, a vacinagdo esteve
associada com a reducdo no risco de hospitalizagdo por pneumonia ou influenza de 29% a 32%.

Os estudos de observagdo dos Estados Unidos, Manitoba ¢ Reino Unido tém relatado que a
vacinagdo contra a influenza esta associada com redugdes no risco de obito devido a qualquer
causa de 30% a 50%.***"*" No nosso estudo, a vacinacdo esteve associada com a redugdo no
risco de 6bito por todas as causas de 48% a 50%. Esta redugdo pode ser maior que a tipicamente
esperada. A hospitalizagdo por pneumonia e exacerbagdes de condi¢des médicas ndo manifestas
sao complicagdes bem reconhecidas da influenza. Nosso achado de que a vacinagdo esta
associada com reducdes no risco de hospitalizagdo por doenga cardiaca e cerebrovascular sugere
efeitos adicionais de influenza que contribuem para o 6nus geral da doenca e pode auxiliar a
explicar a redugdo no risco de obito associado com a vacinagao.

Os idosos, como também as pessoas com menos de 65 anos de idade que tenham condicdes
médicas de alto risco, estdo incluidas nos grupos de alta prioridade alvos para a vacinagdo.' A
vacinacdo contra a influenza ¢ similarmente efetiva na reducdao do risco de hospitalizagdo para
pneumonia ou 6Obito em pessoas idosas saudaveis e naqueles com condi¢des coexistentes.’*>*
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Encontramos que a vacinagdo reduziu o risco de hospitalizacio por causas cardiacas e
cerebrovasculares em uma maneira similar entre pessoas idosas saudaveis e de alto risco. Muitas
pessoas com condi¢des médicas de alto risco recebem assisténcias de médicos subespecialistas.
Os subespecialistas, entretanto, sdo menos provaveis que os generalistas de recomendarem a
vacinagio contra a influenza aos seus pacientes de alto risco.*® Os generalistas e subespecialistas
médicos devem recomendar a vacinagdo contra a influenza a seus pacientes idosos e de alto
risco.

Nosso estudo tem varias limitagdes potenciais e os resultados devem ser interpretados com
cautela. Considerando que este foi um estudo de observacao, incluimos co-variaveis importantes
nos modelos analiticos. Também realizamos analises de subgrupo para identificar as interagdes
possiveis ou viés nos resultados. Nao obstante, a confusao residual pode ter influenciado nossos
resultados. O erro de classificacdo dos dados de estudo, incluindo o estado vacinal, € uma outra
preocupacdo. Entretanto, em um dos quatro locais de plano de saude, mais de 90% dos membros
de alto risco que foram vacinados receberam a vacina em um local de plano de saade.*' Além do
mais, a concordancia entre os registros médicos e as bases de dados computadorizadas tem sido
excelente, com mais de 95% de concordancia em dois dos locais de estudo.”* Mesmo se
ocorreu o erro substancial de classificagdo, isto seria mais provavelmente o viés do estudo para
resultados negativos.

Nao coletamos informagdes sobre o estado vacinal contra o pneumococo para o estudo. Em
contraste a vacinacdo contra a influenza, que requer administracdo anual, a vacinacdo contra o
pneumococo ¢ usualmente aplicada uma vez e pode ser efetiva por 6 a 10 anos. Fomos incapazes
de obter dados para os 6 a 10 anos anteriores que seriam necessarios para caracterizar
precisamente o estado vacinal contra o pneumococo. A vacinagdo contra pneumococo reduz o
risco de doenga bacterémica, porém nao tem consistentemente se mostrado capaz de reduzir o
risco de hospitalizagdo por pneumonia.* Em um estudo que usou modelos analiticos similares
a0s nosso, o estado vacinal contra pneumococo em 12 meses ndo foi uma variavel significativa.*”
Em um outro estudo, a vacinagdo contra o pneumococo nao esteve associada com uma redugao
no risco de eventos coronarios recorrentes.”’ Nio obstante, se a vacina¢do contra o pneumococo
reduz significativamente o risco de alguns dos resultados de nosso estudo, entdo alguns dos
beneficios atribuidos a vacinacdo contra a influenza podem atualmente ter sido devido a
vacinag@o contra pneumococo.

Os Obitos associados a influenza nos Estados Unidos tém aumentado significativamente durante
as ultimas duas décadas, com 90% ocorrendo entre os idosos.** Em 2001, a taxa de vacinagdo
contra a influenza foi apenas 63% entre pessoas de 65 ou mais anos de idade nos Estados
Unidos* — bem abaixo da meta de 90% para 2010.* Nossos achados exaltam os beneficios
alcangados com a vacina¢ao e fornecem urgéncia as agdes para melhorar a taxa de vacinagado
entre os idosos.

Apoiado pelo Escritério do Programa Nacional de Imunizag¢des e os Centros de Controle e Prevencdo de Doengas
através de uma concordancia com a Associagdo Americana de Planos de Satde.
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