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Resumo

Dados sobre ocorréncia de eventos adversos da vacina contra influenza em populacio institucionalizada sdo pouco co-
nhecidos no Brasil. Este estudo visou identificar esses eventos em uma instituicao asilar no Municipio de Campinas, Estado
de Sdo Paulo, Brasil, apés a Campanha Nacional de Vacinagfo contra influenza de 2004. Realizou-se entrevista para relato
de sintomas locais e gerais, com nexo temporal apés a aplicagio do imunobiolégico, em moradores que consentiram em
participar da pesquisa e apresentavam condicoes de se expressar. Registraram-se 14,3% dos individuos com um ou mais
sintomas, sendo os sintomas locais os mais freqiientes (52,9%). Ajustou-se um modelo de regressdo logistica multipla, tendo
como varidvel dependente a ocorréncia de pelo menos um evento adverso. Nenhuma varidvel se apresentou estatisticamente
significativa, mostrando que eventuais reacdes adversas a vacinacdo nio variam segundo sexo, faixa etdria e presenca de
doencas cronicas. Os resultados reafirmam a pouca reatogenicidade da vacina contra influenza.
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Summary

VWery little is known in Brazil about data on adverse effects of influenza vaccine in an institutionalized population.
This study had the purpose of identifying these events in a nursing home in the city of Campinas, State of Sao Paulo,
Brazil, after the National Influenza Vaccination Campaign in 2004. Interviews were held to verify local and general
symptoms, afier the immunobiological application in residents who agreed to participate in the research and showed
conditions to express themselves. 14.3% out of the registered individuals had one or more symptoms, being local symp-
toms the most frequent (52.9%). A logistic multiple regression model was adjusted, considering any adverse effects afier
vaccination as dependent variable. None of the variables has proven to be statistically significant, demonstrating that
occasional adverse reactions to the vaccine do not vary according to gender, age or the presence of chronic diseases.
The results of this study reaffirm the low “reactogenicity” of influenza vaccine.
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I Vacinag¢do contra influenza em populagao institucionalizada

Introducao

0 virus influenza, um dos mais comuns causadores
de infecgdes respiratérias em criangas e idosos, estd
associado 2 internagio e morte por complicacoes de
quadros respiratdrios. Possui grande potencial epidé-
mico e alta transmissibilidade. Individuos maiores de
60 anos de idade, com fregiiéncia portadores de do-
encas cronicas, sao mais susceptiveis a complicacoes
clinicas pos-infecgio pelo virus da influenza.'

Nos Estados Unidos da América, os Centers for
Disease Control and Prevention (CDC/EUA) estimaram
36.000 mortes entre 1990 e 1999 e 226.000 hospita-
lizacdes entre 1979 e 2001, devidas as epidemias de
influenza.?

No Brasil, as complicacoes por influenza estao
relacionadas a um niimero significativo de interna-
coes hospitalares. O monitoramento das internacoes
hospitalares por influenza e causas associadas indica
que os extremos de faixa etdria so os grupos de maior
risco para essas complicacdes.! Estima-se cerca de
140.000 internacdes por ano na idade de 60 anos ou
mais, no periodo 1995-2001. No Estado de Sdo Paulo,
cerca de 27.700 internacdes por ano na mesma faixa
etdria, no periodo de 1998 a 2003, foram associadas
a influenza e pneumonia, de acordo com dados do
Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico
de Sadde (SIH/SUS)."5¢

A influenza e suas complicaces tornam-se ainda
mais evidentes nos idosos residentes em instituicoes
de longa permanéncia. Em populagdes instituciona-
lizadas, a aglomeracdo e as condicoes de higiene e
cuidados — muitas vezes precdrios — permitem que
patégenos, trazidos por trabalhadores e visitantes que
freqiientam a comunidade, circulem com maior rapi-
dez.*” Ademais, entre individuos maiores de 60 anos
de idade, é grande a prevaléncia de doengas cronicas,
fator que aumenta o risco de complicacGes clinicas e
obitos devidos a pneumonia e influenza. Alguns autores
sugerem que a presenca de duas ou mais condigdes de
alto risco aumenta o risco dessas complicacdes clinicas
e 6bitos em cerca de 30 vezes.**? As complicacdes mais
graves s20 as pneumonias primdrias virais e bacteria-
nas secunddrias, pneumonia mista, exacerbagio de
doencas cronicas — pulmonar e cardiaca — e diabetes
mellitus, entre outras. Principalmente os acamados
apresentam maior freqiiéncia de astenia pds-influenza,
que permanece por semanas, muitas vezes associada

a desidratacdo, lesdes conseqiientes 2 imobilidade e
constipacio intestinal. Na mesma faixa etdria, ainda
€ comum sintomatologia atipica, que inclui delirio e
alteracbes inespecificas.>**

Avacinagio é a melhor tecnologia e 0 método mais
efetivo disponivel para a prevencdo da influenza e
suas conseqiiéncias. A acdo proporciona reducio da
morbidade, diminuicio do absenteismo no trabalho
e dos gastos com medicamentos para tratamento
de infecgdes secunddrias, com reflexos positivos na
prevencdo da mortalidade por doencas do aparelho
respirat6rio.*!*!! Os CDC/EUA recomenda a vacinago
para pessoas de alto risco, como: individuos com 60
anos de idade e mais; residentes de asilos e outros
estabelecimentos de assisténcia a cronicos; pessoas de
qualquer idade com distirbios cronicos dos sistemas
pulmonar e cardiovascular, incluindo asma; pessoas
que necessitam de seguimento regular ou hospitaliza-
¢do para distirbios metabdlicos cronicos, incluindo
diabetes, disfuncdo renal, hemoglobinopatias ou
imunossupressao.

Embora a eficicia da vacina contra influenza na
prevencdo da doenca em adultos sauddveis seja esti-
mada entre 70 e 90%, em idosos institucionalizados,
cai para 30 a 40%.245!2

A vacinagfo contra influenza foi disponibilizada a
populacdes de risco no Brasil com a Politica Nacional
do Idoso, mediante a publicagdo do Decreto n°® 1.948,
de 4 de Janeiro de 1994, como uma acdo visando a
prevencao de perdas funcionais e agravos a satide.*'
Tornou-se uma estratégia para a reducio da infec-
¢do, tanto em idosos saudaveis como em populagoes
de risco, como também para a prevencio de surtos
institucionais.

Nichol e colaboradores avaliaram a influéncia
da vacinagdo sobre o risco de hospitalizagdo por
doenca cardiaca e acidente vascular cerebral, por
pneumonia e influenza e por 6bitos de todas as cau-
sas, demonstrando os beneficios alcancados com a
vacinagio de idosos contra a influenza e solicitando
urgéncia nas agdes publicas, visando ao aumento
dos indices de cobertura vacinal nessa parcela da
populagio. st

No Brasil, as coberturas vacinais oscilaram nos
tltimos anos. Entre 2000 e 2002, ndo ultrapassaram
0s 75%. A partir de 2003, observou-se um aumento
dessa cobertura, superando os 80% e chegando a
85,7% em 2006.
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No Estado de Sdo Paulo, a preocupacdo com a
ocorréncia de eventos adversos tem sido apontada
como um fator que contribui para as baixas coberturas
vacinais.>® A cobertura vacinal do Estado variou de
57,2% a 80,2% entre 2000 e 2006, respectivamente.
Individuos idosos que néo tomaram a vacina relata-
ram, como um de seus principais motivos, a crenca
de que ela provoca reagdes indesejaveis e eventos
adversos.'® O incentivo dos médicos 2 vacinagio tem
sido apontado como um importante determinante para
sua adesdo.!1¢

0 principal objetivo deste estudo foi identificar
a ocorréncia de eventos adversos da vacina contra
influenza apés a Campanha Nacional de Vacinacio
do Idoso em uma institui¢do asilar do Municipio de
Campinas, Estado de SAo Paulo, no ano de 2004.

Metodologia

Realizou-se um estudo prospectivo para investigar
a ocorréncia de sintomas relacionados 2 vacinago
contra influenza entre os moradores de uma insti-
tuicdo asilar, apés campanha de vacinac¢do contra a
doenca no dia 17 de abril de 2004. A vacina utilizada
em 2004 seguiu as recomendacdes da Organizacio
Mundial da Saide — OMS —, contendo as variantes:
A/New Caledonia/20/99 (HIN1); A/Fujian/411/2002
(H3N2), andloga a Kumamoto/102/2002 e A/Wyo-
ming/3/2003; e B/Shandong/7/1997, andloga a B/
Hong-kong/330/2001. As cepas possuem caracteris-
ticas antigénicas semelhantes as dos virus circulantes
no ano anterior. Aplicou-se 0,5 ml da vacina por via
intramuscular em regido deltéide, no braco esquer-
do.*> Na mesma campanha de vacinagio, também
foram oferecidas as vacinas contra o pneumococo
e o tétano.

Em sua totalidade, eram 139 os moradores do
asilo em condigGes de se expressar e compreender 0s
objetivos da pesquisa. O critério de exclusdo utilizado
foi o de ter tomado as vacinas contra pneumonia e
tétano, além da influenza. Assim, foram incluidos no
estudo 119 moradores.

A entrevista sobre a ocorréncia de eventos adversos
foi realizada entre 0 5° e 0 7° dia ap6s 2 administragdo
da vacina. O questiondrio aplicado contemplou per-
guntas sobre a ocorréncia de febre, mal-estar, sintomas
respiratorios e rush cutdneo (sintomas gerais), dor no
local, edema e eritema (sintomas locais), respeitando-
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se 0 nexo temporal: inicio dos sintomas nas primeiras
48 horas ap6s a aplicacdo do imunobioldgico. Foram
consultadas as carteiras de vacinagfo, os prontudrios
médicos e as fichas de admissao no asilo, com o intuito
de levantar dados sécio-demogrificos, antecedentes
mérbidos, tempo de moradia no asilo e antecedentes
vacinais.

0 banco de dados foi construido com base no
aplicativo Epi Info versdo 6.04b, desenvolvido pelos
CDC/EUA.

Embora a eficdcia da

vacina contra influenza

na preven¢do da doen¢a em
adultos sauddveis seja estimada
entre 70 e 90%, em idosos
institucionalizados,

cai para 30 a 40%.

Foram calculadas as proporgdes de incidéncia
de eventos adversos ocorridos exclusivamente em
moradores vacinados contra gripe, verificando-se
os sintomas referidos com maior freqiiéncia. Para a
comparacdo entre as proporgdes, utilizou-se o teste
do qui-quadrado, considerando-se um nivel de signi-
ficincia de 95% (p<0,05).

Ajustou-se um modelo de regressao logistica em
que a varidvel dependente foi a ocorréncia de pelo
menos um evento adverso. As varidveis independentes
foram: sexo; idade; antecedentes vacinais; e doencas
cronicas. No modelo maltiplo, foram testadas as vari-
aveis que apresentaram um valor de p<0,20 na andlise
univariada, sendo que permaneceram no modelo final
apenas as varidveis que apresentaram 95% de signi-
ficancia (p<0,05). Utilizou-se o programa estatistico
SAS Logistic Procedure.

Consideracbes éticas

Ap6s serem informados sobre os objetivos da
pesquisa, os individuos convidados que consentiram
em participar do estudo assinaram um 'Termo de
consentimento livre e esclarecido'. O estudo foi apro-
vado e sua realizacdo autorizada pela Comissao de
ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas — Unicamp
(Processo n° 140/2004).
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Resultados

A populagio estudada (119 individuos) foi com-
posta de 47,9% de mulheres e 52,1% de homens. A
média de idade foi de 77,3 anos e a mediana de 77
anos; desvio-padrio de 10,1, com idades variando de
52 a 101 anos.

As campanhas de vacinagdo contra influenza na
institui¢do asilar tiveram inicio em 1998 (Figura 1).
A campanha de 2004 foi realizada no dia 17 de abril:
132 individuos foram vacinados, representando uma
cobertura vacinal para influenza de 95% naquele
ano. Alguns individuos nio aceitaram ser vacinados:
7 (5%). Dos 132 vacinados, 119 (85,6%) o foram
apenas contra influenza, ndo receberam as vacinas
contra tétano e pneumonia: haviam-nas recebido em
anos anteriores.

Aincidéncia de pelo menos um evento adverso entre
os individuos vacinados contra influenza foi de 14,3
por 100 vacinados; ou seja, 17 individuos referiram
algum sintoma apds a vacinacio.

A Tabela 1 apresenta as proporcdes de incidéncia
de pelo menos uma queixa compativel com evento
adverso 2 vacina contra influenza por 100 vacinados.

0 maior risco de ocorréncia de eventos adversos foi
do sexo feminino (21,1%). O teste do qui-quadrado
néo demonstrou qualquer associacao entre a ocor-
réncia de eventos adversos e faixa etdria, presenca de
co-morbidades ou tempo de moradia na institui¢io
asilar (p<0,05).

A Tabela 2 apresenta a distribuico percentual dos
sintomas referidos pelos vacinados contra influenza,
evidenciando a dor no local da aplicagdo como o
evento de maior freqiiéncia: 65%. Entre as 17 quei-
xas pos-vacinais manifestadas pelos individuos que
apresentaram algum sintoma, nove (52,9%) foram
de sintomas locais, seis (35,3%) de sintomas gerais e
duas (11,8%) referindo ambos. Para as nove mulhe-
res que manifestaram sintomas locais, a dor no local
da aplicagio foi referida por oito (88,9%). Entre os
sintomas gerais, o mal-estar foi o de maior freqiiéncia,
para ambos os sexos (23,5%). Dos 17 individuos que
referiram a0 menos um sintoma, dois permaneceram
sob observacdo na enfermaria da instituicio — um
com febre e o outro com cefaléia e calafrios —, onde
foram medicados. Vale ressaltar: as reacdes adversas
nao foram notificadas ao sistema de vigilancia
epidemioldgica do Municipio.

%
100,0

90,0+

1998 1999 2000

2001 2002 2003 2004

Ano

Figura1 - Coberturas vacinais contra influenza em instituicao asilar no Municipio de Campinas,
Estado de Sao Paulo. Brasil, 1998 a 2004
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Tabela 1 - Proporcao de incidéncia (N=119) de eventos adversos (pelo menos um) apés vacinacao contra
influenza (por 100 vacinados) em instituicao asilar no Municipio de Campinas, Estado de Sao Paulo.

Brasil, 2004
Variaveis Casos N Incidéncia x 100 X2 Valorde p
Faixa etaria (anos)
Até 69 anos 4 30 13,3 - -
70-79 anos 6 43 14,0 - -
80 anos ou mais 7 46 15,2 - -
Total 17 119 14,3 0,06 0,97
Sexo
Feminino 12 57 211 - -
Masculino 5 62 8,1 - -
Total 17 119 14,3 4,09 0,04
Co-Morbidades
Hipertensao arterial 14 76 18,4 1,52 0,22
Diabetes mellitus 6 32 18,8 0,34 0,56
Dislipidemias 7 28 25,0 2,53 0,11
Cardiopatias 10 55 18,2 0,56 0,45
Pneumopatias 2 18 1,1 0,54 0,76
Tempo de moradia (anos)
Menos de 5 anos 9 44 20,5 - 0,54
De 5a9anos 5 3 16,1 - 0,73
Mais de 10 anos 3 44 6,8 - 0,07
Total 17 119 14,3 3,46 0,18

a) x*qui-quadrado

Tabela 2 - Distribuicdo percentual (n=17) de sintomas referidos apos vacinacao contra influenza, segundo sexo
e tipo, em instituicao asilar no Municipio de Campinas, Estado de Sao Paulo. Brasil, 2004

— Sexo . TOTAL
Sintomas referidos — Fe‘mmlno — Ma‘nsculmo —
Frﬁ::ﬁ;;m % Fre(?:l:e;)cla % Frac::il;;la %

Sintomas locais °

Dor no local 8 66,7 3 60,0 n 65,0

Enduracdo local 1 83 - 0,0 1 59

Total 9 75,0 3 60,0 12 70,6
Sintomas gerais®

Mal estar 3 25,0 1 20,0 4 23,5

Sintomas respiratdrios 1 83 1 20,0 2 1,8

Febre 1 83 - 0,0 1 59

Cefaléia 1 83 1 20,0 2 11,8

Total 6 50,0 3 60,0 9 52,9

a) Mais de um sintoma referido pelos participantes
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A Tabela 3 mostra estatisticas obtidas no modelo
de regressio logistica. Nenhuma co-variavel mostrou-
se associada, estatisticamente, com a ocorréncia de
eventos adversos.

Discussao

Embora tenha sido analisada a totalidade dos indi-
viduos institucionalizados que satisfizeram os critérios
de inclusdo no estudo, ndo se trata de uma amostra
representativa da comunidade.

Uma populacio institucionalizada compartilha
exposicoes a infecgdes virais e bacterianas, particular-
mente em periodos epidémicos, o0 que a coloca como
grupo-alvo prioritdrio em campanhas vacinais contra
influenza.*>""* Considerando-se os beneficios que a
vacina proporciona e sua cobertura na institui¢iio — de
95%, em 2004 —, ainda pode e deve ser ampliada.

Uma limitacdo deste estudo, a auséncia de um gru-
po-controle para comparacio de resultados, foi uma
opgio destes pesquisadores, amparada em questdes
de ordem ética.

A observancia da incidéncia de eventos adversos na
populacio estudada baseou-se nos relatos de sintomas
pos-aplicagdo da vacina. Acredita-se que a facilidade
de acesso aos individuos nos dias subseqiientes a
vacinacdo diminuiu um eventual viés de recordacio
na populagdo estudada.

Este estudo reafirma que a vacina contra influenza é
pouco reatogénica. A constatacio corrobora resultados
encontrados por outros autores.”>!” Embora tenham
sido observados 14,3% de individuos com pelo menos
um dos sintomas considerados, estes foram leves e
ndo implicaram a procura por servicos de satde, dis-
poniveis na propria instituicio. Um estudo de coorte,
realizado durante epidemia de influenza no Japao, nao
observou eventos adversos severos pds-vacinagdo.'
Outro estudo demonstrou que a incidéncia de eventos
locais e sistémicos nas primeiras 48 horas desde a
vacinagio € menor que 5%." Pesquisa realizada em
Distrito Administrativo do Municipio de Campinas
verificou 20,4% de individuos com pelo menos um sin-
toma, o qual néo acarretou procura por atendimento
em servicos de satide.'

A dor no local da aplicacio foi a queixa mais fre-
giiente entre os moradores que referiram sintomas
locais, resultado acorde com os de outros trabalhos. '
A referéncia a dor pode variar entre grupos populacio-
nais, com diferentes percepcdes e reacdes frente ao
incomodo. Ademais, a quantidade de tecido gorduroso
e a espessura da regido deltéide podem desviar o
contetido da injecdo ao tecido subcutaneo, de maior
enervacdo, o que nao foi avaliado aqui.

Em estudo de coorte nos EUA, com 25 mil indi-
viduos de mais de 65 anos de idade, observou-se
impacto positivo na prevengio de hospitalizagdes por

Tabela3 - Estatisticas obtidas em modelo multivariado logistico para avaliar a associacao de co-variaveis ao
risco de ocorréncia de eventos adversos a vacina contra influenza (pelo menos um evento adverso)
em instituicao asilar no Municipio de Campinas, Estado de Sao Paulo. Brasil, 2004

b Valor OR® . OR®

Varidveis dep bruto ICyss ajustado 1C,°
Sexo (masculino) 111 005 033  (0,11-1,00) 0,53 (0,15-1,93)
Idade -001 066 0,99 (0,94-1,04)

Antecedentes vacinais -076 015 0,47  (0,17-1,33) 0,38 (0,12-1,16)
Cap. IV - Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas ¢ 088 009 241 (0,85-6,85) 1,66 (0,52-5,34)
Cap. IX - Doencas do aparelho circulatorio ¢ 1,75 0,09 576 (0,73-45,54) 4,16 (0,49-35,15)
Cap. XIll - Doencas do sistema osteomuscular e tecido cconjuntivoc 0,77 0,15 2,15  (0,76-6,07) 1,74 (0,53-5,65)

a) b: coeficiente de regressdo

b) OR: odds ratio

0 IC,,intervalo de confianca de 95%

d) Antecedentes vacinais contra influenza nos anos de 2001,2002 e 2003.

¢) Capitulos da Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Satide — Décima Revisao (CID-10)
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pneumonia e influenza (de 48 a 57%) e por todas
as doencas respiratorias agudas e cronicas (de 27 a
39%).? Outro estudo confirmou a reducio de enfer-
midades respiratorias, hospitalizacdes e morte apds a
vacinagdo de idosos institucionalizados." No Japdo,
uma pesquisa demonstrou a significativa reducio de
surtos institucionais apds a vacinaco contra influenza,
com impacto na morbimortalidade.?

Os resultados da analise miltipla mostram que
eventuais reacdes adversas a vacinacdo independem
do sexo, da faixa etiria ou da presenca de doenca
cronica.

A facilidade de acesso em instituicoes fechadas, a
comprovada efetividade e seguranca do imunobiolé-
gico, destacadas neste relato, devem promover sua
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