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RESUMO

Introdugao: O presente estudo buscou identificar os efeitos adversos e o efeito protetor
da vacina contra influenza, em idosos acima de 60 anos, aplicada pela rede ptblica no
municipio de Tubarao, Santa Catarina. Métodos: Foi realizada uma coorte prospectiva
de pacientes durante o periodo de maio a setembro de 2008. Foram recrutados 341
idosos, sendo 289 vacinados na rede publica (VSUS) e 52 nao vacinados (NV). A
incidéncia do efeito protetor foi verificada através da comparagdo dos grupos VSUS
com os NV. Resultados: Um percentual de 22,5% de pacientes apresentou pelo menos
um efeito adverso. Comparando o grupo VSUS e NV quanto 4 incidéncia de sintomas
gripais durante o inverno, a presenga de pelo menos um sintoma foi verificada em 47% e
28,8% (RR=1,11; 1,02-1,22; p=0,0156), respectivamente. Conclusdes: Os resultados
apontam uma baixa incidéncia de efeitos adversos. A maior incidéncia de sintomas gripais
no grupo VSUS comparado ao NV pode estar relacionado s caracteristicas da populagio
que costuma fazer a vacina contra influenza.

Palavras-chaves: Influenza humana. Vacinas. Efeitos adversos. Infec¢oes respiratdrias.

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to investigate the incidence of adverse effects
and protective effects from influenza vaccine among elderly individuals who were
vaccinated through the public healthcare system in the municipality of Tubarao, State
of Santa Catarina. Methods: A prospective cohort study was conducted between May
and September 2008. A group of 341 patients was recruited, among whom 289 had been
vaccinated through the public system (VSUS) and 52 had not been vaccinated (NV).
The incidence of protective effects was observed by comparing the VSUS and NV groups.
Results: It was observed that 22.5% of the vaccinated subjects exhibited at least one
adverse effect. Comparing the VSUS and NV groups in relation to the incidence of flu
symptoms presented during the winter, at least one symptom was observed in 47% and
28.8% (RR = 1.11; 1.02-1.22; p = 0.0156), respectively. Conclusions: These findings
demonstrate that the incidence of adverse effects was low. The high incidence of flu
symptoms in the VSUS group, in comparison with NV, may be related to the profile of
subjects who are in the habit of getting vaccinated against influenza.
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INTRODUCAO

Ainfluenza é doenga infecciosa aguda de origem
viral que acomete o trato respiratdrio. A cada inverno,
a doenga atinge mais de 100 milhdes de pessoas
na Europa, Japao e Estados Unidos, causando,
anualmente, a morte de cerca de 20 a 40 mil pessoas
somente neste ultimo pais'. Estima-se que, a cada
ano, cerca de 10% da populagiao mundial apresenta
um episddio de influenza®.

As vacinas continuam a se constituir nos
procedimentos de melhor relagao custo/efetividade
no setor saude®. O declinio acelerado da
morbimortalidade por doengas imunopreveniveis
nas décadas recentes, em nosso pais e em escala
mundial, serve de prova inconteste do enorme
beneficio que ¢ oferecido as populagoes através das
vacinas®. Desde 1999, o Ministério da Saade (MS)
institui as campanhas de vacinagio contra influenza
paraa populagio acima de 60 anos*. O objetivo dessas
campanhas é aredugao da mortalidade e morbidade
relacionadas a doenca e, consequentemente, a
melhoria da qualidade de vida desta populagao’.

Muitos estudos tém demonstrado o impacto
da vacinagao contra a influenza na prevengao de
internagdes e mortes por pneumonias e outras
doencas, tanto em idosos saudéveis como em
populagdes de risco, particularmente em periodos
de maior circula¢do do virus**®. Contudo, outros
estudos demonstraram resultados inesperados,

10,11

questionando a eficicia da vacinaem idosos'®!! e na

incidéncia de morte ou pneumonia em adultos'.

Além disso, no Brasil, hd poucos trabalhos
publicados que apresentam dadosarespeito dereagoes
adversas da vacina contra influenza'*'*. Donalisio
cols'* apontaram em seu estudo que é frequente
a subnotificagdo e a falta de sistematizagio destes
dados pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolégica.

A preocupagio com a ocorréncia de eventos
adversos tem sido apontada como um fator que
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contribui para as baixas coberturas vacinais. No municipio de
Tubardo/SC, a cobertura vacinal para o influenza em 2006 foi de
83,7%'¢. Em um estudo realizado em Teresina/PI, com o objetivo
de levantar os conhecimentos, atitudes e praticas dos idosos sobre a
vacina, bem como, identificar os motivos que levaram alguns a nao
se vacinarem verificou-se que mesmo com o alcance das coberturas
vacinais muitos idosos continuam acreditando que a vacina, ao invés
de oferecer protegao, oferece riscos, gerando resisténcia e trazendo
dificuldades a execucio das campanhas*. Desta maneira, como aponta
Donalisio cols', os estudos sobre a percepcio e apresentagao dos
sintomas apds a vacinagio podem esclarecer parte dos motivos de
baixas coberturas vacinais e contribuir para interven¢des educativas
mais especificas.

Em vista disso, este trabalho buscou investigar a incidéncia de
efeitos adversos ap0s a vacinagdo contra influenza, nos vacinados
na rede pubica no municipio de Tubardo, na Campanha Nacional
de Vacinagdo do Idoso de 2008. Ainda, foi objetivo deste trabalho
verificar o efeito protetor da vacina contra influenza, comparando os
individuos vacinados pela rede publica com os nao vacinados.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, durante os
meses de abril a setembro de 2008, em idosos com idade igual ou
superior a 60 anos, residentes em Tubardo. A amostra do estudo
foi composta por dois grupos. O primeiro grupo foi formado por
aqueles que receberam a dose da vacina contra influenza nos postos
de satide do SUS, o segundo, por aqueles que, por escolha propria,
nao foram vacinados. Este tltimo grupo foi selecionado na farmécia
central do municipio ou em servigos de extensao da universidade e
da prefeitura.

O recrutamento dos participantes ocorreu nos meses de abril
e maio de 2008. Os critérios de inclusao foram: ter idade igual ou
superior a 60 anos e aceitar participar do estudo. Foram excluidos
do estudo aqueles que tinham sido recrutados para o grupo de nao
vacinados, mas receberam a vacina posteriormente. Optou-se por nao
excluir os individuos que tomaram outras vacinas na mesma ocasiio,
embora tal situagao pudesse alterar a anélise de eventos adversos.

Os participantes do estudo foram entrevistados no momento do
recrutamento, sendo aplicado um questiondrio contendo perguntas
sobre: sexo, escolaridade, idade, tabagismo, indice de massa corporal,
risco para doencas cardiovasculares, presenca de hipertensao
arterial, presenca de diabetes mellitus, presenca de doenca pulmonar
obstrutiva cronica e presenga de alergia. Também foram verificadas
caracteristicas quanto a vacinagao em algum ano anterior, o nimero
médio estimado de resfriado por ano, e se ao fazer a vacina contra
influenza também recebeu outra vacina.

Apbs o recrutamento, os participantes recebiam uma ficha para
0 automonitoramento e preenchimento domiciliar. Esta ficha era
dividida em duas partes. A primeira relacionada com os efeitos
adversos nos primeiros 15 dias e a segunda com os sinais e sintomas
gripais para todo o periodo de acompanhamento, que foi até o més
de setembro, correspondente ao inicio da primavera.

Ap6sum periodo de sete a quinze dias da vacinagao, os individuos
vacinados foram contatados por telefone e questionados sobre
reagdes locais como dor, vermelhiddo e endurecimento, e quanto a
manifestagdes sistémicas como febre, mal estar, dor muscular, dor
de cabega, ingua ou carogo, diarréia, vomito, secregao nasal, dor no

peito, tosse, dor de ouvido, dor nas articulagdes, alergia e outros
sintomas. Para aqueles que relataram algum efeito foi realizado
uma visita domiciliar por um dos integrantes da pesquisa para a
confirmagio dos dados.

A ficha de acompanhamento de sinais e sintomas gripais continha
dados referentes a presencga, no periodo, de: febre, mal estar, dor
muscular, calafrios, dor de cabega, secre¢ao nasal, dor de garganta,
tosse, dor no peito, dor ao movimentar os olhos. Para cada item
afirmativo o sujeito da pesquisa deveria responder a data de inicio da
apresentagao, tempo de duragio e se fez uso de alguma medicagao.
Mensalmente, foram realizados contatos telefénicos com cada um dos
participantes e, nos casos em que os mesmos relatavam a presenca
de algum destes sintomas, foi realizada a visita domiciliar por um
dos autores. A presenga de febre foi orientada como temperatura
corporal acima de 38°C.

A presenca de efeitos adversos foi verificada através do autorrelato
do paciente e classificada como reagio local e reagdes sistémicas.
O efeito protetor da vacina foi verificado através do autorrelato
do paciente em relagdo a presencga, durante os meses de inverno,
dos sintomas descritos anteriormente e comumente presentes na
sindrome gripal.

Os dados foram analisados pelo programa InStat3 através de
frequéncia simples e a associagio foi avaliada através do risco relativo
com um nivel de significincia de 5%. As anilises de comparagao
entre os grupos foi realizada por tabelas de contingéncia 2 x2 e pelo
teste exato de Fisher.

Consideragdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa da
Universidade do Sul do Estado de Santa Catarina sob registro
08.077.4.01. I11.

RESULTADOS

Foram recrutados inicialmente 351 individuos, porém, no
decorrer do estudo houve perda de 10 participantes (dois 6bitos,
oito ndo localizados). Desta maneira, a amostra foi de 341 pacientes,
sendo 289 vacinados pela rede ptiblica (VSUS) e 52 nio vacinados
(V).

As caracteristicas socio-culturais e clinicas sao apresentadas na
Tabela 1, enquanto os antecedentes vacinais dos participantes do
estudo sdo apresentados na Tabela 2. A maioria dos individuos do
grupo VSUS relatou haver recebido a vacina contra influenza em
anos anteriores (Tabela 2).

Em relagao as caracteristicas clinicas, homens que apresentaram
uma circunferéncia da cintura maior que 94cm"’, caracterizados
homens com um risco maior de complicagdes cardiovasculares,
procuram mais pela vacina do que aqueles que nao possufam esse
risco (p = 0,0059) (Tabela 1).

Segundo relatos dos participantes, a média do nimero de
resfriados que os acometem por ano ¢ de 2,079 no grupo VSUS
(mediana = 2; desvio padrao = 1,829); e de 1,545 no grupo NV
(mediana = 1; desvio padrio = 1,011) (Tabela 2).

Nossos dados mostram que cerca de 15% da populagdo que
tomou a vacina em 2008 ndo se vacinou no ano anterior, enquanto
30% da populagio que recebeu a vacina no ano anterior nao se
vacinou no ano do estudo (Tabela 2).
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TABELA 1 - Caracteristicas socioculturais e clinicas dos participantes.

TABELA 2 - Caracteristicas vacinais dos participantes.

VSUS (n°=289) NV (ne=52)
Caracteristicas n°® % n°® %
Sexo
masculino 114 39,4 11 21,2
feminino 175 60,6 41 78,8
Escolaridade
analfabeto 11 3,8 0 -
até 82 série 201 69,6 37 71,1
segundo grau completo 38 13,2 $ 9,6
superior completo 19 6,6 3 58
nao informou 18 6,2 7 13,5
complementar 1 0,3 0 =
normalista 1 0,3 0 -
Faixa etaria
60-65 99 34,3 25 48,1
65-70 71 24,6 12 23,1
70-75 63 21,8 7 13,5
75-80 36 12,4 6 11,5
80-85 13 44 2 3,8
85-90 4 1,4 0 ;
>90 3 1,0 0 ;
Tabagista
sim 18 6,2 4 7,7
nao 271 93,8 48 92,3
Indice de massa corporal
baixo peso 3 1,0 0 0,0
peso normal 108 37,4 24 46,2
sobre peso 114 39,5 17 32,7
obesidade 59 20,4 10 19,2
ndo informou S 1,7 1 1,9
Risco para doencas cardiovasculares
mulheres com risco aumentado 141 48,8 29 55,8
mulheres sem risco 13 4,5 1 1,9
ndo informou 21 7,3 11 21,1
homens com risco aumentado 70 24,2 4 7,7
homens sem risco 33 11,4 3 58
nao informou 11 3,8 4 7,7
Hipertensao artéria sistémica
sim 187 64,7 32 61,5
nao 102 35,3 20 38,5
Diabetes mellitus
sim 54 18,7 9 17,3
ndo 235 81,3 43 82,7
Doenga pulmonar obstrutiva crénica
sim 17 5,9 2 3,8
nio 272 94,1 50 96,2
Alergia
sim 5§ 19,0 10 19,2
nio 234 81,0 42 80,8

VSUS: vacinados na rede publica, NV: nio vacinados.

Ao investigar a incidéncia dos efeitos adversos no grupo VSUS
verificou-se um percentual de 22,5% da presenga de pelo menos um
efeito adverso. Os efeitos adversos referidos pelos pacientes mais
frequentes foram mal estar (11,8%), secregio nasal (8,7%) e dor de
cabega (7,6%) (Tabela 3).

VSUS (n°=289) NV (n°=52)

Caracteristicas n® % n® %
Vacinou-se anteriormente

sim 246 85,1 15 28,8

nao 43 14,9 37 71,2
Vacinou-se ano passado

sim 243 84,0 15 28,8

nao 46 16,0 37 71,2
Numero médio de resfriados por ano

1x ou 2x 121 41,9 19 36,5

3x ou mais 31 10,7 3 5,8

ndo informou 137 47,4 30 57,7
Recebeu outra vacina

sim 14 4,8 - -

nao 275 95,2 - -

VSUS: vacinados na rede publica, NV: nao vacinados.

TABELA 3 - Incidéncia dos efeitos adversos ap6s a vacina nos idosos vacinados

narede publica.
VSUS (n°=289)

Caracteristicas Tne % RR (IC 95%) P valor

Qualquer sintoma* 65 22,5 1,00 (0,96 - 1,06) 1,0000

Reagao local
dor 11 3,8 - -
hiperemia 2 0,7 - -
endurecimento 3 1,0 - -

Reagio sistémica
febre 20 69 098 (0,89-1,09)  0,5562
mal estar 34 11,8 0,97 (0,90 - 1,06) 0,6276
dor muscular 16 5,5 0,92 (0,78 - 1,08) 0,1356
cor de cabeca 22 7,6 0,99 (0,90-1,09) 0,5906
linfonodomegalia 1 0,3 - -
diarréia 3 1,0 0,78 (0,44-1,37) 0,1395
vOmito 4 1,4 - -
secrecao nasal 25 8,7 1,00 (0,92-1,08) 1,0000
dor no peito 10 35 - -
tosse 16 5,5 0,92 (0,78-1,08) 0,1356
dor de ouvido 2 0,7 - -
dor nas articulagdes 8 2,8 - -
alergia * ** - -
outro 11 3,8 - -

RR: risco relativo, IC: intervalo de confianca.*Individuos que referiram pelo menos
um efeito adverso ap6s a vacina. VSUS: vacinados na rede publica, **sintoma nao
relatado no grupo.

Embora tenham sido testadas, nao foram encontradas associagoes
significativas entre a ocorréncia de qualquer efeito adverso e a
presenca de hipertensio arterial, diabetes mellitus, doenca pulmonar
obstrutiva cronica ou alergia (Tabela 1).

A Tabela 4 mostra a incidéncia dos sintomas gripais no grupo
VSUS e NV, sendo a tosse o sintoma mais relatado por todos os
pacientes. Houve diferenga significativa entre os grupos em relagao
as varidveis tosse e dor de garganta (p = 0,0225 e p = 0,0407,
respectivamente). Em relagio a febre, houve uma tendéncia a maior
incidéncia do sintoma no grupo vacinado do que no grupo nio
vacinado (p=0,0553). Comparando estes grupos quanto  presenca
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TABELA 4 - Incidéncia de sinais e sintomas gripais ap6s vacinac¢ao em idosos
vacinados na rede publica ou nao vacinados.

VSUS NV
(n2=289)  (n°=52)
Caracteristica T % n° % RR (IC95%)  pvalor
Febre 46 17,6 3 S8 1,12(1,03-123) 0,0553
Mal estar 82 284 13 250 1,02(093-1,13) 07373
Dor muscular S6 194 8 154 1,04(093-1,15) 0,5678
Calafrio 37 128 2 38 1,13(1,04-124) 0,0935
Dor de cabeca S6 194 7 13,5 1,06(095-1,17) 0,4369
Secregao nasal 90 31,1 13 250 1,04(0,95-1,14) 0,4160
Dor de garganta 42 145 2 3,8 1,14 (1,05-1,24) 0,0407
Tosse 96 332 9 173 1,11(1,02-121) 0,0225
Dor no peito 24 83 1 1,9 1,14(1,04-1,25) 0,1470
Dor ao movimentar os olhos 7 24 - - -
Outros 10 35 2 38 098(075127) 1,0000
Qualquer sintoma** 136 47,0 15 288 1,11(1,02-1,22) 0,0156

VSUS: vacinados na rede publica, NV: nio vacinados, RR: risco relativo, IC: intervalo
de confianga, *sintoma nao relatado no grupo,**individuos que referiram pelo menos
um sinal/sintomas de gripe durante os meses de inverno de 2008.

de pelo menos um sintoma gripal, foi verificada uma incidéncia de
47%e28,8% (RR=1,11; 1.02-1.22; p=0,0156), respectivamente. A
presenca associada de tosse e febre foi encontrada numa frequéncia
de 12,8% e 1,9% (RR = 6.65; 0.93-47.48; p = 0.0165), nos grupos
VSUS e NV, respectivamente.

DISCUSSAO

Na amostra estudada, para todos os grupos, observou-se que a
propor¢ao de mulheres em relagio aos homens incluidas no estudo
¢ maior (Tabela 1). Isso pode ser explicado, pois a proporgio de
mulheres acima de 60 anos é sabidamente superior a masculina
nesta mesma faixa etdria. Ainda, as mulheres possuem um maior
conhecimento sobre as doencas e, desta maneira, s3o mais atentas
ao aparecimento de sinais e sintomas, além de procurarem mais os

servigos de satide do que os homens'®*.

No grupo investigado, verificou-se a predominéncia de idosos na
faixa etdria entre 65 e 75 anos (46,3%), o que vem ao encontro dos
resultados de outros estudos semelhantes, os quais afirmam que a
populagao brasileira est4 atingindo vida média acima de 65 anos*’ e

de que a probabilidade de ser vacinado aumenta com a idade* .

Sabe-se que a vacinagdo contra a infec¢do pelo virus da influenza
é formalmente indicada para pessoas em risco de complicacdes em
caso de infec¢do, como os adultos e criangas com doengas pulmonares
ou cardiovasculares cronicas e com doengas metabdlicas cronicas’.
A maior parte dos idosos vacinados, com exce¢do dos portadores
de doenca pulmonar, referiu ser portadora de doengas cronicas
como diabetes mellitus e hipertensao arterial (Tabela 1). Além
disso, 0 aumento da gordura corporal estd associado ao aumento
de prevaléncia de fatores de risco para doengas cardiovasculares,
como dislipidemia e intolerdncia a glicose e principalmente sobre
a prevaléncia de hipertensao arterial’®. No estudo, esses pacientes
demonstraram uma procurasignificativa ao servigo de satide (Tabela 1).

Segundo Donalisio cols®, que obtiveram o mesmo resultado
que o presente estudo, uma hipdtese explicativa seria que a maior
proximidade desses pacientes com os servigos de saude publicos
facilite o seu comparecimento as campanhas. Por outro lado,

Moura & Silva®, observaram que profissionais de satde indicam
)

pouco a vacina, mesmo para pacientes que teriam indicagao

formal.

Em relagdo ao nosso achado de que 30% da populagio que
recebeu a vacina no ano anterior nio se vacinaram no ano do
estudo, isso pode estar relacionado com conceitos erréneos da
populagdo em relagdo aos riscos e beneficios da vacina contra a
influenza. Uma pesquisa realizada em uma drea do Programa Saude
da Familia (PSF), em Terezina/PI, com idosos na faixa etaria a
partir de 60 anos, observou um conhecimento inadequado, com
conceitos desvinculados dos objetivos reais da vacina para a saude
do idoso, verificando-se insegurangas referentes a suas indicagoes,
contraindicagdes e, principalmente, em relagio aos efeitos adversos®.
Esse, como ja comentado neste estudo, vem sendo apontado como
fator que contribui para as baixas coberturas vacinais'>?’.

Em relacio aos efeitos adversos, embora tenha sido observado
22,5% de individuos com relato de pelo menos um efeito, estes nao
foram sintomas graves, sugerindo pouca reatogenicidade da vacina,

corroborando com resultados de outros autores!'®®.

Quanto ao tipo de efeito adverso apresentado pelos participantes,
entre as reacdes locais, a dor foi o mais frequente e, entre as reagoes
sistémicas, o mal estar. Mesmo assim, foi um grupo pequeno de
individuos que relataram estas queixas. Outro estudo também aponta
o mal estar como a reagio sistémica mais frequente?’.

Em nosso trabalho, apresentagao de sinais e sintomas respiratdrios
durante o inverno de 2008 foi maior no VSUS comparado ao NV,
embora s6 tenhamos encontrado significincia estatistica entre
os sintomas dor de garganta e tosse (Tabela 4). Ainda, o grupo
vacinado apresentou seis vezes mais chance de apresentar tosse e
febre, indicando que o grupo VSUS teria maior incidéncia de sinais
gripais que o NV.

No entanto, considerando que o quadro clinico caracteristico
da gripe é composto nao apenas de um sintoma isolado, mas sim
pelo conjunto: febre, calafrios, cefaléia, tosse seca, dor de garganta,
congestdo nasal ou coriza, mialgia, anorexia e fadiga®®*, foi realizada
andlise da incidéncia dos sintomas associados. Quando feita esta
associagao com os dados obtidos, observamos que ela estd presente
em 1,3% dos pacientes VSUS comparado ao NV, ndo sendo essa uma
associagio significante (Tabela 4).

Tais resultados podem estar relacionados com o perfil dos pacientes
que costumam tomar a vacina. Parece que, em geral, individuos mais
suscetfveis ao virus influenza siao os que buscam a imunoprotegao da
vacina. Isto, considerando que os pacientes que procuram a vacinagio
tém como objetivo principal se prevenir contra quadros graves,
que possam levé-los a interna¢do hospitalar. Tal comportamento é
congruente com a orientagio de recomendages da vacinagio para
influenza, cuja intengao ¢ a prevencao da gripe em populagoes de alto
risco para a doenca severa e/ou complicagoes, e de fato, tais situagoes
ndo foram significativas entre os participantes do estudo.

Ainvestigagao apresentou algumas limita¢des. Primeiro, a presenga
de viés de aferi¢do, uma vez que individuos de baixa escolaridade
podem ter tido dificuldade no preenchimento dos formuldrios, ou
também pelo fato do acompanhamento ter sido realizado por telefone,
ou ainda, que somente eram visitados pelos pesquisadores aqueles
individuos que apresentassem sintomas. Segundo, o estudo utilizou
como desfecho para averificagio do efeito protetor da vacina a presenca
de sinais e sintomas gripais. Nao foram avaliados desfechos de maior
relevancia clinica como pneumonia, internagao hospitalar ou morte.
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E também digno de nota que ao se investigar doengas respiratérias,
direta ou indiretamente associadas a infec¢des pelo virus influenza,
deve-se considerar varidveis como a circula¢io de outros virus
respiratdrios de importincia clinica e epidemioldgica, circulagao
de bactérias e outros patégenos'®. Deve-se também considerar que a
vacinagdo nio previne a populagio contra qualquer infec¢ao de virus
influenza, mas somente os casos de infecgao pelas linhagens virais
que fazem parte da composicao da vacina na estagao™.

Esse trabalho mostrou pela primeira vez a incidéncia de efeitos
adversos apds a vacinagao contra influenza na populagao idosa do
municipio de Tubardao/SC, na rede publica e comparou o efeito
protetor da vacina com individuos nio vacinados.

Em conclusao, a vacina contra o influenza pode ser considerada
pouco reatogénica, visto que os efeitos adversos pos-vacinais
apresentados foram pouco incidentes e sem gravidade.

Emboraidosos vacinados tenham se mostrado mais susceptiveis
a apresentacdo de sintomas gripais do que os ndo vacinados, essas
manifestagdes ndo tiveram grande relevéincia clinica e pode estar
relacionado ao perfil do paciente que faz a vacina.
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