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Resumo
Fundamento: A influéncia da vacinacao contra o virus da gripe na mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) é
controversa.

Objetivo: Analisar a mortalidade por DCV antes e depois do inicio da vacinacao contra a gripe na cidade de Sao Paulo.

Métodos: Analisou-se a mortalidade por doencas isquémicas do coracao (DIC), doencas cerebrovasculares (DChV) e
por causas externas (CE) na populacao da regiao metropolitana de Sao Paulo com idade = 60 anos, antes e depois do
programa de vacinacgao contra a gripe. As estimativas da populacao e os dados de mortalidade foram, respectivamente,
obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE; www.ibge.gov.br) e do Ministério da Satide (www.
datasus.gov.br) para o periodo entre 1980 e 2006. O risco de morte foi ajustado pelo método direto, em que se utilizou
a populacao padrao (mundial) referente a 1960.

Resultados: As comparacgoes entre as inclinages das linhas de regressao foram semelhantes para as DCbV (p = 0,931)
e CE (p = 0,941), porém, para as DIC (p = 0,022), observou-se significativa reducao da linha do periodo pés-vacina
quando comparada com a linha do periodo pré-vacina. Mudanca na tendéncia da mortalidade apés 1996 foi significativa
somente para as DIC (p = 0,022), permanecendo inalterada para as DCbV (p = 0,931) e CE (p = 0,941).

Conclusao: A vacinagao contra a gripe associou-se a significativa reducao da mortalidade por DIC. (Arq Bras Cardiol
2009; 93(3) : 395-399)

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares/epidemiologia, isquemia miocardica, vacinas contra influenza, influenza
humana.

Summary
Background: The effect of vaccination against the influenza virus on the mortality due to cardiovascular diseases (CVD) remains controversial.

Objective: To analyze the mortality by CVD before and after the start of the vaccination against the Influenza virus in the city of Sao Paulo,
Brazil.

Methods: We analyzed the mortality due to ischemic heart diseases (IHD), cerebrovascular diseases (CbVD) and external causes (EC) in the
population of the metropolitan region of the city of Sao Paulo, Brazil, aged = 60 years, before and after the start of the vaccination program
against Influenza. The population estimates and mortality data were obtained, respectively, from the Brazilian Institute of Ceography and
Statistics (IBCE; www.ibge.gov.br) and from the Brazilian Ministry of Health (www.datasus.gov.br) for the period between 1980 and 2006. The
risk of death was adjusted by the direct method, using the 1960 world standard population.

Results: The comparisons between the inclinations of the regression lines were similar for CbVD (p = 0.931) and EC (p = 0.941); however,
for IHD (p = 0.022), a significant decrease was observed in the regression line of the post-vaccination period, when compared to the pre-
vaccination period. A change in the tendency towards mortality after 1996 was significant only for the IHD (p=0.022), remaining unaltered for
the CbVD (p=0.931) and EC (p=0.941).

Conclusion: The vaccination against the Influenza virus was associated with a significant decrease in the mortality due to IHD. (Arq Bras Cardiol
2009;93(4):367-371)
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sao as principais
causas de morte na cidade de Sdo Paulo. Destas, as doencas
isquémicas do coragao (DIC) predominam sobre as doengas
cerebrovasculares (DCbV). Ambas as doengas vém mostrando
redugao na mortalidade'. As principais causas dessas redugoes
sao desconhecidas. Melhorias nas condigdes socioeconémicas e
no acesso ao sistema de satide podem ser possiveis justificativas. A
infeccao pelo virus da influenza estd associada a maior mortalidade
por DCV#5. Desde 2006, as diretrizes da American Heart
Association e da American College of Cardiology recomendam a
vacinacao contra o virus da influenza nos pacientes com doenca
aterosclerética em geral®. A recomendacao € classe | (em que
ha evidéncias conclusivas ou, na sua falta, consenso de que o
procedimento é seguro e (til/eficaz) com nivel de evidéncia B
(dados obtidos com base em metandlise menos robusta, em um
Gnico estudo randomizado ou em estudos nao randomizados).
Essa recomendacao foi baseada no fato de que pacientes
com doengas isquémicas do coracao estao sob maior risco de
complicagoes cardiovasculares para a gripe’. Por sua vez, a
Sociedade Europeia de Cardiologia nao recomenda a vacinagao
em pacientes com DIC ou insuficiéncia cardiaca congestiva, pois
ainda nao existem estudos clinicos adequados®. A vacinagao
também nao é recomendada na prevengao secundaria das DIC
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Este estudo teve como objetivo analisar a influéncia da
vacinagao contra o virus da influenza na mortalidade por
DCV na cidade de Sao Paulo, em individuos com idade = 60
anos, que é a faixa etdria usada, desde 1996, no Brasil para
as campanhas de vacinagao contra a gripe.

Métodos

Analisou-se a mortalidade por DIC, DCbV e CE na
populacdo da regiao metropolitana de Sao Paulo em
individuos com = 60 anos, antes e depois do programa
de vacinagao contra a gripe. As estimativas da populagao
e os dados de mortalidade para DIC, DCbV e CE foram,
respectivamente, obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica e do Ministério da Sadde para o periodo entre
1980 e 2006. As estimativas da populagdo foram obtidas
dos censos de 1980, 1991 e 2000; da contagem de 1996 e
das projegbes intercensdrias de 1981 a 2006. Os 6bitos, de
1980 a 1995, foram classificados de acordo com a CID-9, na
92 Conferéncia de Revisao da Classificacao Internacional de
Doengas (CID), de 1975, cujos padroes foram adotados pela
202 Assembleia Mundial da Satde. Na CID-9, os codigos para
populagao de 1980 a 1995 eram: de 410 a 414 para DIC, de
430a438 para DCbV e de E470 a E56 para CE. A mortalidade
de 1996 a 2006 foi classificada pela CID-10: cédigos de 120
a 125 para DIC, de 160 a 169 para DCbV e de VO1 a Y98
para CE. O risco de morte foi ajustado pelo método direto
em que se utilizou a populagdo padrao (mundial) referente
a 1960°. Os dados de mortalidade, por 100 mil habitantes,
e suas variagdes percentuais foram analisados na populagao
geral com idade igual ou superior a 60 anos para os periodos
pré-vacina, entre 1980 e 1995, e ap6s o inicio da vacinagao,
entre 1996 e 2006. As CE foram usadas como grupo controle,
pois a influéncia da vacinacao para gripe sobre a mortalidade
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por CE é praticamente nula. Utilizaram-se dois métodos:
de regressao linear simples para andlise dos coeficientes
de mortalidade dos periodos e o de comparagao entre as
inclinagdes das linhas de regressoes lineares simples entre
periodos para as respectivas doengas. O software usado foi o
Primer of Biostatistics, versao 4.02.

Resultados

A tabela 1 apresenta as tendéncias do risco de morte por
DIC, DCbV e CE da populagao da regidgo metropolitana de
Sao Paulo, de 1980 a 2006. Entre 1980 a 2006, observou-
se significativa redugao da mortalidade por DIC (-36,1%),
DCbV (-47,7%) e CE (-12,4%). Pela andlise de regressao linear
simples, observou-se, respectivamente, para DIC, DCbV e
CE tendéncia decrescente do coeficiente padronizado inicial
médio para o periodo de 489,21 (p = 0,378), 541,56 (p =
0,037) e 111,21 (p = 0,611), com declinio de -2,03, -8,24
e aumento por CE de 0,26 morte por 100 mil habitantes por
ano. No periodo pré-vacina, entre 1980 a 1995, observou-se
discreta e nao significativa redugdo da mortalidade por DIC
(-9,3%) e CE (-8,5%), mas significativa reducao da mortalidade
por DCbV (-31,4%). Pela analise de regressao linear simples,
observou-se, respectivamente, para DIC e CE tendéncia
decrescente nao significativa do coeficiente padronizado
inicial para o periodo de 517,42 (p = 0,151) e 122,69 (p
= 0,414), com declinio de -1,49 e -0,29 morte por 100
mil habitantes por ano. Porém, para esse mesmo periodo,
observou-se para DCbV significativa reducao do coeficiente
padronizado inicial para o periodo de 645,18 (p < 0,0001),
com declinio de -13,32 mortes por 100 mil habitantes
por ano. Para o periodo pés-vacina, entre 1996 a 2006,
constatou-se significativa redugdo da mortalidade por DIC
(-30,2%) e DCbV (-25,3%), porém a reducao da mortalidade
por CE (-1,2%) foi significativamente menor. Pela andlise de
regressao linear simples, verificou-se, respectivamente, para
DIC e DCbV significativa reducao do coeficiente padronizado
inicial para o periodo de 529,71 (p < 0,0001) e 491,44 (p <
0,0001), com declinio de -17,55 e -14,55 mortes por 100mil
habitantes por ano. Porém, observou-se para as CE coeficiente
padronizado médio para o periodo de 105,89 (p = 0,542),
com discreto declinio de -0,49 morte por 100 mil habitantes
por ano. As comparagoes entre as inclinagoes das linhas de
regressao foram semelhantes para as DCbV (p = 0,931) e CE
(p = 0,941), no entanto, para as DIC (p = 0,022), observou-se
significativa redugao da linha do periodo pés-vacina quando
comparada com a linha do periodo pré-vacina (Figura 1).

Discussao

Este estudo constatou uma significativa associagao do
inicio da vacinagao contra a gripe com acentuada e constante
reducdo da mortalidade por DIC na populagdao com idade
=60 anos da regidao metropolitana de Sao Paulo. Entretanto,
as tendéncias de mortalidade por DCbV e CE permaneceram
inalteradas. A mortalidade por DCbV continuou em queda,
enquanto as CE permaneceram estdveis. A andlise de dados
epidemioldgicos anteriores mostram uma sélida associagao
entre a DIC e as epidemias causadas pelos virus da influenza.
Estudos anteriores constataram a redugao da mortalidade por
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Risco de morte, por 100 mil habitantes, por doengas
isquémicas do coragdo (DIC), cerebrovasculares (DChV) e causas
externas (CE) e a variagao percentual (VP%) dos periodos pré
(1980-1995) e pos-vacinagéo (1996-2006) na populagdo =60 anos, na
regido metropolitana de Sao Paulo — 1980-2006

Ano DIC DCbV CE
1980 565,53 679,77 123,37
1981 528,65 635,1 112,76
1982 494,64 595,36 117 47
1983 489,48 590,38 133,01
1984 489,31 558,3 125,93
1985 500,69 566,52 109,95
1986 483,5 528,1 123,26
1987 516,58 490,22 121,68
1988 522,59 544,14 123,22
1989 510,56 506,07 123,11
1990 497,76 506,64 120,92
1991 492,34 457,93 123,9
1992 491,08 453,31 112,91
1993 510,51 468,67 125,6
1994 488,42 464,81 113,38
1995 503,8 466,38 112,93
VP%1980-1995 -9,31183 -31,3915 -8,46235
1996 508,72 475,69 109,34
1997 508,59 477,63 114,93
1998 482,2 452,37 103,72
1999 476,6 477,87 107,44
2000 4223 385,09 91,03
2001 407,16 366,44 98,52
2002 388,97 374,42 88,94
2003 395,23 352,98 98,96
2004 379,09 381,05 102,54
2005 3442 346,25 108,54
2006 355,09 355,48 108,04
VP%1980-2006 -36,0809 -47,7058 -12,426
VP%1996-2006 -30,1993 -25,2707 -1,18895

DIC apés vacinagao contra gripe, no entanto o periodo de
seguimento nesses trabalhos foi pequeno. Gurfinkel e cols.,
em seguimento de 6 meses, observaram 2% de mortalidade
no grupo vacinado e 8% no controle [OR 0,25; (IC95%:
de 0,07 a 0,86); p = 0,01]. Morte, infarto do miocardio
ou hospitalizagdo por sindrome coronaria aguda (SCA)
ocorreram em 11% dos pacientes vacinados e 23% no grupo-
controle'. Em seguimento de 1 ano na mesma populagao,
esses autores mostraram a continuidade dos efeitos benéficos

da vacinacao. Ciszewski e cols.”, em estudo radomizado,
duplo-cego, controlado com placebo, analisaram em 658
pacientes com doenca arterial corondria (DAC). estavel e
eventos corondrios em 12 meses de seguimento. Os autores
constataram no grupo vacinado 6,02% de eventos corondrios
€ 9,97% no grupo placebo [HR = 0,54; (IC95%: 0,29-0,99),
p = 0,047].

Dois pontos importantes devem ser observados nesses
estudos: foi aplicada uma Gnica dose de vacina e os efeitos
benéficos da vacinagao nao se restringiram ao periodo
epidémico da gripe. A redugdo dos eventos corondrios foi
ainda maior nos meses finais dos estudos. Dessa forma, o efeito
de repetidas doses de vacina na populagao é desconhecido.
Portanto, nosso estudo pode ser indicativo e resultado do
efeito de doses repetidas da vacina na populagdo, pois
mostrou uma constante redugao da mortalidade por DIC apds
inicio da vacinagao, o que pode sugerir um efeito cumulativo
na mortalidade.

Nos Estados Unidos, em 2003-2004, somente 43% dos
trabalhadores na area da salide foram vacinados'. Esse
resultado foi semelhante ao observado em 2006 no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, instituicao publica com quase 20 mil funcionarios
atuando na area da salde, ap6s intensa campanha de
informacao e facilitagao™.

A cobertura vacinal em idosos nos Estados Unidos foi
de aproximadamente 70%'°. O percentual vacinado nas
cidades de Sao Paulo e Belo Horizonte foi semelhante, com
importante adesdo dos individuos idosos, como observado
em estudos anteriores'"'?, o que torna a analise da influéncia
da vacinagao na mortalidade por DCV mais consistente.
Segundo a Secretaria de Satde da cidade de Sao Paulo,
em 2006, a adesao foi de 70,3% nos individuos com idade
entre 60 e 64 anos, superando o indice do ano anterior, de
68,3%. A cobertura vacinal da populagao com =65 anos foi
de 82,9%'°.

Varios sdo os mecanismos dos eventos coronarios
desencadeados pela gripe®?°2°. A infeccao pelo virus
da influenza pode favorecer alteragbes hemodinamicas,
aterogénicas e trombogénicas que levam a instabilidade da
placa aterosclerética e que provocam as sindromes coronarias
agudas. As alteragdes hemodinamicas podem ser causadas por
febre e desidratacao®, e as trombogénicas, intensificadas pelos
processos imunoinflamatérios associados a infeccao viral e,
ocasionalmente, a infeccoes bacterianas?®-?s.

Os dados de nosso estudo sinalizam para os potenciais
efeitos benéficos diretos e indiretos da vacinagao para o
processo da aterosclerose. Porém, apesar de semelhante
fisiopatologia com a DIC, o efeito da vacinagao na redugdo da
mortalidade por DCbV foi pouco evidente. A diferenca pode
ser resultado do impacto do controle da hipertensao arterial
sistémica, principal fator de risco para as DCbV?**. Como é o
mais importante fator de risco e também o mais prevalente
na populagdo de alto risco para as DCbV, a reducdo ou o
controle dos niveis presséricos terd maior impacto na redugao
da mortalidade por DCbV, mascarando possiveis efeitos da
vacina ou de outras intervengoes nessa populagao® .
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Fig. 1- Comparagdo entre regressées lineares simples da mortalidade por doengas isquémicas do coragéo, doengas cerebrovasculares e por causas externas para os
periodos pré (linhas pretas) e pos vacinagéo (linhas vermelhas) na populagédo com idade > 60 anos da regido metropolitana de Séo Paulo - 1980-2006.

Este estudo analisou a mortalidade por DCV na populagao
com idade =60 anos. Porém, estudos anteriores mostraram que
individuos mais jovens beneficiam-se ainda mais da vacinagao
contra a gripe, com redugdo ou prevengao significativa de
mortes?**°. Portanto, do ponto de vista das DCV, a vacinagao
em individuos mais jovens pode ter um impacto ainda maior
na redugao da mortalidade por DIC.

Este trabalho apresenta limitagoes, e a principal delas é ser
um estudo observacional em que a relagao de causa e efeito é
questionavel. Como a reducao das SCA foi previamente mostrada
em estudo anterior'3, é bastante plausivel a vacinagao também
contribuir para a redugao da mortalidade por DIC, apesar da
possibilidade de vieses como atendimento primdrio da satide e
campanhas de informagao para controle dos principais fatores
de risco para as DIC.
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