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Resumo

Este estudo descreve a tendéncia dos coeficientes de mortalidade por doen-
cas cerebrovasculares (DCbV) em idosos no Estado de Sao Paulo, Brasil, entre
1980 ¢ 2012, antes e depois das campanhas de vacinacdo contra a influenza, e
identifica pontos de mudancas. Trata-se de um estudo ecolégico de série tem-
poral, realizado com dados de 6bitos do Sistema de Informacées sobre Morta-
lidade do Ministério da Saude e dados populacionais do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. Para andlise dos dados, foram utilizados modelos
de regressao linear, polinomial e joinpoint regression. Entre 1980 e 2012,
foram registrados 480.955 ébitos por DCbV. Os coeficientes médios de morta-
lidade diminuiram em ambos os sexos para todas as faixas etdrias analisadas,
com maior reducdo nas idades mais longevas e no sexo masculino. Obser-
vou-se queda significativa na tendéncia de mortalidade em 1998 para o sexo
masculino, na faixa de 60-69 anos (annual percent change — APC = -3%,
IC95%: -4,3; -1,6) e para o total dos idosos (APC = -3,8%, IC95%: -4,4; -3,1).
Considerando-se o periodo como um todo, ndo se observaram pontos de mu-
dangas para a faixa de 70-79 (average annual percent change — AAPC = - 3,3%,
IC95%: -3,5; -3,1) e, no sexo masculino, para o grupo > 80anos (AAPC = -2,9%,
IC95%: -3,1; -2,6). Para o total de idosos, a reducdo percentual média foi de
3,1% ao ano (AAPC = -3,1%, IC95%: -3,5; -2,7). Os resultados mostraram
reducdo da mortalidade por DCbV no periodo estudado, com diferentes varia-
¢oes percentuais de queda dos coeficientes. Os achados deste estudo adicionam
informacoes para o debate sobre o possivel efeito das campanhas de vacinacdo
na reducdo da mortalidade por DCbV na populacao idosa.

Doencas Cardiovasculares; Transtornos Cerebrovasculares; Vacina contra
Influenza; Idoso; Mortalidade
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Introdugéao

O réapido e heterogéneo envelhecimento populacional brasileiro produz uma série de desafios para
o sistema de satde, especialmente com demandas por servicos e politicas adequadas as necessidades
da populagao idosa 1. Apesar do processo de envelhecimento ndo estar necessariamente relacionado
a doengas e incapacidades, os idosos apresentam alta prevaléncia de doencas cronicas nio transmis-
siveis (DCNT) 2. No Brasil, o aumento na prevaléncia das DCNT constitui um problema de satude
publica de grande magnitude, com destaque para as doencas cardiovasculares 3.

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morte, tanto nos paises
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento, e correspondem a cerca de 30% dos ébitos na
populacdo mundial. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), apesar da diminui¢ao da mor-
talidade em algumas regides, mais de 75% dos 6bitos por essas causas ocorrem em paises de baixa ou
média renda, e cerca de 80% das mortes sdo devidas a infarto agudo do miocardio (IAM) e acidentes
vasculares cerebrais (AVC), o que destaca o impacto das doencas isquémicas do coracdo (DIC) e doen-
cas cerebrovasculares (DCbV) na mortalidade por DCV 4.

E importante considerar que os fatores de risco para as doencas cardiovasculares sio mais pre-
valentes e mais graves com o aumento da idade e, apesar de muitos idosos ndo apresentarem doen-
cas evidentes, frequentemente possuem comorbidades, doencas subclinicas, altera¢cdes funcionais e
anatomicas que agem modificando a estrutura cardiovascular, facilitando a atuacdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos da doenga 5.

No Brasil, as DCV foram responsaveis por 34% dos 6bitos registrados na populacido idosa (60 anos
ou mais), em 2014. No Estado de Sdo Paulo, no mesmo ano, essa propor¢ao foi de 33,5%, destacando-
se as DIC e as DCbV como as causas de 6bitos por DCV mais comuns nos idosos, 34% e 26,9%, res-
pectivamente (Departamento de Informética do SUS. Estatisticas vitais. http://www2.datasus.gov.br/
DATASUS/index.php?area=0205, acessado em 05/Abr/2017). Além de ser a principal causa de morte,
as DCV também sdo responsaveis por elevados custos de interna¢io e de seguimento ambulatorial nos
idosos 6. A taxa de hospitalizacdo por DCV naqueles com 60 anos ou mais no pais é nove vezes maior
em rela¢do a populacdo adulta (20-59 anos), e os gastos com as interna¢des hospitalares dos idosos,
devido a esse agravo, sdo oito vezes mais elevados em relacdo a populagio adulta 7.

Estudos sugerem que a infeccdo pelo virus da influenza estd associada a um aumento de compli-
cagoes, hospitalizagdes e mortes por DCV 89. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC;
Estados Unidos) destaca que a infec¢do prévia por influenza é fator de risco para mortes causadas por
IAM, doenca vascular e diabetes, no entanto, como essas mortes ndo sdo consideradas junto aos 6bitos
por pneumonia e influenza, o impacto da influenza pode ser subestimado 10.

Como estratégia para reducido das internacdes, complicacoes e 6bitos associados a infec¢io pela
influenza, o Ministério da Saide recomenda uma dose anual da vacina para os grupos considerados
de risco, incluindo os idosos e individuos portadores de doengas cronicas 11,12, Desde o ano 2006,
as diretrizes da American Heart Association e do American College of Cardiology recomendam
uma dose anual da vacina para os pacientes com doenca aterosclerdtica em geral 13. A Socieda-
de Brasileira de Cardiologia (SBC) também indica a vacina contra influenza para pacientes com
insuficiéncia cardiaca 14.

As campanhas de vacinacdo contra gripe tiveram inicio no Brasil no ano 1999. Inicialmente a vaci-
na foi disponibilizada para os individuos com idade > 65 anos e, a partir do ano 2000, para a populac¢io
com idade > 60 anos. No entanto, na cidade de Sao Paulo, a vacina¢do dos idosos foi instituida apds
a aprovacdo da Lei Municipal ne 12.326/97 e, em junho de 1998, foi aprovada a Lei ne 10.003/98, que
estendeu a vacinacdo dos idosos para todo o Estado de Sdo Paulo 15.

Existem varios estudos desenvolvidos no Brasil sobre hospitalizacdes e 6bitos por causas respira-
térias em idosos, que indicam a reducéo ou estabilidade desses indicadores ap6s o inicio da vacinagio
contra a influenza 16,17, Os efeitos da vacina em individuos com DCV tém sido motivo de investiga¢io
em estudos observacionais que, apesar de ndo apresentarem resultados unanimes, indicam efeito pro-
tetor na maioria deles, sobretudo em relacdo aos desfechos cardiacos 18,1920,

O objetivo deste estudo é descrever a tendéncia dos coeficientes de mortalidade por doencas cere-
brovasculares em idosos no Estado de Sao Paulo, entre 1980 e 2012, antes e depois das campanhas de
vacinacdo contra influenza e identificar pontos de mudanca na tendéncia de mortalidade.
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Material e métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de série temporal da tendéncia dos coeficientes de mortalidade
por DCDbV na populacio idosa do Estado de Sdo Paulo, no periodo de 1980 a 2012. Considerou-se a
defini¢do de idoso da OMS para paises em desenvolvimento (pessoas com 60 anos ou mais de idade).

As informacoes sobre os ébitos foram coletadas na base de dados do Sistema de Informacoes sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, disponiveis no site do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satide (DATASUS; http://www.datasus.gov.br). Os ébitos por causas externas foram
utilizados como controle negativo para a comparacdo da tendéncia dos coeficientes de mortalidade.
Todos os 6bitos registrados da populacdo idosa residente no Estado de Sdao Paulo que tiveram como
causa basica as DCbV e causas externas foram selecionados e classificados de acordo com 9a revisdo
da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-9) para o periodo de 1980 a 1995 (capitulo VII, c6di-
gos de 430 a 438 para as DCbV e capitulo XVII, cédigos de E47 a E56 para as causas externas) e de
acordo com a 10a revisdo (CID-10) para o periodo de 1996 a 2012 (capitulo IX, cédigos 160 a 169 para
as DCbV e capitulo XX, c6digos de VO1 a Y98 para as causas externas), e foram estratificados por sexo
e faixas etarias (60-69, 70-79 e > 80 anos). Os dados da populacido idosa residente no Estado de Sio
Paulo, por sexo e faixas etarias, foram obtidos por meio das informag¢des demograficas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que sdo informacdes baseadas nos censos demogréficos
e nas estimativas populacionais intercensitarias (1980 a 2012).

Andlise dos dados

Os dados sobre os 6bitos e a populacdo residente foram exportados para planilhas no Microsoft Excel
(https://products.office.com/), nas quais foram calculados os coeficientes anuais de mortalidade por
10 mil habitantes. Para anélise, utilizaram-se os coeficientes padronizados por idade (pelo método
direto, considerando-se como populacio padrao a do Censo Demogrdfico de 2010. http://www.ibge.
gov.br) e os coeficientes especificos segundo sexo e faixas etdrias. Para corrigir eventuais diferencas
nas séries dos coeficientes de mortalidade, decorrentes da transi¢ao da CID-9 para a CID-10, foi apli-
cada a razdo de comparabilidade proposta por Anderson et al. 21.

Para analisar a tendéncia da mortalidade por DCbV, utilizaram-se modelos de regressido linear e
polinomial. Inicialmente foi realizada a verificacdo dos pressupostos de normalidade, homocedas-
ticidade e ndo autocorrelagdo para garantir a validade das estimativas obtidas 22. Os coeficientes de
mortalidade foram considerados como variavel dependente (Y), e os anos calendarios como variavel
independente (X). Para atenuar a correlacido serial de tempo, empregou-se a variavel ano centrado
(X - ponto médio da série histdrica), ou seja, ano 1996 23. Entre os modelos selecionados com base
no coeficiente de determinacio (R2), utilizou-se o mais parcimonioso 24. Na anélise da tendéncia
dos coeficientes de mortalidade por DCbV (regressio linear e polinomial), foram considerados dois
momentos no periodo de 1980 a 2012, denominados de antes (1980 a 1997) e depois (1998 a 2012)
das campanhas de vacinac¢do contra a influenza no Estado de Sao Paulo.

Também foi analisada a tendéncia com o uso dos modelos de regressao segmentada (joinpoint
regression) para identificar pontos de mudancas estatisticamente significativas e a varia¢iao percentual
anual dos coeficientes de mortalidade entre 1980 e 2012. Joinpoint regression é uma técnica de mode-
lagem estatistica que tenta explicar a relacdo entre duas varidveis por meio de retas de regressdo. Os
pontos que unem essas retas sio chamados de pontos de juncdo (ou pontos de inflexio). Esse modelo
assume uma tendéncia linear entre esses pontos e possui os mesmos pressupostos da regressao linear,
exceto o de homocedasticidade e ndo autocorrela¢io, no entanto o software permite incorporar essas
condicdes quando violadas, ou seja, ajusta um modelo de regressdo ponderado 25.26. Os pressupostos
de normalidade, homocedasticidade e ndo autocorrelacio foram verificados pelos testes de Shapiro &
Wilk 27, White 28 e Godfrey 29, respectivamente.

A analise possibilita o ajuste de dados de uma série a partir do niimero minimo de joinpoints e testa
se a inclusdo de um ou mais pontos é significativa (assim, zero joinpoint indica uma reta de regressao
sem pontos de inflexdo). A selecdo do nimero de pontos de juncdo para obter o modelo significativo
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foi realizada utilizando-se as configuracdes padrio do software pelo método Grid Search (permite
que os joinpoints ocorram exatamente nos anos observados), e os testes de significancia para escolha
do melhor modelo basearam-se no método de permutacdo de Monte Carlo 25.26,30,31, Com isso, foram
estimadas as variacdes percentuais anuais dos coeficientes de mortalidade para os periodos delimita-
dos pelos pontos de inflexdo, representadas pela annual percent change (APC), assim como as variacdes
percentuais anuais médias da tendéncia ao longo do periodo (entre 1980 e 2012), representadas pela
average annual percent change (AAPC), e seus respectivos intervalos de confianca 25,26,

Para todos os testes estatisticos realizados neste estudo, foi considerado um nivel de significancia
de 5% e intervalos de 95% de confianca (IC95%). Os softwares utilizados foram o Microsoft Excel,
o SPSS (https://www.ibm.com/) versao 21, o Stata (https://www.stata.com) versao 12 e o Joinpoint
Regression Program (https://surveillance.cancer.gov/joinpoint/) versao 4.3.1.0.

Por se tratar de um estudo realizado com dados secundarios de dominio publico, foi apresentado
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e recebeu
dispensa para apreciacdo e/ou aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos, por
meio do oficio CEP/PRP/ne 001/2016.

Resultados

Entre 1980 e 2012, foram registrados 480.955 6bitos por DCbV nos idosos no Estado de Sao Paulo.
A tendéncia de mortalidade foi de queda para ambos os sexos. Observaram-se maiores coeficientes
de mortalidade por DCbV na populac¢io idosa masculina. Os coeficientes de mortalidade por causas
externas se mantiveram constantes no periodo (Figura 1). Para os idosos do sexo masculino, o coe-
ficiente médio de mortalidade por DCbV ([30) no periodo foi de 69,32 6bitos por 10 mil idosos, com
decréscimo linear constante (Bl) de -2,11 6bitos ao ano. No sexo feminino, o coeficiente médio foi
de 55,05 ébitos por 10 mil idosas, com redug¢io nido constante ([32) de -1,79 6bitos ao ano (Tabela 1).

Houve diminuicao dos coeficientes médios de mortalidade (ﬁo) considerando-se os periodos
analisados (antes e depois das campanhas de vacinacdo contra a influenza no estado), que passaram
de 85,21 (IC95%: 83,51; 86,91) para 50,24 (IC95%: 48,63; 51,85) 6bitos por 10 mil/idosos e de 67,39
(IC95%: 65,24; 69,55) para 40,53 (IC95%: 39,07; 41,99) 6bitos por 10 mil/idosas. Para a populacdo
idosa total, os coeficientes médios de mortalidade foram reduzidos de 72,14 (IC95%: 68,91; 75,38)
para 44,80 (IC95%: 43,29; 46,30) 6bitos por 10 mil/habitantes (Tabela 1).

Os coeficientes médios de mortalidade por DCbV aumentaram progressivamente com a idade e
mais que duplicaram de uma faixa etria para a seguinte. No sexo feminino, para as idosas com idade
> 80 anos, os coeficientes foram cerca de trés vezes os observados na faixa etaria de 70-79 anos (Tabela
1 e Figura 2). Observaram-se reducdes do coeficiente angular (ﬁl) no periodo apds a vacinacdo para
o conjunto dos idosos e também segundo sexo, no entanto, nao foram estatisticamente significativas,
conforme verificado pelos intervalos de 95% de confianca (IC95%) (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados da analise da tendéncia de mortalidade por DCbV, entre 1980 e
2012, pela regressdo segmentada (joinpoint regression). No sexo masculino, para o conjunto dos idosos,
a tendéncia apresentou apenas um ponto de inflexdo ao longo do periodo, com tendéncia decrescente
significativa entre 1980 e 1995 (APC = -2,5%, [C95%: -2,9; -2,0) e reducdo mais acentuada a partir de
1995 até 2012 (APC = -3,6%, IC95%: -4,0; -3,3). No sexo feminino, houve dois pontos de inflexdo, os
quais evidenciaram uma tendéncia de queda significativa entre 1980 e 1992 (APC = -3,4%, 1C95%:
-4,2; -2,6), discreto aumento nio significativo entre 1992 e 1995 e tendéncia decrescente significativa
de 1995 a 2012 com APC de -3,9% (IC95%: -4,3; -3,5).

Na analise por sexo e faixas etarias, observou-se, para a tendéncia entre 1980 e 2012, reducao
significativa da mortalidade em ambos os sexos, com AAPC de -3,1% (IC95%: -3,4; -2,8) no sexo mas-
culino e -3,4% (IC95%: -4,9; -1,8) no feminino. Para o sexo masculino, na faixa etaria de 60-69 anos,
houve quatro pontos de inflexdo na tendéncia, mas apenas duas tendéncias foram estatisticamente
significativas: as reducdes entre 1980 e 1995 (APC = -2,3%) e entre 1998 e 2005 (APC = -3,0%). Ja no
sexo feminino, para a faixa etaria de 60-69 anos, todas as mudangas ocorridas na tendéncia indicaram
redugoes estatisticamente significativas, com pontos de mudancas em 1986 e 1996 e AAPC de -3,4%
(IC95%: -3,8; -3,0). Nao houve pontos de inflexdo na tendéncia para a faixa de 70-79 anos, em ambos
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Figura 1

Tendéncia dos coeficientes de mortalidade por doencas cerebrovasculares (DCbV) e por causas externas, por 10 mil habitantes, da popula¢do idosa,

segundo sexo. Estado de Sao Paulo, Brasil, 1980-2012.
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os sexos. Nos mais longevos (= 80 anos), ndo se observaram mudangas na tendéncia para o sexo mas-
culino (AAPC = -2,9%, IC95%: -3,1; -2,6), mas no sexo feminino houve cinco pontos de inflexdo, com
duas tendéncias de queda estatisticamente significativas: entre 1980-1991 (APC = -3,4%) e 1994-2001
(APC = -5,4%) (Tabela 2).

Considerando-se o total dos idosos, observou-se mudanca estatisticamente significativa na ten-
déncia em 1998, de modo que a reducio dos coeficientes de mortalidade que era de 2,6% (IC95%: -3,0;
-2,2) passou a ser mais acentuada a partir daquele ano (APC = -3,8%, IC95%: -4,4; -3,1) (Tabela 2).
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Tabela 1

Modelos de regressao linear e polinomial ajustados para os coeficientes de mortalidade por doengas cerebrovasculares
(DCbV) por 10 mil habitantes, segundo sexo e faixas etarias. Estado de S&o Paulo, Brasil, 1980-2012.

Sexo 5 1C95% A 1C95% A 1C95% Valordep R2

Bo B, B,

Masculino
60-69 anos 34,47 33,99; 34,96 -1,10 -1,15; -1,06 - - < 0,001 0,98
70-79 anos 84,77 82,55; 86,00 -2,70 -2,85; -2,54 0,02 0,003; 0,039 < 0,001 0,98
>80anos 198,39  194,03; 202,75 -5,56 -6,02; -5,10 - - < 0,001 0,95
Total 69,32 68,18; 70,46 -2,11 -2,22;-1,98 - - < 0,001 0,98
Antes * 85,21 83,51; 86,91 -2,20 -2,53; -1,87 - - < 0,001 0,93
Depois ** 50,24 48,63; 51,85 -1,83 -2,21;-1,46 - - < 0,001 0,90

Feminino
60-69 anos 18,66 18,23; 19,09 -0,60 -0,63; -0,57 0,006 0,002; 0,009 < 0,001 0,98
70-79 anos 55,76 54,24, 57,29 -2,06 -2,17;-1,96 0,03 0,015; 0,040 < 0,001 0,98
>80anos 177,72  173,45; 181,99 -5,20 -5,64; -4,75 - - < 0,001 0,95
Total 55,05 53,45; 56,65 -1,79 -1,90; -1,67 0,02 0,003; 0,029 < 0,001 0,97
Antes * 67,39 65,24; 69,55 -1,97 -2,25; -1,69 0,09 0,029; 0,149 < 0,001 0,94
Depois ** 40,53 39,07; 41,99 -1,57 -1,91;-1,23 - - < 0,001 0,89

Total
60-69 anos 25,52 24,94, 26,11 -0,81 -0,86; -0,77 0,01 <0,001; 0,009 < 0,001 0,98
70-79 anos 67,24 64,97, 69,51 -2,26 -2,42;-2,10 0,03 0,007; 0,045 < 0,001 0,97
>80anos 181,58 176,28; 186,87 -4,99 -5,54; -4,43 - - < 0,001 0,91
Total 61,22 59,79; 62,65 -1,85 -1,99; -1,69 - - < 0,001 0,95
Antes * 72,14 68,91; 75,38 -2,03 -2,45; -1,62 0,10 0,013; 0,192 < 0,001 0,88
Depois ** 44,80 43,29; 46,30 -1,70 -2,04; -1,35 - - < 0,001 0,89

1C95%: intervalo de 95% de confianca; R2: coeficiente de determinagdo.

Nota: ﬁo: coeficiente médio do periodo (por 10 mil habitantes); ﬁl: decréscimo médio anual; ﬁz: coeficiente de efeito
quadratico. Valor de p: nivel descritivo do teste.

* Periodo de 1980 a 1997;

** Periodo de 1998 a 2012.

Discussao

Este estudo verificou tendéncia de queda da mortalidade por DCbV, tanto para os homens quanto
para as mulheres idosas no periodo estudado. Observaram-se diferentes variacdes percentuais de
reducao dos coeficientes. Particularmente para os idosos do sexo masculino, com idade entre 60-69
anos e para o conjunto dos idosos, houve mudanca na tendéncia em 1998.

A reducao da mortalidade dos idosos por DCbV verificada segue a tendéncia de queda da morta-
lidade por DCV observada nas tltimas décadas para o Brasil e a maioria das suas regides, para todas
as faixas etdrias 32.33. Apesar de as regides Sudeste e Sul do pais apresentarem os maiores coeficientes
de mortalidade por DCbV, observam-se, entre 1980 e 2012, maiores redu¢des da mortalidade nessas
duas regioes (-61,99% e -55,49%, respectivamente) 32.

Essa reducdo da mortalidade pode ser reflexo de mudancas de comportamentos e controle dos
principais fatores de risco para as DCbV, como tabagismo, dislipidemias, hipertensao arterial, alimen-
tagdo inadequada, diabetes, sedentarismo, entre outros 3435. Além disso, o maior acesso aos servicos
de satde, a expansao das a¢des de promocao da satide e prevencédo de agravos, bem como as melhorias
nas condicdes socioecondmicas da populacdo tém contribuido para explicar, mesmo que parcialmen-
te, essa diminui¢ao da mortalidade por DCbV na populacdo adulta e idosa 336,37. Ademais, estudos
mostram que o controle e a prevencao das DCV, e consequentemente das DCbV, tendem a ser mais
efetivos nas regides mais desenvolvidas 35,38.
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Figura 2

Tendéncia dos coeficientes de mortalidade por doencas cerebrovasculares (DCbV) e por causas externas, por 10 mil habitantes, da popula¢do idosa,
segundo faixas etarias. Estado de Sdo Paulo, Brasil, 1980-2012.
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Tabela 2

Estimativas das variagdes percentuais dos coeficientes de mortalidade por doencas cerebrovasculares (DCbV) por 10 mil
habitantes em idosos, segundo sexo e faixas etarias: joinpoint regression. Estado de Sdo Paulo, Brasil, 1980-2012.

Sexo/Faixa etdaria (anos)/Periodos APC 1C95% AAPC 1C95%
Masculino 31 %* -4,5;-1,6
60-69
1980-1995 -2,3% -2,6,-1,9
1995-1998 -6,1 -16,2;5,3
1998-2005 -30%* -4,3;-1,6
2005-2008 -7,0 -17,0; 4,2
2008-2012 -1,0 -3,8;1,8
70-79 -32% -3,4;-3,0
1980-2012 -3,2% -34,-3,0
>80 -2,9* -3,1,-2,6
1980-2012 -2,9% -3,1,-2,6
Total -3,1 % -3,4;-2,8
1980-1995 -25%* -2,9;-2,0
1995-2012 -36* -4,0; -3,3
Feminino
60-69 -34* -3,8;-3,0
1980-1986 -4,0 * -5,5;-2,4
1986-1996 -2,2% -3,1,-1.4
1996-2012 -3,8% -4,1,-3,5
70-79 -36* -3,8;-3,4
1980-2012 -36* -3,8;-,34
>80 3,1 % -5,0; -1,1
1980-1991 -34%* -4,1;-2,7
1991-1994 3,1 -10,9; 19,3
1994-2001 5,4 % -7.1,-3,6
2001-2005 11 -5,1,7,6
2005-2008 -10,2 -22,4,4,0
2008-2012 -1,2 -4,8; 2,6
Total -3,4%* -4,9;-1,8
1980-1992 -34%* -4,2;-2,6
1992-1995 0,3 -15,7; 19,3
1995-2012 -3,9% -4,3,-3,5
Total
60-69 -32% -3,5;-3,0
1980-1669 -26* -2,9;-2,2
1996-2012 -39 % -4,2;-3,5
70-79 -33% -3,5;-3,1
1980-2012 -33% -3,5;-3,1
>80 -30%* -3,5-2,4
1980-2004 -25% -2,8,-2,1
2004-2012 -4,4 % -6,4,-2,4
Total 3,1 % -3,5;-2,7
1980-1998 -26* -3,0;-2,2
1998-2012 -38%* -4,4; -3,1

AAPC: average annual percent change (variagdo percentual anual média); APC: annual percent change (variagdo percentual
anual); IC95%: intervalo de 95% de confianca.

Nota: AAPC para o periodo como um todo (1980 a 2012).

* Valor estatisticamente significativo em relacdo a hipdtese de auséncia de tendéncia temporal para cada segmento

(p < 0,001).
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Apesar da queda da mortalidade nas regides mais desenvolvidas do pais, as DCbV, principalmente
as DIC e as DCbV, ainda sao a principal causa de morte no pais 36. As estratégias para identificacio,
prevencdo e controle dos fatores de risco para morbidade e mortalidade associadas a essas causas
devem continuar sendo uma prioridade de saide publica 37.

A elevacdo no nimero de mortes e eventos cardiovasculares durante as epidemias de gripe tem
sido reportada na literatura 39,4041, Estudos em pacientes com doengas cardiacas cronicas indicam que
ainfluenza é fator de risco para desfechos cardiovasculares, pois pode ocasionar miocardite, arritmias
cardiacas e IAM, acarretando elevado nimero de complica¢des e dbitos, mesmo em individuos pre-
viamente saudaveis 9:40.

Vérias hipdteses sobre os mecanismos para associa¢do da infec¢io pelo virus influenza e eventos
cardiovasculares tém sido descritas na literatura 3942. Naghavi et al. 43 relacionam alguns desses
mecanismos, por exemplo, quando o organismo desencadeia resposta imune que causa inflamacao
endotelial com alteracdo de sua funcdo e instabilidade de placas aterosclerdticas. Pode ocorrer a
estimulagao de citocinas e a proliferacdo de macréfagos que ativam metaloproteinases que também
induzem a ruptura da placa aterosclerética. E importante considerar que esses mecanismos podem
causar a oclusdo do fluxo sanguineo e, consequentemente, eventos como um [AM ou AVC.

Apesar de ainda nao estar estabelecido o impacto da vacinacdo contra influenza na reducio de
eventos e mortes por DCbV 38, os beneficios da vacina e seu efeito protetor em relacdo a esses eventos
cardiovasculares tém sido referidos na literatura 19404445, Uma metandlise recente mostrou que, em
pacientes com DCV, a vacina pode reduzir mortalidade e eventos cardiovasculares combinados. Nos
estudos de prevencdo secundaria, a mortalidade cardiovascular foi significativamente reduzida pela
vacinacdo contra influenza (RR = 0,45, IC95%: 0,26; 0,76, p = 0,003) 20.

No presente estudo, pode-se observar maior redu¢do dos coeficientes médios (interceptos dos
modelos de regressio) de mortalidade por DCbV no periodo ap6s o inicio das campanhas de vacina-
cao. Outros estudos observacionais tém demonstrado associacdo entre a vacinacdo contra a influen-
za e a reducdo do risco de AVC 384647, Lin et al. 45 identificaram, em estudo de caso-controle, que
idosos vacinados apresentavam menor risco de internacdo por AVC (OR = 0,76, IC95%: 0,60; 0,97)
e que o risco diminuiu com o ndmero crescente de vacinas (revacinacio anual). Recentemente, uma
revisdo sistematica de estudos observacionais com metanalise também mostrou que a vacinagao esta
associada a um risco menor de AVC, visto que individuos vacinados apresentaram menor risco em
comparacio aos individuos nao vacinados (OR = 0,82, IC95%: 0,75; 0,91, p < 0,001) 48.

Estudo de coorte realizado no sul de Taiwan que acompanhou mais de 102 mil idosos ao longo de
dez meses identificou que a vacina contra influenza esteve fortemente associada a reducdo da morta-
lidade dos idosos por causas especificas (como doencas cardiacas e AVC) e mortalidade por todas as
causas 18, Em estudo de coorte realizado nos Estados Unidos, a vacinacao também esteve associada
a reducdo do risco de hospitalizacdes de idosos por DCbV, doencas cardiacas (DIC e insuficiéncia
cardiaca congestiva), pneumonia, bem como reducio do risco de morte por todas as causas 49.

Além de identificar diferentes pontos de mudanga na série considerada, a analise dos dados por
meio do modelo joinpoint regression realizada neste estudo permitiu identificar a variacdo percentual
ocorrida na mortalidade por DCbV no periodo. Particularmente para os idosos com idade entre 70-79
anos, estudos anteriores tém apontado maiores coberturas vacinais, desde o inicio das campanhas no
pais 50,51,52, Neste estudo, apesar de ter sido observada maior estimativa pontual para a reducao de
AAPC nesse subgrupo, essa reducdo nio foi estatisticamente diferente daquelas observadas para as
outras faixas etarias.

A analise joinpoint também mostrou que, especificamente para o total de idosos e para aqueles do
sexo masculino com 60-69 anos, foram identificadas mudancas na tendéncia de mortalidade em 1998.
Destaca-se que as campanhas de vacinacdo contra a influenza nos idosos tiveram inicio no Estado
de Sao Paulo em 1998 e, no ambito nacional, em 1999. Desde entdo, as campanhas sdo realizadas
anualmente como estratégia para prevencdo de quadros graves da influenza e dos riscos da doenca
em idosos e pacientes com DCV cronicas 12.

Considerando-se que a populacdo idosa brasileira vem crescendo acima da média mundial e que
as coberturas vacinais contra a influenza no grupo etario de 60 anos ou mais vém aumentando no pais
(de 64,8% no ano 2000 para 94,4% em 2016; 7,5 milhoes de doses aplicadas em 1999 para 20,8 milhdes
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em 2016), parte dessa reducio da mortalidade por DCbV pode ser reflexo de uma maior adesdo dessa
populacdo a vacinagao 12,15

Deve-se considerar a resposta imunoldgica mais fraca e demorada no idoso, e que anorma-
lidades imunoldgicas em pacientes com doengas cronicas como diabetes, cardiopatias e doencas
respiratdrias cronicas piorem o prognoéstico desses pacientes 53. Em pessoas mais idosas, a resposta
imunoldgica pode ser menos eficaz na prevencdo da doenca (possivelmente devido a imunossenes-
céncia) 54, no entanto a vacina pode reduzir a gravidade da influenza e a incidéncia de complicacdes
e mortes 11,12,55,56,

Diversos fatores podem influenciar o impacto das campanhas de vacinacdo, entre eles, as cober-
turas vacinais, a composi¢io da vacina coincidente com os virus circulantes, 0 momento oportuno
das campanhas, além da variante viral predominante 57. A circulacao do virus influenza A/H3N2 tem
sido associada a maior morbidade e mortalidade em idosos em varias partes do mundo. Em 2003-
2004 e 2004-2005, a variante influenza A/Fujian/411/02(H3N2) associou-se ao aumento de casos
de pneumonia em varias partes do mundo 58. Em 2006, de acordo com a Secretaria de Vigilancia em
Satide do Ministério da Saude, a estirpe viral da influenza A/Wisconsin/67/2005-H3N2 circulou no
Brasil e no Estado de Sao Paulo 59. Cabe destacar que essa estirpe nio estava incluida na composi¢ao
da vacina daquele ano, e isso pode ter contribuido para o aumento dos quadros infecciosos mais gra-
ves entre os idosos.

Virios estudos tém usado modelos de regressio linear e polinomial na avaliacdo de tendéncia
antes e depois. O presente estudo, além de considerar essa técnica de anélise, também aplicou o mode-
lo joinpoint regression, que identifica 0 momento em torno do qual ocorrem mudancas na tendéncia
e calcula a variacdo percentual anual dos coeficientes de mortalidade para cada periodo de tempo
delimitado pelos pontos de inflexdo da reta, método ainda pouco usado em estudos ecoldgicos de série
temporal na anélise do impacto de intervencdes em satide ptblica no Brasil.

Deve-se considerar que, nos dltimos anos, ocorreram importantes mudancas em aspectos que
se relacionam a varios desfechos em satde, inclusive ao 6bito por DCbV. A melhoria nas condi¢des
socioeconomicas da populacdo, o controle dos fatores de risco (hipertensdo arterial, dislipidemias,
tabagismo, entre outros), a expansdo do acesso aos servicos de satide e ao uso de medicamentos, o
diagndstico preciso e tratamento em tempo oportuno, o acesso aos procedimentos de alta tecnologia
e a evolu¢ao dos cuidados terapéuticos na prevencao tercidria sio determinantes na reducao das
mortes por DCbV 3,34,35,36,37, principalmente entre os mais longevos. Nesse sentido, a comparag¢io
das tendéncias antes e depois da vacinacao contra influenza, bem como aquela definida pelo modelo
joinpoint, deve ser realizada com cautela. Apesar da maior reducio dos coeficientes de mortalidade
por DCbV observada para o total dos idosos em torno do inicio das campanhas, os pontos de inflexao
variaram conforme o sexo e as faixas etarias. Ressalta-se que a utilizacdo da analise joinpoint possibilita
a identificacdo de pontos de mudancas nas tendéncias e, também, a obtencdo de informacoes sobre a
varia¢do percentual anual dos coeficientes de mortalidade ocorrida no periodo estudado. Destaca-se,
ainda, que as retas ajustadas pelo joinpoint regression sio conectadas entre si, considerando os ultimos
pontos de cada segmento 25.

No periodo estudado (1980-2012), houve mudanca na Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-9 para CID-10). Destaca-se que, nas andlises de tendéncias de mortalidade por causas, deve-se
considerar que, com a introducdo de uma nova CID, podem ocorrer mudancgas na localizacdo dos
c6digos de algumas doencas, bem como pode ocorrer que outros cddigos se desdobrem em varios,
tornando-se c6digo tnico, e tais mudancas podem alterar a magnitude da frequéncia de doencas 60.
Isso pode impactar no aumento ou diminuicdo das frequéncias de 6bitos por algumas causas especifi-
cas. Para evitar possiveis efeitos da implementacdo da CID-10 na tendéncia de mortalidade por DCbV,
foi aplicada a razao de comparabilidade nos 6bitos 21.

Mesmo que ainda haja controvérsias sobre o beneficio da vacina contra influenza na prevencao
de mortes por DCbV, deve-se considerar que tanto a influenza como as DCV sdo importantes causas
de complicacdes e 6bitos nos idosos, e varios estudos tém mostrado beneficios da vacina em relagao
ao AVC 3845464748 ¢ 2 doenca arterial coronariana 61. Isso reforca a necessidade de incentivar a
vacinacdo nesses grupos de risco para reducio da morbidade e mortalidade relacionadas a doenca e,
consequentemente, em prol de uma melhoria da qualidade de vida dessa populacéo.
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Concluséao

MORTALIDADE POR DOENGAS CEREBROVASCULARES E VACINACAO ANTI-INFLUENZA

Os resultados deste estudo mostram tendéncia de queda da mortalidade por DCbV nos idosos resi-
dentes no Estado de Sao Paulo entre 1980 e 2012. Também apontam uma maior reducdo percentual
anual dos coeficientes a partir de 1998, no entanto as variacdes observadas ndo permitem inferir

que possa ser devido a um possivel impacto das campanhas de vacina¢io. A despeito das varia¢des

observadas para a tendéncia dos coeficientes no periodo ap6s a vacinagdo, deve-se considerar que a

ampliacdo do acesso aos servicos de satide e ao uso de medicamentos, as acdes de promocgao da satide

e prevencdo de agravos, como a vacinacdo contra a influenza, a reduc¢io do tabagismo e melhoria nas
condic¢des socioecondmicas, tém tido impacto positivo na reducdo da mortalidade por DCbV. Os
achados do presente estudo adicionam informacdes para o debate sobre o possivel efeito das campa-
nhas de vacinacdo na reducdo da mortalidade por DCbV na populacio idosa.
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Abstract

This study describes the trend of the coefficients of
mortality due to cerebrovascular diseases (CbVD)
among the elderly in Sao Paulo State, Brazil, from
1980 to 2012, before and after influenza vaccina-
tion campaigns, and identifies change points. It is
an ecological, time-series study carried out with
death data from the Health Ministry’s Mortality
Information System and population data from the
Brazilian Institute of Geography and Statistics.
We used linear, polynomial and joinpoint regres-
sion models in the data analysis. Between 1980
and 2012, there were 480,955 deaths due to Cb-
VD. The mean mortality coefficients decreased for
both sexes in all age groups we analyzed, with the
greatest reduction in the older ages and male sex.
We observed a significant reduction in the mor-
tality trend in 1998 for male sex in the age group
60-69 years (annual percent change — APC =
-3%, 95%CI: -4.3; -1.6) and for all elderly (APC =
-3.8%, 95%CI: -4.4; -3.1). Considering the period
as a whole, we did not observe change points for the
age group 70-79 (average annual percent change
- AAPC = -3.3%, 95%CI: -3.5; -3.1) and, for male
sex, for the group > 80 years (AAPC = -2.9%,
95%CI: -3.1; -2.6). For all elderly, the mean per-
centage reduction was of 3.1% per year (AAPC =
-3.1%, 95%CI: -3.5; -2.7). Results show a reduc-
tion in the mortality due to CbVD in the period,
with different percentage variations in coefficient
reduction. The study’s findings add information to
the debate regarding possible effects of vaccination
campaigns in reducing mortality due to CbVD
among the elderly.

Cardiovascular Diseases; Cerebrovascular
Disorders; Influenza Vaccines; Aged; Mortality
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Resumen

Este estudio describe la tendencia de los coeficien-
tes de mortalidad por enfermedades cerebrovas-
culares (DCbV) en ancianos del Estado de Sao
Paulo, Brasil, entre 1980y 2012, antes y después
de las campanias de vacunacion contra la gripe, e
identifica puntos de cambio. Se trata de un estudio
ecoldgico de serie temporal, realizado con datos de
obitos del Sistema de Informaciones sobre Morta-
lidad del Ministerio de la Salud y datos poblacio-
nales del Instituto Brasilefio de Geografia y Esta-
distica. Para el andlisis de los datos se utilizaron
modelos de regresion lineal, polinomial y regre-
sion joinpoint. Entre 1980y 2012, se registraron
480.955 ébitos por DCbV. Los coeficientes medios
de mortalidad disminuyeron en ambos sexos, en
todas las franjas de edad analizadas, con una ma-
yor reduccion en las edades mds longevas y dentro
del sexo masculino. Se observé una caida signifi-
cativa en la tendencia de la mortalidad en 1998
en el sexo masculino, en la franja de 60-69 afios
(annual percent change — APC = -3%, IC95%:
-4,3; -1,6) y para el total de los ancianos (APC =
-3,8%, IC95%: -4,4; -3,1). Considerdndose el pe-
riodo como un todo, no se observaron puntos de
cambios para la franja de 70-79 (average annual
percent change — AAPC = -3,3%, IC95%: -3,5;
-3,1) y en el sexo masculino para el grupo ? 80
aios (AAPC = -2,9%, IC95%: -3,1; -2,6). Para el
total de ancianos, la reduccion del porcentaje me-
dio fue 3,1% al afio (AAPC = -3,1%, IC95%: -3,5;
-2,7). Los resultados mostraron la reduccion de la
mortalidad por DCbV en el periodo estudiado, con
diferentes variaciones porcentuales de caida de los
coeficientes. Los hallazgos de este estudio afiaden
informacion para el debate sobre el posible efecto
de las campatias de vacunacion en la reduccion de
la mortalidad por DCbV dentro de la poblacion
anciana.

Enfermedades Cardiovasculares; Trastornos
Cerebrovasculares; Vacunas Contra la Influenza;
Anciano; Mortalidad
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