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Resumo

Este estudo descreve a tendência dos coeficientes de mortalidade por doen-
ças cerebrovasculares (DCbV) em idosos no Estado de São Paulo, Brasil, entre 
1980 e 2012, antes e depois das campanhas de vacinação contra a influenza, e 
identifica pontos de mudanças. Trata-se de um estudo ecológico de série tem-
poral, realizado com dados de óbitos do Sistema de Informações sobre Morta-
lidade do Ministério da Saúde e dados populacionais do Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística. Para análise dos dados, foram utilizados modelos 
de regressão linear, polinomial e joinpoint regression. Entre 1980 e 2012, 
foram registrados 480.955 óbitos por DCbV. Os coeficientes médios de morta-
lidade diminuíram em ambos os sexos para todas as faixas etárias analisadas, 
com maior redução nas idades mais longevas e no sexo masculino. Obser-
vou-se queda significativa na tendência 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 período como um todo, não se observaram pontos de mu-
danças 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 ≥ 80 anos (AAPC = -2,9%,  
IC95%: -3,1; -2,6). Para o total de idosos, a redução percentual média foi de 
3,1% ao ano (AAPC = -3,1%, IC95%: -3,5; -2,7). Os resultados mostraram 
redução da mortalidade por DCbV no período estudado, com diferentes varia-
ções percentuais de queda dos coeficientes. Os achados deste estudo adicionam 
informações para o debate sobre o possível efeito das campanhas de vacinação 
na redução da mortalidade por DCbV na população idosa. 

Doenças Cardiovasculares; Transtornos Cerebrovasculares; Vacina contra 
Influenza; Idoso; Mortalidade
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Introdução

O rápido e heterogêneo envelhecimento populacional brasileiro produz uma série de desafios para 
o sistema de saúde, especialmente com demandas por serviços e políticas adequadas às necessidades 
da população idosa 1. Apesar do processo de envelhecimento não estar necessariamente relacionado 
a doenças e incapacidades, os idosos apresentam alta prevalência de doenças crônicas não transmis-
síveis (DCNT) 2. No Brasil, o aumento na prevalência das DCNT constitui um problema de saúde 
pública de grande magnitude, com destaque para as doenças cardiovasculares 3.

As doenças cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morte, tanto nos países 
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento, e correspondem a cerca de 30% dos óbitos na 
população mundial. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), apesar da diminuição da mor-
talidade em algumas regiões, mais de 75% dos óbitos por essas causas ocorrem em países de baixa ou 
média renda, e cerca de 80% das mortes são devidas a infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidentes 
vasculares cerebrais (AVC), o que destaca o impacto das doenças isquêmicas do coração (DIC) e doen-
ças cerebrovasculares (DCbV) na mortalidade por DCV 4. 

É importante considerar que os fatores de risco para as doenças cardiovasculares são mais pre-
valentes e mais graves com o aumento da idade e, apesar de muitos idosos não apresentarem doen-
ças evidentes, frequentemente possuem comorbidades, doenças subclínicas, alterações funcionais e 
anatômicas que agem modificando a estrutura cardiovascular, facilitando a atuação dos mecanismos 
fisiopatológicos da doença 5.

No Brasil, as DCV foram responsáveis por 34% dos óbitos registrados na população idosa (60 anos 
ou mais), em 2014. No Estado de São Paulo, no mesmo ano, essa proporção foi de 33,5%, destacando-
se as DIC e as DCbV como as causas de óbitos por DCV mais comuns nos idosos, 34% e 26,9%, res-
pectivamente (Departamento de Informática do SUS. Estatísticas 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 são responsáveis por elevados custos de internação e de seguimento ambulatorial nos 
idosos 6. A taxa de hospitalização por DCV naqueles com 60 anos ou mais no país é nove vezes maior 
em relação à população adulta (20-59 anos), e os gastos com as internações hospitalares dos idosos, 
devido a esse agravo, são oito vezes mais elevados em relação à população adulta 7.

Estudos sugerem que a infecção pelo vírus da influenza está associada a um aumento de compli-
cações, hospitalizações e mortes por DCV 8,9. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC; 
Estados Unidos) destaca que a infecção prévia por influenza é fator de risco para mortes causadas por 
IAM, doença vascular e diabetes, no entanto, como essas mortes não são consideradas junto aos óbitos 
por pneumonia e influenza, o impacto da influenza pode ser subestimado 10.

Como estratégia para redução das internações, complicações e óbitos associados à infecção pela 
influenza, o Ministério da Saúde recomenda uma dose anual da vacina para os grupos considerados 
de risco, incluindo os idosos e indivíduos portadores de doenças crônicas 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 doença aterosclerótica em geral 13. A Socieda-
de Brasileira de Cardiologia (SBC) também indica a vacina contra influenza para pacientes com  
insuficiência cardíaca 14.

As campanhas de vacinação contra gripe tiveram início no Brasil no ano 1999. Inicialmente a vaci-
na foi disponibilizada para os indivíduos com idade ≥ 65 anos e, a partir do ano 2000, para a população 
com idade ≥ 60 anos. No entanto, na cidade de São Paulo, a vacinação dos idosos foi instituída após 
a aprovação da Lei Municipal no 12.326/97 e, em junho de 1998, foi aprovada a Lei no 10.003/98, que 
estendeu a vacinação dos idosos para todo o Estado de São Paulo 15.

Existem vários estudos desenvolvidos no Brasil sobre hospitalizações e óbitos por causas respira-
tórias em idosos, que indicam a redução ou estabilidade desses indicadores após o início da vacinação 
contra a influenza 16,17. Os efeitos da vacina em indivíduos com DCV têm sido motivo de investigação 
em estudos observacionais que, apesar de não apresentarem resultados unânimes, indicam efeito pro-
tetor na maioria deles, sobretudo em relação aos desfechos cardíacos 18,19,20. 

O objetivo deste estudo é descrever a tendência dos coeficientes de mortalidade por doenças cere-
brovasculares em idosos no Estado de São Paulo, entre 1980 e 2012, antes e depois das campanhas de 
vacinação contra influenza e identificar pontos de mudança na tendência de mortalidade.
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Material e métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo ecológico de série temporal da tendência dos coeficientes de mortalidade 
por DCbV na população idosa do Estado de São Paulo, no período de 1980 a 2012. Considerou-se a 
definição de idoso da OMS para países em desenvolvimento (pessoas com 60 anos ou mais de idade).

As informações sobre os óbitos foram coletadas na base de dados do Sistema de Informações sobre 
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde, disponíveis no site do Departamento de Informática do 
Sistema Único de Saúde (DATASUS; http://www.datasus.gov.br). Os óbitos por causas externas foram 
utilizados como controle negativo para a comparação da tendência dos coeficientes de mortalidade. 
Todos os óbitos registrados da população idosa residente no Estado de São Paulo que tiveram como 
causa básica as DCbV e causas externas foram selecionados e classificados de acordo com 9a revisão 
da Classificação Internacional de Doenças (CID-9) para o período de 1980 a 1995 (capítulo VII, códi-
gos de 430 a 438 para as DCbV e capítulo XVII, códigos de E47 a E56 para as causas externas) e de 
acordo com a 10a revisão (CID-10) para o período de 1996 a 2012 (capítulo IX, códigos I60 a I69 para 
as DCbV e capítulo XX, códigos de V01 a Y98 para as causas externas), e foram estratificados por sexo 
e faixas etárias (60-69, 70-79 e ≥ 80 anos). Os dados da população idosa residente no Estado de São 
Paulo, por sexo e faixas etárias, foram obtidos por meio das informações demográficas do Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), que são informações baseadas nos censos demográficos 
e nas estimativas populacionais intercensitárias (1980 a 2012).

Análise dos dados

Os dados sobre os óbitos e a população 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 análise, utilizaram-se os coeficientes padronizados por idade (pelo método 
direto, considerando-se como população padrão a do Censo Demográfico de 2010. http://www.ibge.
gov.br) e os coeficientes específicos segundo sexo e faixas etárias. Para corrigir eventuais diferenças 
nas séries dos coeficientes de mortalidade, decorrentes da transição da CID-9 para a CID-10, foi apli-
cada a razão de comparabilidade proposta por Anderson et al. 21.

Para analisar a tendência da mortalidade por DCbV, utilizaram-se modelos de regressão linear e 
polinomial. Inicialmente foi realizada a verificação dos pressupostos de normalidade, homocedas-
ticidade e não autocorrelação para garantir a validade das estimativas obtidas 22. Os coeficientes de 
mortalidade foram considerados como variável dependente (Y), e os anos calendários como variável 
independente (X). Para atenuar a correlação serial de tempo, empregou-se a variável ano centrado 
(X – ponto médio da série histórica), ou seja, ano 1996 23. Entre os modelos selecionados com base 
no coeficiente de determinação (R2), utilizou-se o mais parcimonioso 24. Na análise da tendência 
dos coeficientes de mortalidade por DCbV (regressão linear e polinomial), foram considerados dois 
momentos no período de 1980 a 2012, denominados de antes (1980 a 1997) e depois (1998 a 2012) 
das campanhas de vacinação contra a influenza no Estado de São Paulo.

Também foi analisada a tendência com o uso dos modelos de regressão segmentada (joinpoint 
regression) para identificar pontos de mudanças estatisticamente significativas e a variação percentual 
anual dos coeficientes de mortalidade entre 1980 e 2012. Joinpoint regression é uma técnica de mode-
lagem estatística que tenta explicar a relação entre duas variáveis por meio de retas de regressão. Os 
pontos que unem essas retas são chamados de pontos de junção (ou pontos de inflexão). Esse modelo 
assume uma tendência linear entre esses pontos e possui os mesmos pressupostos da regressão linear, 
exceto o de homocedasticidade e não autocorrelação, no entanto o software permite incorporar essas 
condições quando violadas, ou seja, ajusta um modelo de regressão ponderado 25,26. Os pressupostos 
de normalidade, homocedasticidade e não autocorrelação foram verificados pelos testes de Shapiro & 
Wilk 27, White 28 e Godfrey 29, respectivamente. 

A análise possibilita o ajuste de dados de uma série a partir do número mínimo de joinpoints e testa 
se a inclusão de um ou mais pontos é significativa (assim, zero joinpoint indica uma reta de regressão 
sem pontos de inflexão). A seleção do número de pontos de junção para obter o modelo significativo 
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foi realizada utilizando-se as configurações padrão do software pelo método Grid Search (permite 
que os joinpoints ocorram exatamente nos anos observados), e os testes de significância para escolha 
do melhor modelo basearam-se no método de permutação de Monte Carlo 25,26,30,31. Com isso, foram 
estimadas as variações percentuais anuais dos coeficientes de mortalidade para os períodos delimita-
dos pelos pontos de inflexão, representadas pela annual percent change (APC), assim como as variações 
percentuais anuais médias da tendência ao longo do período (entre 1980 e 2012), representadas pela 
average annual percent change (AAPC), e seus respectivos intervalos de confiança 25,26. 

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

Por se tratar de um estudo realizado com dados secundários de domínio público, foi apresentado 
ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e recebeu 
dispensa para apreciação e/ou aprovação do Comitê de Ética em Pesquisas com Seres Humanos, por 
meio do ofício CEP/PRP/no 001/2016. 

Resultados

Entre 1980 e 2012, foram registrados 480.955 óbitos por DCbV nos idosos no Estado de São Paulo. 
A tendência de mortalidade foi de queda para ambos os sexos. Observaram-se maiores coeficientes 
de mortalidade por DCbV na população idosa masculina. Os coeficientes de mortalidade por causas 
externas se mantiveram constantes no período (Figura 1). Para os idosos do sexo masculino, o coe-
ficiente médio de mortalidade por DCbV ( ) no período foi de 69,32 óbitos por 10 mil idosos, com 
decréscimo linear constante ( ) de -2,11 óbitos ao ano. No sexo feminino, o coeficiente médio foi 
de 55,05 óbitos por 10 mil idosas, com redução não constante ( ) de -1,79 óbitos ao ano (Tabela 1).

Houve diminuição dos coeficientes médios de mortalidade ( ) considerando-se os períodos 
analisados (antes e depois das campanhas de vacinação contra a influenza no estado), que passaram 
de 85,21 (IC95%: 83,51; 86,91) para 50,24 (IC95%: 48,63; 51,85) óbitos por 10 mil/idosos e de 67,39 
(IC95%: 65,24; 69,55) para 40,53 (IC95%: 39,07; 41,99) óbitos por 10 mil/idosas. Para a população 
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) óbitos 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 etária para a seguinte. No sexo feminino, para as idosas com idade 
≥ 80 anos, os coeficientes foram cerca de três vezes os observados na faixa etária de 70-79 anos (Tabela 
1 e Figura 2). Observaram-se reduções do coeficiente angular ( ) no período após a vacinação para 
o conjunto dos idosos e também segundo sexo, no entanto, não foram estatisticamente significativas, 
conforme verificado pelos intervalos de 95% de confiança (IC95%) (Tabela 1).

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

Na análise por sexo e faixas etárias, observou-se, para a tendência entre 1980 e 2012, redução 
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 etária de 60-69 anos, 
houve quatro pontos de inflexão na tendência, mas apenas duas tendências foram estatisticamente 
significativas: as reduções entre 1980 e 1995 (APC = -2,3%) e entre 1998 e 2005 (APC = -3,0%). Já no 
sexo feminino, para a faixa etária de 60-69 anos, todas as mudanças ocorridas na tendência indicaram 
reduções estatisticamente significativas, com pontos de mudanças em 1986 e 1996 e AAPC de -3,4% 
(IC95%: -3,8; -3,0). Não houve pontos de inflexão na tendência para a faixa de 70-79 anos, em ambos 



MORTALIDADE POR DOENÇAS CEREBROVASCULARES E VACINAÇÃO ANTI-INFLUENZA 5

Cad. Saúde Pública 2019; 35(2):e00145117

os sexos. Nos mais longevos (≥ 80 anos), não se observaram mudanças na tendência para o sexo mas-
culino (AAPC = -2,9%, IC95%: -3,1; -2,6), mas no sexo feminino houve cinco pontos de inflexão, com 
duas tendências 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 mudança estatisticamente significativa na ten-
dência em 1998, de modo que a redução 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).

Figura 1 

Tendência dos coeficientes de mortalidade por doenças cerebrovasculares (DCbV) e por causas externas, por 10 mil habitantes, da população idosa, 
segundo sexo. Estado de São Paulo, Brasil, 1980-2012.
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Tabela 1

Modelos de regressão linear e polinomial ajustados para os coeficientes de mortalidade por doenças cerebrovasculares 
(DCbV) por 10 mil habitantes, segundo sexo e faixas etárias. Estado de São Paulo, Brasil, 1980-2012. 

Sexo IC95% IC95% IC95% Valor de p R2

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

≥ 80 anos 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

≥ 80 anos 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

≥ 80 anos 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

IC95%: intervalo de 95% de confiança; R2: coeficiente de determinação. 
Nota: : coeficiente médio do período (por 10 mil habitantes); : decréscimo médio anual; : coeficiente de efeito 
quadrático. Valor de p: nível descritivo do teste.  
* Período de 1980 a 1997; 
** Período de 1998 a 2012.

Discussão

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

A redução da mortalidade dos idosos por DCbV verificada segue a tendência de queda da morta-
lidade por DCV observada nas últimas décadas para o Brasil e a maioria das suas regiões, para todas 
as faixas etárias 32,33. Apesar de as regiões Sudeste e Sul do país apresentarem os maiores coeficientes 
de mortalidade por DCbV, observam-se, entre 1980 e 2012, maiores reduções da mortalidade nessas 
duas regiões (-61,99% e -55,49%, respectivamente) 32. 

Essa redução da mortalidade pode ser reflexo de mudanças de comportamentos e controle dos 
principais fatores de risco para as DCbV, como tabagismo, dislipidemias, hipertensão arterial, alimen-
tação inadequada, diabetes, sedentarismo, entre outros 34,35. Além disso, o maior acesso aos serviços 
de saúde, a expansão das ações de promoção da saúde e prevenção de agravos, bem como as melhorias 
nas condições socioeconômicas da população têm contribuído para explicar, mesmo que parcialmen-
te, essa diminuição da mortalidade por DCbV na população adulta e idosa 3,36,37. Ademais, estudos 
mostram que o controle e a prevenção das DCV, e consequentemente das DCbV, tendem a ser mais 
efetivos nas regiões mais desenvolvidas 35,38. 
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Figura 2 

Tendência dos coeficientes de mortalidade por doenças cerebrovasculares (DCbV) e por causas externas, por 10 mil habitantes, da população idosa, 
segundo faixas etárias. Estado de São Paulo, Brasil, 1980-2012.
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Tabela 2

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

Sexo/Faixa etária (anos)/Períodos APC IC95% AAPC IC95%

Masculino -3,1 * -4,5; -1,6

60-69

1980-1995 -2,3 * -2,6; -1,9

1995-1998 -6,1 -16,2; 5,3

1998-2005 -3,0 * -4,3; -1,6

2005-2008 -7,0 -17,0; 4,2

2008-2012 -1,0 -3,8; 1,8

70-79 -3,2 * -3,4; -3,0

1980-2012 -3,2 * -3,4; -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 -2,5 * -2,9; -2,0

1995-2012 -3,6 * -4,0; -3,3

Feminino

60-69 -3,4 * -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 -3,6 * -3,8; -3,4

1980-2012 -3,6 * -3,8; -,34

≥ 80 -3,1 * -5,0; -1,1

1980-1991 -3,4 * -4,1; -2,7

1991-1994 3,1 -10,9; 19,3

1994-2001 -5,4 * -7,1; -3,6

2001-2005 1,1 -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 -3,4 * -4,2; -2,6

1992-1995 0,3 -15,7; 19,3

1995-2012 -3,9 * -4,3; -3,5

Total

60-69 -3,2 * -3,5; -3,0

1980-1669 -2,6 * -2,9; -2,2

1996-2012 -3,9 * -4,2; -3,5

70-79 -3,3 * -3,5; -3,1

1980-2012 -3,3 * -3,5; -3,1

≥ 80 -3,0 * -3,5; -2,4

1980-2004 -2,5 * -2,8; -2,1

2004-2012 -4,4 * -6,4; -2,4

Total -3,1 * -3,5; -2,7

1980-1998 -2,6 * -3,0; -2,2

1998-2012 -3,8 * -4,4; -3,1

AAPC: average annual percent change (variação percentual anual média); APC: annual percent change (variação percentual 
anual); IC95%: intervalo de 95% de confiança. 
Nota: AAPC para o período como um todo (1980 a 2012). 
* Valor estatisticamente significativo em relação a hipótese de ausência de tendência temporal para cada segmento  
(p < 0,001).
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Apesar da queda da mortalidade nas regiões mais desenvolvidas do país, as DCbV, principalmente 
as DIC e as DCbV, ainda são a principal causa de morte no país 36. As estratégias para identificação, 
prevenção e controle dos fatores de risco para morbidade e mortalidade associadas a essas causas 
devem continuar sendo uma prioridade de saúde pública 37. 

A elevação no número de mortes e eventos cardiovasculares durante as epidemias de gripe tem 
sido reportada na literatura 39,40,41. Estudos em pacientes com doenças cardíacas crônicas indicam que 
a influenza é fator de risco para desfechos cardiovasculares, pois pode ocasionar miocardite, arritmias 
cardíacas e IAM, acarretando elevado número de complicações e óbitos, mesmo em indivíduos pre-
viamente saudáveis 9,40. 

Várias hipóteses sobre os mecanismos para associação da infecção pelo vírus influenza e eventos 
cardiovasculares têm sido descritas na literatura 39,42. Naghavi et al. 43 relacionam alguns desses 
mecanismos, por exemplo, quando o organismo desencadeia resposta imune que causa inflamação 
endotelial com alteração de sua função e instabilidade de placas ateroscleróticas. Pode ocorrer a 
estimulação de citocinas e a proliferação de macrófagos que ativam metaloproteinases que também 
induzem a ruptura da placa aterosclerótica. É importante considerar que esses mecanismos podem 
causar a oclusão do fluxo sanguíneo e, consequentemente, eventos como um IAM ou AVC. 

Apesar de ainda não estar estabelecido o impacto da vacinação contra influenza na redução de 
eventos e mortes por DCbV 38, os benefícios da vacina e seu efeito protetor em relação a esses eventos 
cardiovasculares têm sido referidos na literatura 19,40,44,45. Uma metanálise recente mostrou que, em 
pacientes com DCV, a vacina pode reduzir mortalidade e eventos cardiovasculares combinados. Nos 
estudos de prevenção secundária, a mortalidade cardiovascular foi significativamente reduzida pela 
vacinação contra influenza (RR = 0,45, IC95%: 0,26; 0,76, p = 0,003) 20.

No presente estudo, pode-se observar maior redução dos coeficientes médios (interceptos dos 
modelos de regressão) de mortalidade por DCbV no período após o início das campanhas de vacina-
ção. Outros estudos observacionais têm demonstrado associação entre a vacinação contra a influen-
za e a redução do risco de AVC 38,46,47. Lin et al. 45 identificaram, em estudo de caso-controle, que 
idosos vacinados apresentavam menor risco de internação por AVC (OR = 0,76, IC95%: 0,60; 0,97) 
e que o risco diminuiu com o número crescente de vacinas (revacinação anual). Recentemente, uma 
revisão sistemática de estudos observacionais com metanálise também mostrou que a vacinação está 
associada a um risco menor de AVC, visto que indivíduos vacinados apresentaram menor risco em 
comparação aos indivíduos não 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 à redução da morta-
lidade dos idosos por causas específicas (como doenças cardíacas e AVC) e mortalidade por todas as 
causas 18. Em estudo de coorte realizado nos Estados Unidos, a vacinação também esteve associada 
à redução do risco de hospitalizações de idosos por DCbV, doenças cardíacas (DIC e insuficiência 
cardíaca congestiva), pneumonia, bem como redução do risco de morte por todas as causas 49.

Além de identificar diferentes pontos de mudança na série considerada, a análise dos dados por 
meio do modelo joinpoint regression realizada neste estudo permitiu identificar a variação percentual 
ocorrida na mortalidade por DCbV no período. Particularmente para os idosos com idade entre 70-79 
anos, estudos anteriores têm apontado maiores coberturas vacinais, desde o início das campanhas no 
país 50,51,52. Neste estudo, apesar de ter sido observada maior estimativa pontual para a redução de 
AAPC nesse subgrupo, essa redução não foi estatisticamente diferente daquelas observadas para as 
outras faixas etárias. 

A análise joinpoint também mostrou que, especificamente para o total de idosos e para aqueles do 
sexo masculino com 60-69 anos, foram identificadas mudanças na tendência de mortalidade em 1998. 
Destaca-se que as campanhas de vacinação contra a influenza nos idosos tiveram início no Estado 
de São Paulo em 1998 e, no âmbito nacional, em 1999. Desde então, as campanhas são realizadas 
anualmente como estratégia para prevenção de quadros graves da influenza e dos riscos da doença 
em idosos e pacientes com DCV crônicas 12. 

Considerando-se que a população idosa brasileira vem crescendo acima da média mundial e que 
as coberturas vacinais contra a influenza no grupo etário de 60 anos ou mais vêm aumentando no país 
(de 64,8% no ano 2000 para 94,4% em 2016; 7,5 milhões de doses aplicadas em 1999 para 20,8 milhões 
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em 2016), parte dessa redução da mortalidade por DCbV pode ser reflexo de uma maior adesão dessa 
população à vacinação 12,15. 

Deve-se considerar a resposta imunológica mais fraca e demorada no idoso, e que anorma-
lidades imunológicas em pacientes com doenças crônicas como diabetes, cardiopatias e doenças 
respiratórias crônicas piorem o prognóstico desses pacientes 53. Em pessoas mais idosas, a resposta 
imunológica pode ser menos eficaz na prevenção da doença (possivelmente devido à imunossenes-
cência) 54, no entanto a vacina pode reduzir a gravidade da influenza e a incidência de complicações  
e mortes 11,12,55,56. 

Diversos fatores podem influenciar o impacto das campanhas de vacinação, entre eles, as cober-
turas vacinais, a composição da vacina coincidente com os vírus circulantes, o momento oportuno 
das campanhas, além da variante viral predominante 57. A circulação do vírus influenza A/H3N2 tem 
sido associada à maior morbidade e mortalidade em idosos em várias 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 várias partes do mundo 58. Em 2006, de acordo com a Secretaria de Vigilância em 
Saúde do Ministério da Saúde, a estirpe viral da influenza A/Wisconsin/67/2005-H3N2 circulou no 
Brasil e no Estado de São Paulo 59. Cabe destacar que essa estirpe não estava incluída na composição 
da vacina daquele ano, e isso pode ter contribuído para o aumento dos quadros infecciosos mais gra-
ves entre os idosos.

Vários estudos têm usado modelos de regressão linear e polinomial na avaliação de tendência 
antes e depois. O presente estudo, além de considerar essa técnica de análise, também aplicou o mode-
lo joinpoint regression, que identifica o momento em torno do qual ocorrem mudanças na tendência 
e calcula a variação percentual anual dos coeficientes de mortalidade para cada período de tempo 
delimitado pelos pontos de inflexão da reta, método ainda pouco usado em estudos ecológicos de série 
temporal na análise do impacto de intervenções em saúde pública no Brasil.

Deve-se considerar que, nos últimos anos, ocorreram importantes mudanças em aspectos que 
se relacionam a vários desfechos em saúde, inclusive ao óbito por DCbV. A melhoria nas condições 
socioeconômicas da população, o controle dos fatores de risco (hipertensão arterial, dislipidemias, 
tabagismo, entre outros), a expansão do acesso aos serviços de saúde e ao uso de medicamentos, o 
diagnóstico preciso e tratamento em tempo oportuno, o acesso aos procedimentos de alta tecnologia 
e a evolução dos cuidados terapêuticos na prevenção terciária são determinantes na redução das 
mortes por DCbV 3,34,35,36,37, principalmente entre os mais longevos. Nesse sentido, a comparação 
das tendências antes e depois da vacinação contra influenza, bem como aquela definida pelo modelo 
joinpoint, deve ser realizada com cautela. Apesar da maior redução dos coeficientes de mortalidade 
por DCbV observada para o total dos idosos em torno do início das campanhas, os pontos de inflexão 
variaram conforme o sexo e as faixas etárias. Ressalta-se que a utilização da análise joinpoint possibilita 
a identificação de pontos de mudanças nas tendências e, também, a obtenção de informações sobre a 
variação percentual anual dos coeficientes de mortalidade ocorrida no período estudado. Destaca-se, 
ainda, que as retas ajustadas pelo joinpoint regression são conectadas entre si, considerando os últimos 
pontos de cada segmento 25.

No período estudado (1980-2012), houve mudança na Classificação Internacional de Doenças 
(CID-9 para CID-10). Destaca-se que, nas análises de tendências de mortalidade por causas, deve-se 
considerar que, com a introdução de uma nova CID, podem ocorrer mudanças na localização dos 
códigos de algumas doenças, bem como pode ocorrer que outros códigos se desdobrem em vários, 
tornando-se código único, e tais mudanças podem alterar a magnitude da frequência de doenças 60. 
Isso pode impactar no aumento ou diminuição das frequências de óbitos por algumas causas específi-
cas. Para evitar possíveis efeitos da implementação da CID-10 na tendência de mortalidade por DCbV, 
foi aplicada a razão de comparabilidade nos óbitos 21.

Mesmo que ainda haja controvérsias sobre o benefício da vacina contra influenza na prevenção 
de mortes por DCbV, deve-se considerar que tanto a influenza como as DCV são importantes causas 
de complicações e óbitos nos idosos, e vários estudos têm mostrado benefícios da vacina em relação 
ao AVC 38,45,46,47,48 e à doença arterial coronariana 61. Isso reforça a necessidade de incentivar a 
vacinação nesses grupos de risco para redução da morbidade e mortalidade relacionadas à doença e, 
consequentemente, em prol de uma melhoria da qualidade de vida dessa população. 
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Conclusão

Os resultados deste estudo mostram tendência de queda da mortalidade por DCbV nos idosos resi-
dentes no Estado de São Paulo entre 1980 e 2012. Também apontam uma maior redução percentual 
anual dos coeficientes a partir de 1998, no entanto as variações observadas não permitem inferir 
que possa ser devido a um possível impacto das campanhas de vacinação. A despeito das variações 
observadas para a tendência dos coeficientes no período após a vacinação, deve-se considerar que a 
ampliação do acesso aos serviços de saúde e ao uso de medicamentos, as ações de promoção da saúde 
e prevenção de agravos, como a vacinação contra a influenza, a redução do tabagismo e melhoria nas 
condições socioeconômicas, têm tido impacto positivo na redução da mortalidade por DCbV. Os 
achados do presente estudo adicionam informações para o debate sobre o possível efeito das campa-
nhas de vacinação na redução da mortalidade por DCbV na população 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 São 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 
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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 São 
Paulo, Brasil, entre 1980 y 2012, antes y después 
de las campañas de vacunación contra la gripe, e 
identifica puntos de cambio. Se trata de un estudio 
ecológico de serie temporal, realizado con datos de 
óbitos del Sistema de Informaciones sobre Morta-
lidad del Ministerio de la Salud y datos poblacio-
nales del Instituto Brasileño de Geografía y Esta-
dística. Para el análisis de los datos se utilizaron 
modelos de regresión lineal, polinomial y regre-
sión joinpoint. Entre 1980 y 2012, se registraron 
480.955 óbitos por DCbV. Los coeficientes medios 
de mortalidad disminuyeron en ambos sexos, en 
todas las franjas de edad analizadas, con una ma-
yor reducción en las edades más longevas y dentro 
del sexo masculino. Se observó una caída signifi-
cativa en la tendencia de la mortalidad en 1998 
en el sexo masculino, en la franja de 60-69 años 
(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). Considerándose el pe-
ríodo 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 
años (AAPC = -2,9%, IC95%: -3,1; -2,6). Para el 
total de ancianos, la reducción del porcentaje me-
dio fue 3,1% al año (AAPC = -3,1%, IC95%: -3,5; 
-2,7). Los resultados mostraron la reducción de la 
mortalidad por DCbV en el período estudiado, con 
diferentes variaciones porcentuales de caída de los 
coeficientes. Los hallazgos de este estudio añaden 
información para el debate sobre el posible efecto 
de las campañas de vacunación en la reducción de 
la mortalidad por DCbV dentro de la población 
anciana. 
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