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Resumo 
 
RETROINFORMAÇÃO 

As doenças do trato respiratório superior têm sido associadas com um risco aumentado de 
doença cardíaca isquêmica e AVC. Durante duas temporadas de influenza, avaliamos a 
influência da vacinação contra a influenza sobre o risco de hospitalização por doença cardíaca e 
AVC, hospitalização por pneumonia e influenza e óbito por todas as causas. 

MÉTODOS 

Os membros das coortes de residentes na comunidade de três grandes organizações de 
assistência à saúde que tinham pelo menos 65 anos de idade foram estudados durante as 
temporadas de influenza de 1998-1999 e 1999-2000. Os dados administrativos e clínicos foram 
usados para avaliar os resultados, com regressão logística multivariável para o controle das 
características demográficas e de saúde dos indivíduos. 

RESULTADOS 

A coorte de 1998-1999 teve 140.055 indivíduos e a coorte de 1999-2000 146.328, dos quais 
55,5% e 59,7%, respectivamente, foram vacinados. Na linha basal, os indivíduos vacinados 
estiveram em média mais doentes, tendo taxas mais altas da maioria das condições coexistentes, 
assistência ambulatorial e hospitalização anterior por pneumonia que os indivíduos não 
vacinados. Os indivíduos não vacinados, entretanto, foram mais prováveis de terem recebido um 
diagnóstico anterior de demência ou acidente vascular cerebral. A vacinação contra a influenza 
esteve associada com uma redução no risco de hospitalizações por doença cardíaca (redução de 
19% durante ambas as temporadas [P<0,001]), doença cerebrovascular (redução de 16% durante 
a temporada 1998-1999 [P<0,001]) e pneumonia ou influenza (redução de 32% durante a 
temporada 1998-1999 [P<0,001] e 29% durante a temporada 1999-2000 [P<0,001]) e uma 
redução no risco de morrer por todas as causas (redução de 48% durante a temporada 1998-1999 
[P<0,001] e 50% durante a temporada 1999-2000 [P<0,001]). Na análise de acordo com a idade, 
a presença ou ausência de condições médicas maiores  na linha de base e local do estudo, os 
achados foram consistentes para todos os subgrupos. 
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CONCLUSÕES 

No idoso, a vacinação contra a influenza está associada com reduções no risco de hospitalização 
por doença cardíaca, doença cerebrovascular e pneumonia ou influenza, como também o risco de 
morrer por todas as causas durante as temporadas de influenza. Esses achados exaltam os 
benefícios da vacinação e apoio às ações para aumentar as taxas de vacinação entre os idosos. 
 
As complicações graves da influenza entre os idosos incluem pneumonia e exacerbação de 
condições coexistentes que podem resultar na hospitalização ou óbito.1 A vacinação contra a 
influenza tem consistentemente sido associada com reduções nas hospitalizações por 
pneumonia e óbitos devido a todas as causas nos idosos.2,3 
Durante as epidemias de influenza, as hospitalizações por causas cerebrovasculares e 
cardiovasculares4-8 e infecções agudas, incluindo infecções do trato respiratório superior, 
podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares agudos9-11 e cerebrovasculares12-17. 
Vários pequenos estudos de observação têm sugerido que a vacinação contra influenza pode 
estar associada com uma redução no risco de parada cardíaca,18 infarto do miocárdio,19 e 
eventos cerebrovasculares agudos,20 embora nem todos tenham encontrado esse benefício.21 
Em um experimento pequeno, controlado, não cego, a vacinação esteve também associada 
com taxas mais baixas de óbito, infarto do miocárdio ou revascularização entre pessoas com 
uma síndrome coronária aguda e aqueles aprazados para serem submetidos à intervenção 
coronariana percutânea.22 Estudamos duas coortes amplas durante as temporadas de 
influenza de 1998-1999 e 1999-2000 para avaliar se a vacinação contra influenza de pessoas 
idosas residentes em comunidade está associada com taxas reduzidas de hospitalização para 
doença cardíaca e cerebrovascular. 

Métodos 
Cenário 
Este é um dos vários estudos envolvendo a coletânea de dados informatizados de três 
organizações amplas de assistência à saúde. Previamente, relatamos a habilidade da vacinação 
contra a influenza em reduzir as taxas de hospitalização por pneumonia e influenza e óbitos por 
todas as causas entre os membros idosos das três organizações23 e entre membros idosos com 
condições médicas específicas de alto risco24 durante as temporadas de influenza de 1996-1997 e 
1997-1998. As organizações de assistência à saúde são os Parceiros da Saúde (650.000 membros 
em Minnesota e Wisconsin), Plano de Saúde Oxford (1,8 milhões de membros em Nova Iorque, 
Nova Jérsei, Pensilvânia, e Connecticut) e o Kaiser Permanente do Noroeste (420.000 membros 
em Portland, Oregon-Vancouver, área de Washington). Este projeto foi aprovado pelo conselho 
de revisão de pesquisa dos planos de saúde. 

Indivíduos 
Os membros do plano que tinham pelo menos 65 anos de idade em 1 de outubro de 1998 (para a 
coorte de 1998-1999) e 1 de outubro de 1999 (para a coorte de 1999-2000) foram incluídos no 
estudo se eles não estiveram institucionalizados e estiveram continuadamente inscritos durante 
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os 12 meses precedentes e durante o período do resultado. Esses critérios foram usados para 
garantir dados de base e de resultados adequados sobre os indivíduos. No caso do Plano de 
Saúde Oxford, apenas os membros na área da Cidade de Nova Iorque e contados adjacentes 
foram incluídos, considerando que os dados para o restante das áreas cobertas pelo plano 
estavam incompletos. Todos os membros idosos dos outros planos de saúde foram incluídos.  

Coleta dos Dados e Resultados 
Usando definições uniformes, obtivemos das bases de dados administrativas e clínicas de cada 
plano as informações sobre as características demográficas (idade, sexo e local); condições de 
base coexistentes, diagnóstico de doença cardíaca definido por paciente interno e ambulatorial 
(Classificação Internacional de Doenças, 9ª Revisão, Modificações Clínicas dos códigos 093, 
112.81, 130.3, 391, 393 até 398, 402, 404, 410 até 429, 745, 746, 747.1, 747.49, 759.82, 785.2, e 
785.3), doença pulmonar (códigos 011, 460, 462, 465, 466, 480 até 511, 512.8, 513 até 517, 
518.3, 518.8, 519.9, e 714.81), diabetes (códigos 250 e 251), doença renal (códigos 274.1, 408, 
580 até 591, 593.71 até 593.73, e 593.9), câncer (códigos 200 até 208, 140 até 198, e 199.1), 
vasculite e doença reumatológica (códigos 446, 710, 714.0 até 714.4, 714.8, 714.89, e 714.9), 
demência e acidente vascular cerebral (códigos 290 até 294, 331, 340, 341, 348, e 438), 
hipertensão (código 401), fibrilação atrial (código 427.3), e distúrbios lipídics (código 272); o 
número de visitas de pacientes ambulatoriais durante o período basal; e o número de 
hospitalizações durante o período de base. Os resultados do estudo incluíram hospitalização por 
pneumonia ou influenza (códigos 480 até 487), doença cerebrovascular aguda (códigos 431 até 
437), doença cardíaca – doença cardíaca isquêmica (códigos 410 até 414) e insuficiência 
cardíaca congestiva (código 428) – e óbito por qualquer causa. O estado de vacinação contra 
influenza foi também averiguado nas bases de dados, como definido pelo código 90657 da 
Terminologia Processual e quaisquer sinais específicos ao local na base de dados clínicos. 

Temporadas de Influenza 
As temporadas de influenza foram definidas pelas datas que o primeiro e último isolados 
influenza foram obtidos em uma região de acordo com os dados de vigilância relatados aos 
Centros de Controle e Prevenção de Doenças. Os resultados foram incluídos se eles ocorreram 
durante uma temporada de influenza ou dentro de duas semanas após seu final a fim de incluir 
complicações tardias da influenza. 

Análise Estatística 
A comparação bivariável das características basais dos indivíduos vacinados e não vacinados 
foram realizadas usando testes do qui-quadrado e t de Student para variáveis categóricas e 
contínuas, respectivamente. A regressão logística multivariável (com SPSS 10.1 para Windows, 
SPSS) foi usada para comparar os resultados do estudo entre os indivíduos vacinados e não 
vacinados após o ajuste para as características demográficas de base, condições coexistentes e 
uso prévio de assistência à saúde. A idade dos indivíduos (65 a 74, 75 a 84 ou 85 anos ou mais) e 
o número de visitas ambulatoriais (12 ou mais verso menos de 12 [um terço acima verso dois 
terços abaixo]) foram incluídas como variáveis categóricas nos modelos de regressão. Estimamos 
a efetividade da vacina pela subtração da razão de probabilidade (OR) de 1, usando a razão de 
probabilidade ajustada como uma aproximação do risco relativo. Calculamos os números 
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necessários para tratar (ou seja, vacinar) para prevenir um resultado25 usando a seguinte equação 
1÷(efetividade da vacina x a taxa do evento em indivíduos não vacinados). As análises foram 
realizadas em subgrupos de acordo com a idade, risco (alto risco, definido por uma das seguintes 
condições coexistentes: doença cardíaca, doença pulmonar, diabetes ou distúrbios endócrinos, 
doença renal, acidente vascular cerebral ou demência, vasculite ou doença reumatológica, ou 
câncer, e baixo risco, definido pela ausência de qualquer dessas condições) e local. As análises 
envolvendo um modelo parcial (ajustado para as características demográficas) e um modelo 
completo (ajustado para todas as variáveis descritas acima) foram realizadas para determinar o 
efeito do ajuste para as co-variáveis sobre os resultados. 

Para avaliar em mais detalhes a adequação do ajuste nos modelos de regressão, avaliamos o 
efeito da vacinação sobre o risco de hospitalização durante os meses de verão após cada 
temporada de influenza (junho até setembro de 1999 e junho até setembro de 2000). Este período 
foi selecionado como um período de controle. Esperávamos que a vacinação promovesse um 
mínimo de benefício então, porque a influenza não estava circulando naqueles períodos. Para 
calcular o viés de expectativa de vida estimamos a habilidade da vacinação na redução da taxa de 
hospitalização durante as temporadas de influenza após a exclusão de cada um que faleceu 
durante o período do resultado. 

Resultados 
Tinham 140.055 indivíduos na coorte de 1998-1999 e 146.328 na coorte de 1999-2000. As taxas 
respectivas de vacinação contra a influenza 55,5% e 59,7%. Na linha de base, os indivíduos 
vacinados eram idosos e tinham uma carga geral maior de doença e taxas mais altas de uso da 
assistência à saúde (Tabela 1). Os indivíduos não vacinados, entretanto, foram mais prováveis de 
terem recebido um diagnóstico de demência ou acidente vascular cerebral. Essas tendências 
persistiram após o ajuste para as características demográficas (idade, sexo e local) (Tabela 1). 
Ambas as temporadas de influenza foram caracterizadas pela circulação de vírus influenza do 
tipo A (H3N2) que estiveram bem pareados com as cepas correspondentes incluídas na 
vacina26,27. 

Durante a temporada de influenza de 1998-1999, ocorreram 1.677 e 1.888 hospitalizações para 
os resultados do estudo e 943 e 1.361 óbitos entre os indivíduos vacinados e não vacinados, 
respectivamente, e durante a temporada de 1999-2000, ocorreram 1.959 e 1.574 hospitalizações 
para os resultados do estudo e 1.019 e 1.026 óbitos entre os indivíduos vacinados e não 
vacinados, respectivamente (Tabela 2). As taxas de todos os resultados foram maiores entre os 
indivíduos não vacinados que entre os indivíduos vacinados.  

Os modelos de regressão logística parcial incluíram as características demográficas (local, sexo e 
idade, categorizadas como 65 a 74, 75 a 84 ou 85 a mais) e estado vacinal. Os modelos 
completos incluíram essas variáveis além da presença ou ausência linha basal de várias 
condições coexistentes (doença cardíaca, doença pulmonar, diabetes ou distúrbios endócrinos, 
câncer, doença renal, vasculite ou doença reumatológica, demência ou acidente vascular 
cerebral, hipertensão, fibrilação atrial e distúrbios lipídicos), o uso de assistência à saúde durante 
o período de base (12 ou mais visitas ambulatoriais verso menos que 12 visitas ambulatoriais), e 
a presença ou ausência de hospitalização devido à pneumonia ou influenza. 
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Tabela 1. Características Basais dos Indivíduos nas Coorte de 1998-1999 e 1999-2000. 

 
Características 

Indivíduos 
Vacinados 

Indivíduos Não 
Vacinados 

 
Valor P 

OR (IC 95%) 

Coorte de 1998–1999      
Nº de indivíduos 77.738 62.317   
Grupo etário (%)   <0.001 — 

65–74 anos 56,0 61,3   
75–84 anos 36,0 29,3   
≥ 85 anos 8,0 9,4   

Idade média (em anos) 74,2±6,5 73,7±7,1 <0.001 — 
Sexo feminino (%)   55,4 57,4 <0.001 — 
Condições coexistentes  (%)     

Doença cardíaca 26,8 23,9 <0.001 1.48 (1.44–1.52) 
Doença pulmonar 19,9 15,2 <0.001 1.50 (1.45–1.54) 
Diabetes ou distúrbios endócrinos 15,2 11,4 <0.001 1.50 (1.45–1.55) 
Doença renal 1,6 1,4 0.001 1.04 (0.95–1.14) 
Demência ou acidente vascular cerebral 3,8 4,8 <0.001 0.69 (0.65–0.73) 
Vasculite ou doença reumatológica 1,5 1,1 <0.001 1.33 (1.20–1.47) 
Câncer 10,2 8,3 <0.001 1.18 (1.14–1.23) 
Hipertensão 42,2 33,1 <0,001 1,70 (1,65–1,73) 
Fibrilação atrial 7,1 5,2 <0,001 1,29 (1,23–1,35) 
Distúrbios lipídicos 20,7 14,5 <0,001 1,73 (1,68–1,78) 

Uso da assistência à saúde durante o período de base     
Nº de visitas ambulatoriais 13,0±13,1 10,6±16,1 <0,001 — 
≥12 visitas ambulatoriais (%)† 41,9 29,2 <0,001 2,04 (1,99–2,08) 
Hospitalização por pneumonia ou influenza (%) 1,6 1,8 0,007 0,92 (0,85–1,01) 
Qualquer hospitalização (%) 14,7 13,9 <0,001 1,06 (1,03–1,10) 

 
 
Tabela 1. Continuação 

 
Características 

Indivíduos 
Vacinados 

Indivíduos Não 
Vacinados 

 
Valor P 

OR (IC 95%) 

Coorte de 1999–2000      
Nº de indivíduos 87.357 58.971   
Grupo etário (%)   <0.001 — 

65–74 anos 56,1 63,1   
75–84 anos 35,8 28,2   
≥ 85 anos 8,1 8,7   

Idade média (em anos) 74,2±6,5 73,4±7,0 <0.001 — 
Sexo feminino (%)   55,2 56,1 0.001 — 
Condições coexistentes  (%)     

Doença cardíaca 28,6 25,8 <0.001 1.41 (1.38–1.45) 
Doença pulmonar 10,6 16,9 <0.001 1.35 (1.32–1.39) 
Diabetes ou distúrbios endócrinos 16,2 12,5 <0.001 1.46 (1.41–1.50) 
Doença renal 1,7 1,5 0.007 1.03 (0.94–1.12) 
Demência ou acidente vascular cerebral 3,7 4,6 <0.001 0.73 (0.69–0.77) 
Vasculite ou doença reumatológica 1,5 1,1 <0.001 1.32 (1.20–1.46) 
Câncer 10,7 8,6 <0.001 1.21 (1.16–1.26) 
Hipertensão 45,1 37,1 <0,001 1.61 (1.57–1.64) 
Fibrilação atrial 7,2 5,4 <0,001 1.28 (1.22–1.34) 
Distúrbios lipídicos 24,1 19,1 <0,001 1.56 (1.51–1.60) 

Uso da assistência à saúde durante o período de base     
Nº de visitas ambulatoriais 14,0±14,1 11,5±17,1 <0,001 — 

≥12 visitas ambulatoriais (%)† 44,6 32,0 <0,001 1,98 (1,93–2,02) 
Hospitalização por pneumonia ou influenza (%) 1,8 1,7 0,014 1.15 (1.06–1.25) 
Qualquer hospitalização (%) 13,6 12,7 <0,001 1,09 (1,05–1,12) 

* Os valores ± são ±DP médios. Os ORs para as condições coexistentes e uso de assistência à saúde são para a comparação 
entre os indivíduos vacinados e não vacinados e foram ajustados para a idade, sexo e local. O IC denota intervalo de confiança. 

† Doze ou mais visitas ambulatoriais representa o terço superior para a coorte. 
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Tabela 2. Resultados durante as Temporadas de Influenza entre Indivíduos Vacinados e Não Vacinados*. 
Resultado Coorte de 1998–1999  Coorte de 1999–2000  
 Indivíduos 

Vacinados 
(N=77.738) 

Indivíduos não 
Vacinados 
(N=62.317) 

Indivíduos 
Vacinados 
(N=87.357) 

Indivíduos não 
Vacinados 
(N=58.971) 

 Número de indivíduos (percentual) 
Hospitalização     

Pneumonia ou influenza 495 (0,6) 581 (0,9) 589 (0,7) 501 (0,8) 
Doença Cardíaca 888 (1,1) 1.026 (1,6) 1.029 (1,2) 819 (1,4) 

Doença cardíaca isquêmica 457 (0,6) 535 (0,9) 550 (0,6) 407 (0,7) 
Insuficiência cardíaca congestiva 466 (0,6) 538 (0,9) 525 (0,6) 454 (0,8) 

Doença cerebrovascular  398 (0,5) 427 (0,7) 465 (0,5) 384 (0,7) 
Qualquer resultado do estudo 1.677 (2,2) 1.888 (3,0) 1.959 (2,2) 1.574 (2,7) 

Óbito 943 (1,2) 1.361 (2,2) 1.019 (1,2) 1.026 (1,7) 
Hospitalização ou óbito 2.387 (3,1) 2.910 (4,7) 2.746 (3,1) 2.402 (4,1) 

* As categorias de hospitalização não são mutuamente exclusivas. 

As análises envolvendo os modelos completos mostraram que a vacinação contra a influenza em 
ambas as coortes esteve associada com as reduções das probabilidades de todos os resultados do 
estudo durante as temporadas de influenza (Tabela 3), incluindo hospitalização devido à doença 
cerebrovascular (redução de 16 por cento durante a temporada 1998-1999 [P=0.018] e 23% 
durante a temporada 1999-2000 [P<0.001]), doença cardíaca (redução de 19% durante ambas as 
temporadas [P<0.001]), e pneumonia ou influenza (redução de 32% durante a temporada 1998-
1999 [P<0.001] e 29% durante a temporada 1999-2000 [P<0.001]) e óbito por todas as causas 
(redução de 48% durante a temporada 1998-1999 [P<0.001] e 50% durante a temporada 1999-
2000 [P<0.001]). Quando a probabilidade de hospitalização por doença cardíaca isquêmica e 
insuficiência cardíaca congestiva foram analisadas separadamente, as reduções foram também 
significativas em cada caso, exceto para a doença cardíaca isquêmica durante a temporada 1999-
2000 (redução, 10%; P=0,12).  
Tabela 3. Efetividade da Vacinação contra Influenza durante as Temporadas de Influenza e Números Necessários 
para Tratar para Prevenir Um Resultado nas Coortes de 1998-1999 e 1999-2000*. 

Resultado Modelo Parcial Modelo Completo Valor P Nº Necessário para Tratar 
 odds ratio (IC 95%)   
Coorte de 1998–1999      
Hospitalização     

Pneumonia ou influenza 0,78 (0,69–0,89) 0,68 (0,60–0,78) <0,001 347 
Doença cardíaca 1,03 (0,94–1,14) 0,81 (0,73–0,89) <0,001 329 

Doença cardíaca isquêmica 1,00 (0,88–1,14) 0,80 (0,70–0,91) 0,001 556 
Insuficiência cardíaca congestiva 1,06 (0,93–1,21) 0,81 (0,70–0,92) 0,002 585 

Doença cerebrovascular  0,95 (0,82–1,10) 0,84 (0,72–0,97) 0,018 893 
Qualquer resultado do estudo 0,93 (0.86–1,00) 0,77 (0,71–0,82) <0,001 145 

Óbito  0,58 (0,53–0,63) 0,52 (0,47–0,57) <0,001 95 
Hospitalização ou óbito 0,77 (0,72–0,81) 0,65 (0,62–0,70) <0,001 61 
Coorte de 1999–2000      
Hospitalização     

Pneumonia ou influenza 0,80 (0,71–0,91) 0,71 (0,62–0,80) <0,001 431 
Doença cardíaca 1,01 (0,91–1,11) 0,81 (0,73–0,89) <0,001 376 

Doença cardíaca isquêmica 1,09 (0,95–1,25) 0,90 (0,78–1,03) 0,12 — 
Insuficiência cardíaca congestiva 0,94 (0,82–1,07) 0,73 (0,64–0,84) <0,001 463 

Doença cerebrovascular 0,87 (0,75–1,00) 0,77 (0,66–0,89) <0,001 621 
Qualquer resultado do estudo 0,91 (0,85–0,98) 0,76 (0,71–0,82) <0,001 154 

Óbito 0,56 (0,51–0,62) 0,50 (0,46–0,55) <0,001 118 
Hospitalização ou óbito 0,76 (0,72–0,80) 0,64 (0,61–0,68) <0,001 68 

* Os ORs para os modelos parciais foram ajustados para as características demográficas apenas (idade, sexo e local). Os ORs 
para os modelos completos foram ajustados para as características demográficas mais a presença de condições coexistentes na 
linha de base e uso anterior de assistência à saúde. O número necessário para tratar é o número de indivíduos que necessitam ser 
vacinados para prevenir um resultado. Os números necessários para tratar foram calculados com o uso de OR ajustado dos 
modelos completos. Os valores P são para o modelo completo. O IC denota intervalo de confiança. 
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Figura 1. O efeito da vacinação contra a influenza sobre o OR para hospitalização por pneumonia ou 
influenza, causas cardíacas, causas cerebrovasculares, ou qualquer causa e o OR para óbito durante a 
temporada influenza de 1998-1999, de acordo com a idade (Painel A, Risco (Painel B) e local do estudo 
(Painel C). Os ORs ajustado e os intervalos de confiança de 95% (ICs) são para comparação de indivíduos 
vacinados com indivíduos não vacinados e são dos modelos completos de regressão. O alto risco foi definido pela 
presença de uma das seguintes condições coexistentes: doença cardíaca, doença pulmonar, diabetes ou distúrbios 
endócrinos, doença renal, demência ou acidente vascular cerebral, vasculite ou doença reumatológica e câncer. O 
baixo risco foi definido pela ausência de qualquer dessas condições. Todos os ORs foram ajustados para as 
características demográficas da linha de base, condições coexistentes, e uso anterior de assistência à saúde. Os 
resultados para cada das análises de subgrupos para a temporada 1999-2000 (dados não mostrados) foram similares 
àqueles para a temporada 1998-1999. 
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As estimativas da efetividade da vacina foram geralmente consistentes entre os subgrupos etários 
(Figura 1A), subgrupos de risco (Figura 1B) e local dos subgrupos (Figura 1C). para ambas as 
temporadas de influenza. Para o resultado combinado de hospitalização ou óbito, os números 
necessários para tratar (ou seja, vacinar) para prevenir um resultado foram 61 na coorte 1998-
1999 e 68 na coorte 1999-2000  (Tabela 3). As estimativas da efetividade da vacina foram mais 
baixas nos modelos parciais e em algumas instâncias foram 0%, exaltando a importância do 
ajuste para as condições coexistentes e uso de assistência à saúde nos modelos completos (Tabela 
3). 

A vacinação contra a influenza não esteve associada com reduções significativas na 
probabilidade de hospitalização durante os meses de verão. Em nossa análise de subgrupo, que 
excluiu os indivíduos que morreram, a estimativa da capacidade da vacinação em reduzir o risco 
de hospitalização durante as duas temporadas de influenza foi virtualmente idêntica para aqueles 
na coorte completa nas duas temporadas (dados não mostrados). 

 

Discussão 
 

Neste estudo de observação, a vacinação contra a influenza de pessoas idosas esteve associada 
com reduções substanciais no risco de hospitalização por doença cardíaca e doença 
cerebrovascular durante duas temporadas de influenza. Vários estudos anteriores têm sugerido 
achados similares. Em um estudo de caso-controle populacional de 342 pessoas casadas que 
haviam tido uma parada cardíaca fora do hospital, porém nenhum outro fator de risco para 
doença cardíaca, a vacinação contra a influenza durante os 12 meses anteriores esteve associada 
com uma redução de 49% na redução do risco de parada cardíaca (OR, 0,51: IC 95%, 0,33 a 
0,79).18 Em um outro estudo de caso controle de 109 pacientes em uma clínica de cardiologia 
que tiveram um enfarto do miocárdio durante a temporada da influenza 1997-1998, a vacinação 
contra a influenza esteve associada com uma redução de 67% no risco de infarto do miocárdio 
comparado com os indivíduos controles, que não tinham tido um infarto do miocárdio (OR, 0,33: 
IC 95%, 0,13 a 0,82).19 Um estudo de caso-controle de 80 pacientes com 60 anos de idade ou 
mais e que moravam na França e que foram consecutivamente admitidos com um acidente 
vascular cerebral durante as temporadas de 1998-1999 e 1999-2000 e 180 controles encontrou 
que a vacinação contra influenza esteve associada com uma redução de 50% no risco de um 
acidente vascular cerebral (OR, 0,50; IC 95%, 0,26 a 0,94).20 

Em adição aos estudos de observação, o experimento controlado de vacinação entre 200 
pacientes com infarto agudo do miocárdio e 101 pacientes que foram submetidos a angioplastia 
ou colocação de stent na Argentina encontrou que a vacinação esteve associada com um menor 
risco de morrer por causas cardiovasculares (risco relativo, 0,24; IC 95%, 0,07 a 0,86) e do ponto 
final combinado, de infarto do miocárdio ou revascularização (risco relativo, 0,50; IC 05%, 0,29 
a 0,85.22 Nosso estudo amplia essas observações dos estudos anteriores pela avaliação simultânea 
do risco de hospitalização por doença cerebrovascular e doença cardíaca como também as 
complicações de hospitalização associadas à influenza mais comumente avaliadas por 
pneumonia e óbito. Além do mais, estudamos coortes amplas que tiveram muitos resultados, 
assim aumentando o poder do estudo. Também incluímos dados de duas temporadas de influenza 
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e três organizações de assistência à saúde dispersas geograficamente, e desta forma realçando a 
generabilidade de nossos achados para outras temporadas e locais. 

Nem todos os relatórios têm encontrado que a vacinação contra a influenza protege contra a 
doença cardíaca. Um estudo de coorte de 1.378 pacientes que sobreviveram a um infarto do 
miocárdio entre 1992 e 1996 não encontrou evidência de que a vacinação protege contra eventos 
coronários recorrentes após um seguimento de 3.267 pessoas-anos.21 Esse estudo também 
avaliou os membros de organizações de mantenedoras da saúde, porém os indivíduos diferem 
daqueles de nosso estudo. Cerca da metade tinha menos de 65 anos de idade e todos eles tinham 
sobrevivido a um infarto do miocárdio. Certos fatores de risco podem ter um influência mais 
forte sobre o risco de eventos recorrentes entre as pessoas mais jovens com doença cardíaca que 
entre pessoas idosas, assim tornando difícil detectar os benefícios atribuíveis à vacinação. 
Embora os modelos analíticos tenham sido similares nos dois estudos, as co-variáveis incluídas 
nos modelos não foram idênticas, e isto pode também ter contribuído para as diferenças nos 
resultados. Além disso, o outro estudo definiu o período do resultado como o período de seis 
meses de novembro a abril. Usamos um período de resultado mais específico baseado nos dados 
de vigilância da influenza e isto pode ter realçado nossa habilidade em detectar a efetividade da 
vacinação. Finalmente, tivemos uma coorte maior e incluímos um espectro mais amplo de 
resultados. 

Os possíveis mecanismos do risco aumentado dos eventos cerebrovasculares e cardiovasculares 
após doenças do trato respiratório superior como a influenza, incluem alterações nos fatores 
sanguíneos circulantes, agregação e lise de plaquetas, concentrações de proteínas de resposta 
inflamatória e alterações nas concentrações de citocinas.12,28 Essas alterações podem realçar as 
tendências trombóticas, debilitar a vasodilatação e causar dano endotelial. 

Identificamos as reduções associadas à vacinação no risco de hospitalizações para pneumonia e 
influenza e óbito por todas as causas. Os estudos de observação de várias regiões nos Estados 
Unidos, Canadá (Manitoba), Reino Unido, Espanha, Itália e Argentina têm também encontrado 
que a vacinação contra a influenza está associada com reduções no risco de hospitalização para 
pneumonia ou influenza de cerca de 20% a 40%.29,38 Em nosso estudo, a vacinação esteve 
associada com a redução no risco de hospitalização por pneumonia ou influenza de 29% a 32%. 

Os estudos de observação dos Estados Unidos, Manitoba e Reino Unido têm relatado que a 
vacinação contra a influenza está associada com reduções no risco de óbito devido a qualquer 
causa de 30% a 50%.23,32,33,39 No nosso estudo, a vacinação esteve associada com a redução no 
risco de óbito por todas as causas de 48% a 50%. Esta redução pode ser maior que a tipicamente 
esperada. A hospitalização por pneumonia e exacerbações de condições médicas não manifestas 
são complicações bem reconhecidas da influenza. Nosso achado de que a vacinação está 
associada com reduções no risco de hospitalização por doença cardíaca e cerebrovascular sugere 
efeitos adicionais de influenza que contribuem para o ônus geral da doença e pode auxiliar a 
explicar a redução no risco de óbito associado com a vacinação. 

Os idosos, como também as pessoas com menos de 65 anos de idade que tenham condições 
médicas de alto risco, estão incluídas nos grupos de alta prioridade alvos para a vacinação.1 A 
vacinação contra a influenza é similarmente efetiva na redução do risco de hospitalização para 
pneumonia ou óbito em pessoas idosas saudáveis e naqueles com condições coexistentes.24,32 
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Encontramos que a vacinação reduziu o risco de hospitalização por causas cardíacas e 
cerebrovasculares em uma maneira similar entre pessoas idosas saudáveis e de alto risco. Muitas 
pessoas com condições médicas de alto risco recebem assistências de médicos subespecialistas. 
Os subespecialistas, entretanto, são menos prováveis que os generalistas de recomendarem a 
vacinação contra a influenza aos seus pacientes de alto risco.40 Os generalistas e subespecialistas 
médicos devem recomendar a vacinação contra a influenza a seus pacientes idosos e de alto 
risco. 

Nosso estudo tem várias limitações potenciais e os resultados devem ser interpretados com 
cautela. Considerando que este foi um estudo de observação, incluímos co-variáveis importantes 
nos modelos analíticos. Também realizamos análises de subgrupo para identificar as interações 
possíveis ou viés nos resultados. Não obstante, a confusão residual pode ter influenciado nossos 
resultados. O erro de classificação dos dados de estudo, incluindo o estado vacinal, é uma outra 
preocupação. Entretanto, em um dos quatro locais de plano de saúde, mais de 90% dos membros 
de alto risco que foram vacinados receberam a vacina em um local de plano de saúde.41 Além do 
mais, a concordância entre os registros médicos e as bases de dados computadorizadas tem sido 
excelente, com mais de 95% de concordância em dois dos locais de estudo.23,25 Mesmo se 
ocorreu o erro substancial de classificação, isto seria mais provavelmente o viés do estudo para 
resultados negativos. 

Não coletamos informações sobre o estado vacinal contra o pneumococo para o estudo. Em 
contraste à vacinação contra a influenza, que requer administração anual, a vacinação contra o 
pneumococo é usualmente aplicada uma vez e pode ser efetiva por 6 a 10 anos. Fomos incapazes 
de obter dados para os 6 a 10 anos anteriores que seriam necessários para caracterizar 
precisamente o estado vacinal contra o pneumococo. A vacinação contra pneumococo reduz o 
risco de doença bacterêmica, porém não tem consistentemente se mostrado capaz de reduzir o 
risco de hospitalização por pneumonia.42 Em um estudo que usou modelos analíticos similares 
aos nosso, o estado vacinal contra pneumococo em 12 meses não foi uma variável significativa.43 
Em um outro estudo, a vacinação contra o pneumococo não esteve associada com uma redução 
no risco de eventos coronários recorrentes.21 Não obstante, se a vacinação contra o pneumococo 
reduz significativamente o risco de alguns dos resultados de nosso estudo, então alguns dos 
benefícios atribuídos à vacinação contra a influenza podem atualmente ter sido devido à 
vacinação contra pneumococo. 

Os óbitos associados à influenza nos Estados Unidos têm aumentado significativamente durante 
as últimas duas décadas, com 90% ocorrendo entre os idosos.44 Em 2001, a taxa de vacinação 
contra a influenza foi apenas 63% entre pessoas de 65 ou mais anos de idade nos Estados 
Unidos45 – bem abaixo da meta de 90% para 2010.46 Nossos achados exaltam os benefícios 
alcançados com a vacinação e fornecem urgência às ações para melhorar a taxa de vacinação 
entre os idosos. 
Apoiado pelo Escritório do Programa Nacional de Imunizações e os Centros de Controle e Prevenção de Doenças 
através de uma concordância com a Associação Americana de Planos de Saúde. 
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