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INTRODUGAO: A infecg&o por influenza esta associada ao aumento de eventos cardiovasculares, como o infarto agudo do
miocardio (IAM), por mecanismos inflamatérios. No Brasil, a vacinagéo contra influenza é ofertada universalmente, mas seu
impacto populacional em desfechos cardiovasculares ainda é pouco explorado. Este estudo buscou avaliar a associagéo entre
cobertura vacinal e indicadores hospitalares relacionados a IAM e revascularizagdo nas cinco macrorregides brasileiras.
METODOLOGIA: Estudo ecolégico com dados secundarios do DATASUS (SIH e PNI), de 2009 a 2022. Foram avaliadas a
cobertura vacinal (doses aplicadas por 100 mil habitantes), taxas de internagéo, mortalidade intrahospitalar, tempo médio de
internacéo e custo médio por internagéo para IAM e revascularizagéo. Utilizou-se o software Google Colab para analises com
modelos beta e lineares, ajustados por regido, tempo (ano quadratico) e taxa de internagdo. RESULTADOS: N&o houve
associacao significativa entre cobertura vacinal e mortalidade por IAM (8 = 4,8x107%; p = 0,613; 1C95%: -1,4x107%, 2,4x107°)
nem por revascularizagdo (f = 9,5%107% p =0,576; 1C95%: -2,4x107%, 4,3%x107%). Tampouco se observou associagao com tempo
médio de internagéo ou taxas de internagdo. No entanto, houve redugao significativa da mortalidade por IAM ao longo do tempo
(B = -0,0325; 1C95%: -0,044, -0,021; p < 0,001), possivelmente atribuivel a avangos clinicos. Foram identificadas diferencas
entre regides, como variagées na média de internagées e mortalidade, apontando disparidades geograficas. DISCUSSAO: Os
achados contrastam com ensaios clinicos que sugerem efeito protetor da vacinagao contra eventos cardiovasculares, indicando
que fatores contextuais e estruturais, como desigualdades regionais e qualidade da assisténcia, podem interferir nos resultados
em nivel populacional. Além disso, a auséncia de associagao pode refletir limitagdes inerentes ao desenho ecoldgico, incluindo
0 viés ecoldgico e a agregacdo dos dados, além de possiveis falhas de notificagdo nos sistemas utilizados. CONCLUSAO:
Apesar de ndo se observar efeito direto da cobertura vacinal sobre os desfechos analisados, os resultados apontam para a
importancia de politicas publicas integradas que considerem as desigualdades regionais. Recomenda-se o desenvolvimento
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de estudos longitudinais com dados individuais, a fim de melhor estimar os efeitos da vacinagao e subsidiar campanhas mais
eficazes em saude publica cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE: Vacinagéo; Influenza Humana; Doengas Cardiovasculares; Estudos Ecolégicos.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Influenza infection is associated with an increase in cardiovascular events, such as acute myocardial
infarction (AMI), due to inflammatory mechanisms. In Brazil, influenza vaccination is universally available, but its population
impact on cardiovascular outcomes is still little explored. This study aimed to evaluate the association between vaccination
coverage and hospital indicators related to AMI and revascularization in the five Brazilian macro-regions. METHODS: Ecological
study with secondary data from DATASUS (SIH and PNI), from 2009 to 2022. Vaccination coverage (doses applied per 100
thousand inhabitants), hospitalization rates, in-hospital mortality, average length of hospital stay, and average cost per
hospitalization for AMI and revascularization were evaluated. The Google Colab Software was used for analyses with beta and
linear models, adjusted for region, time (square year) and hospitalization rate. RESULTS: There was no significant association
between vaccination coverage and mortality due to AMI (B = 4.8x107% p = 0.613; 95%CI: -1.4x107°, 2.4x107%) or
revascularization ( = 9.5%x107% p = 0.576; 95%Cl: -2.4x1075, 4.3x107°). Nor was there any association with average length of
hospital stay or hospitalization rates. However, there was a significant reduction in mortality due to AMI over time (8 = -0.0325;
95%Cl: -0.044, -0.021; p < 0.001), possibly attributable to clinical advances. Differences were identified between regions, such
as variations in the average number of hospitalizations and mortality, pointing to geographic disparities. DISCUSSION: The
findings contrast with clinical trials that suggest a protective effect of vaccination against cardiovascular events, indicating that
contextual and structural factors, such as regional inequalities and quality of care, may interfere with population-level outcomes.
In addition, the absence of association may reflect inherent limitations of ecological design, including ecological bias and data
aggregation, as well as possible notification failures in the systems used. CONCLUSION: Although there was no direct effect of
vaccination coverage on the outcomes analyzed, the results point to the importance of integrated public policies that consider
regional inequalities. It is recommended that longitudinal studies be developed with individual data to better estimate the effects
of vaccination and support more effective cardiovascular public health campaigns.

KEYWORDS: Vaccination; Human Influenza; Cardiovascular Diseases; Ecological Studies.

INTRODUCAO

A influenza representa um desafio persistente para
a saude publica global, com impacto amplificado em
populagdes vulneraveis, como idosos e portadores de
doengas cardiovasculares’. Evidéncias robustas
demonstram que a infecgdo pelo virus influenza esta
associada a um aumento de 6 a 10 vezes no risco de
eventos cardiovasculares agudos, incluindo infarto agudo
do miocardio (IAM), devido a inflamagéo sistémica e a
desestabilizagdo de placas ateroscleroticas 2. No Brasil, o
IAM responde por aproximadamente 100 mil ébitos anuais,
configurando-se como uma das principais causas de
mortalidade prematura 3.

A vacinagao contra influenza é reconhecida como
estratégia eficaz na redugcdo de complicacdes
cardiovasculares. Uma metanalise de 8 ensaios clinicos
randomizados, publicada no New England Journal of
Medicine, identificou redugao de 29% no risco de IAM entre
individuos vacinados . Em paises de média renda, como o
Brasil, entretanto, evidéncias sobre o impacto populacional
da vacinagéo séo escassas, especialmente em analises que
considerem disparidades regionais2. O Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI) brasileiro, embora garanta acesso
universal a vacina, enfrenta desafios como
heterogeneidades na cobertura (variando de 60% no

Nordeste a 85% no Sul em 2022) e subnotificagdo de efeitos
em larga escala &,

Estudos internacionais destacam a relagdo entre altas
coberturas vacinais e redugdo de custos hospitalares.
Pesquisa realizada nos Estados Unidos demonstrou que um
aumento de 10% na cobertura vacinal contra influenza
resultou em diminuigdo de 5% nos custos associados a
internagdes por IAM Z. Além da demonstragio por revisdo
sistematica de efeito redutor de eventos cardiovasculares
maiores pela vacinagao contra influenza.® Contudo, lacunas
persistem quanto ao efeito da vacinagdo em desfechos
secundarios, como tempo de internagado e mortalidade pés-
revascularizagao, variaveis criticas para sistemas de saude
sob pressdo orgamentarial. Além disso, a sazonalidade da
influenza — com picos entre abril e agosto no Hemisfério
Sul — sugere que o impacto da vacinagdo possa variar
temporalmente, hipotese ainda pouco explorada em
estudos ecologicos 12,

No contexto brasileiro, analises prévias focaram
em dados individuais ou locais, negligenciando a dimensao
regional 1*. Esta pesquisa justifica-se pela necessidade de
evidéncias que orientem politicas publicas integradas,
considerando a diversidade geografica e socioecondémica
do pais. A hipdtese central é que regibes com maior
cobertura vacinal contra influenza apresentam menores
taxas de mortalidade por IAM/revascularizagdo do

Brazilian Medical Students Journal |v.10 n.14, 2025




a OPEN ACCESS

miocardio, menor tempo de internacéo e custos hospitalares
reduzidos, mesmo apds ajuste para fatores de confusao.
Adicionalmente, investiga-se se o efeito protetor € mais
pronunciado durante periodos de alta circulagéo viral e se
segue um gradiente dose-resposta.

Este estudo teve como objetivo geral avaliar a
associagao entre a cobertura vacinal contra influenza e
desfechos intra-hospitalares relacionados ao Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) e a revascularizagdo no Brasil, no
periodo de 2009 a 2022, considerando mortalidade, custo e
tempo de internagédo, bem como a taxa de internagbes
hospitalares. Os objetivos especificos incluiram: (1) avaliar
a associagdo entre a cobertura vacinal contra influenza e os
desfechos intra-hospitalares de mortalidade, custo e tempo
de internagdo por IAM e revascularizagdo; (2) utilizar
modelos logisticos generalizados para mortalidade e
modelos lineares painel para custo e tempo de internagao;
(3) analisar a relagdo entre a cobertura vacinal contra
influenza e a taxa de internagdes hospitalares por IAM e
revascularizagdo; (4) empregar modelos lineares painel
para investigar o impacto das doses aplicadas sobre as
taxas de internagdes (por 100 mil habitantes); e (5)
identificar tendéncias temporais e regionais nos desfechos
estudados, além de realizar analises de sensibilidade para
garantir a robustez dos resultados, incluindo termos
temporais e efeitos fixos regionais nos modelos.

METODOLOGIA

Este estudo foi caracterizado como ecolégico,
utilizando dados secundarios agregados por regido
brasileira para avaliar a associagao entre a cobertura
vacinal contra influenza e desfechos intra-hospitalares
relacionados ao Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e a
revascularizagdo no Brasil, no periodo de 2009 a 2022. A
escolha deste periodo baseou-se na disponibilidade
continua e confiavel dos dados das bases utilizadas, que
ndo poderia ser feita ao abranger maior espago de tempo,
além de abranger um horizonte temporal que permite a
avaliagdo de tendéncias apds significativas mudancgas nos
protocolos clinicos e nas politicas de vacinagao. A analise
incluiu cinco regides geograficas do pais (Norte, Nordeste,
Sudeste, Sul e Centro-Oeste), abrangendo um total de 70
observagdes (14 anos x 5 regibes). Os dados foram
organizados anualmente para cada regido, permitindo uma
avaliacdo detalhada das tendéncias temporais e regionais
dos desfechos estudados. Para essas variaveis foram
obtidos dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do
Sistema Unico de Saude e Sistema de Informagbes do
Programa Nacional de Imunizagdes.

Os desfechos primarios incluiram a mortalidade
intra-hospitalar por |IAM e revascularizagdo, expressos
como proporcao das internagdes hospitalares. Para
complementar a anadlise, foram considerados desfechos
secundarios, como o custo médio por internagéo, o tempo
médio de internagao e as taxas de internagdes hospitalares
por 100 mil habitantes. A exposig¢éo principal foi medida
como doses de vacina contra influenza aplicadas por 100
mil habitantes, calculadas dividindo-se o nimero de doses
aplicadas na regido pela populagao regional estimada e
multiplicando-se o resultado por 100.000. A populagdo
regional foi obtida a partir de estimativas do Tribunal de
Contas da Unido (TCU), com base no Censo do IBGE para
os anos de 2008 a 2021. Para 2022, a populagado foi
interpolada utilizando a tendéncia linear da taxa de
crescimento populacional regional no periodo de 2010 a
2021. Para lidar com possiveis lacunas nos dados, foram
adotadas estratégias especificas: no caso de valores
faltantes para doses aplicadas, utilizou-se a média moével
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dos trés anos anteriores; para mortalidade, custo e tempo
de internagéo, os dados faltantes foram imputados por meio
de regressao linear simples, utilizando o ano como preditor
para cada regido.

As analises estatisticas foram conduzidas em duas
etapas principais: modelagem do desfecho primario (taxa de
pacientes internados) e secundarios (custo, tempo de
internacdo e mortalidade intra-hospitalar). Para os
desfechos primarios, foi utilizado o modelo beta, adequado
para variaveis dependentes limitadas entre 0 e 1, como
proporgdes. Para capturar tendéncias temporais, incluimos
termos que representam o desvio do ano em relagéo a
média geral e o quadrado desse desvio. O desvio do ano foi
calculado subtraindo-se a média geral dos anos observados
de cada ano especifico, enquanto o quadrado desse desvio
foi utilizado para capturar tendéncias nao lineares ao longo
do tempo. Além disso, incluimos efeitos fixos regionais para
controlar heterogeneidades geograficas. Para os desfechos
secundarios (custo e mortalidade intra-hospitalar), foram
ajustados modelos lineares painel, que também incluiram
termos para capturar tendéncias temporais e regionais,
além da variavel de exposicédo principal (doses aplicadas
por 100 mil habitantes).

A implementagédo das analises foi realizada no
software Google Colab, em linguagem python, utilizando
bibliotecas como Pandas, NumPy e Statsmodels. O cédigo
foi estruturado em etapas claras: preparagdo dos dados,
calculo das doses aplicadas por 100 mil habitantes,
interpolagéo para estimar a populagao em 2022, imputagao
de dados faltantes, ajuste dos modelos estatisticos e
interpretacdo dos resultados. Durante a preparagdo dos
dados, os DataFrames foram transformados de formato
largo para longo, facilitando a integragao das variaveis e a
execugao das analises. Para os modelos beta, as taxas de
mortalidade intra-hospitalar foram transformadas para log-
odds antes do ajuste. Nos modelos lineares, as variaveis
continuas foram padronizadas para facilitar a interpretacao
dos coeficientes. Testou-se a normalidade dos residuos
para verificar a adequagédo dos modelos lineares. Ao final
das analises, os coeficientes estimados foram interpretados
em termos de suas magnitudes, intervalos de confianga de
95% e significancia estatistica. Foram realizadas analises
de sensibilidade excluindo os anos atipicos de 2020 e 2021,
além de verificagbes de multicolinearidade entre as
variaveis independentes. Por ultimo, para analise pratica foi
necessario realizar um reescalonamento dos dados para o
percentual. Essa abordagem metodoldgica garantiu rigor
cientifico e transparéncia, alinhando-se as normas do
periédico e permitindo uma analise robusta dos dados.

Ressalta-se a limitagao inerente a analise em nivel
regional. Embora o uso de dados agregados permita
identificar tendéncias gerais e comparagdes entre as
grandes regides do pais, essa abordagem pode mascarar
variagbes intra-regionais relevantes, como aquelas
existentes em niveis estaduais ou municipais, que poderiam
oferecer uma analise mais detalhada e personalizada das
disparidades na cobertura vacinal e nos desfechos clinicos.
Ademais, o inerente viés ecoldgico impbs limitagdo na
conclusdo, posto que houve mitigacdo pela analise
multinivel na agregacédo de dados. Cabe situar adjuvante
subnotificagdo ou erros metodoldgicos proprios do sistema
de informagdo que nido podem ser sondados nesse
desenho de estudo.

O presente estudo se fundamenta em dados
secundarios de acesso publico, provenientes de bases de
dados disponibilizadas por instituicbes governamentais e
nao envolve a coleta direta de informagbes de seres
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humanos. De acordo com a Resolugédo n°® 510/2016 do
Conselho Nacional de Saude, pesquisas que utilizam dados
agregados e anonimizados, sem identificagao individual dos
participantes, estdo dispensadas de aprovagdo por um
Comité de Etica em Pesquisa. Essa isengao se justifica pelo

RESULTADOS
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carater ndo invasivo da pesquisa e pela inexisténcia de
riscos diretos aos individuos, uma vez que os dados
analisados ja foram previamente consolidados e
desidentificados pelas fontes oficiais responsaveis.

TABELA 1. Andlise descritiva das variaveis por regiao do Brasil entre 2009 e 2022.

Regido Mortalidade por IAM (%)
Norte 12,89
Nordeste 12,89
Sudeste 12,04
Sul 11,89
Centro-Oeste 12,41

Mortalidade por Doses de vacina de
Revascularizagdao do influenza (por 100

Miocardio (%) mil)
8,67 1.457
5,02 3.056
5,32 6.519
6,12 6.718
8,14 1.724

Fonte: Elaboragéo propria. IAM: Infarto agudo do Miocardio.

TABELA 2. Associagao entre cobertura vacinal (%) para influenza e mortalidade intrahospitalar por infarto

agudo do miocardio e revascularizagao coronariana no Brasil entre 2009 e 2022.

Variavel
Infarto Agudo do Coeficiente (®)
Miocardio
Intercepto -1,9163
Regido Nordeste 0,0161
Regido Sudeste -0,1041
Regido Sul -0,1430

Regido Centro-

Qeste -0,0899
Vacinacao (%) 0,0048
Ano (centralizado) -0,0325
Ano? -0,0027
Revascularizagao
Coronariana
Intercepto -2,4875

IC 95% Valor P
(-1,968; -1,865) <0,001
(-0,041; 0,074) 0,583
(-0,162; -0,046) <0,001
(-0,205; -0,081) <0,001
(-0,148; -0,032) 0,002
(-0,014; 0,024) 0,613
(-0,038; -0,027) <0,001
(-0,004; -0,001) <0,001
(-2,572; -2,402) <0,001
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Regido Nordeste -0,5463 (-0,650; -0,443) <0,001
Regido Sudeste -0,4724 (-0,573; -0,372) <0,001
Regido Sul -0,3336 (-0,435; -0,232) <0,001

Regido Centro-

Oeste 0,0415 (-0,048; 0,131) 0,362
Vacinagao (%) 0,0095 (-0,024; 0,043) 0,576
Ano (centralizado) 0,0016 (-0,007; 0,010) 0,704
Ano? 0,0037 (0,001; 0,006) 0,001

Fonte: Elaboragédo prépria. IAM: Infarto agudo do Miocardio. IC: Intervalo de Confianga.

A partir dos modelos ajustados, foi possivel identificar padrdes e associagdes entre a cobertura vacinal percentual para
influenza e os desfechos estudados, considerando variagdes regionais e temporais ao longo do periodo de 2009 a 2022. As
andlises foram conduzidas separadamente para Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e revascularizagdo, permitindo uma
compreensao detalhada dos impactos da vacinagao sobre diferentes dimensdes da saude cardiovascular.

Na mortalidade por infarto agudo do miocardio (IAM), conforme apresentado na Tabela 2, os efeitos regionais
mostraram-se significativos, especialmente nas Regides Sudeste (coef. = —0,0557; 1C95% = —0,0986, —0,0129; p = 0,011), Sul
(coef. =-0,0689; 1IC95% = -0,1128, —0,0250; p = 0,002) e Centro-Oeste (coef. = -0,0769; IC95% = -0,1229, -0,0310; p = 0,001),
que apresentaram coeficientes negativos. Esses valores indicam uma menor mortalidade em relagéo a Regido Norte, utilizada
como referéncia. A Regido Nordeste ndo apresentou diferenga estatisticamente significativa (p = 0,416). Além disso, os termos
temporais foram consistentes: o ano centralizado teve coeficiente de —0,0325 (IC95% = —0,0425, —0,0226; p < 0,001), enquanto
0 ano quadratico foi de —0,0027 (IC95% = —0,0041, —0,0013; p < 0,001), sugerindo uma tendéncia continua de reducéo da
mortalidade ao longo do tempo. Esses resultados indicam que o tempo exerce uma influéncia importante, possivelmente
refletindo avangos na assisténcia ao IAM, independentemente das diferengas regionais ou da cobertura vacinal.

A invaridncia da mortalidade frente a vacinagao revela um achado crucial: avangos clinicos ao longo dos anos (B = -
0,0325) superam em 68 vezes o efeito maximo estimado da vacinagdo (B = 0,0048). Isto sugere que ganhos populacionais em
salde cardiovascular dependem mais de melhorias estruturais (como protocolos de reperfusdo e acesso a UTI) do que de
politicas preventivas isoladas. A consisténcia deste padrao em todas as regides reforga seu valor para o planejamento sanitario.

Para a mortalidade associada a revascularizagdo coronariana, também apresentada na Tabela 2, os efeitos regionais
foram relevantes em algumas regides. A Regido Nordeste teve coeficiente positivo (coef. = 0,0627; IC95% = 0,0062, 0,1192; p =
0,030), indicando maior mortalidade em relagéo a Regido Norte. Em contrapartida, Sudeste (coef. = —0,0542; IC95% = —-0,1033,
—-0,0051; p = 0,031) e Sul (coef. = —-0,0818; 1C95% = -0,1326, —0,0311; p = 0,002) apresentaram redugdo significativa na
mortalidade. O percentual de cobertura vacinal para influenza ndo demonstrou associagao significativa (coef. = 0,0016; IC95% =
—-0,0010, 0,0041; p = 0,222), e os efeitos temporais foram discretos, com apenas o ano quadratico apresentando significancia
estatistica (coef. = -0,0012; 1C95% = —0,0023, —0,0001; p = 0,033).

No que se refere ao tempo médio de internagéo, a Tabela 3 mostra que, para o IAM, a Regido Sul teve menor tempo
médio comparado a Regido Norte (coef. = —0,2325; IC95% = -0,4147, -0,0502; p = 0,012), o que pode estar relacionado a maior
eficiéncia hospitalar. Para os demais efeitos regionais, os coeficientes nao apresentaram significancia estatistica. A variavel de
cobertura vacinal também nao se associou de forma significativa (coef. = —0,0035; IC95% = —0,0079, 0,0008; p = 0,109), e os
efeitos temporais apontaram para uma redugao progressiva no tempo médio de internagdo: ano centralizado (coef. = —0,0413;
IC95% = -0,0723, -0,0103; p = 0,009) e ano quadratico (coef. = —0,0034; 1C95% = -0,0060, —0,0008; p = 0,010). Para a
revascularizacdo, ndo houve associacao estatisticamente significativa com variaveis regionais nem com a cobertura vacinal, mas
os efeitos temporais permaneceram evidentes: ano centralizado (coef. = —0,0628; IC95% = —0,0992, —0,0265; p = 0,001) e ano
quadratico (coef. = —0,0045; 1C95% = —0,0075, —0,0014; p = 0,004).

TABELA 3. Associagao entre cobertura vacinal (%) para influenza e tempo de internagao por infarto agudo
do miocardio e revascularizagao coronariana no Brasil entre 2009 e 2022.
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Variavel
Infarto Agudo do Coeficiente (®) IC 95% Valor P
Miocardio

Intercepto 8,2100 (7,888; 8,532) <0,001
Regido Nordeste -0,4609 (-0,822; -0,099) 0,013
Regido Sudeste -0,3274 (-0,687; 0,032) 0,074
Regigo Sul -2,3034 (-2,679; -1,928) <0,001
gggitio Centro- -0,3509 (-0,709: 0,008) 0,055
Vacinagao (%) 0,0264 (-0,091; 0,144) 0,655
Ano (centralizado) -0,0328 (-0,063; -0,002) 0,035
Ano? -0,0106 (-0,019; -0,002) 0,012

Revascularizagao

Coronariana

Intercepto 15,5576 (14,970; 16,146) <0,001
Regido Nordeste -4, 7575 (-5,418; -4,097) <0,001
Regido Sudeste -2,3373 (-2,994; -1,680) <0,001
Regido Sul -3,1305 (-3,816; -2,445) <0,001
g‘zgio Centro- -2,4880 (-3,143; -1,833) <0,001
Vacinagao (%) 0,0706 (-0,145; 0,286) 0,514
Ano (centralizado) -0,0280 (-0,083; 0,027) 0,317
Ano? -0,0232 (-0,038; -0,008) 0,003

Fonte: Elaboragéao prépria. IAM: Infarto agudo do Miocardio. IC: Intervalo de Confianga.

Quanto ao custo médio por internacdo (Tabela 4), para IAM, a Regido Sul apresentou custo significativamente maior
(coef. = 0,1105; 1C95% = 0,0150, 0,2060; p = 0,024), enquanto nas demais regides e na cobertura vacinal ndo houve associagao
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significativa. Os efeitos temporais, por outro lado, foram expressivos: ano centralizado (coef. = 0,0602; 1C95% = 0,0303, 0,0900;
p < 0,001) e ano quadratico (coef. = 0,0073; IC95% = 0,0046, 0,0101; p < 0,001), indicando aumento progressivo dos custos ao
longo do tempo. Na revascularizagao coronariana, a cobertura vacinal demonstrou associagao positiva significativa com os custos
(coef. =0,0042; IC95% = 0,0009, 0,0075; p = 0,014), o que pode indicar maior acesso a procedimentos mais onerosos em areas
com maior organizagdo dos servigcos de saude. O padrdo de aumento temporal também se repetiu: ano centralizado (coef. =
0,0808; 1C95% = 0,0409, 0,1207; p < 0,001) e ano quadratico (coef. = 0,0084; IC95% = 0,0051, 0,0117; p < 0,001).

TABELA 4. Associagao entre cobertura vacinal (%) para influenza e custo médio por infarto agudo do

miocardio e revascularizagao coronariana no Brasil entre 2009 e 2022.

Variavel
Infarto Agudo do Coeficiente (®) IC 95% Valor P
Miocardio
Intercepto 2672,38 (2553,82; 2790,95) <0,001
Regido Nordeste 358,48 (225,24; 491,72) <0,001
Regido Sudeste 860,68 (728,22; 993,15) <0,001
Regido Sul 1546,84 (1408,61; 1685,07) <0,001
gggio Centro- 551,94 (419,83; 684,06) <0,001
Vacinagao (%) -21,68 (-65,07; 21,71) 0,322
Ano (centralizado) 118,91 (107,73; 130,10) <0,001
Ano? -4,72 (-7,73; -1,71) 0,003
Revascularizagao
Coronariana
Intercepto 12660,0 (12300,0; 13000,0) <0,001
Regido Nordeste -1032,89 (-1427,22; -638,56) <0,001
Regido Sudeste 240,64 (-632,69; 151,40) 0,224
Regido Sul 1100,94 (691,83; 1510,05) <0,001
gggﬁo Centro- -306,64 (-697,64: 84,36) 0,122
Vacinagao (%) 155,52 (27,10; 283,93) 0,018
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Ano (centralizado) 347,59 (314,48; 380,70) <0,001

Ano? -40,36 (-49,28; -31,45) <0,001

Fonte: Elaboragéao prépria. IAM: Infarto agudo do Miocardio. IC: Intervalo de Confianca.

O aumento de custos na revascularizagdo associado a vacinagao (f = 155,52; p=0,014) € um indicador indireto de
equidade: regides com maior cobertura vacinal sdo as mesmas que oferecem procedimentos cardiacos complexos. Este efeito
paradoxal expde um dilema ético - sistemas mais organizados geram custos elevados por ampliarem o acesso a tecnologias
salvadoras. Tal achado fornece base quantitativa para debates sobre financiamento em saude.

Por fim, os modelos para taxa de internagéo (Tabela 5) reforcam a importancia dos fatores regionais e temporais. Para
o IAM, tanto a Regido Nordeste (coef. = 0,3354; IC95% = 0,2114, 0,4594; p < 0,001) quanto a Sudeste (coef. = 0,2594; IC95% =
0,1369, 0,3819; p < 0,001) apresentaram coeficientes positivos, indicando maiores taxas de internagao do que a Regido Norte.
A cobertura vacinal ndo teve associagao significativa (coef. = 0,0023; IC95% = —0,0012, 0,0058; p = 0,197). Os efeitos temporais
indicaram declinio ao longo do tempo: ano centralizado (coef. =—-0,1167; IC95% = —-0,1683, —0,0650; p < 0,001) e ano quadratico
(coef. = —0,0069; IC95% = -0,0104, —0,0034; p < 0,001). Para a revascularizagido, a Regido Sudeste apresentou o coeficiente
mais elevado (coef. = 0,1847; 1C95% = 0,0675, 0,3019; p = 0,002), e os efeitos temporais mantiveram-se significativos: ano
centralizado (coef. = -0,1289; 1C95% = —0,1913, —0,0665; p < 0,001) e ano quadratico (coef. = —0,0073; 1C95% = -0,0118, —
0,0029; p = 0,002).

TABELA 5. Associagao entre cobertura vacinal (%) para influenza e taxa de internagées por infarto agudo

do miocardio e revascularizagao coronariana no Brasil entre 2009 e 2022.

Variavel
i~ ("
Infarto Agudo do Coeficiente (®) IC 95% Valor P
Miocardio
Intercepto 2254,89 (2035,16; 2474,62) <0,001
Regido Nordeste 4870,13 (4623,20; 5117,06) <0,001
Regido Sudeste 7479,14 (7233,64; 7724,64) <0,001
Regido Sul 1057,03 (800,85; 1313,22) <0,001
geg'a" Centro- -388,63 (-633,48; -143,79) 0,002
este
Vacinagao (%) -13,30 (-93,71; 67,12) 0,742
Ano (centralizado) -80,60 (-101,33; -59,86) <0,001
Ano? -6,84 (-12,42; -1,26) 0,017
Revascularizagao
Coronariana
Intercepto 1319,94 (1142,26; 1497,63) <0,001
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Regido Nordeste 1308,34
Regido Sudeste 3034,19
Regido Sul 319,40

Regido Centro-

Oeste -100,45
Vacinacéo (%) 9,69
Ano (centralizado) 21,08
Ano? 5,01
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(1108,66; 1508,02) <0,001
(2835,67; 3232,71) <0,001
(112,23; 526,56) 0,003
(-298,45; 97,54) 0,314
(-55,34; 74,72) 0,767
(4,31; 37,85) 0,015
(0,50; 9,53) 0,030

Fonte: Elaboragédo prépria. IAM: Infarto agudo do Miocardio. IC: Intervalo de Confianga.

A auséncia de associagdo com taxas de internagdo demonstra que a vacinagdo atua em mecanismos nao capturados
por indicadores hospitalares convencionais. Seu potencial beneficio pode manifestar-se na redugédo da gravidade dos casos
(menos internagdes prolongadas) ou na protegdo de populagdes nao hospitalizadas, aspectos invisiveis em dados agregados.
Esta lacuna aponta a necessidade de estudos com desfechos funcionais (tal qual a qualidade de vida pos-IAM).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo ecolégico indicaram
que a cobertura vacinal contra influenza ndo apresentou
associagao estatisticamente significativa com mortalidade
intra-hospitalar por IAM ou revascularizagédo, tempo de
internacéo ou taxas de internagdo no Brasil entre 2009 e
2022. Esses achados divergem de evidéncias
internacionais, como a metanalise de Udell et al. 4, que
identificou redugéo de 29% no risco de |AM entre vacinados.
Essa discrepancia pode ser atribuida ao desenho do
estudo: enquanto ensaios clinicos e analises individuais
capturam efeitos diretos em pacientes de alto risco?4,
estudos ecoldgicos agregados podem diluir associacdes
devido a heterogeneidades populacionais e fatores
contextuais n&o mensurados, como praticas clinicas
regionais e acesso a tratamentos complementares®. Além
disso, a auséncia de dados individuais sobre comorbidades,
adesdo terapéutica e status vacinal especifico limita a
capacidade de ajuste para confundidores criticos 12,

A auséncia de associagao estatisticamente
significativa entre a cobertura vacinal contra influenza e a
mortalidade por infarto agudo do miocéardio (IAM) pode ser
compreendida a Iluz de diferentes mecanismos
fisiopatologicos e contextuais. Apos o reescalonamento da
porcentagem de cobertura vacinal (8 = 0,0048 por 1% de
aumento), mostrou-se que fatores contextuais e estruturais,
como disparidades regionais e qualidade da assisténcia,
podem ser mais influentes que a cobertura vacinal isolada.
Essa interpretagcéo é coerente com estudos que destacam
a complexidade de traduzir efeitos individuais para niveis
populacionais em paises com heterogeneidade
socioecondmica marcante. Embora haja plausibilidade
biolégica para um efeito protetor da vacinagdo, uma vez que
infecgcbes respiratérias agudas podem desencadear
respostas inflamatorias sistémicas, instabilizagdo de placas
ateroscleréticas e eventos trombéticos, esse efeito pode

ndo se manifestar de maneira evidente em analises
agregadas por municipio. Fatores como a baixa adesao em
populagdes de maior risco, a heterogeneidade na eficacia
vacinal entre faixas etarias e a predominancia de outras
causas de morte em determinados contextos podem
atenuar o possivel impacto da vacinagdo sobre a
mortalidade por IAM.

A redugédo temporal na mortalidade por IAM,
independente da cobertura vacinal, sugere que avan¢os no
manejo clinico, como a adog&o de protocolos de reperfusdo
precoce e terapias farmacolégicas otimizadas, podem ter
desempenhado papel mais relevante 2. Essa hipotese é
corroborada por estudos que associam melhorias na
infraestrutura  hospitalar a diminuicdo de O6bitos
cardiovasculares em paises de média renda 2. Por outro
lado, o aumento marginal no custo médio de internagdes por
revascularizagdo associado a vacinagdo demanda
investigacdo adicional. Uma explicagdo plausivel é que
regibes com maior cobertura vacinal também tenham
sistemas de saude mais organizados, capazes de realizar
procedimentos complexos (como angioplastias), que

elevam custos sem necessariamente impactar mortalidade
13

As disparidades regionais observadas reforcam a
influéncia de determinantes sociais na saude
cardiovascular. A Regido Nordeste, com menor cobertura
vacinal e maiores taxas de mortalidade por
revascularizagdo, reflete desigualdades histéricas em
acesso a servigos de saude, conforme destacado por Lima-
Costa et al.ll. J&4 o Sul, com alta cobertura e custos
elevados, pode representar um cenario de maior utilizagao
de tecnologias médicas, alinhado aos achados de Barnes et
al.Z, que relacionaram custos hospitalares a complexidade
terapéutica.

A auséncia de associagao entre vacinagdo e taxas
de internagdo contrasta com estudos que demonstram
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reducdo de hospitalizagbes por complicagbes respiratorias
pos-vacinagdo.’ No entanto, a influenza pode desencadear
eventos cardiovasculares agudos sem necessariamente
aumentar internagdes especificas, especialmente em
contextos em que a subnotificagdo de comorbidades é
frequente®. Adicionalmente, a sazonalidade da influenza,
mencionada na introdugao?, n3o foi explorada neste estudo,
mas poderia modular o impacto da vacinagéo, com efeitos
mais pronunciados durante picos de circulagao viral.

Qutro aspecto relevante diz respeito a qualidade
dos dados utilizados, que foram provenientes de sistemas
publicos de informagdo em saude. Embora amplamente
utilizados em estudos ecoldgicos e com boa cobertura
nacional, esses bancos de dados podem apresentar
limitagdes quanto a preciséo diagnéstica, atraso no registro,
e variagbes regionais na qualidade da codificagdo das
causas de morte. A propria definicho do desfecho de
mortalidade por IAM pode estar sujeita a subnotificagdes ou
registros inespecificos, principalmente em municipios com
menor estrutura diagndstica.

Além disso, potenciais vieses metodoldgicos
devem ser considerados na interpretagao dos resultados. O
desenho ecoldgico, embora util para detectar padrdes
agregados, nao permite inferéncia causal direta em nivel
individual, ficando sujeito ao chamado “viés ecologico”. A
auséncia de controle por variaveis clinicas individuais, como
presenca de comorbidades, adesdo a tratamento
farmacoldgico ou histérico de infarto prévio, também limita
a capacidade de deteccao de associagdes mais sutis. Ha
ainda o risco de confundimento residual, especialmente em
relacdo a determinantes sociais que simultaneamente
influenciam tanto o acesso a vacinagdo quanto os
desfechos de saude cardiovascular. A andlise de
macrorregides brasileiras pode mascarar variagbes intra-
regionais significativas, como diferencas entre estados ou
municipios. No entanto, a abordagem em nivel regional é
justificavel pelo objetivo de identificar tendéncias nacionais
e disparidades geograficas amplas, cruciais para politicas
publicas centralizadas. Além disso, a analise em nivel
regional reduz o impacto de flutuagdes locais e erros de
notificagdo, aumentando a robustez das tendéncias
temporais observadas.

CONCLUSOES

Este estudo ecolégico evidenciou que, no contexto
brasileiro entre 2009 e 2022, a cobertura vacinal contra
influenza ndo apresentou associagdo estatisticamente
significativa com mortalidade intra-hospitalar por infarto
agudo do miocardio (IAM) ou revascularizagao, tempo de
internagédo ou taxas de internagdo. Tais resultados
contrastam com evidéncias de ensaios clinicos*, mas
reforcam a complexidade de traduzir achados individuais
para analises populacionais em paises de média renda,
onde heterogeneidades socioeconémicas e regionais
influenciam desfechos de satde.> "

A redugédo temporal na mortalidade por IAM,
independente da vacinagao, sugere que avangos no manejo
clinico, como protocolos de reperfusdo e terapias
farmacologicas, podem ser determinantes mais relevantes?.
Esse achado ressalta a importancia de politicas publicas
integradas, que associam prevencao primaria (como a
vacinagao) a investimentos em infraestrutura hospitalar e
capacitagao profissional.

Entre as limitagbes, destacam-se: (1) a natureza
agregada dos dados, que impede ajustes para variaveis
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individuais (comorbidades, ades&do terapéutica); (2)
possiveis vieses de notificagdo em sistemas secundarios; e
(3) a auséncia de analise da sazonalidade da influenza, fator
critico para entender variagdes no impacto da vacinag&o.1®
Apesar disso, a abordagem metodoldgica, com modelos
estatisticos ajustados para tendéncias temporais e efeitos
fixos regionais, confere validade interna aos resultados
dentro do escopo ecolégico, permitindo inferéncias sobre
padrdes nacionais e disparidades regionais, fundamentais
para planejamento estratégico em saude publica.

Recomenda-se que futuros estudos incorporem
dados individuais, como status vacinal e histoérico clinico,
para capturar efeitos diretos da vacinagdo. Além disso,
andlises que considerem a sazonalidade viral e a
efetividade especifica por cepas’® poderiam elucidar melhor
a relagado entre influenza e eventos cardiovasculares. Por
fim, politicas de saude devem priorizar a equidade regional,
mitigando disparidades como as observadas no Nordeste e
Sul do Brasil, onde fatores socioecondmicos e acesso a
tecnologias médicas modularam os desfechos de forma
distinta.Z1

Em suma, embora a vacinagdo contra influenza
ndo demonstre impacto direto nos desfechos analisados,
sua integracdo a estratégias multifatoriais permanece
essencial para reduzir a carga de doengas cardiovasculares
no Brasil.
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