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Historia

Pandemias de gripe conhecidas!**!">"(1%
Denominagio Data Mortos Taxa de letalidade | Subtipo envolvido | indice de severidade
Pandemia asiatica ou russa''’" | 1889-1890 1 milhgo"'™™ 0,15% e
ou H2N2

Gripe espanholal'’ 1918-1920 | 17 a 100 milges! 174! 2% H1N1 5

Gripe asiatica 1957-1958 | 1a4 mindest'™ | 0.2%-067%173117] H2N2 2
Gripe de Hong Kong 1968-1969 |  1a4 mindest'’ <0,2%(17] H3N2 2
Gripe russa de 1977 1977-1979 | 0,7 milh&o!™®" desconhecida H1N1 desconhecido

Gripe suinal'™® 2009-2010 | 105 700-395 60017 0,03% H1N1 NA




Influenza A virus subtypes in the human population
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Como a influenza leva a complicacdes?

A influenza pode:

./\g] Agravar condicoes cronicas
existentes como:
Doencas cardiacas
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Asma
Diabetes

Levar a novas infecdes:
Infeccdes bacterianas secundarias

Obitos por complicacdes relacionadas a influenza sdo tipicamente atribuidas a essas
doencas subjacentes ou secundarias

1. Centers for Disease and Control and Prevention (CDC) [Internet] Disponivel em: http://www.cdc.gov/flu/about/disease/us_flu-related_deaths.htm. Acesso em 2017Fev01

2. Centers for Disease and Control and Prevention (CDC) [Internet] Disponivel em: http://www.cdc.gov/flu/keyfacts.htm. Acesso em 2017Fev01



Como o dano é causado?

Freepik

A Influenza pode levar a uma inflamacao sistémica levando a ruptura de placas

@ aterosclerdticas'»?

InfeccOes virais respiratorias podem responder por 40%-60% das exacerbacoes
agudas da DPOC?

Em pacientes com asma, a influenza pode exacerbar a inflamacao das vias aéreas e
dos pulmd&es, agravando os sintomas e desencadeando ataques de asma*

Freepik

A influenza pode perturbar o delicado equilibrio metabdlico, levando a deterioracao
metabdlica e cetoacidose?

Diabetes pode prejudicar a resposta imune ao virus influenza

1. Madjid M, et al. Eur Heart J. 2007;28 (10):1205-1210. 2. Harskamp RE, van Ginkel MW. Ann Med. 2008; 40(2):121-128. 3. Mallia P, Johnston SL. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2007;2(1):55-64. 4. CGC.
http://www.cdc.gov/flu/asthma/index.htm. Accessed February 1, 2017. 5. Diepersloot RJA, et al. Diabetes Care. 1990;13(8):876-882.



Potenciais complicacdes da influenza

Efeito DIRETO: Respiratdrio’ Efeito INDIRETO: Multiplos Orgdos"’
GATILHO para:

Exacerbagdo da ® — 7
Asma e DPOC* - -
Freelmages.com/ ~ =
Dave Kennard
Infarto Doenca Doenca
Agudo do Cardiaca Cerebrovascular/
Infeccao de ouvido Miocardio Isquémica AVC**
e nasal N
EXACERBACAO de:
Freepik
8 8o
T. I ]
Bronquite e _ £3
pneumonia \/ 2 g
Doencgas Diabetes

Freepik .
Renais

*DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica
**AVC = acidente vascular cerebral

1. Centers for Disease and Control and Prevention (CDC) [Internet] Disponivel em: https://www.cdc.gov/flu/about/disease/high_risk.htm. Acesso em 2016Dez14
2. Centers for Disease and Control and Prevention (CDC) [Internet] Disponivel em: https://www.cdc.gov/flu/heartdisease/index.htm. Acesso em 2016Dez14
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A vacinacao contra a gripe e seu impacto sobre as principais causas
especificas de mortalidade

Doenca Todas Doencga
o AV(C? renal® Diabetes? Pneumonia? DPOC? as causas? Cancer® cardiaca®
B
< 10 -
g
e 20 -
dEJ -22%
e -30 - '26%
o 40
c
® oo -45% -44%
=
o _E20
&) -60 | _55% 53/)
. -60% Populacdo total do estudo: 102.698 idosos
20 4 -65%

“A vacina contra a influenza esta fortemente associada a redu¢ao da mortalidade, nao apenas no caso de pneumonia e DPOC,
mas também para outras importantes causas de mortalidade, o que indica que a vacinagao contra a influenza pode reduzir o
“efeito domind” de complicagdes da influenza em idosos.”

a P<0.0001. b P<0.05. Causas de morte classificadas de acordo com o ICD-9

1. Wang CS, et al. Impact of influenza vaccination on major cause-specific mortality. Vaccine. 2007;25(7):1196-1203. .



A presenca de comorbidades aumenta o risco de hospitalizacdes ampliando a

morbidade e a mortalidade

Porcentagem de adultos hospitalizados com influenza confirmada por
laboratério® 54%

51%
49%

2005-2006 (n=1228) 2006-2007 (n=756) 2007-2008 (n=3071)

[ ] 0 condiges subjacentes
[ 1 condigBes subjacentes
[ >2 condiges subjacentes

*>80% de todos os adultos (>18 anos)
hospitalizados com Influenza confirmada em
laboratorio apresentaram 1 ou mais condicoes

médicas subjacentes?

e Pacientes hospitalizados por influenza com
complicacbes apresentaram uma taxa 1,5 vezes
maior de utilizacado de recursos (analise

retrospectiva)?

1. McNeil SA et al., Influenza in the elderly and persons with comorbidities, www.who.int;

2. CDC. MMWR. 2016;65(22):567-575;
3. Dao CN, et al. J Infect Dis. 2010; 202(6): 881-888;



A influenza piora significativamente o perfil de risco dos idosos para o sistema de saude,
aumentando a morbidade e a mortalidade de forma desproporcional

Proporgao de individuos saudaveis que desenvolveram complicagées clinicas associadas a Influenza (UK

1991-1996)*

7 2a00%
129 77N
(322,7% l
8,1%
6,6% 6,9%
5,1%
4,5% 4,5%
1,1%
0,8%
0,1% L 03% 1%

15-49 anos 50-64 anos 65+ anos

[ ] Todas as infec¢des do trato respiratério

[ ] InfecgBes do trato respiratério superior

[ ] otite média

[ Obito

1. McNeil SA et al., Influenza in the elderly and persons with comorbidities, www.who.int;; 2. CDC. MMWR. 2016,;65(22):567-575; 3. Dao CN, et al. J Infect Dis. 2010; 202(6): 881-888; 4. Meier et al., Eur J

Clin Microbiol Infect Dis. Nov 2000,;19(11):834-842;

1,0%

A influenza pode desencadear doencas
em adultos saudaveis de 65+ anos,

aumentando a morbidade e mortalidade?*

Nos idosos 65+ anos a influenza

aumentou significantemente a proporcao

de Obitos
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Influenza associada a Pneumonia

A influenza geralmente predispde os individuos a um curso clinico mais grave, com maior
morbidade e mortalidade do que a pneumonia bacteriana isolada’

A pneumonia esteve presente em quase um
terco dos adultos hospitalizados com influenza?

Pacientes com pneumonia foram significativamente mais propensos a?:

Internacao em unidade de terapia intensiva (UTI): vs 10%
Ventilacao mecanica: vs 5%
Morte: Vs 2%

Estudo com base na populagdo ativa dos Estados Unidos de 2005 a 2008, com 4.765 adultos

1. Prasso. Clin Chest Med 2017;38:127-138 11
2. Garg et al. BMC Infectious Diseases (2015) 15:369



Possivel relacao causal entre a influenza e as doencas cardiovasculares
(DCV)

Exacerbac¢ao da DCV
existente

Efeito direto

—

A infeccao pelo virus influenza
também pode levar a uma
interrup¢ao da homeostase

Infeccao miocardica viral que leva a

Inflamacao sistémica levando a ruptura : : : . :
miopericardite ou miocardite

de placas aterosclerodticas

4 A"

[ Infarto do Miocardio ] Acidente Vascular Insuficiéncia Cardiaca
Cerebral Crénica

1. Udell, Expert Rev Cardiovasc Ther, 2015 12



A influenza como gatilho para infarto do miocardio (IM) e mortes por
doencas cardiovasculares

Circulacdo semanal da gripe e niUmero de mortes associadas ao
IM — (ILI = SG: sindrome gripal) .
e Estudos mostraram aumento na mortalidade por IM

3a England & VWales

g o l | 5 2 durante os periodos de circulacdo de influenza?
;5 ‘ )‘ P ) ‘ . %_’ * Entre 3,4% a 5,6% das mortes por IM foram
§ : \\\W.- N VJJ ‘\N,./\ S N m,f« "JJ%H\ ﬂw/h.“_,) | = . ; .. 2%
N PG SO SGAC RC S atribuidas a influenza
N Vv v Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv
Year
( ILI consultation rate No. of MI deaths |
3b Hong Kong

251, | ‘ I * Outros estudos observacionais e de intervencgao
= 1 [ ikl [ 2
0L T O T VT P , .
g _ llll"ij |‘".J. LTl e g‘/, Jﬁ; ,RJ,,fg_w [ e também tendem a respaldar esta relacdo”
Z N "} A\H: AR / 1 x" r."ly\ |{ I | V - g
E= VAT A LT , -
g | v\ I\ \v \ \f YRRV L\J /\ L * As sindromes gripais elevam cerca de duas vezes o
. c;;c; S $* q,éi S oS q?g)‘ fLQQQ; S S N i d |M3 :

Year rISCO e ,

% of positive specimens No. of Ml deaths

* Sem confirmacao laboratorial

1. Warren-Gash, Lancet ID, 2009. 4. Warren-Gash, JID, 2012; 3. Kwok, Int J Clin Pract, 2015. 4. Barnes, Heart, 2015.. 5. Finelli, JID, 2011.
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Influenza & Doencas Cardiovasculares: Vocé Sabia?

Entre os itens: Parar de fumar, estatinas, medicamentos anti-hipertensivos e vacinas
contra a influenza...

Qual vocé acha que tem o maior potencial para ser eficaz na prevencao de infarto agudo
do miocardio?

Estimativas da eficacia da vacina contra influenza na prevencao do infarto
agudo do miocardio (IAM) variam de 15% a 45%

Intervencio coronariana Eficacia/ Efetividade da intervencdo contra o
IAM (%)
Parar de fumar 32-43
Estatinas 19 - 30
Medicamentos anti-hipertensivos 17 - 25
Vacina contra Influenza 15-45

1.Maclintyre CR, et al. Heart 2016; 102(24):1953 14



Influenza & Acidente Vascular Cerebral: Vocé sabia?

A vacinacao contra a influenza demonstrou
uma reducao de na mortalidade por
acidente vascular cerebral em idosos acima
de 65 anos

N=102,698 (Taiwan). Age: 265 years.

15



Possivel mecanismo de cardioprotecao proporcionada pela vacinacao
contra a Influenza

A vacinacao contra a influenza protege contra eventos
cardiovasculares por meio de mecanismos multifatoriais:

g

A prevencdo de infecc3o Os anticorpos induzidos pela A vacinacao contra influenza
evita a desorganizacdo da vacina podem promover a pode promover a
homeostase estabilizacao da placa ou estabilizacao de placas
hemodinamica através da ateroscleroticas

ativacao do receptor de
bradicinina 2

1. Udell, Expert Rev Cardiovasc Ther, 2015 16



Como a influenza impacta em pacientes diabéticos

e Os pacientes diabéticos
correm o risco de

Mesmo infeccoes

clinicamente menores dss,?.ompen;agao
induzirdo altos niveis metabolica aguda com as
infeccoes

de glicose no sangue
por um curto periodo
de tempo?

* Pacientes com
descompensacao
metabdlica apresentam

. : . maior risco de contrair
Complicacdes das infec¢des . N . ] 5
secundarias infeccOes invasivas

Complicacdao metabdli:a:
Descompensacao,
cetoacidose, mortes

1. Diepersloot RJ, Bouter KP, Hoekstra JB. Diabetes Care. 1990 Aug;13(8):876-82 17
2. Gupta S, et al. Infect Dis Clin North Am. 2007 Sep;21(3):617-38, vii. Review



A vacinacao contra influenza pode reduzir as hospitalizacdes para outras
doencas em pacientes com diabéticos

Em individuos com diabetes tipo 2, a vacinacao contra gripe foi associada a
reducdes significativas nas taxas de hospitalizacao em:

@ 30% «c
) 0,53-0,91) g

Acidente Vascular Cerebral Insuficiéncia Cardiaca

22%

(IC 0,65-0,92)

15%

(IC 0,74-0,99)

=
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)

24%

(IC 0,65-0,83)
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Pneumonia ou Influenza
Todas causas de morte

N=124,503 (Inglaterra). Idade: 218 years

1. Vamos EP, Pape UJ, Curcin V, et al. Effectiveness of the influenza vaccine in preventing admission to hospital and death in people with type 2 diabetes [published online July 25, 2016]. CMAJ. 2016. 18
doi:10.1503/cma;j.151059



» ECclinicaMedicina.2023 29:61:102044 de junho. doi: 10.1016/j.eclinm.2023.102044.
eCollection 2023 jul.

Impacto da vacinagao contra influenza na
sobrevivéncia de pacientes com cancer avancado
recebendo inibidores de checkpoint imunologico
(INVIDIa-2): resultados finais do estudo
multicéntrico, prospectivo e observacional

 Os resultados do estudo INVIDIa-2 sugerem um impacto
Imunologico favoravel da vacinacao contra a gripe no resultado
de pacientes com cancro que recebem imunoterapia ICl,
encorajando ainda mais a recomendacao da vacina nesta
populacao e apoiando investigacoes translacionais sobre a
possivel sinergia entre imunidade antiviral e antitumoral.



Tipos de vacina disponiveis

e Trivalente
e Tetravalente
 Alta concentracao ( Efluelda)



Conclusoes

Influenza € um gatilho para ocorréncia de 5 das 10 principais causas de morte em todo o mundo

Prolongamento da vida em condicdes variaveis de imunodepressao, aumentando o risco para se
contrair infecgoes.

As vacinas sao aliadas na prevencao. Contudo, sua eficacia pode ser comprometida pelo grau de
imunossupressao desencadeado pela doenc¢a de base ou pela utilizacao de drogas

* Estudos de eficacia com desfechos especificos de protecao além da gripe agregam valor a saude
publica

* Incorporacao de vacinas de alta concentracao pode oferecer protecao 24,2% superior a vacina
padrao na prevencao da influenza, 27,3% na hospitalizacao por pneumonia, 17,9% de
hospitalizacao cardiorrespiratoria,
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50 anos de protecao.

50 anos de muito mais acesso.
50 anos de seguranca.

50 anos de vacinagao.
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