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RESUMO

A infecgao por virus influenza esta associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares. A reviséo sistematica da Cochrane
sobre este tema=avgliou o potencial impacto da vacinagdo na prevengéo primaria ou secundaria de eventos cardiovasculares. A analise
agregada de 4Qaios clinicos controlados e aleatorizados, de moderada qualidade metodoldgica, com 1 682 doentes, mostrou
uma redugdo de 5% no risco relativo de morte cardiovascular nos doentes com patologia coronaria. No entanto, nao se verificou a
existéncia de evidéncia robusta para determinar o impacto da vacina na prevengéo primaria de eventos cardiovasculares. As orienta-
¢des nacionais e internacionais para a vacinagao contra o virus Influenza em doentes com patologia coronaria, sdo suportadas pelos
dados desta revisdo sistematica.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/prevengéo e controlo; Revisdes Sistematicas; Vacinas contra Influenza.

ABSTRACT
Influenza infections are associated to increased risk of cardiovascular events. The systematic review of Cochrane Collaboration
evaluated the role of influenza vaccination on primary or secondary prevention of cardiovascular events. The meta-analysis of 4
randomized controlled trials with moderate quality, including 1 682 patients with coronary artery disease, showed a 55% risk reduction
on cardiovascular mortality. Data evaluating the role of vaccination in primary cardiovascular prevention were not robust. Portuguese
and international recommendations for influenza vaccination in patients with coronary artery disease are then supported by this

systematic review.

Keywords: Cardiovascular Diseases/prevention & control; Influenza Vaccines; Systematic Review.

QUESTAO CLINICA

Qual o impacto da vacinagéo contra influenza (vacina
da gripe) na prevengao primaria e secundaria de doenca
cardiovascular?’

OBJECTIVOS

Avaliar o potencial beneficio da vacina contra influenza
na prevengao (primaria cundéria) de eventos cardio-
vasculares.

TIPO E DESCRIGAO DO ESTUDO

Foi realizada uma revisédo sistematica que incluiu en-
saios clinicos controlados e aleatorizados (RCTs) que com-
pararam a vacinagao contra Influenza e placebo ou ausén-
cia de intervengéo, reportando dados de mortalidade car-
diovascular e/ou eventos cardiovascularesndo-fatais, em
doentes com ou sem doenga cardiovascular estabelecida.’

A pesquisa da literatura foi datada de Outubro de 2013
e avaliou as seguintes bases de dados: Base de ensaios
clinicos da Cochrane Library (CENTRAL), MEDLINE, EM-
BASE, DARE, NEED, Science Citation Index Expanded,
Conference Proceedings Citation Index — Science, e regis-

tos internacionais de ensaios clinicos.

Apenas os resultados da mortalidade cardiovascular fo-
ram agregados em meta-analises, atendendo que eventos
cardiovasculares ndo-fatais raramente foram descritos nos
estudos encontrados. A estimativa de efeito foi expressas
através do risco relativo (RR) e o respectivo intervalo de
confianga 95% (IC 95%).

RESULTADOS

Esta revisdo sistematica incluiu 8 s, com 12 029
individuos, avaliando a vacinagéo contra Influenza versus
placebo/auséncia de intervengao. Quatro RCTs avaliaram o
impacto da intervengcdo em 1 1251 individuos da populagao
em geral/idosos, enquanto outros 4 RCTs avaliaram a inter-
vengdo em 1 682 doentes com patologia cardiovascular.

O seguimento variou entre 42 dias e um ano. A maioria
dos estudos mostrou imunogenicidade (trés estudos mos-
traram sero-proteccdo adequada no braco da vacina) ou
protecgéo contra influenza (quatro estudos mostraram re-
ducéo da taxa de infecgbes por influenza no brago activo).
Alguns estudos apresentaram limitagcbes nomeadamente
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Figura 1 - Risco de morte cardiovascular. Resultados da meta-anélises, adaptados de Cler et al.’
DCE: doenga coronaria estavel; IC 95%: Intervalo de Confianga 95%; SCA: Sindrome Coronario Agudo.

na metodologia de ocultagao do tratamento alocado.

A mortalidade cardiovascular foi significativamente re-
duzida pela vacinagdo contra Influenza no conjunto dos
estudos de prevengéo secundaria (RR 0,45, IC 95% 0,26
- 0,76) sem heterogeneidade estatistica na andlise agrega-
da (Fig. 1), e numa andlise qualitativa considerou-se que
havia uma tendéncia para a redugao de eventos cardiovas-
culares globais (fatais e nao-fatais) nos estudos individuais.
Nos estudos de populagao geral/geriatrica, os eventos car-
diovasculares fatais reportados foram escassos para ser
conclusivos.

CONCLUSOES

Em prevencgéo secundaria, a vacinagao contra influenza
pode reduzir o risco de mortalidade e morbilidade cardio-
vascular, contudo a auséncia de consisténcia nos resulta-
dos associados ao risco de viés determinado pela metodo-
logia de alguns estudos, protela a robustez das conclusées
até a disseminagéo de novos ensaios clinicos metodologi-
camente mais robustos. A actual evidéncia ndo permite atri-
buir um papel a vacinagao contra influenza na prevengao
primaria de eventos cardiovasculares.

COMENTARIO

Avacina contra o virus influenza tem como objectivo ge-
rar imunidade contra o agente da gripe sazonal, de forma a
evitar repercussoes clinicas importantes em populagdes de

risco, nomeadamente idosos, imunossuprimidos, gravidas,
profissionais de saude e doentes com patologias cronicas.

Trata-se de uma infecgédo associada a um risco aumen-
tado de eventos cardiovasculares. A sazonalidade deste
virus, em conjunto com factores fisicos como o frio, pode
explicar o maior numero de internamentos por enfarto do
miocardio durante o Inverno.??

As infecgbes respiratorias por virus Influenza, em de-
terminados individuos, podem predispor a enfartes do mio-
cardio por mecanismos variados que incluem a hipoxémia,
alteragbes bioquimicas pro-inflamatérias que predispéem
a rotura de placa ateroscleréticas,* e/ou alteragdes da he-
mostase.®

A melhor evidéncia disponivel, embora com algumas
limitagdes, mostrou uma reducéo de 55% do risco relativo
de morte cardiovascular com a uso da vacinagao sistema-
tica em doentes com patologia coronaria. Os estudos que
geraram esta evidéncia apresentavam no bragco controlo
(placebo/ndo intervengdo) um risco cumulativo de morte
cardiovascular de 4% (durante um periodo médio de se-
guimento entre 42 dias e um ano). Sob o ponto de vista
absoluto, nesta populagdo, a vacinagdo nos doentes em
prevencao secundaria mostrou uma redugéo do risco de
2%, o que significa que seriam necessarios tratar em média
50 doentes coronarios para aumentar significativamente a
probabilidade de evitar uma morte cardiovascular.

De acordo com inquérito Nacional de Saude de 2005 -

Tabela 1 - Potencial beneficio com a utilizagdo sistematica da vacina para prevencgao secundaria

Caracteristica

Doentes com histéria de enfarte do miocardio em
Portugal

Taxa padronizada de Morte cardiovascular (= 65 anos),
2012

RR/RRR

RRA/NNT

N° mortes CV potencialmente evitaveis

N° mortes CV potencialmente evitaveis com 100% de
cobertura vacinal em doentes coronarios (admitindo que

estimativas prévias apresentavam uma populagdo com
57% de cobertura vacinal)®

45% 1 55%
0,66% / 151 doentes
888 mortes CV

382 mortes CV

Estimativa Fonte
134 554 doentes INS — INE/INSA ¢
1,2% Doencgas Cérebro-Cardiovasculares em

numeros 2014 7

Revisdo Cochrane: Clar et al.’

Estimativa utilizando dados prévios

Estimativa utilizando dados prévios

Estimativa utilizando dados da Direcgao Geral

de Saude (cobertura vacinal 57% em 2013 -
2014).2

CV: Cardiovasculares; INE: Instituto Nacional de Estatistica; INS: Inquérito Nacional de Saude; INSA: Instituto Nacional de Saude; RR: Risco Relativo; RRR:

Redugéo do Risco Relativo (100%-RR); NNT: Number Needed to Treat.



2006, aproximadamente 134 000 individuos (66% acima
dos 65 anos) apresentavam histéria de enfarte de enfarte
do miocardio (Tabela 1). De uma forma muito conservado-
ra, considerando que a morte por causas cardiovasculares
é de aproximadamente de 1,2% acima dos 65 anos (de
acordo com taxa de mortalidade padronizada para o ano
2012),” o numero de doentes necessarios tratar para obter
um potencial beneficio na mortalidade cardiovascular ndo é
elevado, e o beneficio a obter pode ser relevante do ponto
de vista populacional, de acordo com o exercicio apresen-
tado na Tabela 1.
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IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA
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rondria estavel, e prevengao de doencgas cardiovasculares,
recomendam a vacinagao anual para todos os doentes com
doencga corondria estabelecida. A orientagdo da Direcgao
Geral de Saude é sintonica considerando os doentes com
cardiopatia isquémica como grupo de risco a quem a vaci-
nacao esta fortemente recomendada. Concordantemente,
os documentos orientadores da Direcgdo Geral de Saude e
Sociedade Europeia de Cardiologia apresentam recomen-
dagdes suportadas por evidéncia de moderada qualidade
de acordo com esta revisdo sistematica da Cochrane.
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