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Resumo

As pessoas com diabetes tipo 2 tém um risco aumentado para desenvolverem doenca mais grave ap6s infecdo pelo virus Influenza. Ha evidéncia
cientifica de que a vacinagdo contra a gripe em pessoas com diabetes pode reduzir a mortalidade por todas as causas, em particular a cardiovas-
cular. Os efeitos da vacinacdo parecem ser mais eficazes, especialmente na populacdo > 65 anos, administrando vacinas desenvolvidas especifica-
mente para este target, como é o caso das vacinas quadrivalentes e de dose elevada, o que vem fortalecer a necessidade destas terapéuticas serem
parte integrante das estratégias de tratamento nas pessoas com diabetes em Portugal, de forma gratuita e universal.
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Abstract

People with type 2 diabetes have an increased risk of developing more severe illness after infection with the Influenza virus. There is scientific
evidence that Influenza vaccination in people with diabetes can reduce all-cause mortality, in particular cardiovascular death. The effects of vac-
cination appear to be more effective, especially in the population aged >65, when administering vaccines developed specifically for this target, as
is the case with quadrivalent and high-dose vaccines. This reinforces the need for these therapies to be an integral part of treatment strategies for

people with diabetes in Portugal, provided free of charge and universally.

Keywords: Influenza; diabetes; vaccination.

> INTRODUCAO

O ano de 2019 ficara para a histéria pelo surgimento da
pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2 provocan-
do a doenga COVID-19. Esta emergéncia de Saude Pu-
blica veio demonstrar a necessidade de gerir eficazmen-
te os virus que podem causar doencas respiratorias com
potencial pandémico, nas quais se inclui a infecdo pelo
virus Influenza. A gripe é uma doenca que causa uma
infecdo respiratdria, que ocorre sazonalmente durante
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os meses de inverno nos Hemisférios Norte e Sul, contu-
do pode ocorrer durante todo o0 ano em zonas tropicais
e subtropicais. Trata-se de uma doenga infeciosa fre-
quentemente com sintomatologia ligeira, mas podendo
ter manifestagdes mais grave, em particular em popula-
¢6es mais vulneraveis. Nestas populacdes vulneraveis,
criancas com idade < 5 anos, gravidas, populagao idosa,
pessoas com doengas cronicas (diabetes, doenca pul-
monar obstrutiva cronica, entre outras) e individuos
imunodeprimidos ha um aumento da morbilidade gra-
ve e do risco de mortalidade. @

Anualmente, as epidemias sazonais de infe¢do por virus
Influenza provocam aproximadamente 290.000-650.000
mortes a nivel mundial, chegando a infetar até cerca de
20% da populagdo, dependendo das estirpes virais em
circulacdo em cada ano. Nos paises desenvolvidos a taxa
de mortalidade associada a gripe tem o seu maior con-
tributo devido a mortalidade entre pessoas com idades
> 65 anos. Em termos de exposicao, os profissionais de
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salde e cuidadores fazem parte da populagdo com ele-
vado risco de contrair infecdo pelo virus Influenza, devi-
do a maior exposicao.

O impacto da gripe sazonal resulta também em eleva-
dos niveis de absentismo, em perdas de produtividade e
aumento da pressao sobre os servicos de saude. @

Em Portugal, o estudo BARI @ (Burden of Acute Respira-
tory Infections) analisou os 6bitos e internamentos asso-
ciados a gripe, entre 2008 e 2018, tendo-se observado
uma taxa média de 11,6 internamentos por gripe por
época, por cada 100.000 habitantes, sendo o numero
médio de mortes associado a doenca de 22,7 ébitos/
ano/100.000 habitantes em todos os grupos etarios. Da
analise dos dados por faixa etdria, o estudo concluiu que
da populagdo em estudo, 46,2% dos que contrairam gri-
pe pertenciam a faixa etaria > 65 anos e 65,6% dos
doentes com gripe apresentavam comorbilidades. Ape-
sar de algumas limitagdes, nomeadamente devido a
subnotificacdo dos casos de internamento e mortalidade
causados pela gripe em Portugal, os nimeros do estudo
BARI demonstram bem o nexo de causalidade entre a
infecdo por Influenza e o aumento de internamentos
hospitalares por doencas respiratérias ou cardiovascula-
res associadas a gripe: uma média de 51,5 por época e
por 100.000 habitantes, que ascende a 199,6 nos doentes
com idade > 65 anos. Demonstrada também a relacao
entre a infecdo por Influenza na faixa etaria com idade >
65 anos com comorbilidades e a sobrecarga para os ser-
vicos de salde, uma vez que 78,6% dos custos para o
Servico Nacional de Saude (SNS) —estimados em 15,2 M€
—foram gerados por doentes com comorbilidades e nes-
ta faixa etaria. Ao nivel de mortalidade, destaca-se igual-
mente a faixa etaria > 65 anos com doencas cronicas
associadas, com uma taxa de mortalidade de 9,9%, um
valor 1,5 vezes superior ao registado nos individuos com
a mesma idade, mas sem outras doencas associadas.

> PREVENCAO

Para além das regras de etiqueta respiratoria geral, que
foi amplamente divulgadas aquando da pandemia por
COVID-19, a vacinacao continua a ser a melhor forma de
prevencdo contra os virus, nomeadamente o que provo-
ca a gripe. @ Anualmente, a Organizacdo Mundial de
Saude organiza reunides, em fevereiro e setembro, para
analise e recomendacao de quais as estirpes a incluir nas
vacinas para os Hemisférios Norte e Sul, desenvolvidas
todos os anos.

Nas populacdes de risco, a vacinagdo é especialmente
importante, de forma a evitar as complicagdes associa-
das a infecdo por virus Influenza, uma medida que deve
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igualmente ter em conta os cuidadores das pessoas
mais vulneraveis.

Avacina podera ter a sua eficacia mais reduzida em pes-
soas idosas, devido a uma menor resposta do seu siste-
ma imunitario, mas tornara a doenca menos grave, re-
duzindo a probabilidade de complicagdes e de morte.
Em Portugal, na Campanha de Vacinacdo Sazonal con-
tra a Gripe: Outono-Inverno 2023-2024 houve altera-
¢Oes na estratégia e politica de satde. Em alinhamento
com a vacina contra a COVID-19, a vacina contra a gripe
na época de 2023-2024 é, pela primeira vez, gratuita
para a faixa etaria dos 60 aos 64 anos, uma medida com
intuito de aumentar a adesao e a cobertura vacinal nes-
te grupo etério, para o qual a vacina &, atualmente, re-
comendada. ¥ Para além da gratuitidade da vacina sa-
zonal contra a gripe para a populagdo > 60 anos,
iniciou-se também a extensao da administracdo, conco-
mitante ou ndo, das vacinas contra a gripe e contra a
COVID-19 nas farmacias comunitarias.

Todos os anos, a vacina da gripe é recomendada pela Di-
recdo-Geral da Saude (DGS), tendo em 2023-2024 publi-
cado na Norma 006/2023 onde definiu os grupos elegi-
veis: pessoas com 6 ou mais meses de idade com
determinadas patologias de risco, pessoas com > 60
anos, gravidas, reclusos em estabelecimentos prisionais,
utentes de Servico de Apoio Domiciliario e doentes da
Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados
(RNCCI), profissionais de salde e outros prestadores de
cuidados e residentes em instituicdes, incluindo Estrutu-
ras Residenciais para Pessoas Idosas (ERPI). @ Apenas para
os residentes em instituicdes em ERPI, na época de 2023-
2024, foram disponibilizadas gratuitamente pelo SNS va-
cinas tetravalentes inativadas e vacinas de dose elevada.
A vacina de dose elevada contém 4 vezes mais antigé-
nio por estirpe — o que se traduz num aumento da res-
posta imunoldgica — do que a vacina de dose padréao,
conferindo-lhe uma eficacia relativa superior de 24,2%
em comparacdo com a vacina de dose padrao. ¢ O es-
tudo DanFlu-1 demonstrou que a administragdo da va-
cina de dose elevada contra o virus Influenza reduz em
49% o risco de morte por todas as causas e 64% o risco
de hospitalizacdo por Influenza ou pneumonia, por
comparag¢do a uma vacina de dose-padrao. @

Na Europa, em 2009, foi estabelecido um objetivo para
todos os Estados-Membros da Unido Europeia (UE) de
terem uma taxa de cobertura vacinal contra a gripe de
75%, a cumprir nos grupos-alvo mais importantes e em
risco de desenvolver doenca grave. Esta recomendagao
preconizava também uma melhoria da cobertura vaci-
nal contra a gripe junto dos profissionais de saide. Apos
varios anos de estagnacdo ou mesmo diminuicdo da
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adesdo a vacina contra a gripe em todos os paises da EU,
na época de 2020-2021, em Portugal, foi possivel verifi-
car o aumento geral da cobertura vacinal em todos os
grupos-alvo. ®

A pandemia por COVID-19 pode ter impulsionado que
mais pessoas fossem vacinadas contra a gripe, prote-
gendo-se a si e as pessoas ao seu redor com maior vul-
nerabilidade para doenca grave ou risco de morte, mas
o facto é que nos paises com dados disponiveis a taxa de
cobertura vacinal ficou aquém do objetivo de 75% defi-
nido pela Europa para os grupos-alvo recomendados. A
vacinagdo contra a gripe sazonal continua a ser um de-
safio para a Saude Publica em alguns paises e é impera-
tivo que se implementem estratégias de saldde direcio-
nadas e especificas para aumentar a adesdo e o acesso a
vacinagao.

Torna-se imperativo que se melhore as respostas face
as emergéncias de Saude Pubica, na Europa entre varias
estratégias de saude preventivas, os programas nacio-
nais de vacinagdo com acesso equitativo as vacinas
mais recentes capazes de controlar um conjunto de in-
fecbes comuns nas criangas e nos adultos devem ser
considerados.

Quando olhamos para o investimento per capita em
salde preventiva na maior parte dos paises europeus e
em Portugal, percebe-se que ainda existe um longo ca-
minho a percorrer no que diz respeito aos cuidados de
salde preventivos. Entre os Estados-Membros da UE-
27, o Luxemburgo (tendo em conta a dimensdo da sua
populagéo) lidera o ranking de cuidados de saude pre-
ventivos com um gasto de 311,6 euros por habitante.
Apenas dois outros Estados-Membros registaram des-
pesas superiores a 200,0 euros por habitante: os Paises
Baixos (232,8 euros) e a Finlandia (231,7 euros). No ex-
tremo oposto deste ranking encontram-se a Roménia
(13,9 euros) e a Eslovaquia (12,6 euros), os paises com o
mais baixo valor gasto em cuidados de saude preventi-
vos em 2020. Portugal gastou, nesse ano, 38,6 euros per
capita em saude preventiva, um valor muito abaixo da
média da EU-27 que se fixou em 111,4 euros. ©

> EVOLUCAO

Portugal apresentou uma excelente evolucdo na cober-
tura vacinal, ultrapassando a meta dos 75% objetivados
para a Unido Europeia. De acordo com os dados do Va-
cindometro® em 2020-2021, cerca de 74,6% das pessoas
com 65 ou mais anos foram vacinadas (89% nas pessoas
com diabetes), ™ aumentando para 88,3% (90,5% nas
pessoas com diabetes) em 2021-2022. (10
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> PREVALENCIA DA DIABETES

A diabetes é um problema global de Saude Publica, cuja
prevaléncia duplicou nos ultimos 20 anos, em 2021, eram
537 milhdes de adultos (20-79 anos) em todo o Mundo.
Em Portugal, no mesmo ano, a prevaléncia da diabetes
foi de 14,1% em adultos com idades entre 20 e 79 anos e
de 27,1% em pessoas com idades entre 60 e 79 anos, se-
gundo o Observatério Nacional da Diabetes. 3

> RISCO ELEVADO DE COMPLICAGOES PELA GRIPE
NA DIABETES E VICE-VERSA

A gripe é uma infecdo viral sazonal, que pode ter um
curso clinico desfavoravel, especialmente nas popula-
¢oes idosas e vulneraveis, como as pessoas com diabe-
tes. A ligagcdo da hemaglutinina viral aos acidos sialicos,
presente na membrana das células epiteliais que reves-
tem o trato respiratorio, desencadeia uma resposta in-
flamatdria em todo o organismo, levando a manifesta-
¢Oes sistémicas. Um processo semelhante a uma
“tempestade de citocinas”, como tem sido frequente-
mente descrito para a COVID-19. A diabetes pode ser
moduladora e potenciar uma resposta inflamatéria o
que, por sua vez, pode afetar o controlo metabdlico e a
sensibilidade a insulina e vice-versa (Figura 1). ™

Além disso, comorbilidades como doencas cardiacas
sao comuns na diabetes, estando demonstrado que nos
trés dias seguintes a infecdo por gripe, o risco da ocor-
réncia de um enfarte agudo do miocardio (EAM) pode
aumentar até 10 vezes e o risco de um acidente vascular
cerebral (AVC), pode aumentar até 8 vezes. ™ Uma pes-
soa com diabetes que desenvolve gripe tem, por isso,
uma maior probabilidade de desenvolver complicacdes
graves e de morte. 51

Pessoas com diabetes apresentam taxas mais elevadas
de hospitalizacao, admissao em unidades de cuidados
intensivos e morte relacionadas com pneumonia e gripe
em comparacao que aquelas sem diabetes. A probabili-
dade de admissdo numa unidade de cuidados intensi-
vos devido a gripe é trés vezes maior para pessoas com
diabetes (odds ratio, 4,29) em comparacao com aquelas
sem diabetes. ™

Varios estudos tém demonstrado que a infegéo pelo virus
Influenza pode agravar a cetoacidose diabética. 819 Além
disso, investigacdes sugerem que a hiperglicemia cronica
pode ser a principal causa de complicacbes da gripe em
pessoas com diabetes. @ Quando o nivel de glicose no
sangue esta muito elevado, varias funcdes do sistema
imunoldgico sdo prejudicadas. Isso inclui a capacidade de
capturar células do sistema imunoldgico, a libertacdo de
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Figura 1 - Modulacédo da infecéo viral da gripe e de complicacdes sistémicas pela resposta inflamatdria (“tempestade de
citocinas”) e diabetes; ambos estdo associados a um risco aumentado de complicagdes cardiovasculares e pneumonia e influ-
enciam-se mutuamente um ao outro, como um circulo vicioso. Adaptado de: Marlo Verket, et al. ™

substancias pelos neutrodfilos, a ativagdo do sistema com-
plemento e a capacidade de eliminar as células invasoras
do sistema imunologico. Essa hiperglicemia pode limitar
a eficacia da resposta do sistema imunolégico contra a
infecdo pelo virus da gripe. ©" Flutuagdes dos niveis de
glicose no sangue podem ter um impacto ainda maior na
disfuncao fisioldgica do que a hiperglicemia isoladamen-
te. Essas flutuacdes sdo geralmente maiores e mais fre-
guentes em pessoas com diabetes em comparacdo com
pessoas saudaveis. 2 Niveis elevados de glicose podem
aumentar a replicagdo do virus da gripe em células epite-
liais pulmonares, causar alteracbes estruturais nos pul-
mdes que reduzem a funcdo pulmonar e desencadear
complicagdes, como doengas cardiacas e renais. ©? Da
mesma forma, a gripe também pode causar flutuagoes
nos niveis de glicose. Um estudo retrospetivo determinou
gue a gripe estava associada a um aumento de 75% na
frequéncia de niveis anormais de glicose entre pessoas
com diabetes tipo 2 e impactou negativamente a quali-
dade de vida. ®» Em suma, a diabetes descompensada
aumenta o risco de complicagdes da gripe, e a gripe pode
levar a uma diabetes descompensada.

> PESSOAS COM DIABETES SAO GRUPO PRIORITA-
RIO PARA A VACINAGAO SAZONAL CONTRA A GRIPE

Em Portugal, as pessoas com diabetes sdo alvo de imu-
nizacdo desde 2001, e em 2017-18, o SNS introduziu a
vacinacdo gratuita para esta populacdo. @4

Inimeros estudos apoiam o beneficio da vacinagao sa-
zonal contra a gripe nas pessoas com diabetes. A maio-
ria dos estudos identificados, numa revisdo sistematica,
sobre a imunogenicidade, seguranca e eficacia da vaci-
nacao sazonal contra a gripe em pessoas com diabetes
evidenciou imunogenicidade comparavel em pessoas
com diabetes e participantes saudaveis ou sem diabe-
tes. @ As taxas de seroconversdo e seroprote¢do um
més apds a vacinacdo situaram-se geralmente acima
dos critérios recomendados para a sua autorizagdo de
entrada no mercado (>40% e >70%, respetivamente).
Um estudo retrospetivo de coorte com cerca de 120.000
pessoas com diabetes tipo 2 evidenciou que aquelas
que receberam a vacina apresentavam uma taxa de
mortalidade por todas as causas 24% menor durante a
temporada de gripe do que os participantes nao vacina-
dos. @® Esta mesma revisdo sistematica também con-
cluiu que a maioria dos estudos analisados relatou uma
associacdo significativa entre a vacinacdo sazonal contra
a gripe e um risco reduzido de hospitalizagdo em pes-
soas com diabetes. As vacinas também foram bem tole-
radas por criangas com diabetes tipo 1 e adultos com
diabetes tipo 1 e 2, confirmando o perfil de seguranca
da vacinagdo sazonal contra a gripe. Outro estudo de-
monstrou que a vacinagdo sazonal contra a gripe estava
associada a um risco consideravelmente menor de mor-
talidade por todas as causas em pessoas com diabetes,
especialmente aquelas com idade acima dos 65 anos. @

123



124

Revista Portuguesa de Diabetes. 2023; 18 (3): 120-126

> A IMPORTANCIA DA VACINAGAO COM VACINAS
DIFERENCIADAS EM DOSE ELEVADA

O Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC)
recomenda que as pessoas com diabetes, assim como
aquelas com doencas cardiovasculares, devem ser imu-
nizadas com vacinas inativadas contra a gripe, e ndo
com vacinas atenuadas. ®” A vacinagdo contra a gripe
deste grupo de risco tem-se mostrado eficaz e é global-
mente recomendada. ®® Os Standards of Care in Diabe-
tes 2023 da Associacdo Americana de Diabetes desa-
conselham o uso de vacinas atenuadas em doentes com
condicdes crénicas como diabetes e recomendam vaci-
nas inativadas ou recombinantes. ®® Essas guidelines
também sugerem um beneficio adicional da vacina
guadrivalente inativada de dose elevada em individuos
com 2 65 anos com diabetes. ¢

Uma revisdo sistematica atualizada e metanalise de es-
tudos randomizados e observacionais, publicados até
abril de 2023, avaliaram o desempenho da vacina inati-
vada de dose elevada contra a Influenza vs. a vacina-
-padrdo nas consequéncias associadas a gripe nos ido-
sos (> 65 anos). A andlise englobou estudos realizados
ao longo de 12 temporadas de Influenza (2009/2010 a
2019/2020, 2021/2022), incluindo mais de 45 milhdes de
individuos com idade > 65 anos, e mostrou que a vacina
inativada de dose elevada forneceu uma protecao signi-
ficativamente melhor do que a vacina-padrao contra
doenca semelhante a gripe e hospitaliza¢des relaciona-
das com a gripe, com complicacdes cardiovasculares e
cardiorrespiratodrias e ainda hospitaliza¢gdes por todas as
causas. As analises dos subgrupos revelaram igualmente
gue a vacina inativada de dose elevada forneceu consis-
tentemente melhor protecdo do que a vacina-padrao
contra as consequéncias da gripe em todas as faixas eta-
rias (+65, +75, +85 anos), e independentemente da va-
riante de Influenza predominantemente circulante e da
combinacdo antigénica/incompatibilidade vacinal. %
Um estudo recente comparou a imunogenicidade e a
seguranca da vacina quadrivalente de dose elevada
com uma vacina quadrivalente de dose padrdo contra
Influenza (IIV4-SD) em adultos com idade >60 anos. &)
Este ensaio incluiu 1528 participantes com idade > 60
anos e foi randomizado 1:1 para uma Unica injecdo de
dose elevada ou padrao. A vacina de dose elevada indu-
ziu uma resposta imunitaria superior a de dose padrao
em termos de aumento nos titulos médios geométricos
e nas taxas de seroconversao em participantes com ida-
de entre 60 e 64 anos e naqueles com idade > 65 anos
para todas as quatro estirpes do virus Influenza. Ambas
as vacinas foram bem toleradas em participantes > 60
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anos de idade, sem preocupagdes de seguranca identi-
ficadas. Assim, presume-se que a vacina quadrivalente
de dose elevada ofereca melhor protecdo contra a gripe
em comparag¢do com a dose padrdo em adultos com >
60 anos de idade, como foi previamente avaliado para
adultos com 2 65 anos.

Avacina de dose elevada ja esta a ser comercializada em
mais de 15 paises em todo o mundo. O seu financiamen-
to ou reembolso depende do pais onde esta a ser co-
mercializada, observando-se o alargamento a mais po-
pulacdes em cada época gripal. No caso da Alemanha, a
vacina é 100% reembolsada para toda a populagdo com
60 ou mais anos de idade. Em Espanha, o financiamento
depende de regido para regido, sendo a idade e/ou as
comorbilidades associadas os critérios para o seu alar-
gamento a mais populagoes.

> CONCLUSAO

Portugal tem sido um pais exemplar em relacdo as taxas
de cobertura vacinais, nomeadamente também contra
a gripe dado ter um Programa Nacional de Vacinagao
universal e gratuito, garantindo a todos as oportunida-
des de vacinacao, acessibilidade e equidade.

A vacinacdo sendo uma das estratégias mais nobres e
antigas da Saude Publica, que teve um enorme impacto
na morbilidade e mortalidade, deve manter-se dinamica,
acompanhando sempre a melhor evidéncia cientifica
gue trard melhores ganhos em saude, reduzindo tam-
bém os gastos diretos e indiretos com as doencas, assim
como, diminuindo a pressao nos cuidados de saude.
Considerando a crescente evidéncia dos beneficios para
a saude davacinacdo contra a gripe, tanto na populacao
geral como em pessoas com diabetes, recomenda-se
uma maior sensibilizacdo dos profissionais de salude e
pessoas com diabetes de forma a aumentar a adesdo a
vacinagdo nesses grupos de doentes.

Em relacdo a vacinagdo contra a gripe a evidéncia
cientifica demonstra-nos que a nova vacina quadriva-
lente de dose elevada tem vindo a demonstrar-se se-
gura e com uma maior eficacia na protecdo contra o
virus influenza.

Estudos mostraram que a vacinagao contra a gripe re-
duz significativamente as hospitaliza¢cdes e a mortalida-
de em pessoas com diabetes. Esses grupos de alto risco
devem ser vacinados anualmente, sendo que na faixa
etaria > 65 anos dever-se-a privilegiar a utilizacdo de
vacinas desenvolvidas para esta populagdo, nomeada-
mente as vacinas quadrivalentes de dose elevada, e a
adaptacdo do Plano Nacional de Vacinagdo a estas no-
vas estratégias que estdo em atualizagao.
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