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RESUMO

Introducdo: A gripe aumenta a demanda metabdlica e, quando acompanhada de hipoxemia, pode
exacerbar condi¢cfes cardiacas subjacentes. A atividade do sistema nervoso simpatico aumentada
durante a infeccdo pode ser prejudicial para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) podendo levar
a sobrecarga de volume. Objetivos: analisar a influéncia da vacinacéo contra influenza na taxa de
hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa,
em que a questdo norteadora foi “A vacinagao contra influenza modifica a taxa de hospitalizacdo em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca?”. A busca pelos artigos ocorreu no PubMed a partir
dos termos “vaccination”, “influenza” e “heart failure”, combinados entre si elo operador booleanos
AND. Resultados e discusséo: A vacmagéo contra influenza é uma medida fundamental para reduzir
a incidéncia de infec¢éo por influenza e complica¢des subsequentes, reduzindo a taxa de internacfes
hospitalares e prevenindo mortes relacionadas a influenza e doengas cardiovasculares. No estudo de
Hamid Mohseni, a forca da associacdo para infec¢des respiratérias foi mais fraca do que para
internacdes cardiovasculares. Em pacientes com IC, a vacinagdo contra influenza estd associada a
reducdo do risco de hospitalizacdes, especialmente por doencgas cardiovasculares. Os achados
reforcam os esforcos para maior recomendacdo e implementacdo da vacinacdo anual contra
influenza em pacientes com IC. Concluséo: A vacinagdo contra influenza é uma medida fundamental
para reduzir a incidéncia de infec¢éo por influenza e complicacbes subsequentes, reduzindo a taxa de
internacdes hospitalares e prevenindo mortes relacionadas a influenza e doencas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas cardiovasculares. Infeccao. Descompensacao.

ABSTRACT

Introduction: Influenza increases metabolic demand and, when accompanied by hypoxemia, can
exacerbate underlying cardiac conditions. Increased sympathetic nervous system activity during
infection may be detrimental to patients with heart failure (HF) and may lead to volume overload.
Objectives: to analyze the influence of influenza vaccination on the rate of hospitalization for heart
failure. Materials and methods: This is an integrative review, in which the guiding question was “Does
influenza vaccination change the hospitalization rate in patients with heart failure?”. The search for
articles took place in PubMed using the terms “vaccination”, “influenza” and “heart failure”, combined
with the Boolean operator AND. Results and discussion: Influenza vaccination is a fundamental
measure to reduce the incidence of influenza infection and subsequent complications, reducing the
rate of hospital admissions and preventing deaths related to influenza and cardiovascular diseases. In
Hamid Mohseni's study, the strength of the association for respiratory infections was weaker than for
cardiovascular hospitalizations. In patients with HF, influenza vaccination is associated with a reduced
risk of hospitalizations, especially for cardiovascular diseases. The findings reinforce efforts to better
recommend and implement annual influenza vaccination in patients with HF. Conclusion: Influenza
vaccination is a fundamental measure to reduce the incidence of influenza infection and subsequent
complications, reducing the rate of hospital admissions and preventing deaths related to influenza and
cardiovascular diseases.
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RESUMEN

Introduccion: La influenza aumenta la demanda metabdlica y, cuando se acompafia de hipoxemia,
puede exacerbar afecciones cardiacas subyacentes. El aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico durante la infeccién puede ser perjudicial para los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
y puede provocar una sobrecarga de volumen. Objetivos: analizar la influencia de la vacunacion
antigripal en la tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Materiales y métodos: Se trata de
una revision integradora, en la que la pregunta orientadora fue “;La vacunacién contra la influenza
cambia la tasa de hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca?”. La busqueda de articulos
se realiz6 en PubMed utilizando los términos “vaccination”, “influenza” e *heart Failure”, combinados
con el operador booleano AND. Resultados y discusién: La vacunacién antigripal es una medida
fundamental para reducir la incidencia de infeccidon gripal y sus complicaciones posteriores,
reduciendo la tasa de ingresos hospitalarios y previniendo muertes relacionadas con la gripe y
enfermedades cardiovasculares. En el estudio de Hamid Mohseni, la fuerza de la asociacion para las
infecciones respiratorias fue més débil que para las hospitalizaciones cardiovasculares. En pacientes
con IC, la vacunacion contra la influenza se asocia con un riesgo reducido de hospitalizaciones,
especialmente por enfermedades cardiovasculares. Los hallazgos refuerzan los esfuerzos para
recomendar e implementar mejor la vacunaciéon anual contra la influenza en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Conclusiéon: La vacunacion contra la influenza es una medida fundamental
para reducir la incidencia de la infeccién por influenza y sus complicaciones posteriores, reduciendo la
tasa de ingresos hospitalarios y previniendo muertes relacionadas con la influenza y enfermedades
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades cardiovasculares. Infeccion. Descompensacion.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude estima que 3 a 5 milhdes de casos de influenza e
aproximadamente 300.000 a 650.000 mortes respiratdrias em todo o mundo sdo atribuiveis a
influenza a cada ano. Individuos de idade avancada, aqueles com comorbidades como problemas
respiratérios e cardiacos, bebés, mulheres gravidas e pacientes imunocomprometidos correm um

N

risco maior de sofrer complicacbes relacionadas a influenza e s&o mais propensos a serem
hospitalizados quando infectados com influenza, levando assim ao aumento do uso e carga de
recursos de saude. A gripe aumenta a demanda metabolica e, quando acompanhada de hipoxemia,
pode exacerbar condigfes cardiacas subjacentes. A atividade do sistema nervoso simpético
aumentada durante a infeccao pode ser prejudicial para pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) que
sdo especialmente sensiveis a ativagcao do sistema neuro-hormonal, e a infeccdo concomitante com
alteracbes da funcgao cardiorrenal pode levar a sobrecarga de volume (Vardeny, 2019).

A IC é uma pandemia global com prevaléncia crescente. Os impulsionadores da crescente
prevaléncia de IC sdo o envelhecimento da populacdo, a melhora da sobrevida apés o infarto do
miocardio e o melhor tratamento e sobrevida de pacientes com IC (Savarese, 2022). Ela continua
sendo uma das principais causas de mortalidade, morbidade e mé qualidade de vida. A classifica¢é@o
da IC permanece baseada na fracdo de eje¢ao (FE) do ventriculo esquerdo (VE). A principal razédo é
gue os estudos envolvendo pacientes com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) foram bem-sucedidos
na identificacdo de medicamentos e dispositivos que melhoram seus resultados. Assim, uma FEVE

reduzida define um fendtipo de pacientes nos quais a ativacdo neuro-hormonal e outros mecanismos,
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como taquicardia ou dessincronia do VE, contribuem para a progressdo da disfuncdo do VE e
desfechos dos pacientes (Tomasoni, 2019).

Uma lista bastante consistente de fatores de risco foi definida, nela temos idade, sexo,
doenca arterial coronariana (DAC), infarto agudo do miocéardio (IAM), hipertensédo, diabetes mellitus e
obesidade como os fatores de risco mais importantes. Por sua vez, alguns desses endofenétipos,
como DAC e IAM, sdo explicados por varios fatores de risco cardiovasculares (CV) estabelecidos,
como dieta, sedentarismo e tabagismo. Além disso, 0s escores de risco genético estdo surgindo
como uma ferramenta para avaliar o risco de desenvolver IC (Meijers, 2019).

Um aumento nas hospitaliza¢des por infarto agudo do miocardio foi associado a influenza,
particularmente em pacientes com influenza diagnosticado na semana anterior ao evento cardiaco,
estabelecendo assim uma associacdo temporal entre esses 2 desfechos. Os dados que ligam a gripe
as hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca sdo menos robustos, mas o Medicare e os dados
nacionais de alta sugerem taxas mais altas de hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca durante os
periodos epidémicos de gripe em comparagdo com 0s periodos ndo epidémicos. A vacinagao contra
influenza demonstrou em varias metanalises reduzir eventos cardiovasculares agudos (Udell, 2013).
A vacinacdo anual é recomendada em pacientes com insuficiéncia cardiaca pelos Centros de
Controle e Prevencdo de Doencas, bem como por vérias sociedades cardiovasculares (Vardeny,
2019).

Considerando a gravidade da insuficiéncia cardiaca e a facilidade de se conseguir uma
vacinacao contra influenza na populagéo, nosso objetivo neste estudo é analisar, a partir dos estudos
disponiveis na literatura, a influéncia da vacinacao contra influenza na taxa de hospitalizacdo por

insuficiéncia cardiaca.

MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a
influéncia da vacinacdo contra influenza na taxa de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. A
revisdo integrativa utiliza um método que tem como objetivo sumarizar resultados adquiridos em
pesquisas sobre um tema, de maneira abrangente, organizada e sistematica. E designada integrativa
porgue concede informagfes mais ampliadas sobre um assunto, estabelecendo, assim, um corpo de
conhecimento. Deste modo, o pesquisador pode formular uma revisdo integrativa com diversas
finalidades, podendo ser norteada para a reviséo de teorias, designacdo de conceitos ou investigagao
metodoldgica dos estudos incluidos de um assunto particular. Esse esquema comporta a incluséao
sincrona de pesquisa quase-experimental e experimental, combinando dados de bibliografia te6rica e
empirica, viabilizando compreensdo mais integral do tema de interesse. A variedade na composigdo
da amostra da revisdo integrativa em soma com a diversidade de destinacdes desse método
promove como resultado um panorama global de conceitos relevantes, de teorias ou dilemas

relativos ao cuidado na saude, relevantes para a medicina (Ercole, 2014).
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Para a construcdo da revisao integrativa foram seguidos 0s seis passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificacdo do tema e selecdo da hipétese ou questédo de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para incluséo e exclusédo de estudos/amostragem ou busca na literatura;
3) definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdo dos artigos
incluidos; 5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento
(Mendes, 2008).

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo
Sousa, Marques Vieira et al., 2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention,
relacionada a intervencédo, Comparison, comparacao e Outcomes referente aos resultados. Assim, na
pesquisa, foi da seguinte maneira: P: pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca; I: vacinagéo
contra influenza; C: ndo vacinagdo contra influenza; O: espera-se um desfecho favoravel com a
vacinacdo contra influenza em relagcdo a taxa de hospitalizacdo em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca. Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi:
“A vacinagcao contra influenza modifica a taxa de hospitalizagdo em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca?” (Sousa, 2017).

Com a finalidade de responder a pergunta definida, a coleta de dados ocorreu no més de
agosto de 2023 por trés juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas em consenso, na
base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores “vaccination”,
“influenza” e ‘“heart failure”. O termo booleano de escolha foi o0 AND. A delimitagdo do recorte
temporal da pesquisa teve inicio no ano de 2017. Por se tratar de um estudo com limite temporal
definido, optou-se por restringir a busca até julho de 2023. Como critérios de inclusdo para o estudo
delimitaram-se apenas estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na integra
nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se: estudos sem desfecho
clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais, monografias, relatos
técnicos, capitulos de livro, teses, dissertacfes e artigos duplicados. Foram eliminados artigos que
falavam de forma geral sobre doencgas cardiovasculares, visto que o foco do nosso estudo sdo
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Eliminados estudos com resultados inconclusivos e

também aqueles que analisavam outros virus que néo o influenza.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronoldgica, iniciando a partir
das publicacgdes feitas em 2017 e finalizadas em julho de 2023. Havendo identificagdo por autores,
base de dados, objetivo do estudo, caracteristicas metodoldgicas, autores, ano, titulo do estudo,
namero de pacientes e conclusdo. Aplicados todos os critérios, foram incluidos cinco artigos para

compor a revisao integrativa da literatura.
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Tabela 1. Estudos incluidos na sintese da revisdo integrativa de literatura

Autor

Ano

Titulo

Pontos chave

Nikolaos P E
Kadoglou

2017

Influenza infection and
heart failure-vaccination
may change heart failure
prognosis?

A infeccdo por influenza sazonal, especialmente
entre as populacdes idosas, estd associada a
alta ocorréncia de IC, aumento da morbidade
cardiovascular e mortalidade por todas as
causas. Com base em dados da populacdo em
geral, a vacinagdo anti-influenza anual parece ser
uma medida eficaz para prevenir episédios de IC
e, em algum grau, melhorar a sobrevida.

Mefford

Matthew T

2021

Influenza vaccination and
mortality among adults with
heart failure in an
integrated healthcare
delivery system, 2009-
2018

Pacientes vacinados contra influenza versus néo
vacinados apresentaram mais comorbidades e
maior utilizacdo de cuidados de salde. Apoés
ajuste multivariado para utilizacao,
sociodemografia, comorbidades e medicamentos,
pacientes vacinados contra influenza vs néo
vacinados tiveram um risco menor de
mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular (devido IC) durante a temporada
de influenza, mas um risco maior de
hospitalizacdo por todas as causas. Ndo houve
associacao entre a vacinacdo contra influenza e
todas as causas ou mortalidade cardiovascular
durante a temporada sem gripe.

Hamid
Mohseni

2017

Influenza vaccination and
risk of hospitalization in
patients with heart failure:
a self-controlled case
series study

Usando bancos de dados de cuidados primarios
e secundarios ingleses, observamos que
pacientes com IC que foram vacinados contra
influenza em 1 ano, mas ndo vacinados no ano
anterior ou subsequente, tiveram menores riscos
de hospitalizacbes devido a  doencas
cardiovasculares (27%), infeccdes respiratorias
(17%), com menor impacto nas internacdes por
todas as causas (4%). Os efeitos foram maiores
no pico da temporada de gripe 31-120 dias ap6s
a vacinagcdo e em grupos de pacientes com IC
mais jovens.

Sanjay
Poudel

2019

The Effect of Influenza
Vaccination on Mortality
and Risk of Hospitalization
in Patients With Heart
Failure: A  Systematic
Review and Meta-analysis

Em termos de mortalidade, foram encontrados
dados que favorecem a vacinagdo contra
influenza em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Os resultados sugerem que o risco de
mortalidade por todas as causas é 31% menor
em individuos vacinados com insuficiéncia
cardiaca, em comparacdo com pacientes nao
vacinados. Esse efeito é mais proeminente
durante as temporadas de influenza em
comparacao com as temporadas sem influenza.
Em relacdo a internagdo, foi encontrada uma
taxa de risco agrupada de 0,62 a favor da
vacinacdo contra influenza, mas esse resultado
nao alcancou significancia estatistica.
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Muhammad | 2019 | Effect of Influenza on | De 8.189.119 hospitalizacbes por todas as
S Panhwar Outcomes in Patients With | causas em pacientes com IC, 54.590 (0,67%)
Heart Failure tiveram infeccdo concomitante por influenza.
Pacientes com influenza concomitante tiveram
maior incidéncia de mortalidade intra-hospitalar,
problemas respiratérios agudos, insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia respiratéria aguda com
necessidade de ventilacdo mecénica, leséo renal
aguda (LRA) e LRA com necessidade de dialise.
Os pacientes com influenza tiveram maior tempo
médio de permanéncia, mas custos hospitalares
médios semelhantes.

A imunizacdo contra a influenza sazonal aumentou durante as Ultimas décadas como uma
medida potencial para reduzir a taxa de hospitalizacdo e mortalidade por todas as causas entre
idosos durante epidemias de influenza. Estudos baseados na comunidade suportam a eficacia
preventiva da vacinacao anti-influenza em desfechos cardiovasculares (Chang, 2016).

De acordo com as recomendacdes vigentes, a vacinagdo anti-influenza deve ser incentivada
em pacientes com IC, que apresentam alto risco de mortalidade. Infelizmente, eles geralmente tém
uma absorcdo de vacina abaixo do ideal. Uma propor¢do significativa de idosos com IC crénica
permanece anualmente sem vacinacdo contra influenza. Uma infinidade de fatores como crencgas,
atitudes e opinibes de pacientes e profissionais de salde, condi¢cdes socioeconémicas e
educacionais, minorias raciais e vacinacdo em anos anteriores podem atuar como obstaculos para
manter os programas de vacinagdo. Outro determinante importante da implementagdo da vacinacgao
€ a gestdo dos sistemas de salde. Somente campanhas nacionais e internacionais bem-
organizadas, baseadas em evidéncias robustas, podem impulsionar a vacinagdo na pratica rotineira.
Em termos de efic4cia, a vacinacao anti-influenza parece reduzir as hospitalizag6es relacionadas a IC
e a mortalidade por todas as causas, especialmente durante os periodos de influenza, em pacientes
com IC pré-existente (Kadoglou, 2017).

Uma andlise do estudo PARADIGM-HF em grande escala foi publicada em 2016. O principal
objetivo do estudo PARADIGM-HF foi a avaliagdo comparativa de LCZ696 (sacubitril/valsartan) e
enalapril em pacientes com IC sintomatica e FE reduzida. Essa subanalise revelou menor risco de
mortalidade por todas as causas nos receptores da vacina em comparacdo com O grupo nao
vacinado. Embora a vacinag¢éo contra influenza néo tenha afetado os beneficios clinicos superiores
de LCZ696 em relagdo ao enalapril durante o periodo de acompanhamento, a vacina permaneceu
um determinante independente de sobrevida nos modelos ajustados por propensédo (Vardeny, 2016).
O estudo de Matthew T Mefford concluiu que a vacinagdo contra influenza pode ser benéfica para
pacientes com IC na reducéo do risco de mortalidade durante a temporada de influenza. Os achados
forneceram suporte para recomendacdes de diretrizes nacionais e internacionais de vacinacéo

universal contra influenza em pacientes de alto risco (Mefford, 2021).
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A vacinacdo contra influenza é uma medida fundamental para reduzir a incidéncia de
infeccdo por influenza e complicagBes subsequentes, reduzindo a taxa de internacdes hospitalares e
prevenindo mortes relacionadas a influenza e doencas cardiovasculares. No estudo de Hamid
Mohseni, a forca da associacdo para infeccbes respiratérias foi mais fraca do que para internacdes
cardiovasculares. Em pacientes com IC, a vacinagdo contra influenza esta associada a reducao do
risco de hospitalizagcbes, especialmente por doencas cardiovasculares. Os achados reforcam os
esforcos para maior recomendacdo e implementacdo da vacinacdo anual contra influenza em
pacientes com IC (Mohseni, 2017). Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a vacinagdo contra
influenza fornece um beneficio de mortalidade estatisticamente significativo. Esse achado destaca a
necessidade de estratégias de implementacdo mais rigorosas da vacina¢édo contra influenza nesta
populacdo de pacientes (Poudel, 2019).

O estudo de Panhwar, demonstrou que os pacientes portadores de IC com influenza
concomitante tiveram maior incidéncia de mortalidade intra-hospitalar, insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia respiratria aguda com necessidade de ventilacdo mecanica, lesdo renal aguda e LRA
com necessidade de dialise, mas uso semelhante de suporte circulatério mecéanico percutaneo. Os
pacientes com influenza tiveram maior tempo de internagdo, mas custos hospitalares médios
semelhantes. Em resumo, o estudo descobriu que a infeccdo por influenza foi um preditor
independente de mortalidade intra-hospitalar, resultados clinicos adversos e aumento do tempo de
internacdo (Panhwar, 2019).

As vacinas contra influenza conferem apenas imunidade especifica de cepa de curta
duracdo, e a revacinacdo anual é necesséaria. O momento ideal € dificil de prever, uma vez que a
temporada de influenza comeca em épocas diferentes a cada ano e a atividade da influenza pode
variar entre as regides geograficas. Na prética clinica, é aconselhavel que a administracéo da vacina
anti-influenza em pacientes com IC ocorra nas estacdes pré-influenza (antes do inverno), com

formulag&o renovada a cada vez (Kadoglou, 2017).

CONCLUSAO

Embora seja dificil estimar a extenséo exata em que a infec¢éo por influenza contribui para a
morbidade e mortalidade em pacientes ja comprometidos com insuficiéncia cardiaca, os resultados
deste estudo deixam claro que durante os meses de inverno essa contribuicdo ndo é desprezivel. A
vacinacao contra influenza ¢ uma medida fundamental para reduzir a incidéncia de infec¢do por
influenza e complica¢Bes subsequentes, reduzindo a taxa de internacdes hospitalares e prevenindo
mortes relacionadas a influenza e doencas cardiovasculares. Apesar de um arsenal crescente para o
tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, as terapias tradicionais ndo podem modificar
esse risco aumentado. Embora a vacinacdo continue sendo a melhor maneira de reduzir o risco

adicional conferido pela gripe, as taxas de vacinag@o extremamente baixas de alguns de nossos
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pacientes mais vulneraveis representam um desafio significativo para a salde publica e uma

oportunidade substancial.
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