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trivalente para a época 2015/2016







Shift antigénico — Influenza A

Novo subtipo HA ou NA
Pode originar pandemia

= Ocorrem cada 10 — 40 anos

= Pode afectar até 50% populacdo mundial
* Mortalidade elevada




QUE BICHO
LHE MORDEU?...

/

Pandemic influenza deaths (April Seasonal influenza deaths (2001-2009)

Population 2009-February 2010)

Age group Risk group Total Risk group Total % p° Risk group Total

<0.0001 -‘ 57.1% ¢0.0001

65 years
and over

Total

4,233,686 8,285,300 51. 1% ¢0.0001 6.0% 0.148

57.2% <0.0001

Vacina contra estirpe pandémica — vacinacao universal



Drift antigénico — influenza Ae B
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Gripe - complicacoes

= Pneumonia; bronquiolite;
laringo-traqueo-bronquite
= Sepsis (RN)

= OMA, sinusite

= Miosite = Pneumonia

= S. choque téxico

= Encefalite

= Guillain-Barré

= mielite transversa S. pneu_mo_r]ia_le; S. aureus; H. influenzae;
N. meningitidis; S.pyogenes

= S. Reye
= Miocardite; pericardite

~ 95% das mortes associadas a gripe sao por pneumonia bacteriana.

> susceptibilidade 1-2 sem. apds (até 8 sem. para Pn na crianca)

Influenza and Other Respiratory Viruses 2012;6:268—-275



A Gripe na crianca

Incidéncia anual (idade escolar): 10 — 30%

Hoes pd bali zaviboon &

Primoinfecao

Twa haakh 23 mos
miaimtanncs
araaniZations

— doenca + grave e prolongada 100210975
(hospitalizacao 0,5 - 1% infectados)

— melhor transmissor (elimina + virus e por + tempo)

Crianca é alvo preferencial para vacinacao




Prevencao de doenca tracto respiratorio inferior / complicacdes

Vacinacao anual

Variabilidade antigénica da vacina

Niveis protectores de Ac surgem > 2 sem. depois
e persistem 6-12 meses (< idoso)

Resposta anamnestica afectada pelo curto periodo de incubacao?

Prevencéao infeccéao - eficacia na transmissao

Imunidade mucosa
Infeccao natural (IgA)
titulos altos de IgG induzidos por vacina
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Figure 1. Monthly Mortality from All Causes in Japan and the United States, 1949 to 1999.

The japanese experience with vaccinating school children against influenza
NEJM, 2001;344:889-96




Recommended immunisations for influenza — ECDC OUT 2015

Months Years
6 7 13-23 2 3 4 5 12 15 18 19 50
Austria i
Belgium e
Bulgaria
Croatia
cyprus TIV (5) TIV(5)
Czech
Republic
Denmark
Estonia
Finland
France
Germany
Greece Tv(11)
Hungary
Iceland
Ireland
Italy
Latvia —
Liechtenstein
Lithuania
Luxembourg
Malta —
Netherlands
Norway
Poland
Portugal
Romania
Slovakia m
Slovenia
Spain
Sweden
United
Kingdom TIV (19) LAIV (20) LAIV (19)

55

59 60

TIV(2)

TIV (6)

TIV(9)

TIV (15)

64

TIV(10)
TIV
TIV

TIV (10)

TIV (16)

>=65

TIV
TIV(4)

TIvV

v (7)
IV (4)
TIV(9)

TIV

TIV(12)
TIv
TV

TIV(10)

TIV (13)

TIV

TIV

TIV(2)
TIV (18)
TIV(10)

TIvV

TIV (10)



Vacina da gripe - seguranca

Risco de SGB apos vacinacao para gripe sazonal e pandémica
é cerca de 1 caso em excesso / milhao de vacinas

Risco associado a gripe € superior

[NACI-2015]



Vacina Pandemrix - narcolepsia

AS03-adjuvanted influenza A(H1N1) vaccine

Athree- to fourfold increased risk of narcolepsy in vaccinated
children and adolescents was verified by epidemiological studies.

Of importance, no risk increase was observed for the other
neurological and autoimmune diseases studied.

Genetic studies confirmed the association with the allele HLA-
DQB1*06:02, which is known to be related to sporadic narcolepsy.

J Intern Med. 2015 Oct;278(4):335-53.

A coordinated cross-disciplinary research initiative to address an increased incidence
of narcolepsy following the 2009-2010 Pandemrix vaccination programme in Sweden.



Vacina da gripe - efectividade

Table. Adjusted vaccine effectivenes: estimate: for influenza seaszons from 2005-2015

e nza Season Eeterencs Sty Slbeis) Mo, of Patlenkst Adjusted Crerall VE %

Jd-0s Belongls 2005 Wl TEZ
-6 Belongls 2005 Wi 4=
——

J— = concordancia antigénica
200510 = |dade

z1E-11 * imunocompeténcia

e = exposicao previa a Ags
ao12-13

201314 Uripublished W1, ML, B, T, WA et
2014158 ACIF pressniabon Flanmery W1, ML, FA, T, WA 4313

CDC 2015



Recommended composition of influenza virus vaccines for

use in the 2015-2016 northern hemisphere influenza season
WHO, 26 February 2015

A/California/7/2009 (H1N1)pdmO9-like virus;
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)-like virus;
B/Phuket/3073/2013-like virus. [Yamagata lineage]

B/Brisbane/60/2008-like virus. [Victoria lineage]

Trivalente inactivada SNS:; Farmacias:
TIV adjuvada Fluarix Istivac
Tetravalente Istivac Influvac

Viva atenuada vaxigrip

Recombinantes
Intradérmicas




Vigilancia da gripe em Unidades
de Cuidados Intensivos na época
2014-2015, em Portugal

A nao subtipado 8 '

A(H3) 10.8 »* A(H1)pdmO9 73 (76,8%)
= A(H3) 1 (1,1%)
» A ndo subtipado 7 (7,4%)
» B Yamagata 2 (2,1%);,
B £ £ * B ndo subtipado 12 (12,6%)
B Yamagata

Total de B

A(H1N1)
Total de A

Taxa letalidade 23,7%
Influenza B 72, 7%




Eficacia da vacina em < 2 anos

NACI recognizes that there are unanswered questions, including
the unknown efficacy of vaccine [Canada 2006]

The authors stated that data for children under 2 years old
either showed no effect or were not usable.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:205-213



Influenza vaccination: a summary of Cochrane Reviews

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2015) 34:205-213

> 2 anos [RCTs]

live attenuated vaccines Inactivated vaccines
80% efficacy 59% efficacy
NNV = 6 NNV (> 6y) = 2.8

No evidence was found for otitis media, lower respiratory
tract diseases, hospitalisations or all-cause mortality.




Dificil avaliac&o da efectividade da vacina

# virus com quadro ~ gripe

Pesquisado Virus da Gripe e outros Virus Respiratorios_2014/2015
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Vacinacao universal vs grupos de risco

= Eficacia nao estabelecida na crianca mais nova, em
gue € maior o impacto da gripe

= Concordancia antigénica variavel

» Limitado beneficio individual na maioria da populacéo
em muitas epocas

= Disponibilidade da vacina

Grupos de risco
Gravida (proteccao lactente)

Contactos



Vigilancia da gripe em Unidades
de Cuidados Intensivos na época
2014-2015, em Portugal

Grupo etario o

80,4% = 1 d. crdénica subjacente (anos) Nedecasos %

15% vacinados contra a gripe sazonal




Esquema de vacinacao (anual)

6—-35meses 0,25ml | 2tomas na primovacinagdo*

3 _ 8 anos 05ml 1 toma se vacinagao anterior

* intervalo > 4 semanas,
22 dose antes de Dezembro

> 9 anos 0,5 ml 1 toma

Pesquisa Laboratorial do Virus da Gripe
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Influenza Negativos

ZU 13){2014 lInfluenza B(Yamagata) 20 14!20 15
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15035 positivos para gripe por tipo/subtipo, por semana




1906. Bargain hunter:
during January ¢




Vacinacao contra a gripe com a vacina
trivalente para a época 2015/2016

Quadro Il - Patologias cronicas e condi¢des para as quais se recomenda a vacina
Patologia/Condicdo | Exemplos

Respiratdria - Asma sob terapéutica com corticoides inalados ou sistémicos

- Doenca pulmonar obstrutiva crénica (bronguite cronica, enfisema pulmeonar), fibrose quistica, fibrose
pulmonar intersticial, pneumoconioses, displasia broncopulmonar

Cardiovascular - Cardicpatia congénita .

- Cardiopatia hipertensiva 4

- Insuficiéncia cardiaca cronica /

- Cardiopatia isquémica

Renal - Insuficiéncia renal crénica
- Sindrome nefrotica
Hepatica - Cirrose
- Atresia biliar
- Hepatite cranica
Diabetes mellitus - Tipo 1
- Tipo 2 em tratamento com hipoglicemiantes orais ou insulina
Meuromuscular - Com comprometimente da funcdo respiratdria, da eliminagdo de secregdes ou com risco aumentado de
aspiracdo de secrecdes
Hematolagica - Hemoglobinopatias
Obesidade - IMC==30
Imunodepressdo - Primaria
- Secundaria a doenca:

. Infecdo por VIH

. Asplenia ou disfuncéo esplénica
- Secundaria a terapéutica:

. Quimiocterapia imunossupressora (antineoplasica ou pos-transplante)

. Tratamento atual ou programado com corticoides sistémicos por mais de 1 més com:

. Dose equivalente a = 20 mg de prednisolonaldia (qualquer idade)
. 22mg/kg/dia para criancas com <20kg

Alguns doentes com imunodepressiio poderdio ter uma resposta imunolégica diminuida a vacinag

Transplantacdo Orgdos solidos ou medula dssea
Terapéurtica com Criancas e adolescentes (6 meses a 18 anos) em terapéutica prolongada com salicilatos (em risco de
salicilatos desenvaolver a sindroma de Reye apds a infecdo por virus da gripe)




A vacina é gratuita no SNS, independentemente da
iIdade, para pessoas nos seguintes contextos:

» Criancas e adolescentes residentes em instituicoes

» Doentes com apoio domiciliario de unidades de saude;

» Doentes internados em hospitais do SNS que apresentem doenca
cronica e condicoes para as quais se recomenda a vacina,

» Doentes em didlise cronica.

= Recetores de transplante de células precursoras hematopoiéticas
ou de 6rgéaos solidos

e 0S outros?




Cobertura vacinal em Portugal

Vaccination coverage (%) in population groups targeted by seasonal influenza vaccination the from 2008-09
to the 2012-13 influenza season by method of data collection (administrative and /or survey)

A vacinacdo dos profissionais cuja atividade resulte num risco acrescido de contrair e/ou
transmitir gripe deve seguir os critérios definidos pelos respetivos Servicos de Seguranca,
Higiene e Saude no Trabalho. Caso a vacina seja recusada por um profissional que ndo tenha
uma contraindicacdo médica, o proprio deve assinar uma declaragdo de recusa que ficara
arquivada no Servico de Sadde Ocupacional. Os encargos resultantes desta vacinacdo sdo da
responsabilidade da entidade empregadora (publica ou privada), de acordo com a legislacdo em

vigor.

Pregnant women @
Healthcare workers
Staff in long stay care facilities NA

Residents in long stay care
facilities

ECDC



= Alerta de surto epidémico

= Alerta estirpe predominante

concordancia antigénica com a vacina
sensibilidade aos antiviricos

Rede de vigilancia pediatrica

Impacto da gripe sub-valorizado na crianca

= Diferentes quadros clinicos

= Duracéao prolongada e n° de consultas medicas




Melhorar a eficacia?

* Dose 0,5 ml a partir dos 6 meses

» Vacinas trivalentes adjuvadas (MF59)
= Vacinas tetravalentes

» Vacinas vivas atenuadas

Comparative vaccine efficacy and effectiveness data of TIV or
QIV, and the quadrivalent formulation of LAIV are not available.

For children 6-23 months, given the burden of influenza B disease,
QIV should be used.
If QIV is not available, either unadjuvanted (0,5 mL) or adjuvanted
TIV should be used.

NACI, Canada 2015



Vacina contra a Gripe

Melhor arma na prevencao da gripe

12 linha: grupos de risco (gravida)
contactos proximos

Outubro / Novembro
(enquanto houver actividade gripal)

Eficacia depende da concordancia antigénica com a
estirpe epidemica, que € imprevisivel

— decisao de tratamento antiviral deve ser
Independente do estado vacinal
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