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RESUMO

Bueno C G SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATQRIA SISTEMICA EM PACIENTES
COM DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA APOS VACINA CONTRA
INFLUENZA Dissertagéo (Mestrado Académico) —Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

INTRODUCAO: A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tornou-se uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. A exacerbacéao aguda,
que consiste na piora do estado estavel anterior a doenca, € vista cerca de 1-4 vezes
por ano; e é frequentemente atribuida a infec¢cbes, causadas por virus (25 a 30%), como
o virus da influenza, este € o patdgeno viral mais frequentemente detectado. Por isso,
a Iniciativa Global para a Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD) recomenda a
vacinacdo contra influenza, a qual € capaz de reduzir as taxas de hospitalizacdo e
mortalidade. Apesar da ampla utilizagcdo da vacina, das altas porcentagens de cobertura
vacinal, pouco se sabe sobre o efeito da vacinagéo na sindrome da resposta inflamatoria
nesses individuos. OBJETIVO: Analisar os efeitos da vacina contra influenza na
sindrome da resposta inflamatéria sistémica e nos sintomas de pacientes com
diagnostico de DPOC. METODOLOGIA: A coleta de dados foi realizada no periodo de
maio de 2018 a junho de 2019. Foram avaliados 38 individuos com diagndstico de
DPOC atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, com
idade = a 40 anos selecionados de forma consecutiva. As coletas de sangue foram
realizadas no dia e 72 horas ap6és a aplicacdo da vacina. O instrumento de coleta de
dados foi aplicado no mesmo dia da aplicacao da vacina, semanalmente até completar
30 dias e mensalmente até um ano. A dispneia, foi avaliada por meio do COPD
Assessement Test (CAT) e da escala de dispneia modificada, do Medical Research
Council (ImMRC). Os dados coletados foram analisados através de estatistica descritiva
Sigma Stat 3.5. RESULTADOS: A idade média foi de 73,4 anos, 63,1% faziam uso de
02; 18,5% eram tabagistas. Na primeira semana relataram dor local (58%), mialgia
(42%), febre (34%), edema (13%) prurido (11%), erupcéo (5%) e cefaleia (3%). Houve
alteracdo nos resultados do hemograma e PCR, entretanto ndo houve alteracdo da
interleucina-6. O servico médico foi procurado por 71% deles, destes, sete foram a 6bito.
CONCLUSAO: Apesar da comprovada eficacia da vacina em outros estudos, os
participantes deste estudo mesmo apresentando sindrome da resposta inflamatoria
sistémica apds a vacinagdo, manifestaram quadros de exacerbagBes que evoluiram

para morte.

Palavras Chave: Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica, Vacina Contra Influenza, Doenca

Pulmonar Obstrutiva Crbnica



Abstract

Bueno C G SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME IN
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
INFLUENZA VACCINE Dissertacdo (Mestrado Académico) —Faculdade de Medicina
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020.

INTRODUCTION: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has become a major
cause of morbidity and mortality worldwide. Acute exacerbation, considered to worsen
the previous stable state of the disease, is seen about 1-4 times a year; and is often
attributed to infections, 25 to 30% of infections are caused by viruses. Influenza is the
most frequently detected viral pathogen. The Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (GOLD) recommends influenza vaccination because of its ability to
reduce hospitalization and mortality rates. Despite the widespread use of the vaccine,
the high percentages of vaccine coverage, little is known about the effect of vaccination
on the inflammatory response syndrome in these individuals.OBJECTIVE: To analyze
the effects of the influenza vaccine on the systemic inflammatory response syndrome
and the symptoms of patients diagnosed with COPD. METHODOLOGY: Data collection
was carried out from May 2018 to June 2019. 38 individuals diagnosed with COPD
treated at the Hospital das Clinicas of the Botucatu Medical School, aged = 40 years,
were selected consecutively. Blood samples were taken on the day and 72 hours after
vaccine application. The data collection instrument was applied on the same day as the
vaccine was applied, weekly up to 30 days and monthly up to one year. Dyspnea was
assessed using the COPD Assessement Test (CAT) and the modified dyspnea scale of
the Medical Research Council (MMRC). The collected data were analyzed using
descriptive statistics Sigma Stat 3.5. RESULTS: The average age was 73.4 years, 63.1%
used O2; 18.5% were smokers. In the first week, they reported local pain (58%), myalgia
(42%), fever (34%), edema (13%) itching (11%), rash (5%) and headache (3%). There
was a change in the results of the CBC and PCR, however there was no change in the
interleukin-6. 71% of them sought medical care, of whom 7 died. CONCLUSION: Despite
the proven efficacy of the vaccine in other studies, the participants of this study, despite
having a systemic inflammatory response syndrome after vaccination, manifested

exacerbations that evolve to death.

Keywords: Systemic Inflammatory Response Syndrome, Influenza Vaccine, Chronic

Obstructive Pulmonary Disease.
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1 INTRODUCAO

Dentre as doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), as doencgas
respiratérias apresentam incidéncia alta, sendo a mais comum a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), considerada uma das principais causas

de morbidade e mortalidade em todo o mundo. 12

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a DPOC é
uma das doencas crénicas mais prevalentes, sendo a quarta causa mais comum
de morte, afetando cerca de 210 milhdes de pessoas. @) A mortalidade associada
a ela deve aumentar e estima-se gque seja a terceira causa de morte no ano de

2030 “49),

A DPOC é caracterizada por ser uma doenca comum, evitavel e

tratdvel, caracterizada por sintomas respiratorios, como dispneia, tosse e

[N

expectoracdo, que sdo persistentes, além da limitacdo do fluxo de ar que
devido as vias aéreas e/ou anormalidades alveolares geralmente causadas por

exposicao significativa a particulas ou gases nocivos. 6.7

O tratamento farmacolégico da DPOC pode reduzir os sintomas, tais
como dispneia, tosse, expectoracdo, angina, hipoxemia arterial entre outros, e
melhorar a qualidade de vida, reduzir as exacerbacdes, e, possivelmente,

aumentar a sobrevida. &9

A exacerbagdo aguda, que € considerada a piora sustentada do
estado estavel anterior da doenca é visto cerca de 1-4 vezes por ano é
frequentemente atribuida a infecgbes, sendo que de 25 a 30% delas séo

causadas por virus e por bactérias. 19 Entre os varios agentes patogénicos

12



virais, a influenza é a mais frequentemente detectada. 1Y Diversos estudos
relataram a presenca do virus da influenza em até 28% dos pacientes com
exacerbacdo da DPOC; resulta em complicacdes graves, tais como insuficiéncia

respiratéria (IR) e até mesmo a morte. (1213.14)

A Iniciativa Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(GOLD) recomenda vacinacgao contra a influenza devido a sua capacidade de
reduzir as taxas de hospitalizacdo e mortalidade. Apesar das recomendacoes,
as taxas de vacinacdo em pacientes com DPOC ndo alcancam a cobertura

desejada. (316)

As taxas de vacinacdo segundo American Nacional Immunization
Program Advisory para pacientes com DPOC s&o em torno de 90%. No entanto,
dados mostram que as taxas de vacinacdo contra a gripe ha América do Norte
entre 1999 e 2005 foram de 70%. 5 Em outro estudo, realizado na Italia as
taxas foram mais baixas entre os pacientes com DPOC (17,8%), mesmo

alcancando uma cobertura de 74,8% entre os idosos. (16)

7

A influenza € uma doenca infecciosa aguda de origem viral que
acomete o trato respiratorio. A cada inverno, a doenca atinge mais de 100
milhdes de pessoas na Europa, Japéo e Estados Unidos, causando, anualmente,
milhares de mortes, em torno de 20 a 40 mil. 7 Estima-se que, a cada ano,
cerca de 10% da populacdo mundial apresenta um episéddio de influenza. (*®) E
as vacinas continuam a se constituir nos procedimentos de melhor relagéo

custo/efetividade no setor satude. 19

Desde 1999, o Ministério da Saude (MS) instituiu as campanhas de

vacinacao contra influenza para a populacéo acima de 60 anos, criancas de seis
13



meses a menores de cinco anos de idade, gestantes, puérperas, trabalhadores
da saude, povos indigenas, individuos com alguma condic&o clinica especial e
portadores de doencas cronicas ndo transmissiveis, incluindo individuos com

DPOC. 20)

O objetivo das campanhas de vacinacao, € a reducédo da mortalidade
e morbidade em relacdo a influenza e, consequentemente, apresentar uma
melhoria na qualidade de vida da populacdo. ?® Muitos estudos tém
demonstrado que a vacinacdo contra a influenza previne internacdes e mortes
por pneumonias e outras doencas. 7152122 Todavia, outros estudos
demonstraram resultados controverso, questionando a eficacia da vacina em

individuos portadores de DPOC. (2324

ApOs vacinagdo contra influenza, portadores de DPOC podem
apresentar ter algum efeito colateral. Normalmente s&o reacdes como
insuficiéncia respiratoria aguda (IRA), reacdes locais como dor, prurido e edema,
e também reacgfes sistémicas como cefaleia, mialgias, febre e erupc¢des da pele.
(3. 23,25 Entretanto, sdo poucos estudos que avaliaram o efeito da vacinagdo em

relacdo a sindrome da resposta inflamatoria sistémica.

A sindrome da resposta inflamatoéria se da através da proteina C -
reativa (PCR) produzida pelo figado em resposta a inflamacgéo e que tende a se

elevar a partir de influéncias externa, como a vacinagéo. (2627

Embora todas as células do sistema imune possam sofrer
modifica¢des, a linhagem de linfécitos B e T sdo as mais comprometidas quando
o individuo é vacinado. A vacina contra a influenza estimula o organismo a

produzir anticorpos contra o agente infeccioso, desencadeando uma resposta
14



imune especifica mediada por linfocitos, tendo como objetivo formar citocinas,

mais precisamente interleucina-6 (IL-6). (¢7.28.29)

Estudo realizado em Minneapolis, nos Estados Unidos, com
individuos com média de idade de 41 anos demonstrou gque a vacina contra
influenza provoca resposta no sistema inflamatério com aumentos de PCR e IL-
6, mas sem resultados significativos.G? Outro estudo realizado nas Filipinas,
com mulheres idosas, relata que a resposta de PCR € moderada, confirmando
gue a vacinacédo contra influenza induz a sindrome da resposta inflamatoria leve,
mas também ha aumento em relacdo as reacfes locais como dor, prurido e
edema, e também reacdes sistémicas como cefaleia, mialgias, febre e erupcdes

da pele @31

Apesar da ampla utilizacdo da vacina contra influenza, das altas
porcentagens de cobertura vacinal, pouco se sabe sobre o efeito da vacinagéo
em relacdo a sindrome da resposta inflamatoéria sistémica e a influéncia nos

sintomas dos pacientes com DPOC. (24:32.33)

Portanto, a hipétese desse estudo é que a vacina contra influenza
possa causar modificacdes nos sintomas e aumentar as evidéncias da sindrome

da inflamacéo sistémica em pacientes com diagndstico de DPOC.

15



2 OBJETIVO

e Analisar os efeitos da vacina contra influenza nos sintomas e na sindrome da
resposta inflamatoria sistémica em pacientes com diagnostico de Doenca

Pulmonar Obstrutiva Crénica atendidos em servico terciario de saude.

16



3 METODOS

3.1 Pacientes e Métodos

Foram avaliados 38 pacientes diagnosticados com DPOC leve a muito
grave, de acordo com os critérios estabelecidos pela GOLD e da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), de ambos os sexos, com idade
= a 40 anos selecionados de forma consecutiva, que receberam a vacina
influenza no Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais do Hospital das
Clinicas(HC) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), que residiam no
municipio de Botucatu e faziam acompanhamento no HC da FMB desde maio
de 2018. @ 3% Esses pacientes receberam exclusivamente a vacina contra
influenza trivalente (fragmentada e inativada), do laboratério Instituto Butanta
sem interferéncia de outras vacinas, no periodo de quatro semanas, para analise

precisa dos dados.

202
ABORDADOS

164 EXCLUIDOS 38 INCLUIDOS

7 91
14 RECUSA 29 JA PARTICIPARAM

VACINADOS DA 12 AMOSTRA
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Os pacientes foram abordados no momento da vacinacdo para
avaliacao, assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e
coleta sangue para as dosagens laboratoriais. Aqueles que concordaram e
estavam estaveis clinicamente (caracterizada pela auséncia de exacerbacao
nos ultimos trés meses, além disso, evidéncias de alteracdes clinicas foram
investigadas no prontuario meédico do paciente), responderam ao questionario
e receberam a vacina contra influenza; apds 72 horas paciente retornou para
nova coleta de dados e de sangue.

Os critérios de exclusdo foram a presenca de outra doenca
respiratoria associada, doenca cardiaca congestiva grau lll e IV e céancer
independente de qualquer sitio.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da FMB e
aprovado segundo parecer n°2.608.442. Todos os pacientes foram informados
sobre 0s objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e somente foram incluidos
no estudo apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,

Resolucdo 466/2012 (Anexo 1).

3.2 Delineamento

O delineamento do estudo foi transversal e analise clinica.

No periodo de quatro semanas ap0s a vacina o paciente respondeu
ao Instrumento de Avaliacdo (Apéndice 1), o questionario COPD Assessment
Test (CAT) (anexo 2), que tem como caracteristica ser um instrumento curto e
simples para a quantificagdo do impacto dos sintomas da DPOC na pratica

clinica rotineira, e a avaliacdo da dispneia por meio do escore do Medical

18



Research Center modificado (MMRC) (anexo 3). As coletas de sangue para as
dosagens laboratoriais foram realizadas no dia e 72 horas apos a aplicacédo da
vacina. As amostras foram coletadas pela pesquisadora no Ambulatério de

Funcado Pulmonar do Hospital das Clinicas de Botucatu.

3.3 Dosagens Laboratoriais

A avaliacao laboratorial incluiu hemograma completo e analise de
mediadores inflamatérios no sangue periférico: proteina C reativa (PCR) e
Interleucina-6 (IL-6).

O sangue foi coletado em tubo vacutainer de 10 ml com heparina e
centrifugado em centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 3.000 rpm durante
15 minutos. O plasma do topo dos tubos foi retirado e centrifugado novamente
para a obtencao de plasma limpido. As amostras de 220ul foram armazenadas

em freezer a -80°C até a analise, na UNIPEX.

A dosagem de citocinas IL-6 foi realizada em duplicata através de

ensaio imunoenzimatico (ELISA).

A proteina C reativa foi quantificada em duplicata em Kits

ultrassensiveis, com utilizacdo de equipamento especifico.

3.4 Andlise Estatistica

O poder do estudo foi definido em 30 pacientes, com base em estudos
realizados anteriormente. (+1213.14,15.22)

19



Foi utilizada estatistica descritiva, para avaliar as caracteristicas

sociodemogréficas de todos os participantes.

Os dados coletados estdo apresentados em tabelas, sendo as
variaveis continuas com distribuicdo normal expressas em valores médios e
desvio padrao e as variaveis continuas com distribuicdo ndo normal aplicada em
mediana e percentis (25-75). As variaveis categdéricas estdo expressas em
porcentagem. O teste de x? foi utilizado para comparar os valores de variaveis
categoricas. Andlise de regressado linear multipla foi utilizada para avaliar as
associacdes entre as variaveis antes e apos aplicacdo da a vacina. As variaveis

de ajuste de modelo foram o sexo e idade.

20



4 RESULTADOS

Foram analisados 38 pacientes com idade média de 73,4 (x12,2) anos,
sendo a maioria com idade = 60 anos (79%), com predominéancia de raca referida
branca (81,5%). Com relacdo a aposentadoria, 79% eram aposentados, sendo
que 92,1% néo tinham profissao definida, e 18,4% n&o tinham a ocupacéao.

Tabela 1 - Caracterizagdo geral dos pacientes que receberam vacina da
influenza no CRIE/HC-FMB com diagnostico de DPOC, 2019.

Variaveis N %
Sexo Masculino 21 55,3
Feminino 17 44,7
Raca Branca 31 81,6
Preta 6 15,8
Parda 1 2,6
ldade <59 8 21,0
60-69 6 15,7
70-79 11 29,0
80-89 10 26,3
>90 3 8,0
Profisséo Engenheiro Agrbnomo 2 5,3
Contador 1 2,6
N&o tem profissao 35 92,1
Ocupacao Administrativo 1 2,6
Auténomo 7 18,4
Domeéstico 11 29,0
Jardineiro 2 5,3
Rural 8 21,1
Cozinheiro 1 2,6
Nao tem ocupacao 7 18,4
Aposentado Sim 30 79,0
N&o 8 21,0

Dos pacientes que participaram do estudo, 63,1% deles faziam uso de Ox.
A mediana de uso em repouso foi de 0,5 L/min (x 0,77) e em esfor¢co de
1,0L/min (£ 0,95). Dos 36,9% que nédo faziam uso de Oz, 50% ainda eram

tabagistas, e 50% néo tinha indicacao de Os2.
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A histéria tabagica relatada foi que 10,5% eram nao-tabagista, 71%
ex-tabagistas, e 18,5% tabagistas.

A média do CAT foi de 20 (+4,28) pontos, considerado a faixa de
escore de impacto clinico de DPOC moderado, enquanto mMMRC o grau
subjetivo de dispneia foi 3 (+1,11), considerado que anda mais devagar do que
pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para
respirar mesmo quando andando devagar.

A primeira analise laboratorial mostrou que todos os individuos
tiveram os resultados do hemograma dentro dos padrdes de normalidade, na
segunda analise laboratorial, 8% apresentou diminuicdo do numero de
plaquetas. Ndo houve alteracdo do PCR em 52% dos pacientes, em 48% houve
elevacao nos niveis de PCR.

As andlises de PCR e IL-6 foram realizadas com Test Wilcoxon; o
PCR apresentou manifestacao sistémica, e a IL-6 ndo sofreu alteracdo. Onde
PCR1 foi de 0,50 (0,50 - 0,60) e PCR2 1,00 (0,50 — 1,00) sendo P 0,001.
Enquanto IL-61 antes 9,49 (4,61 — 220,61) e IL-62 7,52 (4,96 — 13,79) sendo P
0,215.

As manifestaces clinicas relacionadas a vacina contra influenza,
foram apresentadas apenas na primeira semana, como dor local (58%), edema
(10%), e mialgia e febre (5%).

Ao analisarmos 0s sinais e sintomas clinicos presentes nos pacientes
antes e apos vacinacao, observou-se que 89% apresentavam dispneia, 55%
expectoragcdo, 53% tosse, 50% hipoxemia arterial, 26% sibilancia, 18%

ortopneia e angina, 13% perda de peso, 8% cianose de extremidades, e apenas
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3% apresentaram insuficiéncia respiratoria. Ressalta-se que ndo houve

alteracdo antes e apos a vacina.

Tabela 2: Distribuicdo dos Sinais e sintomas presentes nos pacientes que
receberam vacina da influenza no CRIE/ HC-FMB com diagnostico de DPOC,

2019.
Pés

Sinais e Sintomas N % N %
Dispneia 34 89 34 89
Tosse 20 53 20 53
Expectoracdo 21 55 21 55
Sibilagcédo 10 26 10 26
Angina 7 18 7 18
Insuficiéncia Respiratoria 1 3 1 3
Insuficiéncia Cardiaca 0 0 0 0
Perda de peso 5 13 5 13
Hipoxemia Arterial 19 50 19 50
Ortopneia 7 18 7 18
Aumento anteroposterior torax 0 0 0 0
Cianose de extremidades 3 8 3 8
Bagueteamento digital 0 0 0 0

Com relacdo a procura por atendimento médico por exacerbacédo de

DPOC apés a vacinacdo, 71% procuraram servico médico por exacerbacéo,

referindo dispneia em 100%, 70% tosse, 37% expectoracdo, 22% angina, e

11% apresentaram taquicardia e pneumonia, conforme apresentado na tabela

3.

Tabela 3 — Sinais e sintomas apresentados no atendimento médico por

exacerbacdes de DPOC apds vacina contra influenza,2019

Variavel N %

Sinais e Dispneia 27 100

Sintomas Tosse 19 70
Expectoracéo 10 37
Angina 6 22
Pneumonia 3 11
Taquicardia 3 11
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Apoés aplicacdo da vacina contra influenza 27 pacientes procuraram
servico médico. As primeiras manifestacdes clinicas foram apresentadas nos
primeiros 15 dias em 18,5% dos pacientes. Com 60 dias apés aplicacdo a
procura por servico médico foi de 55,5%. Assim como € apresentado na tabela
4.

Tabela 4 — Procura por servico médico apds receberam vacina contra influenza
no CRIE/HC-FMB com diagnostico de DPOC, 2019.

Variavel D N %
Dias <15 5 18,5
30 12 44 4
60 15 55,5
120 8 29,6
180 6 22,2
240 5 18,5
300 4 14.8
360 2 7.4

Dos 27 pacientes procuraram o servico médico, 48% precisaram de
internacdo pelo agravamento da exacerbacdo, com média de internacdo de 5
(+4,87) dias. Dos pacientes internados diagnosticados de exacerbacdo, 53%

morreram.

A primeira morte ocorreu em 15 dias apés aplicacdo da vacina contra
influenza diagnosticada por exacerbacao da DPOC; com 60 dias apés aplicacao
da vacina houve 3 mortes por exacerbacéo, com 120 dias, 240 dias e 300 dias

houve respectivamente 1 morte por periodo por exacerbacéo.
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5 DISCUSSAO

Uma vez que a morbidade e a mortalidade da influenza séao altas em
pacientes com DPOC, a vacinagcdo contra a influenza anualmente esta

recomendada para estes pacientes. 37

As recomendacdes para vacinac¢do contra influenza em individuos
com DPOC estdo baseadas principalmente em estudos observacionais. (6. 38)
Enquanto nosso estudo apresenta andlise clinica para que esta recomendacao

seja comprovada clinicamente.

Um estudo com 150.000 pacientes idosos que receberam a vacina
demonstrou uma reducdo de 32% nas hospitalizacbes, em relacdo a todas as
intercorréncias respiratérias e uma diminuicdo de 50% na mortalidade,
comparado com os pacientes ndo vacinados. ¢ 1638 Contudo, em nosso estudo
observamos que mesmo os individuos vacinados com a vacina contra influenza
apresentaram uma taxa de 71% de procura por servico médico, sendo que

desses 13% permaneceram internados e evoluiram a morte.

Nosso estudo sugere que ndo houve beneficio com a utilizacdo de
vacina contra influenza, que mesmo apresentando sindrome da resposta
inflamatoria nos individuos com DPOC, a procura por servico médico foram logo
nos primeiros 15 dias apos aplicacdo da vacina, tendo um aumento de procura
por servico médico aos 60 dias apos aplicacdo da vacina contra influenza. Um
estudo publicado em 2009, mostrou que a vacina resultou na reducao de 37%
no numero total de exacerbacdes em pacientes com DPOC em comparacdo

aqueles que receberam placebo. 39, entretanto, nosso estudo ndo apresentou
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taxa de reducdo de exacerbacdo, revelando a ocorréncia de 1 morte nos

primeiros 15 dias ap0s vacinacao.

Pacientes com DPOC acima de 65 anos demonstra que a vacinacao
contra influenza reduz o risco de morte em 41% dos casos durante o inverno,
periodo de maior complicacdo pulmonar. “® Os resultados de nosso estudo,
mostrou que a maior taxa de exacerbacdo apOs aplicacdo da vacina contra
influenza, 71%, ocorreu durante o periodo do inverno brasileiro, no periodo de

Junho a Setembro.

Em nosso estudo 71% dos pacientes que procuraram servico meédico
evoluiram para a morte (13%), entorno de 26% do total dos pacientes estudados,
considerado uma taxa elevada ja que os pacientes foram vacinados e obtiveram
a sindrome da resposta inflamatéria sistémica apos vacinagao contra influenza;

ressalta-se que 79% dos individuos eram maiores de 60 anos.

O impacto da vacinacao esta claramente relacionado com a incidéncia
de gripe entre os portadores de DPOC. Isso porque a gripe € a responsavel por
mais de 35% de todas as exacerbacfes da DPOC, mostrando que a vacinacao
confere significativa protecdo aos pacientes com DPOC. “Y) Em nossa andlise,
as manifestacfes clinicas mais presentes apos aplicacdo da vacina foram
dispneia (100%), tosse (70%), expectoracdo (37%), considerado clinicamente
como gripe; contudo 22% apresentaram sintomas diagnosticados como angina,
e 11% taquicardia e pneumonia apOs aplicacdo da vacina, resultando em

exacerbacodes graves aos pacientes DPOC.

Uma revisdo que incluiu 2469 pacientes com DPOC que foram

vacinados, demonstrou uma reducdo significativa nas exacerbacdes agudas,
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com uma eficacia vacinal de mais de 60%. “? E Importante ressaltar que no
nosso estudo a eficacia da vacina € apresentada através da sindrome da
resposta inflamatoria sistémica, e que a analise do PCR foi significativa (p<0,05),
mesmo salientando sua eficacia as exacerbacdes estiveram presentes 71% dos

pacientes.

A vacinacéo contra influenza ndo é somente eficaz na reducédo das
exacerbacdes agudas, mas € uma intervencao altamente custo-efetivo. Estima-
se que a vacinacdo contra influenza esta associada a uma reducdo nos custos
com os cuidados com a saude, ou seja, reduz os gastos com a saude, diminuindo
as internacdes, alto custo de medicagdes. @ 41 42 Entretanto, 0 nosso estudo
mostrou elevadas taxa de exacerbacdo, proporcionando um custo-beneficio
indesejavel, aumentando os gastos com a saude, principalmente com as
internacdes, jA 48% dos pacientes precisaram de internacdo por conta de
exacerbacdo, com média de internacdo de 5 (+4,87) dias, referindo gastos

elevados para o sistema de salde.

Para avaliar o a efetividade da vacinagdo contra influenza em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); alguns estudos
avaliaram o niumero de exacerbac¢des, além da mortalidade; contudo, ndo houve
diferencga significativa no nimero de exacerbagdes entre 0os vacinados e 0s nao
vacinados. (12131442 O que realca ainda mais 0 nosso estudo, que mesmo com
a presenca da sindrome da resposta inflamatéria sistémica as taxas de
exacerbacdes continuam elevadas (71%), e as manifestacdes clinicas como
dispneia, tosse, expectoracao, sibilancia, angina permanecem iguais; mesmo

nos individuos vacinados.
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Estudo mostrou que ao utilizar a vacina contra influenza em pacientes
com DPOC ndo houve reacdes adversas inesperadas, nao induziu a
exacerbacédo, ndo piorou a funcédo pulmonar, sintomas de dispneia ou restricdo
a exercicios, independentemente de qualquer grau de obstrucéo do fluxo aéreo.
(43) resultados semelhantes ao de nosso estudo, onde as reacdes presentes apos
a vacinacao foram reacfes leves, consideradas reacdes adversas como dor
(58%), mialgia (42%), febre (34%), edema (13%), prurido (11%), erupcédo
cutanea (5%) e cefaleia (3%), o que sédo consideradas reacdes adversas
esperada apdés a vacinacdo, e s6 foram manifestadas apenas na primeira

semana apos aplicacao.

Entretanto, hd uma escassez de estudos sobre o efeito da vacinacdo no
sentido da magnitude e tempo de um individuo em sindrome da resposta
inflamatoria. Essa sindrome da resposta inflamatéria é produzida pelo figado em
resposta a inflamacao, a proteina C reativa (PCR), tendo uma elevacéo a partir
da vacinagdo. “4 Contudo nosso estudo apresenta uma sindrome da resposta
inflamatoéria sistémica através de PCR, mas infelizmente a dosagem de
interleucina-6 nao foi significativa, ou seja, diversas alteracdes do sistema imune

podem estar relacionadas a menor eficacia da vacina em portadores de DPOC.

Estudos com as vacinas de Sarampo, Difteria e Tétano apresentam
sindrome da resposta inflamatoria sistémica ndao s6 através da dosagem de
PCR, interleucina-6, mas também alteragcdes no hemograma, como leucopenia,
neutropenia e linfopenia: “# 45 Enquanto em relacéo a vacina contra influenza as
alteracOes apresentadas no hemograma, foi trombocitopenia ou plaguetopenia;

na dosagem de PCR, mas n&o houve alteragéo na interleucina-6
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Alguns autores ressaltam a combinac&o do uso da vacinagao contra
influenza e a vacina pneumocadcica 23 valente em idosos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica demonstra reducdes significativas de 52% a 72% no risco de
hospitalizacdo por pneumonia e de morte de 70% a 82%. “®) Contudo, nosso
estudo foi realizado apenas com a vacina contra influenza, para uma melhor
analise da sindrome da resposta inflamatdria sistémica, considerando inviavel o

esquema vacinal com influenza e pneumocadcica 23 para analise.
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6 CONCLUSAO

Apesar da comprovada eficacia da vacina em outros estudos, 0s
participantes deste estudo mesmo apresentado sindrome da resposta
inflamatéria sistétmica apdés a vacinacdo, manifestaram quadros de

exacerbacdes que evoluirdo a morte.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“Sindrome da resposta inflamatdria sistémica em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica ap6s vacina influenza”, que sera desenvolvido
por mim Carina Grespi Bueno, mestranda da Pods-Graduagdo em
Enfermagem, com orientacdo do profissional da Professora Adjunta llda de
Godoy da Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando os efeitos da vacina influenza nos sintomas de pacientes
com Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica” Para que eu possa ter um
resultado nesse momento preciso coletar 10ml do seu sangue antes da
aplicacdo da vacina e 72 horas apos aplicacdo da mesma. Os exames
realizados seréo os seguintes: PCR e interleucina 6. O risco com a coleta de
sangue serda a picadinha da agulha e uma manchinha roxa que desaparecera
bem rapidamente.

Informo que o material biolégico colhido do Senhor(a), ndo sera usado em
sua totalidade e parte dele sera armazenada na Faculdade de Medicina. Para
reutilizacdo desse material serd escrito um novo projeto de pesquisa, com
um novo termo de consentimento para que o Senhor (a) assine nova
autorizacdo para utilizacdo desse material.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico
para coletar outras informacdes la contidas (dados sociodemograficos, dados
clinicos, resultados de exames realizados anteriormente) referentes a
consultas e hospitalizacdes feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Além disso o(a) Senhor (a) respondera um questionario que levara uns 20
minutos de duracao, e que sera aplicado em outros tempo até completar um
ano.

Seu beneficio em participar sera contribuir para esclarecimentos da influéncia
da vacina influenza nas manifestacdes clinicas de pacientes portadores de
DPOC. Os beneficios serdo para os pacientes atuais e futuros pacientes,
apos os pesquisadores terem o conhecimento dos resultados da pesquisa.

Fique ciente de que sua participacéo neste estudo € voluntaria e que mesmo
apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera
retird-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu
tratamento.

37



Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias
de igual teor, o qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente
rubricada, e a outra via seréd arquivada e mantida pelos pesquisadores por
um periodo de 5 anos ap0s o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de
Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que
funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na
Chécara Butignolli s/n® em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados
de localizacao dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo,
CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que
todos os meus dados estardo resguardados através do sigilo que os
pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse
estudo poderédo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que
minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa
Nome: Carina Grespi Bueno

Endereco: Rua Luiz Carlos Amorim Rodrigues, 100, ap 23, Chacara dos
Pinheiros, Botucatu - SP

Telefone: (17) 996332899

Email:carinagbueno@hotmail.com

Nome: llda de Godoy

Endereco: Alameda das Sibipirunas, 231, Parque das Cascatas, Botucatu -
SP Telefone: 38801298

E-mail: degodoy@fmb.unesp.br
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APENDICE 1
INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DOS INDIVIDUOS QUE
RECEBERAM A VACINA CONTRA INFLUENZA

1) Caracteristicas s6cio demograficas
Prontuario:
Iniciais do Paciente:

Data de Nascimento: / /

Cor: ()branca ( )preta ( )parda ( )outra:

Profissao:

Ocupacgéo:

Aposentado: ( )Sim ( )Nao

2) Endereco

Rua/Av.:
Bairro: Municipio:
CEP: Telefone:

3) Fazuso de O2: ( ) Nao
() Sim. Desde quando?

Quantos litros:

Quantas horas/dia:

4) Nao-tabagista: ( )Sim ( )Nao
Ex-tabagista: ( )Sim ( )N&o
Tabagista: ( )Sim ( )Nao
Quando iniciou:

Quando parou:

Quantos cigarros fuma por dia:



5) Data diagndstico confirmado de DPOC:

e Resultado de Espirometria:

Inicial

Apos 20 minutos

CVF/litros

VEF1/litros

VEF1/CVF

e Resultado CAT:

NUmero de pontos:

e Resultado mMRC:

Grau:

6) Anélise laboratorial

12 Amostra
Data e Hora:

Resultado:

PCR

IL-6

22 Amostra
Data e Hora:
Resultado:

PCR

IL-6
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7) Anélise Clinica DPOC

Sinais e Sintomas DPOC:

SINAIS / SINTOMAS

SIM

Dispneia aos esforgos

Tosse Cronica

Expectoracao

Sibilancia

Angina

Insuficiéncia Respiratoria

Insuficiéncia Cardiaca Direita

Perda de Peso

Hipoxemia Arterial

Ortopneia

Aumento Anteroposterior Torax

Cianose de Extremidades

Baqueteamento Digital

8) Analise Clinica ap6s vacina

Sinais e Sintomas apds aplicacao da vacina:

12 semana

22 semana

32 semana

42 semana

Dor local

Prurido

Edema

Cefaleia

Mialgia

Febre
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Erupcdes da pele

Conduta:

Numero de hospitalizacdes apés aplicacdo da vacina:

Motivo da Hospitalizacao (diagnéstico):
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ANEXO 2
Teste de Avaliagcdo da DPOC (CAT)

Por exemplo: Estou muito feliz Q @ Q Q O O Estou muito triste

PONTUACAO
4 N [ )
Nunca tenho tosse O Q Q O Q Q Estou sempre a tossir
. J U J
h
( Nao tenho hul N ( h
expeccoraio (armoy o (0)(1)(1)()()(5) Smeebem s
peito expectoragio (catarro)
. J L J
W
-
Nio sinto nenhum aperto Sinto um grande aperto
o peito O000.00N~
" J U J
h o
(A= . ( )
N3o sinto falta de ar ao Quando subo uma ladeira
subir uma ladeira ou um Q Q Q Q Q Q ou um lance de escadas
L lance de escadas sinto bastante falta de ar L )
h
( Nao sinto nenhuma )

. ., Sinto-me muito limitado nas
tmiaggoras mintas ()5 ik acies oo
actividades em casa

. J . J
o
N\
Sinto-me confiante para sair N3o me sinto nada confiante
de casa, apesar da minha OOQQQO para sair de casa, por causa
L doenca pulmonar da minha doen¢a pulmonar )L )
b
N\
Nao durmo profundamente
Durmo profundamente Q Q Q Q Q O devido a minha doenca
pulmonar
. o J
o
-
mevomumenarga (0)(D(D(D(DOE) g™
energia
. J . J
v
~ ( )
O teste de avaliagédo da DPOC e o logétipo CAT € uma marca registada do grupo PONTUAGAO
de empresas GlaxoSmithKline.
© 2009 grupo de empresas GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. 'rOTAL
Last Updated: February 26, 2012 \
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ANEXO 3

indice Da Dispneia Modificado Do mMRC

Grau 1 S0 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

Grau 2 | Sofre de falta de ar guando andando apressadamente ou
subindo uma rampa leve.

Grau 3 | Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por

causa de falta de ar ou tem que parar para respirar mesmo

qguando andando devagar.

Grau 4 Para respirar depois de andar menos de 100 metros ou

apoés alguns minutos.
Grau 5 | Sente tanta falta de ar que néo sai mais de casa, ou sente
falta de ar quando esta se vestindo.
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ANEXO 4

b UNESP -FACULDADE DE 5 Plataoforma
T amos MEDICINA DE BOTUCATU asil

B il s £ DR e 3OS0 WY

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA VACINA INFLUENZA NOS SINTOMAS DE PACIENTES COM DOENGA
PULMOMNAR OBSTRUTIVA CRONICA

Pesquisador: Carina Grespi Bueno

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: B5740718.3.0000.5411

Instituig3o Proponente: Departamento de Enfermagem

Patrocinador Principal: FUMDACAD DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADD DE SAO0 PAULO

DADOS DO PARECER

Mumers do Parecer: 2.608.442

Apresentagao do Projeto:

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) pode ser complicada por quadros de influenza, e por essa
rario a vacinagio anual & recomendada. Poucos estudos porém acompanharam os pacientes com DPOC
vacinados em relagio & evolugio dos sintomas e ao efeito da vacina sobre a inflamagdo sistémica. A
pesquisadora propde estudo prospectivo de avaliagio de individuos com DPOC e idade superior a 40 anos,
vacinados contra influenza no Centro de Referéncia de Imunobicldgicos Especiais (CRIE) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Estima-se inclus3o de B0 participantes. Estes responder3o
questionario e terdo sangue coletado para dosagem da Proteina C-Reativa (PCR) e de Interleucina-& (IL-8),
dois marcadores de inflamagéo sistémica, no dia da vacinagio e apos 72 horas.

Planeja-se entdo o seguimento dos pacientes com entrevistas semanais por 20 dias & mensais por 1 ano.

Dbjetivo da Pesquisa:

Analisar os efeitos da vacina influenza nos sintomas e na inflamagio sistémica em pacientes com
diagnostico de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica atendidos em Sernigo terciario de salde.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos sdo pequenos, pois o procedimento & pouco invasivo & as informacdes coletadas ndo trazem
constrangimento. Os beneficios s8o indiretos, pelo melhor conhecimento da evolugso da

Endersgo:  Chacara Butignoll, 5

Balrro: Rubldo Junior CEP: 18518970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Talefone: |14)3580-1609 E-mall: capifmb.unesp.br

Prigirna 31 S8 23
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