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RESUMO 

Bueno C G SÍNDROME DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA SISTÊMICA EM PACIENTES 
COM DOENÇA PULMONAR OBSTRUTIVA CRÔNICA APÓS VACINA CONTRA 
INFLUENZA Dissertação (Mestrado Acadêmico) –Faculdade de Medicina de Botucatu, 
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2020. 
 
INTRODUÇÃO: A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) tornou-se uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. A exacerbação aguda, 

que consiste na piora do estado estável anterior à doença, é vista cerca de 1-4 vezes 

por ano; e é frequentemente atribuída a infecções, causadas por vírus (25 a 30%), como 

o vírus da influenza, este é o patógeno viral mais frequentemente detectado. Por isso, 

a Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (GOLD) recomenda a 

vacinação contra influenza, a qual é capaz de reduzir as taxas de hospitalização e 

mortalidade. Apesar da ampla utilização da vacina, das altas porcentagens de cobertura 

vacinal, pouco se sabe sobre o efeito da vacinação na síndrome da resposta inflamatória 

nesses indivíduos. OBJETIVO: Analisar os efeitos da vacina contra influenza na 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica e nos sintomas de pacientes com 

diagnostico de DPOC. METODOLOGIA: A coleta de dados foi realizada no período de 

maio de 2018 a junho de 2019. Foram avaliados 38 indivíduos com diagnóstico de 

DPOC atendidos no Hospital das Clínicas 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 após a aplicação da vacina. O instrumento de coleta de 

dados foi aplicado no mesmo dia da aplicação 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 (mMRC). Os dados coletados foram analisados através de estatística descritiva 

Sigma Stat 3.5. RESULTADOS: A idade média foi de 73,4 anos, 63,1% faziam uso de 

O2; 18,5% eram tabagistas. Na primeira semana relataram dor local (58%), mialgia 

(42%), febre (34%), edema (13%) prurido (11%), erupção (5%) e cefaleia (3%). Houve 

alteração nos resultados do hemograma e PCR, entretanto não houve alteração da 

interleucina-6. O serviço médico foi procurado por 71% deles, destes, sete foram a óbito. 

CONCLUSÃO: Apesar da comprovada eficácia da vacina em outros estudos, os 

participantes deste estudo mesmo apresentando síndrome da resposta inflamatória 

sistêmica após a vacinação, manifestaram quadros de exacerbações que evoluíram 

para morte. 

Palavras Chave: Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica, Vacina Contra Influenza, Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica 
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Abstract 

Bueno C G SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME IN 

PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 

INFLUENZA VACCINE Dissertação (Mestrado Acadêmico) –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 Clínicas 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 INTRODUÇÃO 

 

Dentre as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), as doenças 

respiratórias apresentam incidência alta, sendo a mais comum a Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), considerada uma das principais causas 

de morbidade e mortalidade em todo o mundo. (1,2)  

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a DPOC é 

uma das doenças crônicas mais prevalentes, sendo a quarta causa mais comum 

de morte, afetando cerca de 210 milhões de pessoas. (3) A mortalidade associada 

a ela deve aumentar e estima-se que seja a terceira causa de morte no ano de 

2030 (4,5). 

A DPOC é caracterizada por ser uma doença comum, evitável e 

tratável, caracterizada por sintomas respiratórios, como dispneia, tosse e 

expectoração, que são persistentes, além da limitação do fluxo de ar que é 

devido às vias aéreas e/ou anormalidades alveolares geralmente causadas por 

exposição significativa a partículas ou gases nocivos. (3,6 ,7) 

O tratamento farmacológico da DPOC pode reduzir os sintomas, tais 

como dispneia, tosse, expectoração, angina, hipoxemia arterial entre outros, e 

melhorar a qualidade de vida, reduzir as exacerbações, e, possivelmente, 

aumentar a sobrevida. (8,9)  

A exacerbação aguda, que é considerada a piora sustentada do 

estado estável anterior da doença é visto cerca de 1-4 vezes por ano é 

frequentemente atribuída a infecções, sendo que de 25 a 30% delas são 

causadas por vírus e por bactérias. (10) Entre os vários agentes patogênicos 
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virais, a influenza é a mais frequentemente detectada. (11) Diversos estudos 

relataram a presença do vírus da influenza em até 28% dos pacientes com 

exacerbação da DPOC; resulta em complicações graves, tais como insuficiência 

respiratória (IR) e até mesmo a morte. (12,13,14) 

A Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

(GOLD) recomenda vacinação contra a influenza devido à sua capacidade de 

reduzir as taxas de hospitalização e mortalidade. Apesar das recomendações, 

as taxas de vacinação em pacientes com DPOC não alcançam a cobertura 

desejada. (3,16) 

As taxas de vacinação segundo American Nacional Immunization 

Program Advisory para pacientes com DPOC são em torno de 90%. No entanto, 

dados mostram que as taxas de vacinação contra a gripe na América do Norte 

entre 1999 e 2005 foram de 70%. (15) Em outro estudo, realizado na Itália as 

taxas foram mais baixas entre os pacientes com DPOC (17,8%), mesmo 

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

A influenza é uma doença infecciosa aguda de origem viral que 

acomete o trato respiratório. A cada inverno, a doença atinge mais de 100 

milhões de pessoas na Europa, Japão e Estados Unidos, causando, anualmente, 

milhares de mortes, em torno de 20 a 40 mil. (17) Estima-se que, a cada ano, 

cerca de 10% da população mundial apresenta um episódio de influenza. (18) E 

as vacinas continuam a se constituir nos procedimentos de melhor relação 

custo/efetividade no setor saúde. (19)  

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

vacinação contra influenza para a população acima de 60 anos, crianças de seis 
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meses a menores de cinco anos de idade, gestantes, puérperas, trabalhadores 

da saúde, povos indígenas, indivíduos com alguma condição clínica especial e 

portadores de doenças crônicas não transmissíveis, incluindo indivíduos com 

DPOC. (20) 

O objetivo das campanhas de vacinação, é a redução da mortalidade 

e morbidade em relação à influenza e, consequentemente, apresentar uma 

melhoria na qualidade de vida da população. (20) Muitos estudos têm 

demonstrado que a vacinação contra a influenza previne internações e mortes 

por pneumonias e outras doenças. (6,7,15,21,22) Todavia, outros estudos 

demonstraram resultados controverso, questionando a eficácia da vacina em 

indivíduos portadores de DPOC. (23,24) 

Após vacinação contra influenza, portadores de DPOC podem 

apresentar ter algum efeito colateral. Normalmente são reações como 

insuficiência respiratória aguda (IRA), reações locais como dor, prurido e edema, 

e também reações sistêmicas como cefaleia, mialgias, febre e erupções da pele. 

(3, 23, 25) Entretanto, são poucos estudos que avaliaram o efeito da vacinação em 

relação à síndrome da resposta inflamatória sistêmica.  

A síndrome da resposta inflamatória se dá através da proteína C - 

reativa (PCR) produzida pelo fígado em resposta a inflamação e que tende a se 

elevar a partir de influências externa, como a vacinação. (26,27) 

Embora todas as células do sistema imune possam sofrer 

modificações, a linhagem de linfócitos B e T são as mais comprometidas quando 

o indivíduo é vacinado. A vacina contra a influenza estimula o organismo a 

produzir anticorpos contra o agente infeccioso, desencadeando uma resposta 
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imune específica mediada por linfócitos, tendo como objetivo formar citocinas, 

mais precisamente interleucina-6 (IL-6). (27, 28, 29) 

Estudo realizado em Minneapolis, nos Estados Unidos, com 

indivíduos com média de idade de 41 anos demonstrou que a vacina contra 

influenza provoca resposta no sistema inflamatório com aumentos de PCR e IL-

6, mas sem resultados significativos.(30) Outro estudo realizado nas Filipinas, 

com mulheres idosas, relata que a resposta de PCR é moderada, confirmando 

que a vacinação contra influenza induz a síndrome da resposta inflamatória leve, 

mas também há aumento em relação as reações locais como dor, prurido e 

edema, e também reações sistêmicas como cefaleia, mialgias, febre e erupções 

da pele  (3,31) 

Apesar da ampla utilização da vacina contra influenza, das altas 

porcentagens de cobertura vacinal, pouco se sabe sobre o efeito da vacinação 

em relação a síndrome da resposta inflamatória sistêmica e a influência nos 

sintomas dos pacientes com DPOC. (24,32,33) 

Portanto, a hipótese desse estudo é que a vacina contra influenza 

possa causar modificações nos sintomas e aumentar as evidências da síndrome 

da inflamação sistêmica em pacientes com diagnóstico de DPOC. 
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2 OBJETIVO 

 

 Analisar os efeitos da vacina contra influenza nos sintomas e na síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica em pacientes com diagnóstico de Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica atendidos em serviço terciário de saúde. 
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3 MÉTODOS 

 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 Referência de Imunobiológicos Especiais do Hospital das 

Clínicas(HC) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), que residiam no 

município de Botucatu e faziam acompanhamento no HC da FMB desde maio 

de 2018. (3- 34) Esses pacientes receberam exclusivamente a vacina contra 

influenza trivalente (fragmentada e inativada), do laboratório Instituto Butantã 

sem interferência de outras vacinas, no período de quatro semanas, para análise 

precisa dos dados. 

 

 

 

202 
ABORDADOS

164 EXCLUÍDOS

14 RECUSA
59 JÁ 

VACINADOS

91 
PARTICIPARAM 

DA 1ª AMOSTRA

38 INCLUIDOS
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Os pacientes foram abordados no momento da vacinação para 

avaliação, assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e 

coleta sangue para as dosagens laboratoriais. Aqueles que concordaram e 

estavam estáveis clinicamente (caracterizada pela ausência de exacerbação 

nos últimos três meses, além disso, evidências de alterações clínicas foram 

investigadas no prontuário médico do paciente), responderam ao questionário 

e receberam a vacina contra influenza; após 72 horas paciente retornou para 

nova coleta de dados e de sangue.  

Os critérios de exclusão foram à presença de outra doença 

respiratória associada, doença cardíaca congestiva grau III e IV e câncer 

independente de qualquer sítio. 

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da FMB e 

aprovado segundo parecer nº2.608.442. Todos os pacientes foram informados 

sobre os objetivos, riscos e benefícios da pesquisa e somente foram incluídos 

no estudo após a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, 

Resolução 466/2012 (Anexo 1).  

 

3.2 Delineamento 

 

O delineamento do estudo foi transversal e análise clínica. 

No período de quatro semanas após a vacina o paciente respondeu 

ao Instrumento de Avaliação (Apêndice 1), o questionário COPD Assessment 

Test (CAT) (anexo 2), que tem como característica ser um instrumento curto e 

simples para a quantificação do impacto dos sintomas da DPOC na prática 

clínica rotineira, e a avaliação da dispneia por meio do escore do Medical 



19 
 
 

 

Research Center modificado (mMRC) (anexo 3). As coletas de sangue para as 

dosagens laboratoriais foram realizadas no dia e 72 horas após a aplicação da 

vacina. As amostras foram coletadas pela pesquisadora no Ambulatório de 

Função Pulmonar do Hospital das Clínicas de Botucatu. 

 

3.3 Dosagens Laboratoriais 

 

A avaliação laboratorial incluiu hemograma completo e análise de 

mediadores inflamatórios no sangue periférico: proteína C reativa (PCR) e 

Interleucina-6 (IL-6).  

O sangue foi coletado em tubo vacutainer de 10 ml com heparina e 

centrifugado em centrífuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 3.000 rpm durante 

15 minutos. O plasma do topo dos tubos foi retirado e centrifugado novamente 

para a obtenção de plasma límpido. As amostras de 220µl foram armazenadas 

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

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

ensaio imunoenzimático (ELISA). 

A proteína C reativa foi quantificada em duplicata em Kits 

ultrassensíveis, com utilização de equipamento específico. 

 

3.4 Análise Estatística 

 

O poder do estudo foi definido em 30 pacientes, com base em estudos 

realizados anteriormente. (4,12,13,14,15,22) 
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Foi utilizada estatística descritiva, para avaliar as características 

sociodemográficas de todos os participantes. 

     Os dados coletados estão apresentados em tabelas, sendo as 

variáveis contínuas com distribuição normal expressas em valores médios e 

desvio padrão e as variáveis contínuas com distribuição não normal aplicada em 

mediana e percentis (25-75). As variáveis categóricas estão expressas em 

porcentagem. O teste de x2 foi utilizado para comparar os valores de variáveis 

categóricas. Análise de regressão linear múltipla foi utilizada para avaliar as 

associações entre as variáveis antes e após aplicação da a vacina. As variáveis 

de ajuste de modelo foram o sexo e idade. 
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4 RESULTADOS 

 

Foram analisados 38 pacientes com idade média de 73,4 (±12,2) anos, 

sendo a maioria com idade ≥ 60 anos (79%), com predominância de raça referida 

branca (81,5%). Com relação a aposentadoria, 79% eram aposentados, sendo 

que 92,1% não tinham profissão definida, e 18,4% não tinham a ocupação. 

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

Variáveis  N % 

Sexo Masculino 
Feminino 

21 
17 

55,3 
44,7 

Raça Branca 
Preta 
Parda 

31 
6 
1 

81,6 
15,8 
2,6 

Idade <59 
60-69 
70-79 
80-89 
>90 

8 
6 
11 
10 
3 

21,0 
15,7 
29,0 
26,3 
8,0 

Profissão Engenheiro Agrônomo 
Contador 
Não tem profissão 

2 
1 
35 

5,3 
2,6 
92,1 

Ocupação Administrativo 
Autônomo 
Doméstico 
Jardineiro 
Rural 
Cozinheiro 
Não tem ocupação 

1 
7 
11 
2 
8 
1 
7 

2,6 
18,4 
29,0 
5,3 
21,1 
2,6 
18,4 

Aposentado Sim 
Não 

30 
8 

79,0 
21,0 

 

Dos pacientes que participaram do estudo, 63,1% deles faziam uso de O2. 

A mediana de uso em repouso foi de 0,5 L/min (± 0,77) e em esforço de 

1,0L/min (± 0,95). Dos 36,9% que não faziam uso de O2, 50% ainda eram 

tabagistas, e 50% não tinha indicação de O2. 
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A história tabagica relatada foi que 10,5% eram não-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 mMRC 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 análise laboratorial mostrou que todos os indivíduos 

tiveram os resultados do hemograma dentro dos padrões de normalidade, na 

segunda análise laboratorial, 8% apresentou diminuição do número de 

plaquetas. Não houve alteração do PCR em 52% dos pacientes, em 48% houve 

elevação nos níveis de PCR.  

As análises de PCR e IL-6 foram realizadas com Test Wilcoxon; o 

PCR apresentou manifestação sistêmica, e a IL-6 não sofreu alteração. 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 manifestações clínicas relacionadas a vacina contra influenza, 

foram apresentadas apenas na primeira semana, como dor local (58%), edema 

(10%), e mialgia e febre (5%). 

 Ao analisarmos os sinais e sintomas clínicos presentes nos pacientes 

antes e após vacinação, observou-se que 89% apresentavam dispneia, 55% 

expectoração, 53% tosse, 50% hipoxemia arterial, 26% sibilância, 18% 

ortopneia e angina, 13% perda de peso, 8% cianose de extremidades, e apenas 
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3% apresentaram insuficiência respiratória. Ressalta-se que não houve 

alteração antes e após a vacina.  

Tabela 2: Distribuição dos Sinais e sintomas presentes nos pacientes que 
receberam vacina da influenza no CRIE/ HC-FMB com diagnostico de DPOC, 
2019. 
 

 

Com relação a procura por atendimento médico por exacerbação de 

DPOC após a vacinação, 71% procuraram serviço médico por exacerbação, 

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

11% apresentaram taquicardia e pneumonia, conforme apresentado na tabela 

3. 

 Tabela 3 – Sinais e sintomas apresentados no atendimento médico por 
exacerbações de DPOC após vacina contra influenza,2019 

 

  Pré       Pós  

Sinais e Sintomas N % N % 

Dispneia 
Tosse 
Expectoração 
Sibilação 
Angina 
Insuficiência Respiratória 
Insuficiência Cardíaca 
Perda de peso 
Hipoxemia Arterial 
Ortopneia 
Aumento anteroposterior tórax 
Cianose de extremidades 
Baqueteamento digital 

34 
20 
21 
10 
7 
1 
0 
5 

19 
7 
0 
3 
0 

89 
53 
55 
26 
18 
3 
0 
13 
50 
18 
0 
8 
0 

34 
20 
21 
10 
7 
1 
0 
5 

19 
7 
0 
3 
0 

89 
53 
55 
26 
18 
3 
0 

13 
50 
18 
0 
8 
0 

Variável  N % 

Sinais e 
Sintomas 

Dispneia 
Tosse 
Expectoração 
Angina 
Pneumonia 
Taquicardia 

27 
19 
10 
6 
3 
3 

100 
70 
37 
22 
11 
11 
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Após aplicação da vacina contra influenza 27 pacientes procuraram 

serviço médico. As primeiras manifestações clinicas foram apresentadas nos 

primeiros 15 dias em 18,5% dos pacientes. Com 60 dias após aplicação a 

procura por serviço médico foi de 55,5%. Assim como é apresentado na tabela 

4. 

Tabela 4 – Procura por serviço médico após receberam vacina contra influenza 
no CRIE/HC-FMB com diagnostico de DPOC, 2019. 

Variável 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 serviço médico, 48% precisaram de 

internação pelo agravamento da exacerbação, com média de internação de 5 

(±4,87) dias. Dos pacientes internados diagnosticados de exacerbação, 53% 

morreram. 

A primeira morte ocorreu em 15 dias após aplicação da vacina contra 

influenza diagnosticada por exacerbação da DPOC; com 60 dias após aplicação 

da vacina houve 3 mortes por exacerbação, com 120 dias, 240 dias e 300 dias 

houve respectivamente 1 morte por período por exacerbação. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Uma vez que a morbidade e a mortalidade da influenza são altas em 

pacientes com DPOC, a vacinação contra a influenza anualmente está 

recomendada para estes pacientes. (3, 37) 

As recomendações para vacinação contra influenza em indivíduos 

com DPOC estão baseadas principalmente em estudos observacionais. (16, 38) 

Enquanto nosso estudo apresenta análise clínica para que esta recomendação 

seja comprovada clinicamente. 

Um estudo com 150.000 pacientes idosos que receberam a vacina 

demonstrou uma redução de 32% nas hospitalizações, em relação a todas as 

intercorrências respiratórias e uma diminuição de 50% na mortalidade, 

comparado com os pacientes não vacinados. (3, 16, 38) Contudo, em nosso estudo 

observamos que mesmo os indivíduos vacinados com a vacina contra influenza 

apresentaram uma taxa de 71% de procura por serviço médico, sendo que 

desses 13% permaneceram internados e evoluíram a morte. 

Nosso estudo sugere que não houve benefício com a utilização de 

vacina contra influenza, que mesmo apresentando síndrome da resposta 

inflamatória nos indivíduos com DPOC, a procura por serviço médico foram logo 

nos primeiros 15 dias após aplicação da vacina, tendo um aumento de procura 

por serviço médico aos 60 dias após aplicação da vacina contra influenza. Um 

estudo publicado em 2009, mostrou que a vacina resultou na redução de 37% 

no número total de exacerbações em pacientes com DPOC em comparação 

àqueles que receberam placebo. (39), entretanto, nosso estudo não apresentou 



26 
 
 

 

taxa de redução de exacerbação, revelando a ocorrência de 1 morte nos 

primeiros 15 dias após vacinação. 

Pacientes com DPOC acima de 65 anos demonstra que a vacinação 

contra influenza reduz o risco de morte em 41% dos casos durante o inverno, 

período de maior complicação pulmonar. (40)  Os resultados de nosso estudo, 

mostrou que a maior taxa de exacerbação após aplicação da vacina contra 

influenza, 71%, ocorreu durante o período do inverno brasileiro, no período de 

Junho a Setembro. 

Em nosso estudo 71% dos pacientes que procuraram serviço médico 

evoluíram para a morte (13%), entorno de 26% do total dos pacientes estudados, 

considerado uma taxa elevada já que os pacientes foram vacinados e obtiveram 

a síndrome da resposta inflamatória sistêmica após vacinação contra influenza; 

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

O impacto da vacinação está claramente relacionado com a incidência 

de gripe entre os portadores de DPOC. Isso porque a gripe é a responsável por 

mais de 35% de todas as exacerbações da DPOC, mostrando que a vacinação 

confere significativa proteção aos pacientes com DPOC. (41) Em nossa análise, 

as manifestações clínicas mais presentes após aplicação da vacina foram 

dispneia (100%), tosse (70%), expectoração (37%), considerado clinicamente 

como gripe; contudo 22% apresentaram sintomas diagnosticados como angina, 

e 11% taquicardia e pneumonia após aplicação da vacina, resultando em 

exacerbações graves aos pacientes DPOC. 

Uma revisão que incluiu 2469 pacientes com DPOC que foram 

vacinados, demonstrou uma redução significativa nas exacerbações agudas, 
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com uma eficácia vacinal de mais de 60%. (42) É Importante ressaltar que no 

nosso estudo a eficácia da vacina é apresentada através da síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica, e que a análise do PCR foi significativa (p<0,05), 

mesmo salientando sua eficácia as exacerbações estiveram presentes 71% dos 

pacientes. 

 A vacinação contra influenza não é somente eficaz na redução das 

exacerbações agudas, mas é uma intervenção altamente custo-efetivo. Estima-

se que a vacinação contra influenza está associada a uma redução nos custos 

com os cuidados com a saúde, ou seja, reduz os gastos com a saúde, diminuindo 

as internações, alto custo de medicações. (3, 41, 42) Entretanto, o nosso estudo 

mostrou elevadas taxa de exacerbação, proporcionando um custo-benefício 

indesejável, aumentando os gastos com a saúde, principalmente com as 

internações, já 48% dos pacientes precisaram de internação por conta de 

exacerbação, com média de internação de 5 (±4,87) dias, referindo gastos 

elevados para o sistema de saúde. 

Para avaliar o a efetividade da vacinação contra influenza em 

pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC); alguns estudos 

avaliaram o número de exacerbações, além da mortalidade; contudo, não houve 

diferença significativa no número de exacerbações entre os vacinados e os não 

vacinados. (12,13,14,42) O que realça ainda mais o nosso estudo, que mesmo com 

a presença da síndrome da resposta inflamatória sistêmica as taxas de 

exacerbações continuam elevadas (71%), e as manifestações clínicas como 

dispneia, tosse, expectoração, sibilância, angina permanecem iguais; mesmo 

nos indivíduos vacinados. 
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Estudo mostrou que ao utilizar a vacina contra influenza em pacientes 

com DPOC não houve reações adversas inesperadas, não induziu a 

exacerbação, não piorou a função pulmonar, sintomas de dispneia ou restrição 

a exercícios, independentemente de qualquer grau de obstrução do fluxo aéreo. 

(43) resultados semelhantes ao de nosso estudo, onde as reações presentes após 

a vacinação foram reações leves, consideradas reações adversas como dor 

(58%), mialgia (42%), febre (34%), edema (13%), prurido (11%), erupção 

cutânea (5%) e cefaleia (3%), o que são consideradas reações adversas 

esperada após a vacinação, e só foram manifestadas apenas na primeira 

semana após aplicação.  

Entretanto, há uma escassez de estudos sobre o efeito da vacinação no 

sentido da magnitude e tempo de um indivíduo em síndrome da resposta 

inflamatória. Essa síndrome da resposta inflamatória é produzida pelo fígado em 

resposta a inflamação, a proteína C reativa (PCR), tendo uma elevação a partir 

da vacinação. (44) Contudo nosso estudo apresenta uma síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica através de PCR, mas infelizmente a dosagem de 

interleucina-6 não foi significativa, ou seja, diversas alterações do sistema imune 

podem estar relacionadas à menor eficácia da vacina em portadores de DPOC.  

Estudos com as vacinas de Sarampo, Difteria e Tétano apresentam 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica não só através da dosagem de 

PCR, interleucina-6, mas também alterações no hemograma, como leucopenia, 

neutropenia e linfopenia, (44, 45) Enquanto em relação a vacina contra influenza as 

alterações apresentadas no hemograma, foi trombocitopenia ou plaquetopenia; 

na dosagem de PCR, mas não houve alteração na interleucina-6 
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Alguns autores ressaltam a combinação do uso da vacinação contra 

influenza e a vacina pneumocócica 23 valente em idosos com doença pulmonar 

obstrutiva crônica demonstra reduções significativas de 52% a 72% no risco de 

hospitalização por pneumonia e de morte de 70% a 82%. (46) Contudo, nosso 

estudo foi realizado apenas com a vacina contra influenza, para uma melhor 

análise da síndrome da resposta inflamatória sistêmica, considerando inviável o 

esquema vacinal com influenza e pneumocócica 23 para análise. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Apesar da comprovada eficácia da vacina em outros estudos, os 

participantes deste estudo mesmo apresentado síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica após a vacinação, manifestaram quadros de 

exacerbações que evoluirão a morte. 
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ANEXO 1 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

RESOLUÇÃO 466/2012 

 

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado 

“Síndrome da resposta inflamatória sistêmica em pacientes com Doença 

Pulmonar Obstrutiva Crônica após vacina influenza”, que será desenvolvido 

por mim Carina Grespi Bueno, mestranda da Pós-Graduação em 

Enfermagem, com orientação do profissional da Professora Adjunta Ilda de 

Godoy da Faculdade de Medicina de Botucatu –UNESP. 

Estou estudando os efeitos da vacina influenza nos sintomas de pacientes 

com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica” Para que eu possa ter um 

resultado nesse momento preciso coletar 10ml do seu sangue antes da 

aplicação da vacina e 72 horas após aplicação da mesma. Os exames 

realizados serão os seguintes: PCR e interleucina 6. O risco com a coleta de 

sangue será a picadinha da agulha e uma manchinha roxa que desaparecerá 

bem rapidamente. 

Informo que o material biológico colhido do Senhor(a), não será usado em 

sua totalidade e parte dele será armazenada na Faculdade de Medicina. Para 

reutilização desse material será escrito um novo projeto de pesquisa, com 

um novo termo de consentimento para que o Senhor (a) assine nova 

autorização para utilização desse material. 

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuário médico 

para coletar outras informações lá contidas (dados sociodemográficos, dados 

clínicos, resultados de exames realizados anteriormente) referentes a 

consultas e hospitalizações feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a). 

Além disso o(a) Senhor (a) responderá um questionário que levará uns 20 

minutos de duração, e que será aplicado em outros tempo até completar um 

ano. 

Seu benefício em participar será contribuir para esclarecimentos da influência 

da vacina influenza nas manifestações clínicas de pacientes portadores de 

DPOC. Os benefícios serão para os pacientes atuais e futuros pacientes, 

após os pesquisadores terem o conhecimento dos resultados da pesquisa. 

Fique ciente de que sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo 

após ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, você poderá 

retirá-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuízo na continuidade do seu 

tratamento. 
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias 

de igual teor, o qual 01 via será entregue ao Senhor (a) devidamente 

rubricada, e a outra via será arquivada e mantida pelos pesquisadores por 

um período de 5 anos após o término da pesquisa. 

Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contrato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que 

funciona de 2ª a 6ª feira das 8.00 às 11.30 e das 14.00 às 17horas, na 

Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados 

de localização dos pesquisadores estão abaixo descrito: 

Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, 

CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntária, estando ciente que 

todos os meus dados estarão resguardados através do sigilo que os 

pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse 

estudo poderão ser publicados em revistas científicas, sem no entanto, que 

minha identidade seja revelada. 

Botucatu, / /   

 

 

Pesquisador Participante da Pesquisa 

Nome: Carina Grespi Bueno 

Endereço: Rua Luiz Carlos Amorim Rodrigues, 100, ap 23, Chácara dos 

Pinheiros, Botucatu - SP 

Telefone: (17) 996332899 

Email:carinagbueno@hotmail.com 

Nome: Ilda de Godoy 

Endereço: Alameda das Sibipirunas, 231, Parque das Cascatas, Botucatu - 

SP Telefone: 38801298 

E-mail: degodoy@fmb.unesp.br 

 

 

 

mailto:degodoy@fmb.unesp.br
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APÊNDICE 1 

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DOS INDIVÍDUOS QUE 

RECEBERAM A VACINA CONTRA INFLUENZA 

1) Características sócio demográficas 

Prontuário: 

Iniciais do Paciente: 

Data de Nascimento: ____/____/_______ 

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

Profissão:_______________________________________________________ 

Ocupação:______________________________________________________ 

Aposentado: (    )Sim   (    )Não 

2) Endereço 

Rua/Av.:________________________________________________________ 

Bairro:____________________ Município:_____________________________ 

CEP:___________________________ Telefone:________________________ 

 

3) Faz uso de O2: (    ) Não 

                          (    ) Sim. Desde quando?________________________ 

                                         Quantos litros:_________________________ 

                                         Quantas horas/dia:______________________ 

 

4) Não-tabagista: (   )Sim  (   )Não 

Ex-tabagista: (   )Sim   (   )Não 

Tabagista: (   )Sim    (   )Não 

Quando iniciou: 

Quando parou: 

Quantos cigarros fuma por dia: 
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5) Data diagnóstico confirmado de DPOC: 

 Resultado de Espirometria: 

 Inicial Após 20 minutos 

CVF/litros   

VEF1/litros   

VEF1/CVF   

 

 Resultado CAT: 

 

Número de pontos:________                    ______________________________ 

 Resultado mMRC: 

 

Grau: _________ 

 

6) Análise laboratorial 

1ª Amostra 

Data e Hora: 

Resultado:  

PCR IL-6 
  

  

 

 

2ª Amostra 

Data e Hora: 

Resultado: 

PCR IL-6 
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7) Análise Clínica DPOC 

 

Sinais e Sintomas DPOC: 

 

SINAIS / SINTOMAS SIM NÃO 

Dispneia aos esforços   

Tosse Crônica   

Expectoração   

Sibilância   

Angina   

Insuficiência Respiratória   

Insuficiência Cardíaca Direita   

Perda de Peso   

Hipoxemia Arterial   

Ortopneia    

Aumento Anteroposterior Tórax   

Cianose de Extremidades   

Baqueteamento Digital   

 

8) Análise Clínica após vacina 

Sinais e Sintomas após aplicação da vacina: 

 1ª semana 2ª semana 3ª semana 4ª semana 

Dor local     

Prurido     

Edema     

Cefaleia     

Mialgia     

Febre     
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Erupções da pele     

 

Conduta:_______________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

Número de hospitalizações após aplicação da vacina: ________________ 

Motivo da Hospitalização (diagnóstico):_____________________________ 

_______________________________________________________________ 
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ANEXO 2 

Teste de Avaliação da DPOC (CAT) 
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ANEXO 3 

Índice Da Dispneia Modificado Do mMRC 

Grau 1  Só sofre de falta de ar durante exercícios intensos. 

Grau 2 Sofre de falta de ar quando 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 

quando andando devagar. 

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

após alguns minutos. 

Grau 5 Sente tanta falta de ar que não sai mais de casa, ou sente 

falta de ar quando está se vestindo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 
 

 

ANEXO 4 
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