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RESUMO

Introdugdo: A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ a terceira causa de mortalidade
no mundo. As exacerbagdes da doenga sdao comuns e aumentam sua morbimortalidade,
especialmente aquelas que levam a hospitalizagdes.

Objetivo: Avaliar a repercussdo das vacinas pneumococicas injetdveis polissacaridea-23
(PPV-23) e conjugada-13 (PCV-13) nas exacerbagdes, pneumonias adquiridas na comunidade
e hospitalizagdes em enfermaria ou unidade de terapia intensiva (UTI) nos individuos
portadores de DPOC, durante um periodo de dois anos apds a imunizagao.

Meétodo: Trata-se de um estudo de coorte historica. A populagdo do estudo foi composta por
pacientes portadores de DPOC. Foram estudados trés grupos distintos: um grupo de pacientes
vacinados com PPV-23 e PCV-13 (ambas as vacinas), um segundo grupo vacinado somente
com a PPV-23 e um terceiro grupo controle, representado por pacientes que nunca tomaram
vacina pneumocoécica. Todos os participantes estavam vacinados para influenza. O periodo
do estudo foi de dois anos apos a realizagao da(s) vacina(s) pneumococica(s) ou nos dois anos
anteriores a inclusdo no estudo (grupo controle).

Resultados: Foram incluidos 122 pacientes, sendo 41 no grupo 1 (vacinados com a PPV-23 e
influenza), 41 no grupo 2 (vacinados com a PCV-13, PPV-23 e influenza) e 40 no grupo
controle (vacinados somente com a influenza). O grupo 3 apresentou um nimero maior de
pacientes com tabagismo ativo em comparagdo aos demais grupos (35% x 9,8% e 7,3%, p =
0,001). Em relagdo ao fato de experimentar ou ndo alguma exacerbacdo, nao houve diferenga
significativa entre os grupos. No grupo 1, 63,4% dos pacientes apresentaram ao menos uma
exacerbagdo. Nos grupos 2 e 3 esta frequéncia foi, respectivamente, de 80,5% e 70% (p =
0,226). Ja em relagdo as hospitalizagdes em enfermaria, o grupo 3 experimentou uma
frequéncia maior de hospitalizagdes (a0 menos uma hospitalizagdo): 25%, o grupo 1: 7,3% e o
grupo 2: 4,9% (p =0,011). Em relagdo a qualquer hospitalizacdo (seja em enfermaria ou UTI),
essa diferenca também foi significante: 25% no grupo 3, 7,3% no grupo 1 ¢ 9,8% no grupo 2
(p = 0,046).

Conclusdo: No grupo nao-vacinados, houve uma frequéncia maior e significativa de
hospitalizagdes. A auséncia de duas medidas preventivas (vacinagdo pneumococica e cessagao
ao tabagismo) pode ter pesado e interferido negativamente neste desfecho.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva cronica. Doeng¢a pneumococica. Vacina
pneumocodcica



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of
mortality worldwide. Exacerbations of this disease are frequent and increase its morbidity and
mortality, especially those that lead to hospitalizations.

Objective: To evaluate the repercussion of two pneumococcal vaccines (23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine -PPV-23 and 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine - PCV-13) on exacerbations, community-acquired pneumonia, and hospitalizations in
the ward or intensive care unit (ICU) in individuals with COPD during a period of two years
after immunization.

Method: The study is designed as historical cohort. The study population consisted of patients
with COPD. Three distinct groups were studied: a group of patients vaccinated with PPV-23
and PCV-13 (both vaccines), a second group vaccinated only with PPV-23 and a third control
group, represented by patients who never received pneumococcal vaccine. All participants
were vaccinated for influenza. The study period was two years after the pneumococcal
vaccine(s) or in the two years prior to inclusion in the study (control group).

Results: 122 patients participated in the study: 41 in group 1 (vaccinated with PPV-23 and
influenza), 41 in group 2 (vaccinated with PCV-13, PPV-23 and influenza) and 40 in the
control group (vaccinated only with influenza). Group 3 had a higher number of patients with
active smoking compared to the other groups (35% x 9.8% and 7.3%, p = 0.001). There was
no significant difference between the groups about experiencing any exacerbation. In group 1,
63.4% of patients had at least one exacerbation. In groups 2 and 3 this frequency was,
respectively, 80.5% and 70% (p = 0.226). In relation to hospitalizations in the ward, group 3
experienced a higher frequency of hospitalizations (at least one hospitalization): 25%, group
1: 7.3% and group 2: 4.9% (p = 0.011). In relation to any hospitalization (either in ward or
ICU), this difference was also significant: 25% in group 3, 7.3% in group 1 and 9.8% in group
2 (p = 0.040).

Conclusion: In the unvaccinated group, there was a higher and significant frequency of
hospitalizations. The absence of two preventive measures (pneumococcal vaccination and
smoking cessation) may have negatively interfered with this outcome.

Keywords: Chronic obstructive pulmonar disease. Pneumococcal disease. Pneumococcal
vaccine
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1  DOENCA PNEUMOCOCICA

Streptococcus pneumoniae ¢ causador de uma infecdo bacteriana aguda. Esta
bactéria, também chamada de pneumococo, foi inicialmente isolada por Pasteur em 1881 (1).
Trata-se de uma bactéria gram-positiva, catalase e citocromo-negativa, anaerobia facultativa
(2). Existem in vivo, tanto cepas nao-encapsuladas como encapsuladas, entretanto as cepas
virulentas em geral sdo as encapsuladas (3, 4).

O pneumococo frequentemente coloniza a nasofaringe de grande parte da populagao
(5). A quebra da barreira de prote¢do natural, como ocorre apds infecgdes virais, predispde a
infeccdo pneumococica. O pneumococo entdo atinge as vias aéreas inferiores por
microaspiracdo. Em individuos saudaveis, os mecanismos de defesa, tanto mecanicos (como a
movimentagdo mucociliar, por exemplo) como a fagocitose, promovem a depuragdo do
microrganismo. No estagio inicial da infeccdo, a fagocitose depende do sistema complemento
para estimular citocinas e atrair polimorfonucleares (6). Na auséncia de anticorpos, as células
fagocitarias tém dificuldade na realizagdo da fagocitose (6).

Doencas relacionadas a disfungdes no sistema imune predispdem a doenca
pneumocoécica. A titulo de exemplo, podemos citar algumas destas enfermidades:
agamaglobulinemia, disgamaglobulinemia, imunodeficiéncia comum variavel, deficiéncias do
complemento, asplenia anatdmica ou funcional, HIV/Aids, uso de corticoides, insuficiéncia
renal, cirrose, diabetes mellitus, leucemia linfocitica cronica, dentre outras (7). De modo
similar, condi¢des que levam a redugdo nos mecanismos de defesa mecanicos, tais como o
tabagismo, as infec¢des virais de vias aéreas superiores, as infec¢des por influenza, a Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), por
exemplo, possibilitam o processo infeccioso. Em relagdo a gravidade da doenca
pneumococica, os fatores relacionados ao hospedeiro estdo mais relacionados a infecg¢des
mais graves do que propriamente os sorotipos causadores em si (8).

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢ uma doenca grave e a propedéutica
classica inicial inclui a anamnese e o exame fisico, complementados pela radiografia de toérax,
preferencialmente nas incidéncias posteroanterior e perfil (9). O diagndstico baseia-se na
presenca de infiltrados radiologicos, sintomas (tosse, expectoragdo, febre, dispneia, dor

pleuritica, alteragdo do estado mental), sinais de consolidagdo ao exame fisico do sistema
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respiratdrio e alteracdes laboratoriais, como a leucocitose (2). Pneumonia ¢ a principal causa
de mortalidade por causas infecciosas em paises desenvolvidos (10). Entre 1996 e 2011, nos
Estados Unidos, houve um total de 23.854.402 hospitalizagdes por pneumonia ¢ influenza e
1.782.794 6bitos hospitalares, contando com 4% de todas as hospitalizagdes e 13,6% de
obitos hospitalares (11). J& em 2014, ocorreram cerca de 50.000 6bitos causados por
pneumonia naquele mesmo pais (12). No Brasil, em 2016, houve 82.341 Obitos por
pneumonia e influenza, representando a 5* causa de mortalidade por todas as causas (8% do
total de 928.080 obitos), atrds das neoplasias (215.217 casos), causas externas (155.861
casos), doencgas isquémicas do coragdo (116.133 casos) e doencgas cerebrovasculares (102.965
casos) (13).

A incidéncia de PAC que requer hospitalizagdo ¢ mais elevada em idosos. O Estudo
EPIC (14) encontrou uma incidéncia de PAC que necessitou de internacdo em 63 casos por
10.000 adultos no grupo entre 65-79 anos e 164,3 casos por 10.000 adultos no grupo superior
ou igual a 80 anos, comprovando a vulnerabilidade destes grupos etarios. Neste estudo, um
patdgeno foi identificado em apenas 38% dos casos. O principal patégeno identificado foi o
rinovirus humano (9%), seguido do virus Influenza A e B (6%) e S. pneumoniae (5%) em
terceiro lugar. Em muitas situagdes, a reduzida frequéncia nas solicitagdes dos testes
diagnodsticos, sejam microbiologicos ou de outra natureza, além do uso empirico de
antibioticoterapia previamente a testagem, reflete na elevada proporcdo de casos de PAC com
etiologias desconhecidas (15).

Rodrigo et al (16) encontraram uma etiologia pneumocdcica em 29,3% dos casos de
pneumonias adquiridas na comunidade. J& em outro trabalho (17), no qual foi avaliado o
rendimento da aspiracdo transtordcica por agulha na identificagdo do agente etiologico, o S.
pneumoniae foi o responsavel por 25% dos casos de PAC. Uma metanalise, que incluiu 35
estudos e cuja populacdo foi de pacientes hospitalizados com PAC, S. pneumoniae foi
encontrado como o agente causador em 7,5 a 26% dos casos (variando conforme a
metodologia do teste diagnostico) (18). A propor¢do estimada de pneumonia pneumocdcica
(PP) invasiva/ndo-invasiva foi de 1:3, 24,8% (IC 95%: 21,3%-28,9%), ou seja, para cada caso
de PP invasiva estima-se que haja 3 casos de PP ndo-invasiva.

A doenca pneumocoécica invasiva ¢ definida como o acometimento infeccioso de
sitios normalmente estéreis, como o liquido pleural (causando o derrame pleural), liquor

(causando a meningite) ou sangue (causando a sepse). Entretanto, como previamente
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mencionado, a PP geralmente apresenta-se como uma doeng¢a ndo-invasiva (nao-bacterémica)
na grande maioria dos casos (18) .

A PP manifesta-se geralmente sucedendo uma infec¢ao viral, com sintomas iniciais
como coriza, tosse seca, febre baixa. A infec¢dao bacteriana se instala, com calafrios, febre,
tosse produtiva com escarro ferruginoso e dor pleuritica. A consolida¢do pulmonar entdo
ocorre, com alteragdes ao exame fisico que podem incluir: frémito téraco-vocal aumentado,
crepitacdes ou sopro tubario a ausculta, podendo ainda haver atrito pleural (19).
Complicagdes como choque séptico, hipoxemia, insuficiéncia respiratoria, meningite,
empiema ou 60bito podem ocorrer (2).

O diagnéstico da PP ¢ dificil e complexo, principalmente por dois motivos, o
primeiro deles remete ao fato de ndo existir um padrdo 4ureo para o diagndstico (20).
Hemoculturas e culturas de escarro de alta qualidade, positivas para o S. pneumoniae, t€m
sido considerados indicadores especificos da etiologia pneumococica nas pneumonias
confirmadas radiologicamente. Entretanto, somente uma pequena propor¢do de pacientes tem
hemoculturas positivas e/ou conseguem obter um escarro de alta qualidade. O segundo motivo
diz respeito a dificuldade no diagnostico pela radiografia do térax (20), em especial nos
pacientes obesos, imunossuprimidos € com alteracdes radioldgicas prévias, sendo que, nestes
casos, a Tomografia de Térax pode auxiliar (9).

A adicdo de testes sorologicos, antigenos urindrios € outros testes (por exemplo a
reacdo em cadeia de polimerase - PCR) aumentam a sensibilidade, mas a especificidade pode
ser subotima (20). Jokinen et al (20) propuseram um teste estatistico (LCA: latent class
analysis) nos resultados de sete testes diagndsticos para a etiologia pneumococica nas
espécimes clinicas de 323 1idosos com diagnostico de pneumonia confirmada
radiologicamente, num estudo finlandés sobre PAC, realizado entre 2005 e 2007. Neste
estudo, os seguintes testes diagnodsticos foram realizados: - hemocultura, cultura de escarro,
cultura de secregdo de nasofaringe colhida por swab, PCR no escarro, PCR do swab
nasofaringeo (incluindo genes-alvo pneumolysin — ply — e autolysin — lyt4), deteccdo do
antigeno urinario (BinaxNOW), aglutinagdo pelo latex no escarro e reagdo Quelung, reacao
sorologica para a superficie pneumococica adhesin A (PsaA) e proteina-A ligadora de colina
(CbpA). Com base nos resultados, foi proposto como Critério Diagnostico de PP:
pneumococo encapsulado na hemocultura OU pneumococo encapsulado no escarro de alta

qualidade OU pelo menos 2 dos seguintes: antigeno urinario positivo, aumento de pelo menos
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2 vezes no antiPsaA e/ou antiCbpA, e cultura positiva para pneumococo encapsulado no swab
ou lytA PCR.

No estudo Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults (CAPITA)
(21), a defini¢do de caso de PP foi a positividade no antigeno urinario. Entretanto este teste
possui limitagdes: cobre apenas 13 dos mais de 90 sorotipos de pneumococo € ndo ¢

comercialmente disponivel (22).

1.2 AS VACINAS

Quando se estuda a Historia da Medicina, é essencial a analise do desenvolvimento e da
evolugdo da vacinagdo e todo o seu impacto em termos de saide publica, mortalidade e
promocao a saude. A primeira vacina desenvolvida no mundo foi contra a variola, no século
XVIII, mais precisamente em 1798 (23). A vacina contra a variola foi a responsavel pela
erradicacdo deste virus, culminando com a suspensdo inclusive da necessidade desta
vacinagdo, demonstrando todo o sucesso desta estratégia (24). Posteriormente a vacina contra
a variola, oitenta e sete anos depois, em 1885, surgiu a vacina antirrabica (23). O
desenvolvimento da area da vacinologia foi progredindo e incorporando novas tecnologias,
sempre objetivando uma imunogenicidade exata e um perfil de seguranca adequado. Além da
citada erradicacdo da variola, a redu¢do de casos de poliomielite, coqueluche, hepatite B,
meningite meningococica, difteria, sarampo, sindrome da rubéola congénita e tétano foram
grandes avancos obtidos no século XX (25). Ha grandes esfor¢cos no sentido de erradicar a
poliomielite no mundo, com a estratégia da cobertura vacinal plena (24). Atualmente, o
surgimento da pandemia COVID-19 (coronavirus disease 19) uniu a comunidade cientifica
em rapidos e eficientes desenvolvimento, testagem e producao de vacinas seguras e efetivas, e
a populagdo mundial entdo dispde de uma grande variedade de opcdes de vacinas anti-SARS-
Cov-2(26).

As vacinas, de uma forma geral, sdo seguras. Uma vez que o principal publico-alvo ¢
de criangas e adultos saudaveis, espera-se um alto perfil de seguranga (27). Podem apresentar
efeitos locais transitorios ou leves, porém as reagdes sistémicas sao infrequentes (28). Dentre
os efeitos sistémicos graves descritos, podemos citar os casos de encefalopatia, convulsoes,
sindrome de Guillain-Barré, reacdes alérgicas graves/anafilaxia, pirpura trombocitopénica

trombotica e narcolepsia, dentre outros (27).
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O grupo SAGE (Strategic Advisory Group of Experts) da Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) define a hesitacdo vacinal como “atraso na aceitagdo ou recusa, a despeito da
disponibilidade dos servigos de vacinagao”, também referindo-se a preocupagdo sobre a
decisdo de um individuo vacinar-se ou vacinar seu(s) filho(s) (29). Uma vez que as vacinas
tém controlado diversas doengas infecciosas comuns na infancia, os individuos nao estao mais
familiarizados com estas doengcas.

As vacinas tém baixo custo, ao contrario das infec¢des pulmonares que sao caras,
tanto do ponto de vista de diagndstico como de tratamento, além de levar a incapacidade
laborativa, sequelas funcionais, risco de hospitalizacdes e 6bito (10).

Até recentemente, o portfolio de vacinas na area de medicina respiratoria, contra
patégenos que podem cursar com acometimento pulmonar, incluia as seguintes: S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B; Bordetella pertussis; Mycobacterium
tuberculosis (BCQG); virus Influenza; Sarampo e Varicela (30). Uma ressalva em relagdo a
vacina BCG: o seu principal efeito é na prote¢do de formas extrapulmonares da tuberculose,
em criangas, notadamente a meningite (31).

Ao final de dezembro, 2019, o mundo testemunhou o surto de uma nova doenca:
Covid-19, causada por um novo coronavirus (32). O inicio deu-se na provincia de Wuhan,
China, e rapidamente disseminou-se por este pais e arredores. A doenca ganhou proporgdes
mundiais € a OMS declarou, em 12 de margo de 2020, a epidemia de Covid-19 como uma
pandemia, a medida que mais e mais paises iam somando-se aos demais, reportando os seus
surtos de transmissdo comunitaria (33). Considerando-se o nimero exorbitante de Obitos
relacionados a esta doenca, aliado ao grave impacto econdmico associado, a necessidade de
uma estratégia vacinal contra a Covid-19 tornou-se imperativa (26). Felizmente, na
atualidade, j& se encontram disponiveis diversas modalidades de vacinas contra a Covid-19.

As vacinas pneumocoécicas sdo desenvolvidas para estimular a formagao protetora de
anticorpos contra as cepas de S. pneumoniae que sao comumente causadoras de doenca (5).
Em 1911 ja hé relatos de esforgos para o desenvolvimento de uma vacina pneumocodcica
efetiva. Em 1926 houve o advento da penicilina e o interesse na vacina declinou (5). Mesmo
com o uso da penicilina, muitos pacientes ainda evoluiam para 6bito, fazendo renascer o
interesse na vacinagao (5).

Mais de 80 sorotipos de pneumococos foram identificados em 1940 e atualmente sdo
descritos 92 no total, sendo que esta classificacdo dos sorotipos se baseia nas diferengas em

suas capsulas polissacarideas (34).
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No final da década de 70 foi registrada uma vacina pneumocdcica polissacaridea 14-
valente, a qual foi licenciada em 1977 (23, 30). Esta vacina foi substituida pela vacina
polissacaridea 23-valente (PPV-23), que foi licenciada em 1983 (30), sendo ainda utilizada
até o momento atual. A PPV-23 contém antigenos capsulares purificados de 23 sorotipos: 1,
2,3,4,5,6B,7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F
(5). Esta vacina PPV-23 induz uma resposta imune de células B, T-independente, estimulando
os linfocitos B a se diferenciarem em plasmocitos. Estes plasmocitos, por sua vez, irdo
produzir anticorpos, porém ndo ocorrera a producao de células B de memoria (34). A resposta
imunoldgica ¢ idade e sorotipo-dependente e geralmente ¢ reduzida em idosos. As respostas a
estas vacinas ndo sdo prolongadas e nem a revacinagdo causaria uma resposta anamnésica
(booster), como esperado. Bebés e criangas de at¢ 5 anos respondem mal as vacinas
pneumococicas polissacarideas. De contraponto, a vacina pneumococica conjugada-7 (PCV-
7) veio para prover protecao a esta populagdo (28). Esta foi a primeira vacina pneumococica
conjugada, sendo licenciada em 2000 para uso em criangas, com cobertura para 7 sorotipos de
S. pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) (28).

As vacinas pneumococicas conjugadas surgiram para elevar a imunogenicidade.
Nestas vacinas, os antigenos polissacarideos sdo quimicamente unidos a uma proteina
carreadora altamente imunogénica (como o toxodide diftérico ou tetanico) (34). No
desenvolvimento destas vacinas conjugadas, métodos refinados foram desenvolvidos,
incluindo um tratamento quimico para transformar uma toxina proteica em um toxoide
(inativo) (35). Este processo induz a uma resposta B e T dependentes, assim como resulta em
uma resposta de memoria imunoldgica. Este conceito de vacinas conjugadas representou um
avango importante nesta area de estudo. Sua primeira descri¢do foi na década de 20 e sua
primeira aplicacdo na década de 70 (36).

O estudo pioneiro de Black et al (37) comprovou a efetividade da PCV-7 em
criangas pequenas na prevencao da doenga pneumococica invasiva, inclusive demonstrando
um impacto significativo na prevencdo da otite média. Foi um estudo randomizado, duplo-
cego, realizado na Califérnia, em que 38.000 criangas participaram. Um grupo recebeu a
vacina pneumocdcica e o outro grupo (controle) a vacina meningocdcica, aos 2, 4, 6, 12 e 15
meses de idade. Houve 40 casos de doenga pneumococica invasiva por sorotipos vacinais,
sendo que 39 deles ocorreram no grupo controle. A incidéncia de doenga pneumococica

invasiva reduziu em 90% no grupo PCV-7.
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Ao contrario da PPV-23, a PCV-7 demonstrou-se efetiva na redugdo da transmissao
da infec¢do pneumococica, também reduzindo o estado de portador assintomatico (carreador)
e, desta forma, a vacinacao em criangas reflete no beneficio a populagdo idosa (38).

A PCV-T7 era disponibilizada pelo Ministério da Saude para vacinagdo de criangas, sendo que
no ano de 2010 foi substituida pela vacina pneumocdcica conjugada-10: PCV-10 (1, 4, 5, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F), que inclui 3 sorotipos a mais (5).

Em relacdo a seu uso em adultos, o primeiro trabalho a comparar a imunogenicidade
de longo prazo (superior a um ano) entre as vacinas pneumocodcicas conjugadas e
polissacarideas foi de Dransfield et a/ (39). Este estudo demonstrou que a imunogenicidade da
vacina conjugada PCV-7 foi superior a vacina polissacaridea PPV-23 em pacientes com
DPOC moderada a grave (40). Foram testadas as sorologias contra S. pneumoniae nos
individuos com idade superior a 40 anos e com DPOC, antes e 1 més apos a vacinagdo, em
que 52% nunca haviam recebido vacinas pneumocdcicas previamente. Numa analise
multivariada, as variaveis: idade jovem, virgem de vacina e vacinagdo com a PCV-7 foram
associadas com niveis mais elevados de anticorpos. Foi demonstrado que a vacinagdo prévia
com PPV-23 e idade avancada reduzem a resposta a vacina. Estes resultados foram
posteriormente testados em outro trabalho apds 1 e 2 anos da vacinagdo, € manteve-se a
comprovagado da superioridade da vacina conjugada (39).

Posteriormente a PCV-10, surgiu a vacina pneumocdécica conjugada-13 (PCV-13),
com cobertura para os seguintes sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e
23F (28). Observamos que, com excecao do sorotipo 6A, todos os outros demais sorotipos da
PCV-13 estdo também incluidos na PPV-23. Esta vacina, inicialmente, estava somente
disponivel, no Brasil, em clinicas privadas. Entretanto, no inicio de 2019, de acordo com a
PORTARIA N° 14, DE 1° DE MARCO DE 2019, publicada no Diério Oficial da Unido (41),
a vacina PCV-13 ficou incorporada no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS - do Brasil,
estando disponivel para vacinagdo de pacientes de alto risco (pessoas vivendo com HIV/Aids,
pacientes oncologicos, transplantados de medula 6ssea e de 6rgaos solidos), acima de 5 anos
de idade, nos Centros de Referéncia Imunobioldgicos Especiais — CRIEs.

Cerca de 23% dos casos de doenca pneumococica invasiva sdo causados por
sorotipos ndo cobertos pela PCV-13 (42). A producdo de vacinas conjugadas ¢ complexa e de
alto custo, portanto, o nimero de sorotipos que poderia ser incluso a estas vacinas ndo ¢
facilmente incrementado (35). Recentemente, em 2021, foram licenciadas pelo Food and

Drug Administration (FDA) duas novas vacinas pneumococicas conjugadas para o uso em
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adultos com idade > 18 anos: a vacina pneumococica conjugada-15 (PCV-15) e a vacina
pneumocdcica conjugada-20 (PCV-20) (43, 44). A PCV-15 cobre os seguintes sorotipos: 1,
3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, 22F e 33F, sendo que os dois ultimos
sorotipos adicionais (22F e 33F) s@o novos em relagdo a PCV-13 (45). Ja a PCV-20 cobre os
seguintes sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, 8, 10A, 11A, 12F,
15B, 22F e 33F, sendo que os adicionais a PCV-13 sdo: 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F
(46).

Estudos de fase 3 em individuos adultos demonstraram que a PCV-15 e PCV-20
possuem um bom perfil de seguranca e sdo ndo-inferiores a PCV-13 em relagdo aos sorotipos
em comum (46, 47) .

A vacina PCV-13 pode ser administrada contemporaneamente com qualquer uma das
seguintes vacinas: vacinas contra difteria, tétano e Bordetella pertussis (DTP) ou difteria,
tétano e Bordetella pertussis acelular (DPTa); Haemophilus influenzae tipo B (HiB); vacina
contra poliomielite inativada; hepatite B; vacina meningococica C (conjugada); sarampo,
caxumba e rubéola (SCR) e varicela (28).

A vacinagdo em massa em criangas tem um efeito protetor significativo em adultos,
uma vez que as criangas podem ser carreadoras do S. pneumoniae (16). Pela primeira vez, um
estudo de Rodrigo et al (16), de 2015, demonstrou que a vacinacdo em criangas com a PCV-
13 no Reino Unido, que iniciou em 2010, reduziu de forma significativa a incidéncia de PP
em adultos. A incidéncia global de PAC durante os 5 anos do estudo, foi de 79,9 casos por
100.000 pessoas (IC 95%: 76.6—83.3). Um declinio na incidéncia de PAC foi observado nos 5
anos, com uma reducdo da IRR (incidence rate ratio) por ano de 0,96, (IC 95%: 0,94-0,99;
p=0,016). Ja a incidéncia global de pneumonia pneumococica ndo-bacterémica durante os 5
anos do estudo, foi de 23,4 casos por 100.000 pessoas (IC 95%: 21,6-25,3). Um declinio na
incidéncia de PP foi observado nos 5 anos, com uma reducdo da IRR por ano de 0,84, (IC
95%: 0,80-0,89; p<0,001). Em ambas as situacdes (PAC e PP), a melhor redugdo relativa e
absoluta deu-se no grupo de idosos com idade igual ou superior a 85 anos. Este fendmeno ¢
chamado efeito de rebanho, ou seja, a vacinacdo de um nimero significativo de membros da
populagdo, protege aqueles ndo-vacinados, especialmente com uma vacina que além de
reduzir a infec¢do, reduz também a colonizagado (36).

O estudo CAPITA, publicado em 2015, surgiu para avaliar a eficidcia da vacina
conjugada PCV-13 em prevenir pneumonia adquirida na comunidade, invasiva e nao-

invasiva, pelos sorotipos vacinais contemplados na PCV-13, na populagdo de idosos com
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idade igual ou superior a 65 anos (21). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado, com grupo paralelo e incluiu 84.492 participantes. O trabalho
demonstrou eficacias de 46% na prevencdao do primeiro episdodio de PAC por sorotipos
vacinais, 45% na preven¢do de PAC ndo-bacterémica e ndo-invasiva por sorotipos vacinais e
75% na prevengao de doenca pneumococica invasiva. Esta eficcia persistiu por pelo menos 4
anos.

Uma revisao sistematica (48) avaliou a eficicia e efetividade das wvacinas
pneumocdcicas em adultos, na prevengdo de doenga pneumococica ou morte. Foram 18
ensaios clinicos randomizados com 64.852 participantes. As vacinas pneumococicas
mostraram-se efetivas na preveng¢do da doenga pneumococica invasiva (OR 0,26, IC 95%:
0,14-0,45). As vacinas pneumocdcicas mostraram-se eficazes contra a pneumonia por todas as
causas em paises em desenvolvimento (OR 0,54, IC 95%: 0,43-0,67), porém ndo em paises
desenvolvidos (OR 0,71, IC 95%: 0,45-1,12). Nao foi observada mudanca significativa na
mortalidade por todas as causas (OR 0,90, IC 95%: 0,74-1,09).

Apesar da disponibilidade das vacinas pneumococicas, a prevaléncia de doenca
pneumocdécica, causada por sorotipos ndo incluidos na formulagdo das vacinas
comercialmente disponiveis, vem aumentando (49, 50). A expansdo de doenga pneumococica
por sorotipos ndo vacinais possui relacdo com a implementacdo da vacinagdo e com o uso de
antibioticoterapia em ampla escala (49). Em 2014, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), recomendava o uso das vacinas PPV-23 e PCV-13 para todos os adultos
com idade igual ou superior a 65 anos (51). Em relacdo aos adultos entre 19-64 anos, a
vacinacdao estava indicada para aqueles com algumas comorbidades ou condig¢des clinicas
associadas (alcoolismo, tabagismo, cardiopatia, hepatopatia, pneumopatia, insuficiéncia renal
cronica, implante coclear, asplenia, fistula liquérica, diabetes mellitus, cancer, infec¢ao pelo
HIV, doenca de Hodgkin, imunodeficiéncia, imunossupressdo, leucemia, linfoma, mieloma
multiplo, sindrome nefrotica, transplante de 6rgaos so6lidos, anemia falciforme ou outras
hemoglobinopatias.) (52). De 2014 a 2018, uma revisao sistematica da literatura cientifica foi
realizada pelos membros do CDC/ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) na
analise dos efeitos diretos e indiretos da vacinacdo com PCV-13 em relagdo a doenga
pneumocdcica invasiva, pneumonia e mortalidade. Neste periodo, ressalta-se o surgimento de
2 importantes ensaios clinicos randomizados, o estudo CAPITA (21) e sua andlise post-hoc
(53), este ultimo sob a perspectiva de impacto em termos de saude publica. Em 2015 também,

como ja previamente relatado, surgiu o trabalho de Rodrigo et al (16), que demonstrou pela
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primeira vez o efeito indireto da vacinagdo com PCV-13 em criangas e seu impacto na
redu¢do da doenga pneumococica em adultos. Entao, em 2019, uma nova publicagdo atualizou
essas recomendacdes (54). Desta forma, essas recomendagdes do CDC removeram as
indicacdes do uso rotineiro da PCV-13 em adultos com idade igual ou superior a 65 anos,
reservando o uso para imunossuprimidos, portadores de implante coclear e pacientes com
fistulas liquoricas, sendo que em outras situagdes ela poderia ser indicada, tendo por base a
decisdo médica compartilhada com o paciente (54). Ressalta-se que, na elaboragao destas
atuais recomendagdes, ndo houve o surgimento de nenhuma nova preocupagdo com o perfil
de seguranca da PCV-13, mas sim a evidéncia do efeito rebanho. Apesar dos ja observados
beneficios indiretos da vacinacao rotineira em criangas, implantada desde 2010, a orientagao
de 2014 para a vacinagdo rotineira em todos os adultos teve pouca diferenca do periodo 2010-
2014 (54). Por ultimo, em 20 de outubro de 2021, o ACIP modificou novamente as
recomendacdes a fim de incluir as recentes vacinas pneumocdécicas aprovadas pelo FDA
(PCV-15 e PCV-20), indicando, portanto, o uso rotineiro da PCV-20 isoladamente ou a PCV-
15 seguida pela PPV-23 em todos os adultos com idade > 65 anos ou entre 19 e 64 anos com
comorbidades, desde que nunca tenham recebido vacinas pneumocdcicas ou em que o status
vacinal seja desconhecido (55). Essas novas vacinas (PCV-15 e PCV-20) ainda ndo foram
licenciadas no Brasil. O CDC indica ainda o uso da vacina PPV-23 para os individuos
tabagistas (56).

Caso haja a indicacdo ou opcao da vacinagdo com PCV-13, ¢ recomendado que a
PCV-13 seja administrada previamente a PPV-23 (com pelo menos um ano de diferenca)
(57). Esta recomendacao baseia-se em estudos que demonstram uma melhor resposta aos
sorotipos comuns a ambas quando a PCV-13 ¢ administrada antes.

J4 a Sociedade Brasileira de Imunizac¢des recomenda o esquema sequencial de PCV-
13 seguida pela PPV-23 (com no minimo 6 meses de intervalo) em idosos com idade igual ou
superior a 60 anos e segue indicagdes semelhante para os individuos com condi¢des médicas
associadas, acrescentando o grupo de portadores de implantes cocleares, fistulas liquoéricas,
doencas neurologicas incapacitantes, trissomias, doengas de deposito, imunodeficiéncia
devida ao cancer ou a imunossupressao terapéutica (58).

De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
2021 (59), a vacinagdo pneumocdcica com PCV-13 e PPV-23 estd indicada para todos os

individuos com DPOC e idade igual ou superior a 65 anos. A PPV-23 demonstrou reducgdo da
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PAC em portadores de DPOC com idade inferior a 65 anos ¢ VEF1 inferior a 40%, e naqueles
pacientes com outras comorbidades, além da DPOC (Nivel de Evidéncia B, GOLD) (59).

1.3 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

A DPOC ¢ uma doenga pulmonar cronica prevenivel e tratavel, caracterizada pela
obstrugdo ao fluxo aéreo que ndo ¢ totalmente reversivel, causada pela inalagdo significativa
de particulas nocivas ou gases (59). Atualmente, ocupa a terceira posi¢do dentre as principais
causas de morte no mundo (59).

Esta doenca pode evoluir com exacerbacdes, que sdo pioras agudas do quadro
clinico, com agravamento da dispneia e/ou tosse, e produ¢do de escarro e/ou piora na
puruléncia do escarro (60) . Pela primeira vez, Anthonisen realizou, na década de 80, uma
definicdo de exacerbacdo aguda da DPOC (EDPOC) (61). EDPOC foi definida como:
instalacao ou piora do sintoma de dispneia, aumento na producao de escarro e/ou puruléncia
do escarro, ¢ a classificou da seguinte forma:

Exacerbagdo tipo 1: presenga de trés sintomas maiores (aumento da dispneia,
aumento do volume do escarro, aumento da puruléncia do escarro);

Exacerbagao tipo 2: presenca de dois sintomas maiores; e,

Exacerbagao tipo 3: presen¢a de um sintoma maior, associado a tosse ou sibilancia
ou sintomas de infeccdo de vias aéreas superiores.

A GOLD 2021 (59) define EDPOC como uma piora aguda dos sintomas
respiratorios que resultam na necessidade de terapia adicional. Este conceito mais amplo
(“uma piora aguda dos sintomas respiratorios”) requer cautela na sua interpreta¢do e deve
incluir a realizagdo de um bom diagndstico diferencial a fim de avaliar causas nao-pulmonares
para as manifestagdes clinicas.

As EDPOC sao relativamente comuns e agregam risco elevado de mortalidade,
declinio transitério ou definitivo da fun¢do pulmonar, reducdo da tolerancia aos exercicios,
absenteismo ao trabalho, hospitalizagdes e aumento na utilizacdo de recursos de satde (60).
Além disso, hd uma forte correlagdo entre o nimero de exacerbacdes e a qualidade de vida
dos pacientes, e a presenca de exacerbagdes no ano anterior ¢ um fator preditor de um novo
evento (62). Estes eventos interferem no status funcional do paciente, limitando de forma

significativa suas atividades de vida diaria, além do impacto emocional resultante (63).
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Um trabalho de Miravitlles et al/ analisou 1.001 pacientes em relacdo a taxa de
exacerbagoes (64). Idade, gravidade da queda do volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) e presenca de hipersecrecao cronica de muco foram encontrados como
fatores independentes de risco de sofrer duas ou mais exacerbagdes da DPOC ao ano.

O VEFI1, uma varidvel fisioldgica, ¢ frequentemente utilizado para graduar a
gravidade da DPOC e risco de exacerbagdes, principalmente analisando-se o seu
comportamento ao longo do tempo (65). O indice BODE (body-mass index [B], airflow
obstruction [O], dyspnea [D] e exercise capacity [E]), uma ferramenta que pode ser utilizada
para predizer o risco de morte, utiliza, além do VEF1, uma variavel que analisa a percepgao
do paciente em relagdo aos seus sintomas (a escala de dispneia
Medical Research Council modificada - mMRC) e outras duas varidveis que expressam oS
efeitos sistémicos da DPOC (o IMC — indice de massa corporal - e a distdncia caminhada em
6 minutos) (66).

Um dos objetivos primordiais do tratamento da DPOC ¢ a reducdo da frequéncia das
exacerbagdes (67), tornando o papel da vacina¢do neste grupo de pacientes de extrema
relevancia.

Uma revisao sistemdatica da Cochrane em 2018 (68) avaliou a vacinacdo contra
influenza nos pacientes com DPOC, em relacao a taxa de exacerbagdes. Foram incluidos 11
ensaios clinicos randomizados com 6750 pacientes, mas apenas 6 incluiram pacientes com
DPOC (2469 pacientes). Os 5 estudos restantes incluiram idosos e pacientes de alto risco,
alguns com pneumopatias cronicas. O grupo da intervengdo com vacina anti-influenza foi
comparado com inje¢des de virus inativados ou vacinas intranasais com virus atenuados.
Alguns estudos compararam vacina inativada intramuscular e vacina intranasal de virus
atenuado com vacina intramuscular inativada e placebo intranasal. A vacina inativada reduziu
o numero total de exacerbagdes por participante vacinado comparado com aqueles que
receberam placebo (mean difference -MD: -0,37; IC 95%: 0,64-0,11; p = 0,006). Nos
pacientes com DPOC e nos idosos houve maiores efeitos adversos locais, mas estes foram
leves e transitérios € sem nenhuma evidéncia de aumento nas exacerbagdes relacionadas a
vacina. Os autores concluiram que a vacina contra influenza inativada reduz as exacerbacdes
nos pacientes com DPOC.

Dados especificos sobre os efeitos da PCV-13 ou PPV-23 em pacientes com DPOC
ainda sdo controversos. Uma revisdo sistematica (34) avaliou as vacinas pneumocoécicas em

pacientes com DPOC, em que foram incluidos 12 ensaios clinicos (3 com PCV-14 ¢ 9 com
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PPV-23, todos comparados com controle ou placebo, com excecdo de um estudo que
comparou PPV-23 com PCV-7), sendo observada reducdo na incidéncia de PAC e
exacerbagdes. Em 2021, foi publicado um estudo de coorte que comparou especificamente a
PCV-13 com a PPV-23 em pacientes com DPOC (69). Foi um estudo prospectivo que incluiu
302 pacientes com DPOC, divididos da seguinte maneira: 123 pacientes no grupo PCV-13, 32
pacientes no grupo PPV-23 e 147 no grupo controle (ndo-imunizados). O desfecho primario
foi o nimero de pneumonias e episddios de exacerbacdes da DPOC no periodo de 5 anos. A
frequéncia de pacientes que apresentaram pelo menos uma pneumonia reduziu para 4,9% no
grupo PCV-13 e 6,3% no grupo PPV-23, versus 15% no grupo controle (p = 0.024 ¢ p =
0.707, respectivamente). Além disso, ambas as vacinas pneumococicas reduziram
significativamente a taxa de exacerba¢des da DPOC comparativamente ao grupo controle. A
administracao de qualquer vacina pneumococica reduziu em 4 vezes a chance de exacerbagao
no primeiro ano do estudo.

Uma meta-analise de 2019, com andlise de meta-regressdo, incluiu 55 estudos e
demonstrou que esta acontecendo uma tendéncia temporal na reducdo das EDPOC (67).
Analisando-se o grupo placebo, encontrou-se uma redugdo significativa na taxa anual de
exacerbagoes de 6,7% (95% IC 4,4 — 9,0, p< 0,001) e 50% (95% IC 36-61) por década. Os
resultados sugerem que terapias adjuvantes no tratamento da DPOC como, por exemplo,
vacinacao, exercicios fisicos, o tratamento adequado das comorbidades e menor exposi¢ao a
polui¢do ambiental, podem estar impactando nestes numeros.

Estudos comparando as vacinas pneumococicas, especificamente a PCV-13 com a
PPV-23, sdo escassos, principalmente na populacio de pacientes com DPOC. Além disso, os
desfechos clinicos destes estudos seriam mais bem avaliados comparando-se pacientes
vacinados e ndo-vacinados (um grupo controle). Portanto, devido a escassez de estudos acerca
deste tema e a importancia ja reconhecida das estratégias vacinais, este estudo pretende
avaliar se o fato de os pacientes com DPOC estarem imunizados com vacina(s)
pneumococica(s) interferiria na frequéncia de eventos agudos relacionados a essa enfermidade

nesses individuos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a repercussdo das vacinas pneumocdcicas injetaveis PPV-23 e PCV-13 nas
exacerbagdes e hospitalizagdes em enfermaria ou unidade de terapia intensiva (UTI) nos

individuos portadores de DPOC, durante um periodo de dois anos apds a imunizagao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Classificar os pacientes de acordo com as categorias de GOLD

- Comparar os pacientes com DPOC vacinados com a(s) vacina(s) pneumococica(s) a
um grupo controle (sem vacinagdo pneumococica), em relacdo aos dados basais (idade, sexo,
uso de oxigenoterapia domiciliar, indice tabagico, tratamento da DPOC, IMC, CAT, mMRC e
estadio GOLD).

- Comparar os pacientes com DPOC vacinados com a(s) vacina(s) pneumocdcica(s) a
um grupo controle (sem vacinacdo pneumococica), em relacdo aos seguintes desfechos
clinicos: exacerbagdes da DPOC, hospitalizacdes por exacerbagdes da DPOC e se ocorreram
em enfermaria ou Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e utilizagdo de servigos de saude.

- Avaliar o relato de efeitos adversos as vacinas pneumococicas e influenza.

3 JUSTIFICATIVA

Pacientes com DPOC apresentam risco aumentado de infec¢des respiratorias,
incluindo a doenca pneumocoécica. As vacinas pneumococicas podem ser efetivas em reduzir
o crescimento bacteriano nas vias aéreas dos pacientes com DPOC, além de evitar o
desenvolvimento da doenga pneumococica quando estes individuos forem expostos ao S.
pneumoniae, uma vez que ja apresentam anticorpos contra este agente (70). Desta forma,
hipotetizamos que esta intervencdo tem o potencial de reduzir a incidéncia das exacerbagdes
da DPOC. Existem poucos estudos avaliando a eficacia das vacinas em pacientes com DPOC
(71). O adoecimento por DPOC repercute em varias esferas: sociais, economicas e no cuidado

a saude (72). A DPOC foi a terceira principal causa de mortalidade mundial em 2010 (73) e a
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nona causa de DALYs (Disability-adjusted life years) (74), que representa o nimero de anos
de vida perdidos ajustado por incapacidade, naquele mesmo ano. As exacerbacdes sao
comuns ¢ aumentam a morbimortalidade nesta populacao de individuos (60). Os pacientes
com DPOC apresentam uma média de duas exacerbagdes ao ano (75). As exacerbagdes sdo
consideradas fatores de risco independentes para a mortalidade por todas as causas e,
principalmente, aquelas frequentes e/ou as graves que levam a hospitalizagdes (72). Estima-se
uma mortalidade de 50% apoés 3,6 anos de uma exacerbagdo grave que necessite
hospitalizagao (76).

Desta forma, torna-se importante o conhecimento acerca desta estratégia de

prevencao que € a vacinagao.
4 HIPOTESES DO ESTUDO
4.1 HIPOTESE NULA (Ho)

A hipotese nula do estudo ¢ de que os pacientes com DPOC imunizados com vacinas
pneumococicas nao diferem dos ndo imunizados em relacdo a exacerbagdes, pneumonias
adquiridas na comunidade e hospitaliza¢des em enfermaria ou UTI.

42 HIPOTESE ALTERNATIVA (H))

A hipotese alternativa do estudo ¢ de os pacientes com DPOC imunizados com
vacinas pneumococicas diferem dos ndo imunizados em relacdo a exacerbagdes, pneumonias
adquiridas na comunidade e hospitaliza¢gdes em enfermaria ou UTI.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte historica.
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52  ASPECTOS ETICOS

Foram cumpridas todas as exigéncias éticas nacionais e internacionais para a
pesquisa com seres humanos, baseadas na Declaragdo de Helsinki e na Resolucdo 466 de 12
de dezembro de 2012.

Todos os pacientes incluidos neste estudo leram, concordaram e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

O estudo foi realizado apds a analise e aprovagio deste projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia de Santa
Catarina (HEMOSC), sob nimero CAAE 13620419.6.0000.0110, parecer n° 3.539.735, de 28
de agosto de 2019 (Anexo 1). Em 16 de junho de 2020, em decorréncia do prejuizo aos
atendimentos ambulatoriais presenciais devido a pandemia Covid-19, foi aprovada uma nova
versao do projeto, parecer n® 4.089.125 (Anexo 2), que incluia a possibilidade de teleconsultas
(inicialmente a programagdo da coleta dos dados e aplicacdo dos questiondrios seria durante

somente consultas presenciais).

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

5.3.1 Critérios de elegibilidade e de inclusao

Foram elegiveis para o estudo os seguintes pacientes:

- Portadores de diagnéstico confirmado de DPOC (espirometria com relagdo
VEF1/CVF pos BD < 0,70 e historia de tabagismo com indice-tabagico superior a 10 magos-
ano);

- Adultos, com idade igual ou superior a 40 anos;

- Vacinados para Influenza nos dois anos anteriores;

- Em tratamento desta enfermidade (DPOC) no ambulatorio de Pneumologia Geral
do Hospital Nereu Ramos ou no ambulatorio de Pneumologia Geral de uma Clinica Privada
de Medicina Respiratoria, ambos localizados na cidade de Florianopolis — SC;

- Em acompanhamento médico regular no periodo da analise dos desfechos, ou seja,
nos 2 anos apos a realizacdo da(s) vacinas pneumocoécicas ou 2 anos prévios a inclusdo no

estudo (grupo controle, ndo-vacinado).
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Foram incluidos no estudo:

- Individuos com suas vacinas pneumocoécicas em dia (PCV-13 e/ou PPV-23 em
periodo igual ou inferior a 5 anos), seguindo as indicagdes do CDC, da GOLD e da Sociedade
Brasileira de Imunizagdes;

- Os pacientes que nunca tomaram vacinas pneumocdécicas foram incluidos no estudo
no grupo controle, desde que preenchessem os demais critérios;

- Individuos em tratamento medicamentoso para a DPOC.

- Individuos que assinaram o TCLE (Apéndice A).

5.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes:

- Com diagndstico de asma;

- Somente vacinados com a PCV-13 isoladamente;

- Portadores de doengas pulmonares supurativas cronicas, uma vez que poderiam ter
uma incidéncia mais elevada de infecg¢des respiratorias;

- Com condigdes clinicas que sabidamente poderiam reduzir a reposta vacinal, como
imunossupressao (infeccao pelo virus HIV, uso de medicagdes imunossupressoras, neoplasias
hematologicas, pacientes em tratamento ou diagnostico recente de neoplasias, dentre outras

que o pesquisador julgou que pudesse interferir na resposta vacinal).

54 COLETA DOS DADOS

Os pacientes foram divididos em 3 grupos:

Grupo 1 — Pacientes vacinados somente com a vacina pneumococica 23, tendo sido
aplicada em periodo igual ou inferior a 5 anos a inclusdo no estudo;

Grupo 2 - Pacientes vacinados com ambas as vacinas pneumocdcicas (13 e 23),
independente da sequéncia (com intervalo minimo de 6 meses a 1 ano entre elas), sendo a
ultima vacina aplicada em periodo igual ou inferior a 5 anos a inclusdo no estudo;

Grupo 3 — Pacientes que nunca receberam vacina pneumococica.

Todos os pacientes deveriam estar com a vacina Influenza atualizada no periodo do

estudo (duas doses anuais e consecutivas).
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O periodo das andlises do desfecho primario e dos desfechos secundarios foi
considerado da seguinte maneira: nos dois anos subsequentes a realizagao da unica ou ultima
vacina pneumococica (grupos 1 e 2, respectivamente) ou nos dois anos anteriores a inclusao
no estudo e coleta dos dados (grupo 3).

Foi obtida a lista de pacientes com diagnodstico de DPOC atendidos em um dos dois
locais do estudo, através de analise de prontudrio. Estes prontuarios foram analisados,
considerando as consultas médicas realizadas no periodo de 01/02/2014 a 01/03/2021. Uma
vez elaborada a lista dos pacientes elegiveis, estes foram convidados a participar do estudo,
no momento de suas consultas ambulatoriais de rotina. Os pacientes que nao estiveram em
acompanhamento médico regular no periodo da analise dos desfechos (seja por motivo de
mudanga de cidade, mudanca de equipe médica, abandono do tratamento, falecimento, dentre
outras situagdes) foram excluidos. No momento da consulta presencial ou por telemedicina,
foram avaliados critérios de inclusdo no estudo, concordancia em participar e preenchimento
do TCLE (Apéndice A), confirmag¢do de dados do prontuario e preenchimento de informacdes
faltantes. No momento da consulta, foi preenchida a ficha de coleta de dados (Apéndice B),
aplicado o questionarios COPD Assesment Test (CAT) (77) (Anexo 3) e a escala de dispneia
modificada do Medical Research Council (nMRC) (Anexo 4) e foram analisadas todas as
variaveis e os desfechos primario e secundarios do estudo, foi checada a carteirinha de
vacinagao dos pacientes e 0s seus exames complementares.

A confirmagdo da realizagdo da vacina pneumococica foi obrigatoria e realizada
através de alguma das seguintes maneiras: confirmagdo através da carteira de vacinagdo,
confirmacao de registro no Centro de Referéncia em Imunobiologicos Especiais (CRIE) do
Hospital Infantil Joana de Gusmao ou confirmagao do registro da Sala de Vacina da Clinica
Privada (prontudrio eletronico) ou através de acesso pessoal da pesquisadora principal ao site
do Sistema de Informagdes do  Programa  Nacional de  Imunizacdes
(http://sipni.datasus.gov.br/).

Estes dois grupos de pacientes vacinados com a(s) vacina(s) pneumocdécica(s) foram
comparados a um terceiro grupo controle, representado por aqueles pacientes com DPOC que
por algum motivo ndo tomaram as vacinas pneumococicas no periodo do estudo.

Foi registrada a presenga ou ndo de efeitos adversos as vacinas e quais foram eles.
Dentre os pacientes que exacerbaram, foram analisadas as hospitalizagdes por EDPOC
(enfermaria ou UTTI), necessidade de utilizagdo de servicos de satde (hospitalizagdo, pronto-

atendimento ou emergéncia) — por qualquer causa.
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5.5 DEFINICAO DOS TERMOS

Pneumonia: diagnosticada pelo médico assistente, expresso no prontudrio, € laudo de
radiografia ou tomografia com surgimento de novo infiltrado pulmonar.

Consumo tabagico: quantificado através de magos-ano (nimero de macos
consumidos por dia multiplicado pelo nimero de anos de tabagismo).

Imunossupressdo: infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, uso de qualquer
imunossupressor nao-esterdide (para doengas autoimunes, transplantes, dentre outros), e
tratamento quimioterapico atual para neoplasia, neoplasias malignas hematoldgicas e
imunodeficiéncias primarias.

Exacerbagdao da DPOC: uma piora aguda dos sintomas respiratorios que resultam na
necessidade de terapia adicional.

Obesidade: individuos cujo IMC seja superior a 30.

DPOC: para o presente estudo, foi considerado para o diagndstico de DPOC o
paciente com idade superior a 40 anos, com relacdo VEF/CVF pds-broncodilatador < 0,70 a

espirometria e historia de tabagismo com indice-tabagico superior a 10 magos-ano.

5.6 VARIAVEIS

Idade: em anos completos

Sexo: feminino ou masculino.

Estatura: em centimetros.

Raga: caucasiana e ndo-caucasiana

Peso real

indice de Massa Corpérea (IMC)

Comorbidades significativas: de acordo com informagdes contidas no prontudrio
e/ou, se disponiveis, exames complementares de interesse.

Insuficiéncia cardiaca;

Insuficiéncia renal cronica;

Cardiopatia isquémica;

Obesidade;

Desnutrigao;



34

Osteoporose;

Hepatopatia Cronica;

Diabetes mellitus (DM), em uso ou nao de insulina;

Alcoolismo;

Drogadigao;

Acidente Vascular Encefalico;

Deméncia;

Hipertensao arterial sistémica (HAS)

Outros: qualquer diferente dos acima.

Consumo tabagico: anotado em magos-ano

Tabagismo atual ou ex-tabagista

Medicag¢oes em uso para a DPOC: serdo agrupadas de acordo com as classes
medicamentosas e presenca ou ndo de combinagdes entre elas

1 — Broncodilatadores B2-agonistas de longa acdo (Long-Acting B2 Agonists =
LABASs)

2 — Broncodilatadores Antagonistas Muscarinicos de longa agdo (Long-Acting
Muscarinics Antagonist = LAMAS)

3 — Corticoides Inalatérios (inhaled corticosteroids = ICS)

4 — Roflumilast

5 — Azitromicina

6 — Combinacao LAMA + LABA

7 — Combina¢ao LAMA + LABA + ICS

8 — Combinagao LABA + ICS

9 — Combinagao LAMA + ICS

10 — Combinacdo LAMA + LABA + ICS + Roflumilast

11 - Combinagdao LABA + ICS + Roflumilast

12 — Outras

Oxigenoterapia Domiciliar

Classificacao da DPOC: de acordo com GOLD (59) em grupos A B C e D e fungao
pulmonar (estadios I, II, III e IV) (Anexo 5)

Escala de Dispneia mMRC (1, 2, 3, 4) (Anexo 4)

Provas de Fun¢ao Pulmonar: VEF; pdés-broncodilatador, Capacidade Vital Forcada

Questionario COPD Assesment Test (CAT) (Anexo 3)
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5.7 DESFECHOS

5.7.1 Desfecho primario

Exacerbagdes da DPOC no periodo do estudo (dois anos apds a realizagdo da unica
ou ultima vacina pneumococica nos grupos vacinados e nos dois anos anteriores a coleta dos

dados no grupo ndo-vacinado).

5.7.2 Desfechos secundarios

Hospitaliza¢des em Enfermaria;

Hospitaliza¢des em UTI;

Utilizag¢ao de servigos de saude (hospitalizacdo, pronto-atendimento, emergéncia) —
por qualquer causa;

Classificagao da DPOC de acordo com GOLD;

Efeitos adversos das vacinas: fadiga, cefaleia, febre, dor, vermelhiddo ou
descoloragdo local < 15 cm, vermelhiddao ou descoloracao local > 15 c¢cm, edema localizado,

limitagao da movimentagao do membro.

5.8 ESTIMATIVA DO TAMANHO AMOSTRAL

Considerando-se um nivel de significancia bilateral (1-alpha) de 95%, poder (1-beta,
% probabilidade de detec¢do) de 80%, uma razao de tamanho da amostra (expostos/nao
expostos) de 1, uma porcentagem de 80% de ndo-expostos positivos, uma porcentagem de
50% de expostos positivos, odds ratio de 0,25, razdo de risco/prevaléncia de 0,63 e uma
diferenca de risco/prevaléncia de -30%, estima-se um tamanho amostral de 40 pacientes

(Kelsey) em cada um dos trés grupos (total de 120 pacientes).

59 ANALISE ESTATISTICA

As informacdes colhidas foram digitadas em base de dados no programa Microsoft®
Excel versao 2110, sendo processados e analisados com auxilio do programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS), versao 28.0.0.0 (190).
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Os resultados foram sumarizados como numeros absolutos e percentuais, média +
desvio padrdo (DP). As associagdes foram avaliadas por intermédio do teste de qui quadrado

(x?) ou teste exato de Fisher, em um nivel de significancia de 5%.



37

6 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, de 01/02/2014 a 01/03/2021, 379 pacientes foram
avaliados durante os atendimentos ambulatoriais, ¢ 205 foram elegiveis. Destes, foram
incluidos 122 pacientes. O fluxograma a seguir demonstra os processos de selecao e inclusdo

no estudo (Figura 1):

Figura 1 — Processo de selecao e inclusdo no estudo

205 pacientes elegiveis:

¢ Diagnéstico de DPOC (relagdo VEF1/CVF
<0,70 p6s BD ¢ IT > 10 macgos-ano);

e Idade > 40 anos;

e Vacinados para influenza nos dois anos do
periodo do estudo;

e Em tratamento médico regular.

l

83 pacientes excluidos:

19 ndo consentiram
64 com critérios de exclusio:

22 com cancer

10 com asma associada

10 com infecc¢ao pelo HIV

10 com bronquiectasias

3 com tuberculose ativa

3 com doenga do tecido conjuntivo e uso de
imunossupressao e/ou agente bioldgico

2 somente vacinados com PCV-13

1 transplantado de pulmao

1 com disturbio degluti¢do e aspiracdes frequentes
1 com bronquiolite

1 em uso de penicilina quinzenal por erisipela

l

122 pacientes incluidos
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS PACIENTES

Dos 122 pacientes incluidos, a média de idade foi de 70,5 + 9,5 anos, havendo um
predominio do sexo masculino (61,5%). A média de idade da primeira ou Unica vacina
pneumococica foi de 67,7 + 9 anos, variando de 46 a 86 anos, sendo que 19 pacientes foram
vacinados com idade igual ou superior a 75 anos. A média da carga tabagica foi de 53,4

macos-ano e a maioria (82,8%) era ex-tabagista — Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes do estudo

n (%) Média (+ DP)

Idade 70,5+9,5
Idade na Vacina Pneumocodcica 67,7+9
Sexo

Masculino 75 (61,5)

Feminino 47 (38,5)

Etnia

Caucasiano 100 (82,6)

Nao-caucasiano 21 (17,4)
Local de Atendimento

Clinica privada 59 (48,4)

Hospital Nereu Ramos 63 (51,6)
Tabagismo

Atual 21(17,2)

Prévio 101 (82,8)

Indice Tabagico 53,48 £29.9
IMC 26,17 +4,5
mMRC

<2 35 (28,7)

>2 87 (71,3)

CAT
<10 46 (37,7)
>10 70 (57,4)
Espirometria

CVF 72,23% £ 16,3

VEF1 51,4%+ 16
GOLD

A 32 (26,2)

B 30 (24,6)

C 16 (13,1)

D 44 (36,1)

Abreviagodes: n: numero de pacientes; DP: desvio padrao; IMC=indice de massa corporea (Kg/m2); mMRC:
escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; CVF: capacidade vital forcada;
VEF1: volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease
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15 pacientes ndo possuiam nenhuma comorbidade além da DPOC e, dentre os 107
com doengas associadas, as principais foram: HAS (64,4%) ¢ DM (29,9%) Apenas 2
pacientes (1,8%) ndo faziam tratamento regular para a(s) comorbidade(s). As principais
manifestagdes clinicas foram dispneia (107 pacientes, 87,7%), tosse (84 pacientes, 68,8%),
expectoragdo (62 pacientes, 50,8%) e sibilos (20 pacientes, 16,3%).

A terapia para a DPOC mais comumente em uso foi a combinagdo de ICS com
LABAs (45,9%), seguida da terapia tripla com ICS, LABAs e LAMAs (44,2%). As demais
terapias incluiam dupla broncodilatacdo LAMAs + LABAs (5,7%), seguida de terapia tripla
mais roflumilast (2,4%), LABA isolado (0,8%) e LAMA isolado (0,8%). Apenas 2 pacientes
faziam uso continuado de azitromicina 3 vezes na semana (1 no grupo da terapia tripla e outro
no grupo LAMA + LABA).

A radiografia de torax foi normal em 28,5% dos casos. A principal alteragdo
apresentada foi hiperinsuflagdo pulmonar (59,8%). Ja sobre os achados tomograficos,
enfisema foi encontrado em 60% dos casos, seguido de nddulos ou micronodulos (26,1%),
broncopatia inflamatoria (12,6%) e bronquiectasias (7,2%). Apenas 11 pacientes ndo haviam
realizado tomografia de toérax no periodo do estudo. A tabela 2 demonstra as caracteristicas

clinico-radiologicos dos pacientes.

Tabela 2 — Caracteristicas clinico-radiologicas

n (%)
Comorbidades
HAS 69 (64,4)
DM 32(29,9)
Dislipidemia 19 (17,7)
Cardiopatia isquémica 10 (9,3)
ICC 8 (6,5)
Hipotireoidismo 7(5,7)
Osteoporose 6 (4,9)
DRGE 4(3,2)
Depressao 4(3,2)
Arritmias 3124
SAOS 2 (1,6)
IRC 2 (1,6)
Alcoolismo 2 (1,6)
Outros 7(5,7)
Sinais e Sintomas
Dispneia 107 (87,7)
Tosse 84 (68,8)
Expectoragdo 62 (50,8)
Sibilos 20 (16,3)

Hemoptise 3124
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Terapia Medicamentosa

ICS + LABAs 56 (45,9)
ICS + LABAs + LAMAs 54 (44,2)
LABAs + LAMAs 7(5,7)
ICS + LABAs + LAMAs + Roflumilast 3 (2,4)
LABA 1(0,8)
LAMA 1(0,8)
Oxigenoterapia domiciliar
Sim 6(5)
Nao 116 (95)
Radiografia de torax
Normal 32 (28,5)
Hiperinsuflagdo pulmonar 67 (59,8)
Granulomas 9 (8,0)
Noédulos ou micronédulos 3(2,6)

Outros (derrame pleural, infiltrado 4 (3,5)
pulmonar ...)
Tomografia de torax

Enfisema 60 (54)
Nodulos ou micronodulos 29 (26,1)
Broncopatia inflamatoria 14 (12,6)
Bronquiectasias 8(7,2)

Outros (derrame pleural, infiltrado 4 (3,6)
pulmonar...)
Abreviagdes: n: numero de pacientes; HAS: hipertensdo arterial sist€émica; DM: diabetes mellitus; 1CC:
insuficiéncia cardiaca congestiva; DRGE: doenca do refluxo gastroesofdgico; SAOS: sindrome da apneia
obstrutiva do sono; IRC: insuficiéncia renal cronica; ICS: Inhaled Corticosteroid; LABA: Long-Acting B2
Agonists; LAMA: Long-Acting Muscarinics Antagonist

REACOES ADVERSAS AS VACINAS

A maioria dos pacientes (85,2%) ndo reportou nenhum efeito adverso as vacinas
recebidas. Dentre aqueles que relataram efeitos adversos, 15 (12,2%) apresentaram sinais ou
sintomas flu-like, 2 (1,6%) relataram dor no local da aplicacdo e um deles (0,8%) apresentou

limitagdo transitoria a movimenta¢ao do membro.

ANALISE COMPARATIVA ENTRE OS GRUPOS 1,2 E 3

Dos 122 pacientes do estudo, 41 foram do grupo 1 (vacinados com a PPV-23 e
influenza), 41 do grupo 2 (vacinados com a PCV-13, PPV-23 e influenza) e 40 do grupo 3,
controle (vacinados somente com a influenza). Em relacdo aos dados basais de raga, sexo, uso
de oxigenoterapia domiciliar, pontuacao do CAT e classificacdo categérica do GOLD (A, B,
C e D) ndo houve diferenca significante entre os grupos. O grupo 3 apresentou um nimero
maior de pacientes com tabagismo ativo em comparag¢do aos demais grupos (35% x 9,8% e
7,3%, p = 0,001). A presenca de comorbidades foi menor no grupo 3 (77,5% x 90,2% x
95,1%, p = 0,045). Em relacdo a dispneia, avaliada pela escala mMRC, o grupo 3 foi
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composto por pacientes menos sintomaticos, com graduagdo na escala < 2 (42,5% x 26,8% x
17,1%, p = 0,039). No estadiamento GOLD pela espirometria, o grupo 3 foi composto por
pacientes com menor comprometimento funcional, com 17,5% de pacientes em estadio 1
(leve), versus 2,4% do grupo 1 e 2,4% do grupo 2 e 5% de pacientes em estadio 4 (muito

grave) no grupo 3, versus 9,8% no grupo 1 ¢ 17,1% no grupo 2 (p = 0,019) — Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos grupos 1, 2 ¢ 3

Grupo Vacinal P
(IC 95%)
1 2 3
n (%) n (%) n (%)
Racga
Caucasiana 32, (78) 37.(90) 31.(77,5) 0,198
Nao-caucasiana 9, (22) 3.(7,3) 9. (22,5)
Sexo
Feminino 17, (41,5) 18, (43,9) 12, (30) 0,391
Masculino 24, (58,5) 23, (56,1) 28, (70)
Tabagismo
Atual 4.(9,8) 3.(7,3) 14y (35) 0,001
Prévio 37.(90,2) 384(92,7) 26y (65)
Comorbidades
Sim 37.(90,2) 39.(95,1) 31.(77,5) 0,045
Nao 43 (9,8) Za (4,9) 9a (60)
Oxigenoterapia
Slm 23 (4,9) 4a (9,8) Oa (0) 0,127
Nao 39.(95,1) 37.(90,2) 40, (100)
mMRC
<2 114, (26,8) 7 (17.,1) 17, (42,5) 0,039
>2 3046 (73,2) 345 (82,9) 23, (57,5)
CAT
<10 13, (31,7) 14, (34,1) 19, (47,5) 0,133
>10 28, (68,3) 23, (56,1) 19, (47,5)
Estadio do GOLD
1-Leve 1. (2,4) 1. (2,4) 7. (17,5) 0,019
2 - Moderado 164 (39) 19, (46,3) 22,(55)
3 - Grave 20, (48,8) 13,5 3L7)  945(22,5)
4 — Muito grave 4, (9,8) 7.(17,1) 2. (5)
GOLD
A 12, (29,3) 9. (22) 11.(27,5) 0,375
B 14, (34,1) 9. (22) 7.(17,5)
C 2. (4,9) 7 (17,1) 7a (17,5)
D 13, 31,7 164 (39) 154 (37,5)

Abreviagdes: n: nimero de pacientes; mMRC: escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD
Assessment Test; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Cada letra de subscrito indica um subconjunto de Grupo Vacinal — categorias, cujas propor¢des da coluna nao se
diferem significativamente umas das outras no nivel ,05.
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Em relacdo ao fato de experimentar ou ndo alguma exacerbacdo, de forma
categorica, ndo houve diferenca significativa entre os grupos. No grupo 1, 63,4% dos
pacientes apresentaram ao menos uma exacerbagdo. Nos grupos 2 e 3 esta frequéncia foi,
respectivamente, de 80,5% e 70% (p = 0,226). J& em relacdo as hospitalizagdes em
enfermaria, o grupo 3 experimentou uma frequéncia maior de hospitalizagdes (a0 menos uma
hospitalizagdo): 25%, o grupo 1: 7,3% e o grupo 2: 4,9% (p = 0,011). Em relagdo a qualquer
hospitalizagdo (seja em enfermaria ou UTI), essa diferenca também foi significante: 30% no
grupo 3, 7,3% no grupo 1 e 9,8% no grupo 2 (p = 0,046). A utilizagdo de servicos de satde,
seja por exacerbacdo da DPOC ou descompensacdo de outras comorbidades, ndo diferiu

significativamente entre os grupos.

Grafico 1 — Exacerbacgodes, hospitalizagOes e utilizagdes de
servico de satide nos grupos 1,2 e 3
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9% Exacerbagdo Hospitalizagdo em Hospitalizagdo em Qualquer Utilizagdo de
p=0,226 enfermaria uTI hospitalizagdo  Servigos de Saude
p=0,011 p=0,351 p = 0,046 p=0,258
B Grupo Vacinal 1 Grupo Vacinal 2 Grupo Vacinal 3

Abreviagdes: n: nimero de pacientes; UTI = unidade de terapia intensiva.
*: ndo houve hospitalizagdes em UTI (n = 0) no grupo 1
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ANALISE COMPARATIVA SIMPLIFICADA ENTRE VACINADOS E NAO-
VACINADOS

Se comparamos o grupo vacinados (os 82 pacientes dos grupos 1 e 2) versus nao-
vacinados (os 40 pacientes do grupo 3), ndo houve diferenca significativa entre os grupos no
que se refere a raca, sexo, uso de oxigenoterapia domiciliar, pontuagdo do CAT e
classificagdo da DPOC pelo GOLD (A, B, C e D). O grupo nao-vacinados era composto por
maior nimero de pacientes em tabagismo ativo (35% x 8,5%, p <0,001) e por menor nimero
de pacientes com comorbidades, em relagdo ao grupo vacinados (77,5% x 92,7%, p = 0,017).
Em relagdo a dispneia, pela escala mMRC, o grupo ndo-vacinados foi composto por pacientes
menos sintomaticos, com graduacdo na escala < 2 (42,5% x 22%, p = 0,018). No
estadiamento do GOLD pela espirometria, o grupo nao-vacinados foi composto por pacientes
com menor comprometimento funcional, com 17,5% de pacientes em estadio 1 (leve), versus
2,4% do grupo de ndo-vacinados e 5% de pacientes em estadio 4 (muito grave) versus 13,4%

no grupo ndo-vacinados (p = 0,019). — Tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas basais dos grupos vacinados e ndo-vacinados

Grupo Vacinal

Vacinados  Nao-vacinados p
n (%) n (%) (IC 95%)
Raga
Caucasiana 69, (84,1) 31.(77,5) 0,450
Nao-caucasiana 12, (14,6) 9. (22,5)
Sexo
Feminino 35..(42,7) 12, (30) 0,177
Masculino 47, (57,3) 28, (70)
Tabagismo
Atual 7. (8.5) 145 (35) 0,000
Prévio 752 (91,5) 26y (65)
Comorbidades
Sim 764 (92,7) 315 (77.5) 0,017
Nao 6. (7.3) 9% (22,5)
Oxigenoterapia
Sim 6a(7,3) 0a (0) 0,079
Nao 764 (92,7) 40, (100)
mMRC
<2 18, (22) 17y (42,5) 0,018
>2 64, (78) 23, (57,5)
CAT
<10 27.(32,9) 19, (47.5) 0,283

> 10 51,(62,2)  19,(47,5)
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Estadio do GOLD
1-Leve 2.(2,4) v (17,5) 0,008
2 - Moderado 35.(42,7) 22, (55)
3 - Grave 33, (40,2) 9. (22,5)
4 — Muito grave  11,(13,4) 2. (5)
GOLD
A 21, (25,6) 11, (27,5) 0,540
B 23, (28) 7. (17,5)
C 9. (11) 7. (17,5)
D 29. (35.4) 15.(37,5)

Abreviagdes: n: nimero de paciente; mMRC: escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD

Assessment Test; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Cada letra de subscrito indica um subconjunto de Grupo Vacinal — categorias, cujas propor¢des da coluna nio se

diferem significativamente umas das outras no nivel ,05.

Em relagdo ao fato de experimentar ou ndo alguma exacerbacdo, de forma

categorica, nao houve diferenga significativa entre os grupos. No grupo vacinados, 72% dos

pacientes apresentaram ao menos uma exacerbagdo. No grupo nao-vacinados, esta frequéncia

foi de 70% (p = 0,823). Ja em relagdo as hospitalizacdes (seja em enfermaria ou UTI), o

grupo ndo-vacinados experimentou uma frequéncia maior de hospitalizagcdes (a0 menos uma

hospitalizag¢@o): 30% e o grupo nao-vacinados 8,5% (p = 0,014). A utilizag¢ao de servigos de

saude, seja por exacerbagdo da DPOC ou descompensacdo de outras comorbidades, ndo foi

diferente significativamente entre os grupos — Grafico 2.
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Grafico 2— Exacerbagoes, hospitalizagGes e utilizagoes de
servico de satide dos grupos vacinados e nao-vacinados
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Abreviagdes: n: nimero de pacientes; UTI = unidade de terapia intensiva.
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, pode-se observar um predominio do sexo masculino. A DPOC,
historicamente, ¢ considerada uma doencga cuja incidéncia predomina no sexo masculino,
apesar de, progressivamente, essa diferenca vir reduzindo, em virtude do aumento do
tabagismo em mulheres (78, 79) . Em uma revisdo sistematica e meta-analise de 2018, com
mais de 150 trabalhos epidemioldgicos de base populacional cujo objetivo foi analisar a
prevaléncia global da DPOC, o resultado foi de 9,2% para homens e 6,2% para mulheres,
numa razao de 1/0,67 (78). Entretanto, apesar desta diferenga de prevaléncia, observa-se que
as mulheres tem um risco maior de desenvolver DPOC com a exposi¢do a mesma carga
tabagica dos homens (80). Um estudo de Dransfield ef al, de 2006, avaliou 330 pacientes com
DPOC e o desfecho primario foi o indice de susceptibilidade, definido como a perda de
funcdo pulmonar (VEF1, %) por mago-ano exposto (80). No estudo, 39% eram mulheres e
84,7% caucasianos. Foram feitas analises comparativas entre caucasianos e afro-americanos e
sexo masculino e feminino. Os caucasianos tiveram menor perda de fun¢do pulmonar por
maco-ano exposto em comparagdo aos afro-americanos (-1,02%/maco-ano versus -
1,34%/mago-ano, p = 0,007) e o sexo masculino teve menor perda de funcdo pulmonar em
relagdo ao sexo feminino (-0,98%/maco-ano versus -1,21%/mago-ano, p = 0,001). Serheim et
al avaliaram 954 pacientes com DPOC, 39,8% eram mulheres (81). O sexo feminino esteve
relacionado a um VEF 5,7% menor do que o sexo masculino (p = 0,012), mesmo com baixa
exposi¢do ao cigarro (< 20 magos-ano), sugerindo que as mulheres seriam mais susceptiveis
aos efeitos do tabaco do que os homens. Comparativamente, nestes trabalhos a prevaléncia
do sexo feminino (39% e 39,8%, respectivamente) foi semelhante ao encontrado no presente
estudo (38,5%).

Seria limitado supor que, na DPOC, os grupos teriam manifestacdes homogéneas,
sem variagdo em relacdo a sexo ouraga. E conhecida a influéncia do sexo sobre as
pneumopatias (82). Algumas doengas pulmonares, como a asma na idade adulta e a
linfangioleiomiomatose, sdo mais prevalentes em mulheres (83). Esta ultima, na verdade,
ocorre quase que exclusivamente no sexo feminino (84). Entretanto, at¢ o momento, os
resultados de diversos estudos sobre o tema sdo divergentes, variando conforme os critérios
diagnosticos adotados para a definicdo de DPOC (85). Na DPOC, para uma melhor

compreensdo das possiveis relagdes entre sexo, etnia e outros dados demograficos sobre a
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funcdo pulmonar, evolugdo da doenca, exacerbagdes e outros desfechos, mais estudos, com
foco em subgrupos e fenotipos, tornam-se necessarios.

No presente estudo, a média de idade da primeira ou unica vacina pneumocdcica foi
de 67,7 anos e isso variou de 46 a 86 anos. 19 pacientes (15,5%) foram vacinados com idade
igual ou superior a 75 anos, com, pelo menos, mais de 10 anos de atraso em relacdo as
recomendacdes atuais (58, 59, 86). Um estudo transversal de base populacional de Ochoa-
Gondar O et al avaliou os registros de historias clinicas de mais de 2.000.000 de individuos
com idade igual ou superior a 50 anos, na Catalunha, em relacdo ao status vacinal para a PPV-
23 e/ou PCV-13 (87). Foram estratificados em alto risco (asplenia funcional ou anatomica,
imunodeficiéncia ou imunossupressao), intermediario (imunocompetentes com cardiopatias,
pneumopatias, hepatopatias, diabetes mellitus, alcoolismo ou tabagismo) e baixo
(imunocompetentes sem fatores de risco). No total, 789.098 individuos (38,8%) haviam
recebido a PPV-23 ¢ 5.031 (0,2%) a PCV-13. A cobertura pela PPV-23 foi de 4,8% no grupo
de 50 a 59 anos, 35,5% no grupo de 60-69 anos, 71,9% no grupo de 70 a 79 anos e 79,5% no
grupo com idade > 80 anos (p < 0,001). Em relacdo aos grupos de risco, a cobertura pela
PPV-23 foi de 59,2% no grupo de alto risco, 48,3% no grupo intermediario e 28,1% no grupo
de baixo risco (p < 0,001). A cobertura pela PCV-13 foi muito baixa em todos os grupos
etarios (0,1% 50-59 anos, 0,2% 60-69 anos e¢ 0,4% em pessoas com > 70 anos; p < 0,001),
assim como por grupos de risco (1,3%, 0,3% e 0,1% nos grupos de alto, intermedidrio e baixo
riscos, respectivamente; p < 0,001). Os autores concluem que a cobertura vacinal pela PPV-23
foi intermediaria na populagdo global estudada e alta nos grupos de risco e de maior idade.
Pela PCV-13, esta cobertura foi muito baixa, apesar de estar disponivel no programa de
imunizagdes do governo desta localidade. Comparativamente, McCarthy H et al, em sua
coorte de 133 pacientes com DPOC em Dublin, Irlanda, encontraram uma cobertura vacinal
da PPV-23 de apenas 61%.

Neste estudo, o grupo 3, ndo-vacinados, era composto por maior nimero de pacientes
em tabagismo ativo (35%, contra 8,5% nos vacinados; p < 0,001). Apesar de ndo ter havido
diferenga significante em relagdo as exacerbagdes, o grupo ndo-vacinados apresentou uma
diferenca estatisticamente significante em relagdo as hospitalizagdes: 30%, contra 8,5% nos
vacinados (p = 0,014).

J& estd bem estabelecida a relacdo entre tabagismo e infecgdes respiratorias.
Tabagistas possuem um risco maior de doenga pneumococica invasiva e influenza, além do

risco de tuberculose pulmonar, um problema de saude publica (88). Os mecanismos pelos
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quais isso ocorre incluem alteragdes estruturais do trato respiratdrio e comprometimento do
sistema imunoldgico, tanto humoral como celular, com reducdo dos niveis de
imunoglobulinas, reduzida resposta de anticorpos a alguns antigenos e reduzida capacidade
fagocitaria (88). Almirall et a/, em seu estudo de caso-controle, avaliaram a proporcao de
casos de PAC atribuidos ao tabagismo. O risco em tabagistas ativos sem DPOC foi de 1,68
(1,02-2,80; IC 95%). A cessacdo do tabagismo esteve relacionada a uma reducdo de 50% em
5 anos na chance de desenvolver PAC (89).

P. Pastor et al avaliaram 432 pacientes com doenga pneumocdcica invasiva no
Texas. Nos individuos saudaveis, com idade entre 30-64 anos ( faixa etaria que geralmente
ndo estd contemplada nas recomendagdes para vacinagdo pneumococica), o tabagismo esteve
fortemente associado a DPI e a razdo de chances foi de 2,6 (1,9-3,5; 1C95%) (90). 59% dos
pacientes tinham condi¢des clinicas que indicavam a vacinagdo pneumococica, porém o
registro documentado da vacinagdo foi encontrado em apenas 2%.

A implementacdo de ambientes livres de tabaco, conforme as legislagdes vigentes, ¢
comprovadamente benéfica, e isso repercute em vdarias esferas. Uma metandlise com 45
estudos avaliou a associacdo entre a adogao destas leis e as hospitalizagdes por doengas
cardiacas, cerebrovasculares e respiratorias (91). Houve uma redugdo significativa nos
indices de hospitalizagcdes por eventos coronarianos, acidentes cerebrovasculares e doencgas
respiratorias, sendo que nesta ultima o risco relativo foi de 0,76 (IC 95%).

As evidéncias atuais mostram que, na DPOC, ha intmeros fatores de risco
independentes para maior risco de exacerbagdes, hospitalizagdes e mortalidade, e o grau de
dispneia e o VEF1 sdo alguns destes. A dispneia ¢ a principal queixa dos pacientes com
DPOC e o seu grau de percepgao, reportado pelo paciente, deve ser utilizado no estadiamento,
segundo os critérios do GOLD, seja pela escala mMRC ou pelo CAT (59).

O trabalho que criou o indice BODE, baseado em uma escala com quatro varidveis
importantes (IMC, obstru¢do ao fluxo aéreo, dispneia e capacidade de exercicio) e que
demonstrou que o comprometimento nestes quesitos foi associado a uma maior mortalidade,
j& foi previamente citado (66). Este aumento de mortalidade ndo foi somente por causas
respiratdrias, mas por todas as causas. Trabalhos posteriores que adotaram e estudaram esse
indice demonstraram que uma pontuagdo mais elevada no indice BODE também esteve
relacionada a um maior risco de hospitalizagdes e estas hospitalizagdes foram mais

prolongadas (92).
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O estudo de L. McGarvey et al, que avaliou os fatores associados com o fendtipo
exacerbador frequente na DPOC, incluiu 2.612 pacientes no Reino Unido (93). Os fatores de
risco independentes para duas ou mais exacerbagdes foram: maior grau de dispneia pela
escala mMRC (mMRC grau 4: OR 4,37 [2,64-7,23]), menor VEF1 (VEF1 < 30%: OR 2,42
[1,61-3,65]), comorbidades cardiovasculares (OR 1,42 [1,19-1,68]), depressao (OR 1,56
[1,22-1,99]), osteoporose (OR 1,54 [1,19 -2,01]) e sexo feminino (OR 1,20 [1,01e1,43]).
Quanto ao risco de necessitar de internacao, os fatores: idade maior que 75 anos, baixo IMC
(< 20kg/m?), menor VEF1, maior grau de dispneia e mais comorbidades estiverem
significativamente associados.

Divo M et al, em sua coorte de 1.664 pacientes com DPOC, encontraram 79 tipos de
comorbidades afetando estes pacientes, com uma média de 6 &+ 3,5 comorbidades por paciente
(94). O ntimero de comorbidades foi maior naqueles que evoluiram a 6bito, em comparagdo
aos sobreviventes (6,5 £ 3,8 ¢ 5,8 = 3,3, respectivamente; p < 0,001). As principais
comorbidades que estiverem fortemente associadas a maior mortalidade nesta coorte foram:
neoplasias, fibrose pulmonar, fibrilagdo ou flutter atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doencga coronariana, ulceras pépticas, cirrose hepatica, diabetes mellitus e ansiedade.

Um estudo observacional, com 121 pacientes e 18 meses de seguimento, avaliou a
vacinacao com PCV-13 e seu impacto nas exacerbagdes da DPOC (95). Nao houve diferenca
significativa entre o grupo vacinado e ndo-vacinado em relagdo a taxa de exacerbagdes,
porém, na analise logistica multivariada, a auséncia de vacinagdo com PCV-13 praticamente
triplicou o risco de hospitalizagdes nestes pacientes. Houve 32% de hospitaliza¢des no grupo
nao-vacinado contra 18% no grupo ndo-vacinado (ORajustado 2,77; p = 0,044).

Os beneficios da vacina¢cdo pneumococica sao bem reconhecidos. Griffin, M. R. et al
avaliaram as hospitalizagdes por pneumonia nos Estados Unidos, uma década apds a
introducao da vacinacdo com PCV-7 no ano 2000 (96). A taxa de redugdo anual global,
ajustada por idade, foi de 54.8 hospitalizagdes por 100.000 (41 a 68,5%, IC 95%), o que
refletiu em 168.000 hospitalizagdes a menos no ano de 2009. Essa redugdo foi mais
significativa em idosos com mais de 85 anos. Ignatova et al/, em uma coorte de 302 pacientes
com DPOC, demonstraram que a administragdo de PPV-23 ou PCV-13 reduziu em 4 vezes a
chance de exacerbagdo no primeiro ano do estudo, em comparagdo ao grupo nao-imunizado,
além de reduzir as hospitalizagdes e ter impacto de forma indireta sobre outros desfechos,

como a qualidade de vida e parametros funcionais (69). Entretanto, somente a PCV-13
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manteve esses resultados de forma sustentada apos este periodo inicial, possivelmente pela
formacgao de células de memoria (34).

A ultima revisdo sistemdtica da Cochrane, de 2017, que avaliou as vacinas
pneumocdcicas na prevencao de pneumonia na DPOC, demonstrou que o grupo vacinal teve
uma menor probabilidade de desenvolver PAC (OR 0,59; 0,41-0,85; IC 95%) (34). O nimero
necessario a tratar (NNT) para prevenir um episodio de PAC foi 19 (13 — 52; IC 95%). Nao
houve diferenca em relacdo a mortalidade por causas cardiorrespiratorias ou por todas as
causas, porém a vacinacao reduziu de forma significativa a probabilidade de uma exacerbagao
da DPOC (OR 0,60; 0,39 — 0,93; IC 95%). O NNT para prevenir uma exacerbagdo foi 8 (5 —
58; 1C 95%).

Numa analise post-hoc do estudo CAPITA, o NNT para prevenir um episodio de
PAC (com diagnostico clinico e radiologico) e um episodio de doenca pneumococica invasiva
foi 535 ¢ 1016, respectivamente (53).

No presente estudo, a maioria dos pacientes (85,24%) ndo reportou nenhum efeito
adverso as vacinas e ndo houve relato de reacdes graves. O estudo CAPITA, que avaliou
muitos pacientes (n = 84.496), incluiu um subgrupo de seguranca para monitorar os efeitos
adversos a PCV-13 (21). As frequéncias de reagdes no grupo da PCV-13 foram as seguintes:
38,4% de reagdes locais (8,4% no grupo placebo, p < 0,001) e 39,5% de eventos sistémicos
(34,7% no grupo placebo; p = 0,04). Foi reportada uma frequéncia de 0,8% de eventos
sistémicos graves no grupo da intervengdo, porém sem diferenca significante em relagdo ao
grupo placebo (0,7%; p=0,606).

O grupo ndo-vacinados tinha menos comorbidades, menos dispneia e foi melhor
funcionalmente (estadios do GOLD pelo VEF1 aferido na espirometria) e, esperar-se-iam
melhores desfechos no presente estudo, o que ndo foi o encontrado. Todos tinham acesso e
faziam uso regular das medicagdes para a DPOC. As exacerbagdes foram semelhantes entre
0os grupos, porém, como ja referido, houve diferenca significativa em relacdo as
hospitalizagdes. Chama a aten¢do que uma importante medida preventiva, a cessagdo ao
tabagismo, foi significativamente menos adotada nos ndo-vacinados. A cessacdo ao tabagismo
¢ um item fundamental no acompanhamento e tratamento de pacientes com DPOC. Além
disso, esse grupo nao estava imunizado com nenhuma vacina pneumocacica.

Mesmo com o grupo nao-vacinados tendo outras varidveis menos alteradas, a
auséncia destas duas medidas preventivas (vacina¢do pneumocdcica e cessagdo ao tabagismo)

pode ter pesado e interferido negativamente no desfecho hospitalizacdes.
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Como previamente exposto, a vacinagdo pneumococica, seja com a PPV-23 ou a
PCV-13, reduz a incidéncia de doenga pneumocodcica invasiva, aquele que acomete sitios
normalmente estéreis (sangue, pleura, meninges) e sdo quadros de bastante gravidade e
invariavelmente necessitam de hospitalizagdo para o tratamento.

Ao analisar-se o presente estudo, cuja hipétese alternativa ¢ de que as vacinas
pneumocdcicas reduzem as exacerbacoes, hospitalizagdes em enfermaria ou UTI por DPOC e
utilizacao de servigos de saude, podemos concluir que:

1 — Os grupos ndo diferiram significativamente em relacdo as exacerbagdes da
DPOC (desfecho primario);

2 — Houve diferenga significativa em relagdo as hospitalizagdes em enfermaria ou
qualquer hospitalizacdo, porém ndo em UTI (desfechos secundarios);

3 — Nao houve diferenca em relacao a utilizacao dos servicos de saude e classificagao
da DPOC de acordo com o GOLD (desfechos secundarios);

4 — Pode-se reportar os efeitos adversos as vacinas, relatados pelos pacientes
(desfecho secundario).

Um aspecto a ser ressaltado do presente estudo ¢ o seu delineamento. Pelo fato de
ser uma coorte historica, pode-se analisar um grupo controle, ndo imunizado com vacina(s)
pneumococica(s). Caso fosse prospectivo, consideracdes €ticas deveriam ser discutidas. Um
outro quesito relevante refere-se a participacdo de dois centros, o que permitiu a inclusdo de
pacientes tanto da rede publica e privada.

Este trabalho possui algumas limitagcdes. Em primeiro lugar, houve a exclusdo de
pacientes infectados pelo HIV, imunossuprimidos e oncologicos, que representam um grupo
de alto risco para doenga pneumocdcica e cuja resposta vacinal pode ser varidvel de individuo
para individuo. Também ha as limitag¢des pelo fato de ser uma coorte historica. Os desfechos
do estudo eram referidos e confirmados pelos pacientes e por registro do prontudrio, o que
pode levar a viés de memoria ou de informacdo. Entretanto, considera-se que os desfechos
estudados sdo de extrema relevancia e ¢ bastante provavel que sejam recordados pelos
pacientes. Devido as dificuldades no diagnostico etioldgico das infec¢des respiratdrias de uma
forma geral, ndo se pode confirmar se os pacientes do estudo foram acometidos ou ndo pela
doenca pneumocdcica e existem inimeros outros agentes possiveis além do S. pneumoniae.
Por ultimo, a coorte foi composta apenas por pacientes ambulatoriais, ndo incluindo

informagdes sobre os pacientes hospitalizados e seus status vacinais.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Na realidade brasileira, as melhores opgdes de vacinas pneumocdcicas seriam a
PCV-13 e a PPV-23. Num futuro proximo, ¢ bastante provavel que ocorra a disponibilidade
da PCV-15 e PCV-20, como acontece nos EUA. No momento atual de pandemia Covid-19,
questionamentos sobre indicagdes das vacinas ganharam forga, especialmente no Brasil que,
historicamente, possuia um baixo indice de hesitacdo vacinal, em comparagao a Europa ou
EUA. Este estudo reforca que as medidas preventivas (cessacdo ao tabagismo e vacinagao)
sdo de extrema relevancia e consideragdes acerca de incorporagdes destas vacinas estudadas

no ambito do SUS ou operadoras de saude deveriam ser discutidas.
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Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Cenfro de Hematologia & Hemoterapia
de Santa Catarina (HEMOSC)

Estudo: Eficacia das Vacinas Pneumocdcicas Polissacaridea-22 e Conjugada-13 na Prevengao
das Exacerbagoes da Doenga Pulmenar Obstrutiva Cronica

Eu, Adriana de Siqueira Carvalho Knabben (pesguisadora principal), mestranda do Programa de
Fos-Graduagdo em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) & a Prof. Dra
Rosemeri Maurici da Silva (professora onentadora e pesguisadora responsavel), estamos desenvolvende a
seguinte pesquisz Eficacia das Vacinas Pneumocdcicas Polissacaridea-23 e Conjugada-13 na
Prevengao das Exacerbagoes da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Serdo estudados os pacienies
com Doenga Pulmonar Obsirutiva Crdnica (DPOC) em trés situagies: um grupo de pacientes que realizou as
duas vacinas pneumococicas preconizadas (a polissacaridea-23, conhecida com Pneume 23, & a vacina
pneumecocica conjugada- 13, conhecida como Preums 12), um segundo grupe que realizou scmente a vacina
pneumococica polssacaridea-23 e um terceirn grupo que nunca tomow nenhuma vacing pneumococica.

O objetive principal desta pesquisa € avaliar a taxa de exacerbagies da DPOC. Os objetvos
secundarios s30: awaliar o nimero de pneumonias adquirdas na comunidade, as hospitalizagbes por
exacerbagdes de DPOC (enfermaria ou UT1), a utlizagdo de senvigos de saldde por qualquer causa e os efeitos
adversos as vacinas. Sera feita uma analise comparativa entre os irés grupos.

Voce foi selecionadola) para esta pesquisa pois possui o diagndstics de DPOC e se enquadra em um
destes trés grupos. Sera feita uma rewisdo de seu promtuaric e que incluira uma enfrevista presencial de

powcos minutos (em tomeo de 5 minutos) pela pesquisadora responsavel. Mo momento da entresista presencial,

remos confimar algumas informagdes, como o nimero de exacerbagdes, se houwe diagndstico de
pneumonia. s houve hospitalizagies ou necessidade de atendiments em senvigos de salde por qualquer
motivo, iremos confimar a realizagdo das wacinas (pneumocdcica e influenza), conferir exames
complementares previamentz realizados (principalmente a radiografia de torax) e iremos aplicar o
questionario CAT (COPD Assessment Test), que ajuda o seu profissional de salbde a medir o mpacto que a
DPOC cawsa no seu bem-estar & no seu dia a dia. Este & um guestionirio simples que 3 tomar poucos
minutos e que sera assinalado pela pesquisadora principal. Oa) senhor|a) ndo ira preencher nenhum tipo de
formulario ou questionario. O formulanio completo da pesquisa serd preenchido pela pesquisadora principal
a0 final desta breve entrevista, quando ofa) senhoria) ja tver sido iberado.

s beneficios esperados com esta pesquisa & de que, comprovada a eficacia das wacinas
pneumococicas & o bab nimero de reagdes, as indicagdes da vasnagdo possam ser ampliadas para um
maior nimero de pacientes na comunidade geral, inclusive com respalde para incorporagdo da vacina
preumococica-13 junto 3 rede pdblica para um grepo maior de pacientes do que os atualmente contemplados.

Existe a possibilidade de ofa) participante estar inchuso em um grupo controls, gue por algum motive
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nio recebeu als) vacinals) pneumococicas. Caso ofa) senhor(a) se inclua neste grupo, suas informagdes
serao colhidas da mesma forma, retrospectivamente, = ofa) senhor(a) sera orientado e encaminhado para
a(s) vacinaglols) especificals). baseando nas (ltmas recomendagies de Consensos Macionais e
Intemacionais, pois isso n&o iA nterferir no nosso trabalho.

s riscos para oS participantes seram o5 seguintes: mwas3o de privacidade, responder a questies
sensiveis. divulgacdo de dados confidenciais, cansaco ao responder as perguntas, sentir tosse, falta de ar ou
outro sintoma respratanio durante os minutos da entrevista ou tomar o tempo do sujeito a0 responder as
perguntas.

As informagdes colhidas serdo usadas somente para os propdsitos do estudo & o sigho est3 garantido.
Os resultados do estudo serSo divulgados para fine académicos e cientificos, sem a sua
dentificagdo. Afimamos que seu anonimato sera mantido & que fodas as informagdes serdo mantidas em
sigilo. Quando da divulgagio dos resultados nos meios cientificos nos deteremos apenas aos resultados
encontrados por este estudo. N3o havera custos adicionais ajo) participants, bem como ndo recebera nenhurm
recurso financeiro. Mas, caso haja despesas comprovadamente vinculadas 3 sua participagdoe na pesquisa.
estaremos 3 sua disposicao para eventuais ressarcimentos. Como previamente explicado, a vacinacdo ja
oComeu no passado por indicagdo do seu meédico. A coleta das informagdes ocomera no momento de sua
consuita médica de rotina, ndo havendo custos adicionais em relagdo ao ransporte. A participagao no estudo
ndo envolve nenhum cusio para ofa) senhor(a) ou para o sistema de salde. Estad garantido que o {a)
participante terd suas dividas esclarecidas em todos os pericdos da pesquisa. Se ocomer algum dano 3
salde, devidamente comprovado, em decorméncia @ participagdo no estudo, nos pesquisadores assumimos
O COMpromisso de moeniza-lo e tomaremos a5 condutas necessarias (assisténcia médica, fomecimento de
medicagdo, encamnhamentos para servigos de salde...) para o seu pleno reestabelecimento.

Sua recusa nao trara nenhum prejuizo, 0{a) participants possui total liberdade de recusar ou retirar o
consentiments a qualquer momento, sem penalizacso, sem qualquer tipe de constrangimento, sem prejuizo
no seu cuidado & sem necessidade de justficativa. Caso isso comema, n3o havera qualquer prejuizo ao ssu
atendiments ambadatorial, que esta garantido.

Caso concorde com o5 esclarecimentos realizados acima soficitamos que assine este Termo no
espaco reservado apresentade a seguir. bem como rubrigue cada pagina deste documento. Vocé recebera
todas as vias deste termo nubnicadas em todas a5 suas paginas. Uma copia do termo sera arquivada pelo (a)
pesquisador (a) principal por cinco anos, de acordo com os preceiios legais e sera neinerada posterioments
a este periodo. Pedimos que wocd tambeém puarde wma oipia do Termo consigo. Fica assegurada a
assisténcia durante toda pesquisa. Caso necessite de mais alguma informagdo em relagio 3 pesguisa.
divvidas elou noves esclarecimentos, bem como no caso de vocs optar por sair deste estudo, ou seja, resogar
sua participagdo, voce podera entrar em contate pelos telefones e endereco elefrdnico das pesguisadoras
apresentados neste documento, ou ainda, vocs poderd fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina que aprovou o desenvolvimento deste estudo. Este
documento segue as Resclugdes 486/2012,510/2018 que define as diretrizes para o desenvolvimento de
pesquisas envoleendo seres humanos no Brasi. Este documento & a atvidade da pesquisa agui apresentada
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sequerm estas direftrizes.

Agradecemos antecipadamente a sua colaboracio.
Pesguisadera principal: Adnana de Sigueira Canvalho Knabben

Fone: (£3) 2020-6000 e-mal adriana@mnsttutosomed.com br
Rua Professor Herminio Jacques 135, Centro, Florianopolis-52 CEP 88015-180
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b e e e amvememm == ETND d2 Hematolog@a & Hemoterapia de Santa

Azsinatura:

Comité de Etica em Pesg_=
Catarina — CEPSHHEMOSC
Aw Prof. Othon Gama Dega, 756, Centro— Florianopolis - SC Fone: (48)3251-8B26 - e=-mal:
gep fnsdfihemosc org br  BBIAS-001

TERMO DE CONSENTIMENTO

Dieclaro gue fui mformado sobre todos os procedimentos da pesquisa e, gue recebi de forma clara e objetiva todas
as explicagdes pertinentes ao estudo e, que todos os dados a meu respeito serdo sighosos. Eu fui informado de
Que posso me retirar do estudo a qualguer momenio.

Nome por extensoc
Azsinatura Local:
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APENDICE B — Ficha de Coleta de Dados

Paciente: Prontuario:

Profisséo:

Raga: () caucasiana( ) negréide( ) mongoloide

Sexo: 1.LF () 2M ( )Idade:  anos Idade na realizagdo da vacina: _anos DN/ /
1. ( ) Tabagismo Atual 2. ( ) Ex-tabagista IT magos-ano

Data da vacina pneumocoécica 13:

Data da vacina pneumocdcica 23:

Data da vacina influenza:

Data da inclusdo no estudo:

Estatura (cm):Peso real:Peso ideal:IMC:

Local do Atendimento: 1. () Clinica Privada 2. ( ) Hospital Nereu Ramos

Grupos Vacinais:

1( ) Pacientes vacinados somente com a vacina pneumococica 23, tendo sido aplicada em periodo igual ou
inferior a 5 anos

2( ) Pacientes vacinados com ambas as vacinas pneumocoécicas (13 e 23), independente da sequéncia (com
intervalo minimo de 6 meses a 1 ano entre elas), sendo a ultima vacina aplicada em periodo igual ou inferior
a 5 anos a inclusdo no estudo

3 () Pacientes que nunca receberam nenhuma vacina pneumocodcica

Comorbidades:

1. Nenhuma, além da DPOC () 2. DM ( ) 3. Osteoporose . (  )4.ICC () 5. Hepatopatia cronica ()
6.IRC( )

7. Cardiopatia Isquémica (  )8.Obesidade ( ) 9. Sobrepeso ()

10. Desnutricdo ( )11. Alcoolismo () 12. Drogadiggo ( )

13. Sequela de AVC . ( )14. Deméncia 15. Outras ()

Acompanhamento regular e tratamento para a(s) comorbidade(s)

1.( )Sim2.( )Nao

Tratamento Medicamentoso para a DPOC:

1( )LABA2( )LAMA3( )ICS4( )Roflumilast

5 ( ) Azitromicina6 ( ) LAMA + LABA

7( )LAMA+LABA+ICS8( )LABA+ICS9( )LAMA+ICS10( )LAMA + LABA + ICS +

Roflumilast
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11 ( ) LABA +ICS + Roflumilast 12 () Outras

Oxigenoterapia Domiciliar: 1.( ) Sim2. () Néo

Manifesta¢des Clinicas:
1.Tosse () 2. Expectoragdo ( ) 3.Dispneia () 4.Hemoptise ( ) 5. Baqueteamento digital ( )
6.Creptantes () 7. Sibilos () 9. Emagrec ( )10.Febre ( )11.Outros ()

Dispneia MMRC 0 ( JMMRC 1 ( )MMRC 2 ( )MMRC 3 ( JMMRC 4 ( )

ESCALA DE DISPNEIA MRC MODIFICADO

0 = Tenho lalta de ar ao realizar exercicio inlenso,

| = Tenho falia de ar quando apresso o meu passo, ou

subo escadas ou ladeira.

2 = Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que outras pessoas de
minha idade.

3 = Preciso parar muitas vezes devido a Talta de ar quando
anido perio de 100 metros, ou poucos minulos de
caminhada no plano.

4 = Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

Modificado de: Ferrer M, Alonso 1, Morera 1, et al. Chronic
obistructive pulmonary discase and health-related guality of hife
Ann Interm Med 19971 27107 2-9)

Efeitos adversos das vacinas: fadiga, cefaleia, febre, dor, vermelhiddo ou descoloragdo local < 15 cm,

vermelhiddo ou descoloragdo local > 15 cm, edema localizado, limitagdo da movimentagdo do membro

Raio X de Térax: 1. () Hiperinsuflagdo pulmonar 2. () Nodulos

3.( ) Granulomas 4. ( ) Cardiomegalia 5. ( ) Derrame pleural

TC de térax: 1.Sim ( ) 2.Nao( )
Alta-resolugdo?1.Sim ( ) 2.Néao ( )

Manifesta¢des Radioldgicas a TC :
1. Bronquiectasias ( ) 2. Cistos ( ) 3. Enfisema () 4. Faveolamento ( )
5. Espes. de septos () 6. Nodulos ( ) 7. Micronddulos () 8.Noédulos centrolobulares ( ) 9.Mosaico ( ) 10.

Derrame pleural 11. Outros ( )



Provas de Fun¢@o Pulmonar (primeira):

CVF posBD % VEF1posBD %

CEF1 DLCO % CPT

VR %

Provas de Funcdo Pulmonar (segunda):
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%

CEF1 DLCO % CPT

CVF posBD % VEF1posBD %
VR %
Classificagdo da DPOC:

1.( )A2.( )B3.( )C4.( )D
1.( )Estadio 12.( )23.( )34.( )

Vacinas:

1.( )Pneumo23 2.( )Pneumol3 3.( )Influenza

Confirmac¢do da Realizagdo da Vacina:

%

1.( ) Carteira de Vacinagdo2.( ) CRIE3.( ) Prontuario da Clinica de Vacinagdo

Numero de exacerbagdes da DPOC no periodo do estudo
PAC
Hospitalizagdes em Enfermaria

Hospitalizagdes em UTI

Utilizacdo de servicos de satide (hospitalizagdo, PA/emergéncia) — por qualquer causa.

Comportamento da Fungdo Pulmonar no periodo do estudo:

CVF
VEF1
CPT
DLCO
VR
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Anexo 1 — Parecer do CEPSH n° 3.539.735, de 28 de agosto de 2019

CENTRO DE HEMATOLOGIA E-
HEMOTERAPIA DE SANTA "‘“"'“F“"l“
CATARINA - HEMOSC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: EFICACIA DAS VACINAS PNEUMOCOCICAS F'*{H_IS.:-ACAHIDEA 23 E COMJUGADA
-13 NA F‘FtE'ufEhli;AEl DAS EKACEHEIA*;GES DE DOENGA PULMONAR
OBSTRUTIVA CROMICA

Pesquisador: ADRIAMA DE SIQUEIRA CARVALHO KMABBEN

Area Temdtica:

Versao: 3

CAAE: 13820419.6.0000.0110

Instituigao Proponente: Centro de Hematologia & Hemoterapia de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.530.735

Apresentagio do Projeto:

Conforme previamente apresentado, o estudo apresentado se propde a avaliar a eficacia das vacinas
prieumococicas injetiveis PPYV-23 e PCV-13 na prevencdo de exacerbagdes nos individuos portadores de
DPOC. O estudo, refrospective, analisara dados dos diimos dois anos de trés grupos de individuos
portadores de DPOC (controle; vacinado com PCWV-13 e PPV-23; vacinado apenas com PPW-23).

Dbjetive da Pesquisa:
O estudo tem por objetive avaliar a eficacia das vacinas pneumococicas injetaveis PPV-23 & PCV-13 em

prevenir exacerbacdes nos individuos portadores de DPOC.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

= beneficios esperados com esta pesquisa € de que, comprovada a eficacia das

vacinas pneumococicas e o babo nimens de reagdes adversas, as indicaghes da vadnagdo
possam ser ampliadas para um maior nimens de pacientes na comunidade geral, inclusive

com respaldo para incorporagdo da vacina pneumocdcica-13 junto & rede plblica para um

Enderege:  Avenida Oihon Gama D'Eca, Praga Dom Pedm |, 756

Balma: Cento CEP. =5.015-240
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLEE
Talefone: [45)3251-3825 E-mall: capfnsgnemosc. o o

Piigimm O] ce 03



Contnuagio do Farecer: 35397

grupo maior de pacientes do gue os atualmente conternplados.

CENTRO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAFIA DE SANTA
CATARINA - HEMOSC
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D= riscos para os paricipantes seram os seguintes: invas3o de privacidade, responder

a guestdes sensiveis, divulgacio de dados confidenciais, cansaco a0 responder as perguntas

ou tomar o tempo do sujeito ao responder o questionano/entrevista.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta de forma clara e cbjetiva a justificativa e hipotese do estudo. A descrigio da coleta

ainda precisa de detalhamenio, conforme indicado nas pendéncias.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
= documenios foram devidamenie apresentados. O TCLE foi modificado de acordo com o modelo
disponibilizado pelo CEP-HEMOSC e necessita mais alguns ajustes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

& pesquisadora adequou o projeto de acordo com as pendéncias emitidas, podendo, conforme decis3o do

colegiado, ser aprovado ad referendum.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

& pesquisadora adequou o projeto de acordo com as pendéncias emitidas, podendo, conforme decis3o do

colegiado, ser aprovado ad referendum.

Este parecer foi elaboradoe baseado nos documentos abaico relacionados:

Tipo Documento Arquiveg Fostagem Aaurtor Situagao
Infl::rTnal;Ees Basicas PB_INFORMACOES _BASICAS DO P 18082019 Aoeito
dao Projeto ROJETO_1344738.pdf 234442
Projeto Detalhado ! | ProjetoCEP_wersaod pdf 18/082019 |ADRIANA DE Aoeito
Brochura 233042 | SIQUEIRA
Investigador CARMALHO

KMABBEM

TCLE ! Termos de | TCLE wersaod pdf 18082019 |ADRIANA DE Aoeito
Assentimento [ 21:5148 |SIQGUEIRA

Justificativa de CARVALHO

Ausencis KMABBEM

Dedaracio de declaracao. pdf 06052019 |ADRIANA DE Aoeito
Instituigao 16:02:55 | SIQUEIRA
| Infraestruiurs CARNALHO

Endarego: Avenida Othon Zama D'Eca, Praga Dom Pedro |, 756

Balmmo: Centmo CEP: F3.015-240

UF: 5C Municiplo: FLORIAMOPOLES

Telsfona: [4Bj3251-0825 E-mall: capfs@nemoss o or

Pigiem I de 03
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Platafor
HEMOTERAPIA DE SANTA Q@M o
CATARINA - HEMOSC
Contnuaglo do Famcer 3533735
Dedaragio de declaracao2 pdf 0652018 | KNABBEM Aceito
Instituicdo e 16:03:55
Infraestrutura
Dedaragao de declaracas .pdf 08052012 |ADRIANA DE Aceito
Instituigdo e 16:02:28 [ SIQUEIRA
Infraestrutura CARNVALHO
KMABBEM
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 0G/052018 | ADRIAMA DE Aceito
16:01:08 [SIQUEIRA
CARVALHD
KMABBEM
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
M3o
FLORIAMOPOLIS, 28 de Agosto de 2018
Assinado por:
Jussara Cargnin Ferreira
(Coordenadora))
Endersgo: Avenida Othon Gama D'Ega, Praga Dom Pedro |, 756
Balmo: Cenmo CEP. B3.015-240
UF: 55 Municiplo: FLORIARNOPOLES
Telefome: [4Ej3251-3825 E-mall: cepnsghemose. ombr

Pigiom [0 de 03




Anexo 2 - Parecer do CEPSH n° 4.089.125, de 16 de junho de 2020

CENTRO DE HEMATOLOGIA E

CEP HEMOTERARFIA DE SANTA wﬂﬁ

peru i CATARINA - HEMOSC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: EFICACIA DAS VACINAS PNEUMOCOCICAS F"(H.IS.:AG#RIDEA 23 E COMJUGADA,
-13 HA F'FEE'u‘EhH;AD DAL E.‘-{ACEHEAQDES DE DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CROMICA

Pesquisador: ADRIAMA DE SIQUEIRA CARVALHO KMNABBEM

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 13820419.6.0000.0110

Instituigdo Proponente: Centro de Hematologia & Hemoterapia de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financamento Proprio

DADDS DD PARECER
Nimero do Parecer: 4.080.125

Apresentagio do Projeto:

) Protocolo apresenta-se como a submissao de EMENDA e foi anteriorments apreciado por este Comité de
Etica, em 28/AG0/2019, recebendo APROVAGAD do colegiado.

Trata-s= de um estudo de coorte histdrica. & populagio do estudo & composta por pacientes portadores de
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC). O objefivo principal & avaliar as exacerbagtes da DPOC em
frés grupos distintos: um grupo de pacienies vacinados soments com a vacina pneumococica polissacaridea
23, um segundo grupo de pacientes vacinados com as vacinas pneumoctcicas conjugada 13 e a vacina
pneumococica polissacaridea 23 (ambas as vacimas, com um intervale minimo de § meses a 1 ano entre
elas, independente da sequéncia) & um terceiro grupo controle, representado por pacientes que nunca
fomaram nenhuma vacina pneumococica.

O dados ser3o obtidos em dois locais: Hospital Mereu Ramos e Clinica Somed — Instituto do Sono &
Medicina Respiratoria. Mestes dois senvicos a Pesquisadora Principal atua como medica assistente e dispde
de acess0 305 prontudrios, akém de |3 possuir autorzacio dos responsaveis de ambas as Instiuigbes para a
realizacio desta pesquiza.

Tamanho da Amostra: 120

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVG PRIMCIPAL

Enderegy;  Avenida Othon Gama DECa, Praga Dom Pedmo |, 736

Balma: Ceno CEP. &3.015240
UF: SC Municiple: FLORIANDROLES
Telefona: [45)3251-3825 E-mall: cepinsdhemoss orgor

Prigiem O da 08
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CENTRO DE HEMATOLOGIA E

CEP HEMOTERAFIA DE SANTA Wﬂlﬁ

persyse i CATARINA - HEMOSC

Confinuacho do Parecer- 4,082,125

- Avaliar a eficacia das vacinas pneumocdcicas injetaveis PPV-23 & PCV-13 em prevenir exacerbagdes nos
individuos portadores de DPOC.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar os pacientes com DPOC vacinados com als) vacina(s) pneumococicals) a um grupo controle
(sem vacinagdo pneumococical.

- Determinar o ndmemn de exacerbagdes da DPOC.

- Determinar o nimens de PACS.

- Determinar o nimero de hospitalizagles por exacerbagies da DPOC & se ccomeram em enfermaria ou
Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

- Determinar a necessidade de utilizagio de servigos de salde (hospitalizagdo, pronte-atendimento ou
emergéncia) — por qualquer causa (descompensagio de outras comorbidades).

- Avaliar o comportamento das provas de fungdo pulmonar no inicic & no final do periodo do estudo.

- Avaliar o relato de efeitos adverses as vacinas pneumococicas e influenza.

- Classificar os pacientes de acordo com as categorias de GOLD.

Ois objetivos estdo de acordo com o item |1l da Resolucdo n"466/2012, do Conselho Macional de Salde; e
nao foram alterados conforme o Projeto de Pesquisa inicialmente apresentado a este CEP.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

Comao se trata de um estudo de coorte histdrica, a interveng3o (vacinagao) ja ocomeu conforme indicagdo do
medico assistente dos participantes n3c havendo riscos em relagdo aos efeitos colaterais no momento da
pesguisa.

05 riscos: invasdo de privacidade, responder a questdes sensiveis, divulgagio de dados confidenciais,
cansago ao responder as perguntas, sentir tosse, falta de ar ouw outro sintoma respiratorio durante os

minutos da entrevista ou tomar o tempo do sujeito ao responder s perguntas.

Endarego. Avenida Othon Gama DFEC, Praga Dom Pedo |, 756

Balmo: Centmo CEP. 33015240
UF: 5C Municipio:  FLORIANOPOLES
Telefoms: [2E3251-3625 E-mall: cepinsdhemose. o or
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BENEFICIOS

Pacientes com DPOC apresentam risco aumentado de infecgdes respiratorias, incluindo a doenga
pneumocécica. Esta intervencdo (vacinas pneumococicas) pode ser efetiva em reduzir o crescimento
bacteriano nas vias aéreas dos pacientes com DPOC, além de evitar o desenvolvimento da doenga
prieumccocica quando estes individuos forem expostos ao Streplococcus Prieumonias, uma vez que ja
apresentam anticorpos contra este agente. Desta forma, acredita-se que a vacina ira reduzir a incidéncia
das exacerbagdes da DPOC. Existem poucos estudos avaliando a eficacia das vacinas em pacientes com
DPOC. As exacerbagies da DPOC sdo comuns & aumentam a morbimortalidade nesta populagdo de
individuos. A DPOC foi a terceira principal causa de mortalidade mundial em 2010 & a nona causa de
DaLYs (Disability-adjusted life years), que representa o nlmers de ancs de vida perdides ajustado por
incapacidade, naguele mesmao ano. Desta forma, toma-se importante o conhecimento acerca desta

estratégia de prevencdo gue & a vacinacdo.

Os RISCOS e BENEFICIOS estio descritos de acordo com o item V da Resolugdo n°466/2012, do
Conselho Macional de Salde e n3o foram alterados conforme o Projeto de Pesguisa inicialmente

apresentado a este CEP.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Foram informadas as seguintes CDNSIDERAI;E:IES, referente 3 Submissio de Emenda ao Protocolo de

Fesguisa:

Em decoméncia da pandemia Covid-18, momente em que as consulizs ambulatorais est3o suspensas,
prejudicando a coleta dos dados (paralisada nos dltimos 45 dias, sem previsio de normalizacio dos
atendimentos). faz-se necessaria uma nova solicitagdo a este projeto, acrescentando-se a modalidade de
consulta a distincia (consulta por video, telemedicina) para a aplicagdo dos guestionarios e o
preenchimente da ficha de coleta de dados, além da confirmagdo da situacdo vacinal, apés autorizacio do
paciente (TCLE)L

Salicita-s= também a promogagice do periodo da analise dos prontuarios a partir do periodo de 01/02/2014
até 31/1272020, podendo ser promogado caso nao se obienha o nimero amostral pre-definideo.

Endarego; Avenida Othon Gama OECa, Praga Dom Pedro |, 736

Balma: Ceno CEP. Ba.0i5-240
UF: 50 Municipio: FLORIANOPOLES
Telefone: [4E/3251-3825 E-mall:  cepimsnemoss. ongor
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Tais medidas fazem-se necessarias pois trata-se de uma Dissertagio de Mestrado, com prazo a ser
cumpnido.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Toda a documentagdo cbrigatdria, constante na Resolugdo n"486/2012 e Regimento Interno do CEP-
HEMOSG, ja foi apresentada anterfiorments, quando da apresentagdo inicial do Protocolo de Pesquisa.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

O colegiade aprovou a emenda apresentada e ratifica a inexisténcia de PEMDENCIAS ou IM&DEDLIAI;@ES
no protocolo de pesguisa em tela.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquinvg Paostagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PB_INFORMAZOES_BASICAS 155201 12052020 Aoeito
do Projeto 1 El.pdf 18:35:45
Projeto Detalhado /! | ProjetoCEP_wersaod. pdf 18082012 |ADRIANA DE Aoeito
Brochura 233042 | SIGUEIRA
Investigador CARNALHO

KEMABBEN
TCLE ! Termos de | TCLE wersaod. pdf 18/082012 |ADRIANA DE Apeito
Assentimento / 21:51:48 | SIQUEIRA
Justificativa de CARVAL HD
Auséncia KMABBEM
Dedaragso de declaracao?. pdf DE/052012 |ADRIAMA DE Aoeito
Instituicao e 16:03:55 |SIQUEIRA
Infraestrutura CARVAL HO
KMABBEM
Diedaragao de declaracao1.pdf 0E/052012 |ADRIAMNA COE Apeito
Instituicdo e 18:02:28  [SIGUEIRA
Infraestrutura CARVALHO
KMABBEN
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 06052012 |ADRIANA DE Apeito
16:01:08 |[SIQUEIRA
CARNVALHD
KMABBEM
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Enderego:  Avenida Oihon &ama OFEga, Praga Dom Pedm |, 756
Balmmo: Centmo CEP: 53015240
UF: &C Municipie: FLORIANOPOLES
Telefons: [4513251-9626 E-mall: cepsghemoss oeg b
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Contnuaclo do Farecer: 4.082.125

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mo

FLORIAMOPOLIS, 16 de Junho de 2020

Assinado por:
Jussara Cargnin Ferreira
(Coordenador{a))

Enderego: Averida Othon Gama D'Ega, Praga Dom Pedro |, 756

Balma: Cento CEP: 33015240
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Anexo 3 — Questionario COPD Assesment Test (CAT)

= =

Como esta a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliacdo da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)
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Anexo 4 — Escala de Dispneia mMRC

ESCALA DE DISPNEIA MRC MODIFICADO

0 = Tenho Talia de ar ao realizar exercicio inlenso.

1 = Tenho falita de ar quando apresso o meu passo, ou
subo escadas ou ladeira,

2 = Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que oulras pessoas de
minha idade.

3 = Preciso parar muitas vezes devido a lalta de ar quando
ando perio de 100 meiros, ou poucos minuios de
caminhada no plano.

4 = Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

Modificado de: Ferrer M, Alonso J, Morera J, et al, Chronic
obstructive pulmonary discase and health-related quality of life.
Ann Interm Med 19972027007 2-9)
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Anexo 5 — Classificacido da DPOC: de acordo com GOLD (59) em grupos ABCeDe
funcio pulmonar (estadios I, IL, I1I e IV)

Assessment of
symptoms/risk
of exacerbations

Spirometrically ) Assessment of )
Confirmed Diagnosis airflow limitation

Moderate or Severe
Exacerbation History

§ 22 or § E
Post-bronchadilator i 21leading i C D
FEV:/FVC < 0.7 i tohospital i :
GOLD 1 280 Poadmission 3 | oieceeeeeeens .g. ..............
GOLD2 | 50-79 | jerceeoeeeeeoeeeey A B
i Oorl i ]
GOLD 3 30-49 i (not leading | ;
i tohospital i
GOLD4 | <30 | | smon) | FGTi RS

Symptoms
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