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EDITORIAL | EDITORIAL

Envelhecer com sabedoria
Aging wisely

José de Jesus Peixoto Camargo | Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre / Academia Nacional de Medicina

Desde 1906, quando se propos o modelo de monitoracdo da expectativa de vida da po-
pulacado do planeta, ela s6 tem feito crescer, permitindo que, pela manutencao da curva
ascendente, se possa estimar que de cada trés individuos nascidos nesta década, dois
chegardo aos 100 anos. A proposito, em 1900 a humanidade vivia, em média, 33,7 anos.

Definido entdo que vamos viver mais, cabe a pergunta: e valera a pena? A julgar pela es-
cassez de avancos alinhados com a preservacao da qualidade de vida mental, a possibilidade
de durarmos muito comega a assustar, porque podera significar a imposic¢do indesejada de
cumprirmos uma pena de submorte, ou seja, estarmos condenados a morrer antes da morte.

Com esta vidinha que estamos levando por aqui, ficou claro que viver bem é tdo ou mais
importante do que viver mais, e as pessoas mais sensiveis ja perceberam que realmente
viver é muito diferente de simplesmente durar.

Se ndo bastasse o quanto as exigéncias na busca da felicidade sdo individualmente
diferentes, e precisam ser assumidas e respeitadas, ainda temos que considerar que o
curso do envelhecimento pode simplesmente desaguar na apatia da fadiga biologica e
ser aceito com placida indiferenca pelos conformados e indolentes, ou sofrer toda a es-
toica resisténcia dos que lutam até o ultimo instante, depois de terem vivido no limite da
intensidade, com muitas histérias para contar, e convencidos de que viver de verdade é
encher o calendario de aniversarios.

CUIDADOS COM O ENVELHECIMENTO

Abstraidos os azares genéticos, a ciéncia tem identificado fatores que contribuem para
a longevidade, cabendo ao portador a responsabilidade de administra-los.

A pretensao de encararmos os 100 anos, como meta possivel, impde alguns itens de
conservacgdo funcional inegociaveis:

Nao fumar, manter glicemia, pressdo arterial e colesterol normais,
fazer check-up anual, ser magro, exercitar-se, dormir bem, viver em paz.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.6-8, jul-set 2023
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A constatacdo de que determinadas etnias tendem a viver mais tem induzido a crenca
de que o que se come pode ter um papel relevante na longevidade, mas a tendéncia é a
valorizacao do estilo de vida, mais do que a dieta ou a religiosidade.

Um trabalho famoso, realizado na Stanford University, mostrou que a participacao, na
construcao da longevidade, da assisténcia médica (10%) e genética (17%) e o meio ambiente
(20%), no somatorio, contribuem menos do que o estilo de vida (53%), este definido como
a gestdo do prazer e da felicidade.

Outra pesquisa de grande folego, da Harvard, vem acompanhando 724 individuos,
divididos em duas categorias sociais, os egressos da Universidade e os trabalhadores do
porto de Boston. Este grupo heterogéneo na origem e na atividade funcional vem sendo
seguido ha 75 anos em um protocolo chamado Desenvolvimento Adulto (Robert Waldinger,
TED). Do grupo inicial, 60 ainda estdo vivos e, recentemente, mais de 2.000 filhos foram
recrutados para o estudo. Uma das observacdes mais extraordinarias deste estudo foi a
constatacdo de que a maioria dos octogendrios felizes e saudaveis ndo necessariamente
estava entre aqueles que, aos 50 anos, tinham colesterol normal ou perimetro abdominal
de bailarino: eram aqueles que mantinham relacdes familiares e sociais, numerosas,
alegres e confiaveis. Em contrapartida, os solitarios adoeciam mais e quando isto ocorria
sofriam mais, com o medo da doenca multiplicado pela tristeza da soliddo. Ficou também
evidente a importancia da qualidade das relagdes pessoais. Os que tiveram a felicidade
de envelhecer com parceiros com quem podiam contar ndo s6 viveram mais, mas con-
servaram integra a memoria por mais tempo, mostrando que tendemos a esquecer as
lembrancas desagradaveis.

Outro elemento determinante da qualidade do nosso envelhecimento estara inevitavel-
mente atrelado ao prazer que resultou das escolhas que fizemos naquela época preciosa
em que nos foi dado escolher. Muitas velhices sdo antecipadas e corrompidas pela consta-
tacdo tardia e dolorosa de que a chance de felicidade plena é uma exclusividade de quem
acertou na escolha profissional e fez do seu trabalho uma espécie de feriado permanente.

Em contrapartida, ndo ha como negar o desconforto de ver tanta gente que aprendeu o
que podia ainda ndo comecou a esquecer, tem saude e na falta de vontade de fazer algu-
ma coisa util, se contenta em esperar a morte, disfarcada de aposentadoria. Um atestado
inequivoco de que enquanto faziam o que fizeram, prefeririam estar fazendo outra coisa.

Claro que néao é possivel generalizar, nem estabelecer protocolos de bem viver, porque
as pessoas sdo diferentes em projetos, ambic¢des, entusiasmo, comprometimento e submis-
sdo, e todas tém o direito de fazer o que quiserem de suas vidas, incluindo nada. As coisas
que energizam alguns, infartam outros.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.6-8, jul-set 2023
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Alias, sdo essas diferencas na busca da felicidade que tornam tdo pouco produtivos os
livros de autoajuda ao proporem modelos padronizados para perfis incomparaveis. Mas
compreende-se que, por estas discrepancias, ndo se pode pretender afinidade entre tipos
que consideram que felicidade é andar descalgo numa praia deserta, e os que acham que
ser feliz depende de se alcancar um ponto de equilibrio no maximo de tensdo. Certamen-
te, entender essas disparidades e vicissitudes, e ndo tentar modifica-las, além de pratica
saudavel de convivio social, € um exercicio de sabedoria.

Nos ultimos anos cada vez mais se discute a importancia da qualidade de vida, ainda
que este seja um conceito contaminado por quanto ele encerra de subjetividade. Se con-
siderarmos que uma vida de boa qualidade é a que gera felicidade, ja mergulharemos no
imponderavel: nada é mais heterogéneo do que o sentimento de felicidade. Independente
do que cada um considere como modelo, um elemento é indispensavel em todos eles: a pre-
servacdo da utilidade, o que tantas vezes conflita com a ideia de nédo fazer mais nada. Dé
a um velho uma funcao produtiva e ele revigorara. Remova-a, e ele definhara consumido
pela perda do sentido da vida.

Seguramente, a inércia programada, ou imposta por alguma limitacao fisica, é alinha
diviséria entre a morte disfarcada em depressdo e a vida util do idoso saudavel, e bem-
-humorado. Neste ultimo caso algum grau de deboche e ironia nao so6 € toleravel, como
altamente festejado.

Em filosofia se considera muito complexa a definig¢do de vida boa, em funcao do quanto,
felizmente, somos diferentes. Mas alguns componentes sdo imutaveis:

» Ter uma familia afetiva e calorosa. A prole bem-sucedida ¢ um dos elementos mais
importantes na construcdo de uma velhice feliz, enquanto repetidas frustracdes nesta
area contribuem tristemente para dar naturalidade a morte.

» Planejar estabilidade financeira, que talvez seja, junto com solidariedade familiar, um
dos fatores mais importantes quando se enfrenta a doenca na velhice.

» Ler sem parar, ouvir musica, cultuar a arte, e ter amigos que facam outras coisas.

= Amar muito, e ter pena das pessoas que nunca se apaixonam.

» Praticar a generosidade, e através dela se deliciar com o mais nobre e impagavel dos
sentimentos humanos: a gratidao.

» Ter uma vida pessoal e profissional dentro de padroes éticos, que sirvam de exemplos
para os filhos, de fonte do respeito dos amigos e de resposta definitiva aos desafetos.
Uma vida digna, segundo os conceitos de Kant, é a que entende que a moral da ética
nio consiste em buscar o que fazer para sermos felizes, mas em o que fazer para me-
recermos a felicidade.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.6-8, jul-set 2023
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Quinze anos de
transplante cardiaco
no estado do RJ

em instituicao
publica — Analise
das caracteristicas
clinico-demograficas
de 144 pacientes
adultos no periodo
de 2008 a 2022

Fifteen years of heart
transplantation in the state
of Rio de Janeiro, Brazil, in a
public institution — Analysis
of the clinical-demographic
characteristics from 144 adult
patients from 2008 to 2022

Alexandre Siciliano Colafranceschi!
Tereza Cristina Felippe Guimaraes!
Jacqueline Sampaio dos Santos Miranda!

! Instituto Nacional de Cardiologia, INC — Rio de Janeiro/RJ

Correspondéncia
Alexandre Siciliano Colafranceschi
E-mail: alexandre.siciliano@gmail.com

RESUMO

O transplante cardiaco é a principal alternativa terapéutica para pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada. As caracteristicas clinico-epidemiolégica de
pacientes transplantados de coracao sao escassas no Brasil, particularmente
no estado do Rio de Janeiro. Os objetivos deste estudo sdo descrever as
caracteristicas dos pacientes transplantados de coragao no Instituto Nacional
de Cardiologia — RJ (Ministério da Salde, Sistema Unico de Satide — SUS) nos
ltimos 15 anos, entre 2008 e 2022. Trata-se de uma coorte retrospectiva
de 144 pacientes transplantados cardiacos num dnico centro. Utilizou-se
a média, mediana, valores minimos e maximos e desvio padrao para as
variaveis continuas e a distribuicao da frequéncia absoluta e relativa para as
variaveis categoricas. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparar grupos
quanto as variaveis categoricas. A maioria dos pacientes transplantados era
do sexo masculino, com idade média inferior a 50 anos, e mantidos com
terapia medicamentosa otimizada para insuficiéncia cardiaca anteriormente a
cirurgia. A cardiomiopatia dilatada e a doenca isquémica crénica do coracao
foram as principais causas que levaram os pacientes ao transplante cardiaco.

Palavras-chave: Transplante Cardiaco; Insuficiéncia cardiaca; Etiologia;
Epidemiologia.

ABSTRACT

Heart transplantation is the main therapeutic alternative for patients with
advanced heart failure. The clinical-demographic characteristics of heart
transplant patients are scarce in Brazil, particularly in the state of Rio de
Janeiro. The objective of this study is to describe the characteristics of heart
transplant patients at the National Institute of Cardiology — RJ (Ministry of
Health, Unified Health System — SUS) in the last 15 years, between 2008
and 2022. This is a retrospective cohort of 144 heart transplant patients
in a single center. The mean, median, minimum and maximum values and
standard deviation were used for continuous variables and the absolute and
relative frequency distribution for categorical variables. The chi-square test
was used to compare groups regarding categorical variables. The majority
of transplant patients were male, with a mean age of less than 50 years,
and maintained on optimized drug therapy for heart failure prior to surgery.
Dilated cardiomyopathy and chronic ischemic heart disease were the main
causes that led patients to undergo heart transplantation.

Keywords: Heart Transplant; Heart Failure; Etiology; Epidemiology.

INTRODUCAO

O transplante cardiaco é amplamente conside-
rado a terapia padrao ouro para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada,
em estagio terminal, refratario ao tratamento
médico. As indicacdes absolutas para transplante
cardiaco incluem comprometimento hemodina-
mico devido a insuficiéncia cardiaca, incluindo
choque cardiogénico refratario, dependéncia de

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.9-17, jul-set 2023
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Quinze anos de transplante cardiaco no estado do RJ em instituigéo publica
Alexandre Siciliano Colafranceschi, Tereza Cristina Felippe Guimaraes, Jacqueline Sampaio dos Santos Miranda

farmacos inotropicos endovenosos e baixo
consumo de oxigénio no pico do exercicio
com metabolismo anaerébico.® Outras in-
dicacgdes absolutas incluem isquemia debi-
litante grave ndo passivel de cirurgia de re-
vascularizacdo do miocardio ou intervencao
corondaria percutanea, bem como arritmias
ventriculares sintomaticas recorrentes e
refratarias a todas as outras terapias.®?

No Brasil, progressivamente, os centros
de cirurgia cardiaca tém incorporado o
transplante cardiaco como mais um pro-
cedimento cirurgico de alta complexidade
prestado aos seus pacientes com insuficién-
cia cardiaca avancada desde o primeiro
transplante realizado pelo Dr. Euryclides
de Jesus Zerbini, em 1968, no estado de
Sdo Paulo.®

Até dezembro de 2007 foram realizados,
em todo o Brasil, 1.777 transplantes cardia-
cos, sendo que 52% desses transplantes
foram realizados na Regido Sudeste; 28%
na Regido Nordeste e 20% na Regido Sul.®
Nesse mesmo periodo, estima-se que apenas
18 pacientes foram transplantados no estado
do Rio de Janeiro, em diversas Instituicoes,
publicas e privadas, evidenciando a auséncia
de um Centro de Exceléncia em cuidados
avancados para o tratamento de pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca no referido es-
tado.® Desde 2008, o numero anual de pa-
cientes submetidos ao transplante cardiaco
no Brasil cresceu, tendo seu pico em 2019,
quando foram realizados 380 transplantes
cardiacos no Brasil por 35 equipes cirurgicas
em 12 estados da Federacdo.® O crescimento

do numero anual de pacientes submetidos
ao transplante de coracdo também cresceu
no estado do Rio de Janeiro desde 2008, e,
em 2019, o estado do Rio de Janeiro realizou
23 transplantes cardiacos (6% do volume
nacional), 22 dos quais (96%) no Instituto
Nacional de Cardiologia (INC), conferindo
ao estado a sétima posi¢do nacional no ran-
queamento relacionado ao volume absoluto
de transplantes cardiacos e a décima posicao
relativa aos demais estados da Federacao
que realizaram transplante cardiaco no
mesmo ano, quando o volume absoluto de
transplantes cardiacos é indexado a popu-
lacdo do estado: 1,3 transplantes cardiacos
por milhdo de populacao foram realizados
no estado do Rio de Janeiro em 2019.®

O INC é um Centro de Referéncia do
Ministério da Saude para a assisténcia de
pacientes com doencas cardiovasculares
que necessitem de intervencoes de alta com-
plexidade, para realizacao de treinamento,
para conducdo de pesquisas estratégicas e
para formulacdo de politicas de satde.(” Até
o momento, o INC é o unico hospital publi-
co, com 100% de seu orcamento financiado
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), que
realiza transplantes cardiacos em adultos
e criancas no estado do Rio de Janeiro.®

Os transplantes, em geral, e o trans-
plante de coracdo, em particular, foram
afetados pela pandemia da Covid-19 em todo
o mundo®!® e o cendrio nao foi diferente
no Brasil,'? que também viu o numero de
captacgdes de 6rgaos e tecidos e de trans-
plantes reduzir.!® As inativacdes da lista

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.9-17, jul-set 2023
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Quinze anos de transplante cardiaco no estado do RJ em instituigéo publica
Alexandre Siciliano Colafranceschi, Tereza Cristina Felippe Guimaraes, Jacqueline Sampaio dos Santos Miranda

de espera aumentaram 75% e as adicoes a
lista de espera cairam 37%. O volume do
transplante cardiaco caiu 26% nos EUA e
35% no Brasil, e a fatalidade chegou a 30%.
0111319 Embora em 2020 os dados no estado
do Rio de Janeiro também tenham sofrido
impacto pela Covid-19,8% esses nimeros ja
conseguiram alcancar os patamares ante-
riores a pandemia da Covid-19 em 2022.42

Em 2022 foram realizados 359 transplan-
tes cardiacos em 11 estados do Brasil por
35 equipes distintas.® O estado do Rio de
Janeiro realizou 33 transplantes cardiacos
nesse mesmo ano (9,2% do volume nacio-
nal), a maioria dos quais no INC, e passou
a configurar como o terceiro maior estado
em volume absoluto de transplantes cardia-
cos no Brasil, realizando 2,2 transplantes
de coracao por milhdo de populacdo,’® um
crescimento significativo desde a estru-
turacdo do programa contemporaneo de
transplante cardiaco no INC, em 2008. O
INC, como escola de transplante cardiaco,
possibilitou a formacdo e capacitacdo de
profissionais, que atualmente ampliam a
capacidade do estado do Rio de Janeiro na
oferta desta alternativa terapéutica a pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca avancada.

Diversos fatores de risco permanecem
influenciando a sobrevivéncia de curto,
médio e longo prazos de pacientes sub-
metidos ao transplante de coracao, dentre
eles: caracteristicas clinico-demograficas
do receptor e do doador, a causa da insu-
ficiéncia cardiaca, estagios de priorizagao
do receptor, estratégias terapéuticas de

inducdo de imunossupressao, manutencao
e resgate adotadas e a incidéncia de com-
plicacdes pos-transplante. 1719

O objetivo deste artigo é descrever as
caracteristicas clinico-demograficas de
pacientes adultos submetidos ao transplan-
te cardiaco num unico centro publico, de
complexidade quaternaria, no estado do
Rio de Janeiro entre 2008 e 2022.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte re-
trospectiva para consolidar as caracteris-
ticas clinico-demograficas de pacientes
com idade superior a 18 anos submetidos
ao transplante cardiaco num unico centro
publico, de complexidade quaterndria, no
estado do Rio de Janeiro entre janeiro de
2008 e dezembro de 2022.

Os dados utilizados para esta andlise
fazem parte de um banco de dados pros-
pectivamente preenchido pelo servico de
transplante cardiaco do Instituto Nacional
de Cardiologia e armazenado em planilha
de Excel® (Microsoft, Redmond, Washin-
gton, EUA).

As variaveis analisadas foram as
seguintes:

Variaveis demograficas

» Jdade: Idade do paciente em anos no mo-
mento em que foi oficialmente incluido
na lista de espera por um orgao.

= Sexo: Masculino ou feminino.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.9-17, jul-set 2023
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Alexandre Siciliano Colafranceschi, Tereza Cristina Felippe Guimaraes, Jacqueline Sampaio dos Santos Miranda

Variaveis clinicas pré-transplante

Peso: Peso em quilogramas (kg) do pa-
ciente anotado a ser incluido na lista de
espera por um orgdo compativel junto a
Central Estadual de Transplantes.

Altura: Altura em metros (m) do pacien-
te ao ser incluido na lista de espera por
um 6rgao compativel junto a Central
Estadual de Transplantes.

Indice de massa corporal: Medido em
kg/m?. Peso em quilogramas dividido
pelo quadrado da altura em metros. Cal-
culado com o peso e a altura do paciente
conforme definicdo prévia.

Diabetes Mellitus: Medido em percen-
tual. Glicemia plasmaética de jejum maior
ouigual a 126mg/dl, ou a HbAlc maior
ou igual a 6,5%.

Dislipidemia: Medido em percentual.
Colesterol LDL plasmatico em jejum >
160mg/dL, ou Triglicerideos > 150mg/
dL em jejum.

Ex-Tabagista: Medido em percentual.
Pacientes elegiveis ao transplante car-
diaco ndo podem ser tabagistas ativos.
Necessario um minimo de 6 meses de
abstinéncia antes da inclusdo em fila de
espera por um 6rgdo compativel. Ava-
liacdo clinica de autorreferenciamento
e por relato de familiares.

Ex-Etilista: Medido em percentual. Pa-
cientes elegiveis ao transplante car-
diaco ndo podem ser etilista ativos.
Necessario um minimo de 6 meses de
abstinéncia antes da inclusdo em fila de

espera por um orgdo compativel. Ava-
liacdo clinica de autorreferenciamento
e por relato de familiares.

Clearance de Creatinina: Medido em
ml/min. Calculado de acordo com a
formula de Cockroft e Gault. Homem:
Clearance de Creatinina = [((140-Ida-
de) x Peso(kg)) / (Creatinina Sérica x
72)]; Mulher: Clearance de Creatinina =
[((140-Idade) x Peso(kg)) / (Creatinina
Sérica x 72)] x 0,85. Calculado com Idade,
Peso e creatinina sérica utilizadas no
momento da insercdo em lista de espera
por um orgao compativel junto a Central
Estadual de Transplantes.

Cirurgia Cardiaca prévia: Medido em
percentual. Refere-se a qualquer ci-
rurgia cardiaca prévia, com ou sem
circulagdo extracorporea (CEC), inde-
pendente da via de acesso, realizada até
o momento de inclusdo em fila de espe-
ra por um orgdo compativel. Exclui as
intervencdes para suporte circulatorio
mecanico como ponte para transplante.

Classe Funcional NYHA III/IV: Medido
em percentual. Avaliacdo clinica.

Etiologia da insuficiéncia cardiaca:
Medido em percentual das diferentes
etiologias. Avaliacdo clinica.

Prioridade: Medido em percentual. Re-
fere-se a pacientes que foram priori-
zados enquanto em lista de espera por
um orgdo compativel junto a Central
Estadual de Transplantes de acordo
com a legislacdo vigente. Incluem os
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pacientes que necessitam de assisténcia
circulatéria mecanica, suporte inotropi-
co endovenoso ou ventilacdo mecanica.

INTERMACS I/II: Medido em per-
centual. O Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory
Support INTERMACS) é um regis-
tro clinico iniciado em 2005 e apoiado
pelo National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI), a Food and Drug
Administration (FDA) e os servigos
Medicare/Medicaid nos EUA. Existem
sete diferentes niveis INTERMACS. Os
pacientes INTERMACSTI e IT compreen-
dem pacientes em choque cardiogénico
refratario (INTERMACSI) ou que estao
piorando progressivamente a despeito
da utilizacdo de farmacos inotrépicos
endovenosos (INTERMACS II). Re-
ferem-se aos estagios mais graves do
choque cardiogénico.

ECMO (Oxigenacdo por membrana ex-
tracorporea) pré-transplante. Medido
em percentual.

Suporte Circulatério com bomba cen-
trifuga temporaria Uni ou Biventricular
pré-transplante: Medido em percentual.

Tipo Sanguineo: Medido em percentual
dos diferentes tipos ABO.

CMV Negativo: Sorologia para Ci-
tomegalovirus negativo. Medido em
percentual.

HIV Positivo: Sorologia para o Virus
da imunodeficiéncia humana negativo.
Medido em percentual.

* JECA:Inibidores da enzima conversora
da angiotensina. Medido em percentual.

» BRA: Bloqueadores dos receptores de
angiotensina. Medido em percentual.

= Sacubitril/Valsartana: Medido em
percentual.

» Espironolactona: Medido em percentual
» Furosemida: Medido em percentual.

» Hidroclorotiazida: Medido em percentual.
» Betabloqueador: Medido em percentual.

= AAS: Medido em percentual. Acido
acetilsalicilico.

» Anticoagulante: Medido em percentual.

» Warfarina: Medido em percentual entre
os anticoagulantes usados.

» Dabigatrana: Medido em percentual
entre os anticoagulantes usados.

* Outros: Medido em percentual entre os
anticoagulantes usados.

» Terapia de ressincronizacdo cardiaca:
Medido em percentual.

» CDI: Cardiodesfibrilador implantavel.
Medido em percentual.

Realizou-se um estudo descritivo, uti-
lizando-se a média, mediana, valores mi-
nimos e maximos e desvio padréo para as
variaveis continuas e a distribuicdo da
frequéncia absoluta e relativa para as va-
riaveis categoricas. O teste qui-quadrado
foi utilizado para comparar grupos quanto
asvaridveis categoricas. As andlises foram
realizadas ao nivel de 95% de confianca.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente
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significativo. As andlises estatisticas fo-
ram realizadas no software JASP®, versdo
0.16.3, da Apple Silicon.

A analise dos dados dos pacientes sub-
metidos ao transplante cardiaco tem apro-
vacdo do Comité de Etica da Instituicio
envolvida e todos os pacientes assinam
consentimento para permitir a utilizacédo
de dados para andlises cientificas.

Tabela 1

RESULTADOS

Dos 144 pacientes incluidos nesta ana-
lise, 109 pacientes (75,7%) eram do sexo
masculino e a idade média no dia em que
foram inseridos oficialmente na fila de es-
pera da Central Estadual de Transplantes
foi de 46,6 (+14) anos.

A Tabela 1 resume as variaveis clinicas
pré-transplante.

Variaveis clinicas pré-transplante. Numero absoluto e percentual ou média e desvio padrédo. N=144 pacientes

Peso médio (kg) (DP) 70,6 (+x14,3)

Altura média (m) (DP)
IMC médio (DP)
DM
Dislipidemia
Ex-Tabagista
Ex-Etilista (%)
Clearance de Creatinina Médio ml/min (DP)
Cirurgia cardiaca prévia
Classe funcional NYHA III/IV
Etiologia IC
* Idiopatica
* Isquémica
e Miocardite
e Chagas
e Valvar

¢ OQutras

1,7 (+ 0,09)
24,4 (£ 4,1)
20 (13,9%)
9 (6,25%)
33 (23%)
20 (13,9)
61,2 (x27,4)
48 (33,3%)
120 (90,3%)

38 (26,4%)

31 (21,5%)
16 (11,1%)
13 (9,0%)
9 (6,3%)

37 (25,7%)

kg: Quilograma; DP: Desvio Padrao; m: Metros; IMC: Indice de massa corporal; ml: Mililitro; min: minuto; NYHA (New

York Heart Association).
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Trinta e oito pacientes (26,4%) foram
inseridos oficialmente na fila de espe-
ra da Central Estadual de Transplantes
em estado de prioridade e 19 pacientes
(13,2%) apresentavam-se em grave estado
de choque relacionado a faléncia de bomba
cardiaca (INTERMACS I/II) quando lis-
tados. Trés pacientes (2%) foram listados
sob suporte circulatorio mecanico de curta
permanéncia (ECMO ou bomba centrifuga)
como ponte para transplante.

A distribuicao do tipo sanguineo dos
receptores esta descrita na Tabela 2 e a
utilizacdo de farmacos para o tratamento
dainsuficiéncia cardiaca pré-transplante,
na Tabela 3.

Vinte pacientes (13,9%) estavam sub-
metidos a terapia de ressincronizacio
cardiaca com estimulacédo elétrica biven-
tricular no momento do transplante car-
diaco e 40 pacientes (27,8%) apresentavam
desfibrilador implantavel.

DISCUSSAO

O estudo se propds a avaliar dados pou-
co explorados e contemporaneos acerca
do transplante cardiaco numa instituicao
quaterndria com financiamento publico no
estado do Rio de Janeiro.

Alguns resultados assemelham-se aos
de outros estudos realizados no Brasil nos
quais a maioria dos pacientes transplanta-
dos era do sexo masculino, acima de 40 anos,
com média de idade de aproximadamente
45 anos. O perfil encontrado justifica-se

Tabela 2

Distribuicdo do tipo sanguineo dos receptores.
Numero absoluto e percentual. N=144 pacientes

A 56 (38,8%)

0 54 (37,5%)

B 17 (11,9%)
AB 7(4,9%)

Nao disponivel 10 (6,9%)

Tabela 3

Utilizagdo de farmacos para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca pré-transplante.
Numero absoluto e percentual. N=144 pacientes

IECA 41 (28,5%)
BRA 34 (23,6%)
Sacubitril/Valsartana 25 (17,4%)
Espironolactona 115 (79,9%)
Furosemida 132 (91,7%)
Hidroclorotiazida 41 (28,5%)
Betabloqueador 114 (79,2%)
AAS 23 (16%)
Anticoagulante 61 (42,4%)
e Warfarina 57 (93,4%)
» Dabigatrana 2 (3,3%)
» Qutros 2 (3,3%)

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina,
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina,

AAS: acido acetilsalicilico.

em razao de a idade média e o sexo mas-
culino estarem diretamente relacionados
ao numero e a intensidade de fatores de
risco para doencas cardiovasculares.®1929

Como centro quaterndrio de referéncia
para o cuidado de alta complexidade das
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doencas cardiovasculares no Rio de Janeiro
e, em sendo o unico centro publico habi-
litado para realizar transplante cardiaco
no adulto durante a maior parte do periodo
estudado, a populacdo estudada do INC
apresenta elevada prevaléncia de pacientes
em prioridade para o transplante (26,4%) e
em choque cardiogénico incluindo o uso de
suporte circulatorio mecanico temporario
(15,2%) que evidencia pacientes de maior
gravidade clinica pré-transplante.>)

A ocorréncia de cardiopatias isquémicas
como segunda causa mais relatada nesta
analise estda em consonancia com diversos
estudos realizados que apontam essa como
uma das principais causas de insuficiéncia
cardiaca no Brasil e em todo o mundo.#2)
Esperava-se, no entanto, um numero mais
expressivo de registros de pacientes com
doenca de Chagas,“?? dado que se trata de
uma doenca endémica no pais e sabidamen-
te relacionada a ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca, assim como de outras condicdes
como a doencga hipertensiva e a insuficién-
cia cardiaca de etiologia valvar, ja que se
trata de um centro publico quaternéario
para o cuidado de alta complexidade das
doencas cardiovasculares.?%192) A expres-
siva proporcao de pacientes submetidos ao
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RESUMO

A acalasia é um distlrbio motor do esdfago caracterizado pelo relaxamento
inadequado do esfincter esofagico inferior e perda da peristalse organizada
no corpo esofégico. A clinica é variavel, porém a maior parte dos pacientes
apresenta disfagia para sélidos e liquidos, regurgitacao, dor toracica ocasional
e perda ponderal. O diagnostico é feito através de uma clinica compativel,
além da manometria esoféagica de alta resolucao, atual método padrao
ouro. Atualmente dispomos de diferentes tratamentos, desde a dilatacao
pneumética da cardia até técnicas cirlirgicas como miotomia a Heller e a
miotomia endoscopica peroral, cuja escolha deve ser individualizada para
cada paciente.

Palavras-chave: acalasia; distlrbio; manometria

ABSTRACT

Achalasia is an esophageal motility disorder characterized by aberrant
peristalsis and insufficient relaxation of the lower esophageal sphincter. The
clinical condition is variable, but most patients present with dysphagia for solids
and liquids, regurgitation, occasional chest pain and weight loss.The diagnosis
consists of a compatible clinic, in addition to high-resolution esophageal
manometry, the current gold standard test. Currently, we have different
treatments, from pneumatic dilation of the cardia to surgical techniques
such as Heller's myotomy and peroral endoscopic myotomy, which must be
individualized for each patient.

Keywords: achalasia; disorder; manometry

INTRODUCAO

Acalasia (do grego, “falha em relaxar”) é
um raro disturbio motor do es6fago caracteri-
zado pelo relaxamento inadequado do esfincter
esofagico inferior (EEI) e perda da peristalse
organizada no corpo esofagico. Sua etiologia é
variavel, podendo ser primdria ou idiopatica, ou
secundaria a doencas que causam anormalidades
motoras, como na doenca de Chagas. Os sinto-
mas mais comuns desta afeccdo sao a disfagia
e a regurgitacdo, podendo haver, também, dor
toracica, perda de peso e reducdo na qualidade
de vida. A fisiopatologia da doenca ainda nao
é completamente compreendida, porém sabe-
-se que ha perda dos neurodnios inibitérios do
plexo mioentérico no eséfago distal e no EEI, o
que leva a um desequilibrio entre os estimulos
excitatorio e inibitorio. Para o diagnostico, além
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da apresentacdo clinica compativel, a ma-
nometria esofagica de alta resolucédo é con-
siderada o método padrao ouro. As opc¢des
de tratamento atual sdo variaveis, desde a
dilatacdo pneumatica da cardia até técnicas
cirurgicas como miotomia laparoscopica
(MLH) a Heller e, mais recentemente, a
miotomia endoscoépica peroral (MEPO).

FISIOLOGIA DO ESOFAGO

O eso6fago é um 6rgédo muscular e tubu-
lar, composto por trés regides funcionais: o
esfincter esofagico superior (EES), o corpo
do eso6fago e o EEI. Em pessoas normais,
a funcdo motora esofagica consiste nos
relaxamentos transitérios dos esfincteres
a degluticao e na atividade peristdltica do
corpo, sendo modulada pelo cértex, tronco
cerebral, plexos mioentéricos e influéncias
periféricas.!)’ A motilidade esofagica tem
como funcdo ordenar o transito do bolo
alimentar da boca ao estomago e proteger
o esdfago do suco gastrico.!) Para executar
tal funcéo, o 6rgédo possui uma porcédo com-
posta de musculatura estriada e outra por
musculatura lisa, que serdo responsaveis
por mecanismos distintos de contracao.

A musculatura da parede faringea e
do terco superior do eséfago é composta
por musculo estriado e, portanto, as ondas
peristalticas nessas regides sdo controladas
por impulsos em fibras nervosas moto-
ras de musculos esqueléticos dos nervos
glossofaringeo e vago, sendo a acetilcolina
(ACh) o neurotransmissor envolvido. Nos

dois tercos inferiores do es6fago, a mus-
culatura é composta por musculo liso, e
a sua contracgdo se da por um mecanismo
mais complexo de interacdo do sistema
nervoso central com o plexo neuromuscular
intrinseco de Auerbach. Assim, do ntcleo
motor dorsal do vago saem fibras eferentes
pré-ganglionares que fazem sinapses com
neuronios inibitérios e excitatoérios do plexo
de Auerbach. Em circunstancias normais, a
via inibitéria é ativada primeiro, liberando
seu neurotransmissor, o 6xido nitrico (NO),
que promove o relaxamento das fibras
musculares lisas do esoéfago distal e do
EEI. Este periodo de inibicdo muscular
¢é conhecido como “periodo de laténcia”.®

Em uma sequéncia peristdltica normal,
o periodo de laténcia é tdo maior quanto
mais distal for o segmento do esofago, de tal
forma que os segmentos proximais contraem
antes dos distais (“gradiente de laténcia”),
gerando a onda peristaltica no sentido cra-
nio-caudal. Ao periodo de laténcia, segue-se
a contracao muscular, que ocorre devido a
liberacdo de ACh pelos neurdnios excita-
torios do plexo mioentérico, estimulados,
também, pelas fibras eferentes do nucleo
motor dorsal do vago. Desta forma, a peris-
talse, bem como o relaxamento transitério
do EEI sdo consequéncias do equilibrio
entre estimulos excitatério e inibitério.®

ETIOPATOGENIA

Acalasia é um disturbio da motilidade
esofagica, com distribuicdo mundial, sem
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preferéncia por sexo ou racga, cuja incidéncia
e prevaléncia global variam de 0,03 a 1,63
por 100.000 pessoas por ano e 1,8 a 12,6 por
100.000 pessoas por ano, respectivamente.®

Essa afeccdo pode ser primaria ou se-
cunddria, tendo, esta ultima, como etiologia
adoenca de Chagas.® O atual dilema clinico
da acalasia deve-se principalmente a sua
patogénese pouco clara. Diversos estudos
heterogéneos provaram que ha uma dege-
neracao seletiva das células ganglionares
inibitérias do plexo mioentérico de Auerba-
ch presente no corpo do eséfago e no EEL
@3 Dessa maneira, a perda da regulacao
inibitéria provoca um desequilibrio entre
os estimulos excitatério e inibitério, com
predominio da atividade colinérgica, o que
leva ao déficit de relaxamento do EEI e
a aperistalse pela perda do gradiente de
laténcia ao longo do corpo do eséfago.®

A possivel hipdtese de patogénese da
acalasia envolve diferentes variaveis, como
a presenca de individuos suscetiveis, com
antecedentes genéticos e que sdo afetados
por virus (como Varicella zoster, papiloma
humano ou Herpes simplex) ou mesmo
outros fatores ambientais. Assim, é desen-
cadeada uma resposta autoimune que en-
volve diversos mediadores, como citocinas,
quimiocinas, autoanticorpos, complementos
e enzimas proteoliticas extracelulares. Da
mesma forma, mastocitos, eosinéfilos e
linfécitos T interagem entre si para mediar
a inflamacao, causando a degeneracgdo ou
perda de neurodnios inibitérios do plexo
nervoso mioentérico, como ilustrado no

Quadro 1.® Analises histolégicas mostra-
ram infiltracdo de linfécitos citotéxicos
expressando marcadores ativos,® todavia
alguns estudos ndo mostraram esta as-
sociacdo em espécimes analisadas, sendo
ainda desconhecido o antigeno responsavel
por desencadear este processo.

Ha outras teorias que tentam explicar
a etiologia da acalasia idiopatica, como a
autoimunidade: a presenca de anticorpos
antineurdénios mioentéricos demonstrou
que o soro de pacientes com acalasia pode
induzir mudancas fenotipicas e funcionais
em neuronios mioentéricos, mimetizando a
doenca,® fato que néo ocorre ao serem usa-
dos soros de individuos controle (normais)
ou com doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE). Um estudo de caso controle combi-
nado incluindo 6.769 pacientes com acalasia
e 27.076 controles descobriu que a incidéncia
de doencas autoimunes em pacientes com
acalasia era significativamente maior do que
nos controles, apoiando a hipétese de que a
acalasia tem um componente autoimune.®

QUADRO CLINICO

O sintoma cardinal da acalasia é a disfa-
gia, que se da tanto para alimentos s6lidos
(91%) quanto para liquidos (85%), além
da regurgitacao de alimentos leves néo
digeridos ou saliva.® Dor retroesternal e
perda ponderal também sdo comuns e, de
forma menos frequente, pirose e achados
respiratorios, como tosse noturna, bron-
coaspiragdo e pneumonia.
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Os pacientes frequentemente relatam
desconforto em queimacdo retroesternal
semelhante a azia tipica da doenca do re-
fluxo gastroesofagico.® Isso pode ocorrer
devido ao refluxo gastroesofagico ou a
irritacdo direta do revestimento esofagico
por alimentos, comprimidos ou producgdo
de lactato por fermentacdo bacteriana de
carboidratos retidos.

Imprescindivel ressaltar a perda de
qualidade de vida experimentada pelos
portadores de acalasia, os quais, quando
comparados com pessoas sem a doenca,
evidenciam maiores limitacdes fisicas, di-
ficuldade no trabalho, maior ansiedade e
problemas na vida social.

DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR

Endoscopia digestiva alta (EDA), eso-
fagograma baritado e manometria esofa-
gica sdo trés exames bem estabelecidos e
frequentemente complementares no esta-

belecimento do diagnéstico de acalasia.®

Endoscopia digestiva alta (EDA)

Em caso de suspeita clinica de acala-
sia, a EDA deve ser o primeiro exame a
ser realizado, visto que a perda de peso
significativa a curto prazo em pacientes
idosos com suspeita de acalasia deve aler-
tar os profissionais para a possibilidade
de pseudoacalasia. Tal condicdo pode ser
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decorrente de tumores do esofago e da
cardia; anéis; membranas; estenoses esofa-
gicas e doencas infiltrativas (como linfoma
e esofagite eosinofilica).®

Os achados endoscopicos dos pacientes
portadores de acalasia sdo muito varia-
veis. Nos estagios iniciais da doenca, a
EDA pode ser normal e, em estagios mais
avancados, pode-se evidenciar um esofago
dilatado (megaesofago), sigmoide (dolico-
megaesofago) e até o alimento retido em
seu lumen,® além de uma maior resistén-
cia a passagem do aparelho pela juncao
esofago-gastrica (JEG).®

Esofagograma baritado temporizado
(EBT)

O estudo radiologico do eséfago é um
elemento importante na avaliacdo diag-
noéstica desses pacientes. A radiografia
simples de torax ja pode trazer alteracoes
suspeitas, como o alargamento do medias-
tino, nivel de ar/liquido no mediastino e
alteracoes pulmonares sugestivas de as-
piracdo cronica. Porém, é o esofagograma
baritado temporizado (EBT) que d4 infor-
macdes mais precisas sobre a anatomia e
a fisiologia do es6fago.® Neste exame, sdo
administrados cerca de 100ml de contraste
baritado ao paciente e, a seguir, sdo feitas
radiografias sequenciais nos minutos 1,
2 e 5 apos a ingestdo do contraste.(” Os
achados radiologicos tipicos sdo: eséfago
dilatado, afilamento na altura da JEG (as-
pecto de “bico de passaro”) e esvaziamento

inadequado do bario, que forma um nivel
de ar com liquido.® E valido, contudo, res-
saltar que um exame normal ndo exclui o
diagndstico de acalasia inicial.®

O EBT pode ter, ainda, valor prognos-
tico, predizendo falha terapéutica de uma
forma mais objetiva. Rohof e col.,® em um
estudo com 41 pacientes, determinaram
que a altura coluna de bario, no minuto
0, maior que Scm era considerada como
esvaziamento incompleto do es6fago, sen-
do, portando, um marcador de faléncia
terapéutica.

Manometria esofagica

O exame considerado padrao ouro para
o diagnostico da acalasia é a manometria
esofagica, cujos achados de aperistalse e
de relaxamento incompleto ou ausente do
EEI na auséncia de obstrucdo mecanica,
confirmam o diagnoéstico.®

Todos os sistemas de manometria esofa-
gica tém como objetivo medir a duragdoe a
amplitude dos eventos contrateis do esdfago
e de seus esfincteres. Tais sistemas contém
sensores de pressdao em um cateter fino e
flexivel, que converte a pressdo intralu-
minal em um sinal elétrico.® Este sinal é
amplificado, gravado e disposto, como on-
das, na manometria esofagica convencional
(MEC) ou como contornos topograficos
coloridos, na manometria esofagica de alta
resolucdo (MEAR).®

A MEC dispde de poucos senso-
res, geralmente de 4 a 8, distribuidos
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longitudinalmente, espacados entre si
por 3cm a 5cm.®Y Algumas sondas com 8
sensores apresentam os 4 longitudinais
e mais 4 dispostos radialmente. Esse es-
pacamento entre os sensores impede a
andlise da atividade motora entre eles,
levando a formacdo de “pontos cegos”.®
Além disso, na avaliacdo de pacientes com
suspeita de acalasia, pode-se observar
que, durante a degluticdo, h4 a contracao
da musculatura longitudinal do eséfago,
que promove um encurtamento do 6rgao
e, por conseguinte, o deslocamento ce-
falico dos esfincteres, que passam a nao
mais pressionarem os sensores, dando a
falsa impressdo de relaxamento, conhe-
cida como “pseudorrelaxamento”.® Por
ter poucos sensores, o estudo do esofago
deve ser segmentado, analisando-se, de
forma separada, o EEI, o corpo e o EES,
o que faz com que a sonda tenha que ser
constantemente reposicionada.®

O conceito de “alta resolucao” foi intro-
duzido por Ray Clouse,® que desenvolveu
um cateter com sensores a cada centimetro,
totalizando até 36 sensores, o que permitiu,
pela primeira vez, um panorama completo
da funcdo motora do eséfago, tornando
possivel a monitoracdo continua da presséo
intraluminal por toda a extensao do érgéo,
eliminando os “pontos cegos” de pressao,
existentes na MEC.®

A manometria de alta resolucio, Ray
Clouse e col.® associaram a disposic¢do to-
pografica da pressao (DTP), em um formato
tridimensional: no eixo X esta alocalizacdo

anatdmica; no Y, o tempo e no Z, a ampli-
tude.”” Apds, cores foram atribuidas as
pressoes, com cores frias corresponden-
do a pressdes menores e cores quentes,
a pressoes mais elevadas. Desta forma, a
amplitude pressorica foi convertida em um
espectro colorimétrico onde pontos isobari-
cos tém a mesma cor.19 Por fim, os dados
foram plotados em um formato colorido
bidimensional, cujo eixo X corresponde ao
tempo, o Y a posicdo anatdomica e as cores
as pressoes.®9 A criacdo deste espectro
colorimétrico, também conhecido como
“contornos isobaricos” ou “Clouse plots”,
permitiu a melhor visualizacdo das varia-
coes de pressdo da contracdo esofagica,
tornando o aprendizado mais intuitivo e
pratico, tanto para profissionais com expe-
riéncia em motilidade, como para iniciantes
(Figura 1).0112

Além disso, Roman e col.®® realizaram
um estudo randomizado no qual 124 pa-
cientes foram submetidos & manometria
convencional e 123 pacientes foram sub-
metidos a topografia de pressdo esofagica
para determinar a acuracia diagnostica
na disfagia inexplicada. Este estudo re-
latou maior rendimento no diagnoéstico
de acalasia (26% vs 12%) e maior grau de
confirmacgdo diagnostica no acompanha-
mento (89% vs 81%) com topografia de
pressdo esofagica em comparagcdo com a
MEC, respectivamente. Da mesma forma,
estudos adicionais apoiaram altas taxas
de concordancia inter e intra-avaliadores
para acalasia.t®
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transigao
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Esofago distal

Estomago

Espectro colorimétrico de uma onda peristaltica normal. Notam-se duas zonas de alta pressdo, que correspondem
ao esfincter esofagico superior (EES) e 4 juncéo eséfago-gastrica (JEG). Entre o EES e a JEG, percebemos
a onda peristaltica ocorrendo no sentido cranio-caudal, conforme o gradiente de laténcia. Os sensores de
pressdo estdo dispostos da hipofaringe ao estdmago, permitindo a delimitacdo espacial de todo o esdfago.
A janela de degluticdo corresponde aos 10 segundos que se seguem a abertura do EES ou ao periodo de
abertura do EES até o fim da contracéo peristdltica (nos casos em que ha peristalse).

Uma vantagem adicional do método € o
fato de ndo ser mais necessario o reposi-
cionamento da sonda durante o exame. Na
MEAR, todas as estruturas sao estudadas de
uma s0 vez, ja que os sensores contemplam
desde o EES até a JEG, reduzindo, conside-
ravelmente, o tempo de exame e o desconforto
do paciente durante sua execucao.®?

Com a adoc¢do da alta resolucdo e da
DTP colorimétrica, chamadas de MEAR,
fez-se necessaria uma nova classificagao
da motilidade esofagica, diferente daquela
usada para sistemas de MEC. Desta forma,
Pandolfino e col.® caracterizaram as diver-
sas nuances da motilidade esofagica de 75
voluntdrios normais e de 400 pacientes com
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disturbios motores do esdfago, sob a 6tica da
altaresolucao e, em 2008, publicaram uma
nova classificacdo dos disturbios motores
do esofago, chamada de Classificacdo de
Chicago (CC).®»

Os principais parametros da MEAR
relevantes para o diagnostico da acalasia
sdo os que se seguem:

Estudo da jungdo eséfago-gastrica
JEG)

A JEG é composta pelo EEI e pela crura
diafragmatica (CD), ndo sendo a pressao
exercida por esta ultima influenciada e
inibida pela degluticdo. Assim, salvo nos
pacientes que possuem hérnia de hiato, o
que é medido, objetivamente, é a funcao da
JEG e ndo apenas o relaxamento do EEL

Como dito anteriormente, devido a con-
tracdo da musculatura esofagica longi-
tudinal, hd um encurtamento do esofago
durante a degluticdo, o que promove o
deslocamento cranial do EEI, que pode va-
riar de 2 a9 centimetros. Tal deslocamento

Tabela 1

proximal faz com que o EEI deixe de im-
pressionar o sensor da sonda de manome-
tria convencional, gerando a falsa sensacao
de relaxamento do esfincter. Este evento
pode contribuir para o subdiagndstico da
acalasia.®® Desta forma, a medida pontual
do nadir de pressao do EEI observada pela
MEC é pouco sensivel para a deteccdo de
anormalidades no relaxamento da JEG.t®

Com o advento da MEAR, uma nova me-
dida para o estudo da JEG foi desenvolvida,
a pressao integrada de relaxamento (PIR).
Este parametro é definido como a mediana
dos menores valores pressoricos da JEG
acumulados em 4 segundos, continuos ou
ndo, durante a janela de relaxamento da
degluticdo. Esta ultima se inicia com a aber-
tura do EES e vai até o fim da contragdo
peristaltica ou, nos casos de aperistalse,
dura 10 segundos.t®

A Tabela 1, adaptada de Ghosh e col.
@9 por Kahrilas e col.,"” mostra que ha
ganho na acurdcia diagnostica do déficit
de relaxamento quando comparamos a PIR
com o nadir de pressdo.®”

Correlacdo entre as medidas pressoéricas e acurdcia diagnéstica.

Sensibilidade " .
. Falso positivo = Falso negativo
Relaxamento da JEG para acalasia
(%) (%)
(%)

Nadir de pressédo pela MEC (= 7 mmHg) 52 0 48
Nadir de pressdo na MEAR (2 10 mmHg) 69 0 31
PIR (= 15 mmHg) 97 0 3
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CLASSIFICACAO DA ACALASIA
EM SUBTIPOS

Como dito anteriormente, o diagnostico
da acalasia se da pelo relaxamento incom-
pleto ou ausente do EEI. Atualmente sabe-
mos que o corpo esofagico pode apresentar
diferentes padrdes motores classificando a
doenca em trés subtipos (Figura 2):

» Subtipo I (acalasia classica), auséncia
de pressurizacgdo distal > 30 mmHg em
mais de 8 das 10 degluticdes;

» Subtipo II, pressurizacdo pan-esofagi-
ca > 30 mmHg em pelo menos 2 das 10
degluticdes;

l!( R

Auséncia de

peristalse

Figura 2

» Subtipo III (acalasia espastica), 2 ou
mais contragdes distais prematuras.

Essa classificacdo foi criada com o ob-
jetivo de diferenciar as caracteristicas pa-
togénicas e predizer a resposta a terapia
de cada uma delas.

Cada subtipo difere em prevaléncia e
grau de dilatagcdo esofagica. Algumas evi-
déncias observacionais atuais demonstram
que pode haver mudancas nos subtipos da
doenca entre os pacientes.®

Desta forma, com a MEAR, o diagnéstico
de acalasia estd estabelecido com a elevacao
da PIR, associada a alteracoes da peristalse.

Pressurizagao

pan-esofagica

Onda
prematura

Padrdes manométricos dos subtipos da acalasia. Tipo 1 - aperistalse do corpo; tipo II - pressurizagéo pan-
esofagica; tipo III - onda prematura no esoéfago distal (LD < 4,5s).

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.18-37, jul-set 2023



Acalasia: diagnostico e terapéutica
Gerson Domingues e Ana Tarasiuk

TRATAMENTO

O objetivo primdario no tratamento da
acalasia é aliviar a obstrucao funcional ao
transito do esofago, facilitando, assim, o
esvaziamento do 6rgao.® Existem cinco mo-
dalidades terapéuticas bem estabelecidas:
o tratamento farmacolégico, a denervacéo
quimica pela injecao de toxina botulinica
(ITB), a dilatacdo pneumatica da céardia
(DPC), a miotomia laparoscopica a Heller
(MLH) e, mais recentemente, a miotomia
endoscopica peroral (MEPO).®

Tratamento farmacolégico

A terapia farmacologica é a opgdo de tra-
tamento menos eficaz na acalasia,® com taxa
de resposta extremamente variavel, indo de
0% a 75%.%® Esta baseada em substancias
que levam ao relaxamento da musculatura
lisa, como bloqueadores de canal de cdlcio
(nifedipina — 10mg a 30mg, administrada 30
a 45 minutos antes das refeicdes), nitratos
(dinitrato de isossorbida — 5mg a 10mg, ad-
ministrados 15 minutos antes das refeicoes)
e inibidores da 5-fosfodiesterase.®®

Os relaxantes da musculatura lisa sdo
farmacos que reduzem a pressao do EEI,
levando a um alivio temporario da dis-
fagia.®® Os nitratos agem aumentando a
concentracdo de NO nas células da mus-
culatura lisa, ativando a guanilato ciclase,
com subsequente aumento na sintese de
GMP (monofosfato de guanosina) ciclico.
O GMP ciclico leva a desfosforilagdo da
cadeia leve da miosina e, por conseguinte,

a inibicdo da contracdo. Logo, o NO age
como um neurotransmissor inibidor nao
adrenérgico/nao colinérgico.?®

Os bloqueadores de canais de célcio, por
sua vez, agem bloqueando a acdo do célcio,
o qual é fundamental para a contracdo da
musculatura lisa.®® Os nitratos, quando
comparados aos bloqueadores do canal
de cdlcio, levam menos tempo para atingir
seu efeito maximo (3 a 27 minutos vs 30 a
120 minutos) e tém um indice de melhora
dos sintomas maior (53% a 87% vs 0% a
75%). Todavia, os nitratos causam muitos
efeitos colaterais, como cefaleia, ndusea e
vomitos, eritema, hipotensao postural, o
que, muitas vezes, faz com que o uso da
nifedipina seja preferido.

O uso do sildenafil, um inibidor da
5-fosfodiesterase, como tratamento para
acalasia, € mais recente. A 5-fosfodiesterase
atua degradando o GMP ciclico, logo, ao
inibir esta enzima, o sildenafil permite um
acumulo de GMPc na célula, o que leva ao
relaxamento da musculatura lisa.*” Bor-
tolotti e col.?® em um estudo duplo-cego,
randomizado, mostraram que o uso de 50mg
de sildenafil levava a reducgdo do tonus do
EEI, da pressdo residual e da amplitude
das ondas.®” No entanto, alguns fatores
limitam o uso destes agentes como trata-
mentos definitivos: curta duracao de acao
(menos de 60 minutos), melhora limitada
dos sintomas, queda da eficacia ao longo
do tempo, efeitos colaterais importantes,
como hipotensao, cefaleia, tonteiras, edema
periférico, eventos cardiovasculares.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.18-37, jul-set 2023

27



Acalasia: diagnostico e terapéutica
Gerson Domingues e Ana Tarasiuk

A acao dos farmcaos é curta, entre 30
e 120 minutos, o que requer multiplas do-
ses diarias, gerando uma taxa de efeito
colateral elevada, com 30% dos pacientes
apresentando cefaleia, hipotensédo e/ou
edema de membros inferiores.®?® Desta
forma, o tratamento farmacolégico é re-
servado somente para aqueles que nao tém
condic¢des clinicas de serem submetidos a
procedimentos invasivos ou que se recusam
a submeter-se a tais procedimentos.®®

Tratamento endoscopico

O manejo endoscopico da acalasia é uma
opcdo bem estabelecida e dispde de trés
modalidades: ITB, DPC e MEPO.®

Injec¢do de toxina botulinica (ITB)

A toxina botulinica é um potente inibi-
dor da liberacdo de ACh nafenda sinapti-
ca, levando a uma paralisia temporaria da
musculatura do EEI. Este procedimento
inibe o componente neurogénico da pres-
sao do EEI, ndo inibindo, porém, o compo-
nente miogénico. O protocolo padrao para
injecdo endoscopica de toxina botulinica
consiste na injecdo de 100 unidades de
toxina botulinica nos quatro quadrantes,
lcm acima da JEG.®” Nenhum aumento
de eficacia foi demonstrado com doses
maiores.

E um procedimento considerado muito
seguro, e eventos adversos sérios, como
mediastinite ou reagdes alérgicas, sao ex-
tremamente raros.®

Uma revisdo sistematica da literatura
e metanalise observou o desfecho clinico
de 730 pacientes com acalasia e tratados
com ITB.?? O sucesso foi definido como
Eckardt < 3, que foi atingido em 77% num
seguimento de 1 a 6 meses. A pressdo do EEI
também teve uma reducao de 38,2 mmHg
para 22,3 mmHg apoés I'TB, sem evidéncia
de desenvolvimento de doenca do refluxo.

Outra revisdo analisou a resposta ini-
cial e encontrou um resultado de 75%,
com mais de 50% dos pacientes recaindo e
necessitando de novas aplicagdes entre 6 a
24 meses,®” sendo entdo a durabilidade da
resposta clinica a sua principal limitacao.
A toxina botulinica pode fornecer resul-
tados eficazes de tratamento inicial com
eficacia apenas ligeiramente inferior em
comparacgdo com a miotomia; no entanto,
esse beneficio do tratamento se dissipa
rapidamente com o tempo, tornando-o uma
intervencao abaixo do ideal para pacientes
com expectativa de vida razoavel e ade-
quados para intervencdes endoscopicas
ou cirurgicas.®?

Os principais preditores de ma respos-
ta sdo a auséncia de resposta sintomatica
inicial satisfatéria e pressdo do EEI = 18
mmHg & MEC ap6s o procedimento.

Além da resposta limitada, a injecdo
repetida de toxina botulinica resulta em
fibrose entre as camadas mucosa e muscu-
lar, o que dificulta, posteriormente, a rea-
lizacdo da miotomia laparoscopica a Heller
(MLH). Em pacientes com ITB prévia, é
mais dificil delimitar os planos anatomicos
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durante a MLH (delimitacdo possivel em
100% dos pacientes virgens de tratamento
endoscopico e em 25% dos pacientes com
ITB prévia), o que aumenta a taxa de per-
furacdo esofagica (0% vs 50%), aumenta o
tempo de permanéncia no hospital apés o
procedimento (26 dias vs 72 dias) e reduz
a resposta clinica (87% vs 50%).¢D

Em 2014, uma revisao Cochrane de sete
trabalhos randomizados e controlados,
comparando ITB com a DPC, incluiu 178
pacientes e mostrou que nédo houve diferen-
ca na remissdo dos sintomas e na pressao
do EEI entre os dois grupos, no primeiro
més apos os procedimentos. Todavia, 6 e
12 meses apds, o indice de remissao dos
sintomas foi menor no grupo ITB, quando
comparado ao grupo DPC (52% vs 81%,
p = 0,0015 e 36,5% vs 73%, p = 0,0002).¢2
Assim, a injecdo de toxina botulinica ra-
ramente deve ser usada como terapia de
primeiralinha para acalasia e é reservada
principalmente para pacientes que nao sao
candidatos a terapia definitiva.

Dilatagdo pneumdtica da cdrdia (DPC)

Por muitos anos, a dilatacdo pneumatica
endoscopica foi o tratamento de escolha,
levando ao sucesso terapéutico em 70%
a 80% dos casos.®® Embora a miotomia
cirurgica tenha uma taxa de resposta
maior que uma unica dilatagcdo pneuma-
tica, parece que uma série de dilatagdes
é uma alternativa razoavel a cirurgia. Um
estudo randomizado comparou esse tipo

de estratégia, dilatacdes graduadas versus
miotomia cirurgica, constatando ser de
eficacia semelhante.®®

N&o ha um protocolo definido, mun-
dialmente, que padronize o numero de
dilatacoes e o intervalo entre elas, mas é
bem estabelecido o fato de que as dilata-
coes devem comecar com o baldo de menor
diametro.G?

A resposta a terapia pode estar rela-
cionada a alguns parametros clinicos pré-
-procedimento, como a idade (favoravel se
acima de 45 anos), sexo (mais favoravel
entre mulheres do que em homens), dia-
metro esofagico (inversamente relacionado
a resposta) e subtipo de acalasia (tipo II
melhor que I e IIT).¢%»

A complicacdo mais grave associada a
DPC é a perfuracdo esofagica, com uma
taxa média global em maéos experientes
(mais de 100 pacientes tratados) de 1,9%
(variacdo de 0% a 16%).%» Outro evento
adverso perioperatorio é o sangramento
que necessita de intervencao, sendo este
menos comum que a perfuracéo.

E importante destacar que a necessi-
dade de mais de uma dilatagdo ndo indica
falha terapéutica, uma vez que a dilata-
cdo “sob demanda” é, atualmente, aceita
como uma abordagem possivel na acalasia,
tendo uma taxa de sucesso que varia de
89% a 93%. No entanto, pacientes com um
resultado ruim ou recorréncia rapida da
disfagia provavelmente ndo responderdo
a dilatacdes adicionais.
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Miotomia endoscopica peronal (MEPO)

Recentemente, a MEPO, um procedi-
mento endoscopico minimamente inva-
sivo que consiste na criacdo de um tunel
submucoso seguida da miotomia da ca-
mada muscular circular interna (Figura
3), tem mostrado resultados promissores.
@9 A realizacdo das primeiras miotomias
endoscopicas, em humanos, se deu em 2010,
por Haruhiro Inoue, no Showa University
Northern Yakohama Hospital, no Japao.¢®9

O procedimento resultou em melhora
significativa do escore de Eckardt em to-
dos os 17 pacientes (média de 10 para 1,3)
e em queda da pressdo basal do EEI (mé-
dia de 52,4 mmHg para 19,9 mmHg). Em
2016, uma metanalise incluiu 36 estudos,
com 2.373 pacientes submetidos a MEPO,
e evidenciou uma taxa de sucesso clinico
(escore de Eckardt < 3) de 98%.6>

Em nova metanalise, com cerca de 7.000
pacientes, incluindo mais de 70 estudos
coorte, a MEPO se mostrou mais efetiva em
comparacdo a miotomia endoscépica a Heller,
melhorando a disfagia em 12 meses (93,5%
vs 91%) e em 14 meses (92.7% vs 90.0%).6»

Uma das areas mais comumente uti-
lizadas na acalasia para MEPO tem sido
seu uso na acalasia tipo III. Pacientes com
acalasia tipo IIT apresentam contratilidade
obstrutiva do esdfago distal e observou-se
que apresentam menor resposta as terapias
disruptivas do EEI (miotomia de Heller
ou dilatacdo pneumatica — DP, em inglés)
do que aqueles com acalasia tipo I ou tipo
IT. Um beneficio do MEPO envolve o fato
de que o comprimento da miotomia pode
ser adaptado com o potencial de incluir
o comprimento de todo o musculo liso do
esofago, se necessdario. Esse comprimento

D

L
)

Figura 3

Técnica da MEPO. (A) Depois da injecédo
de submucosa com salina, a mucosotomia é
realizada e a disseccdo do tunel da submucosa
é iniciada. (B) A dissec¢do da submucosa
é estendida até a cardia. (C) Iniciada a
miotomia e dissecada a camada muscular
circular. (D) Estendida a miotomia até a
muscular da cardia por aproximadamente
2cm. (E) Fechamento da mucosotomia com
o uso de clipes endoscdpicos.
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pode ser adaptado aos achados do compri-
mento do segmento espastico observado na
manometria esofagica de alta resolucdo.®®

Uma revisdo sistematica e metanalise
de 2017 observou que para 116 pacientes
estudados com acalasia tipo III, a taxa
ponderada do conjunto para sucesso cli-
nico da MEPO foi de 92%. Um estudo de
2017 relatou os resultados de 32 pacientes
com acalasia tipo III submetidos 8 MEPO
em um unico centro. Apés um acompa-
nhamento médio de 27 meses, 90,6% dos
pacientes alcancaram alivio dos sintomas,
com média de ES pré-tratamento de 7,2 e
pos-tratamento de 1,4 (P <0,001).®

Em contrapartida, houve maior incidén-
cia de doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) na MEPO.©® A DRGE é o principal
evento adverso da MEPO, também presente
na miotomia a Heller, sendo um assunto
conflitante, com prevaléncia de 20% a 57%
em alguns estudos. As comorbidades em que
se tem consenso de serem contraindicacéo
ao procedimento seriam: doenca pulmonar
grave; coagulopatia significativa; ablacdo,
mucosectomia ou disseccdo de submucosa
no esofago, e radiagdo toracica prévia.

As principais complicacoes do procedi-
mento foram enfisema subcutaneo (7,5%),
pneumoperitonio (6,8%) e sintomas de re-
fluxo gastroesofagico (8,5%) e sangramento
(0,2%).¢” A MEPO tem sido interpretada
como uma mudanca de paradigma no tra-
tamento da acalasia, sendo essencialmen-
te um procedimento endoscopico com a
conveniéncia de ser menos invasivo, e se

mostrando ser igualmente eficaz a miotomia
cirurgica ja testada por tantos anos.

O primeiro estudo a analisar o valor pre-
ditivo dos subtipos de acalasia a resposta cli-
nica foi o conduzido por Pandolfino e col.4®
Foram avaliados, retrospectivamente, 1.000
manometrias esofagicas de alta resolucao.
Destas, 83 tiveram o diagndstico de aca-
lasia. A distribuicdo entre os subtipos e
a resposta clinica foi a que se segue: 7/16
(44%) subtipo I; 38/46 (83%) subtipo II e
2/21 (9%) subtipo III. Diversos tratamentos
foram avaliados, como injecdo de toxina
botulinica (ITB), dilatacdo pneumaética
da cardia (DPC) e miotomia laparosopica
a Heller (MLH). Os autores concluiram,
entdo, serem os subtipos de acalasia im-
portantes preditores de resposta clinica,
tendo o subtipo II maior probabilidade de
resposta a qualquer tratamento e o tipo
I1I, menor.t®

Pratrap e col.®Y conduziram um estudo
prospectivo e avaliaram a resposta clinica
somente ao tratamento endoscopico de DPC
em pacientes com acalasia. A distribuicao
entre os subtipos e a resposta ao tratamento
sdo os que se seguem: 14/22 (63%) subtipo I;
18/20 (90%) subtipo IT e 1/3 (33%) subtipo
ITI. Aqui, também, o critério considerado
como resposta positiva ao tratamento foi
o relato subjetivo de melhora do paciente.
Os autores concluiram que o tipo II apre-
sentava melhor resposta clinica a DPC.?Y

Em um estudo prospectivo na populacao
chinesa, analisou-se diversos tratamentos
para acalasia, como I'TB, DPC e MLH, cuja
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resposta foi a que se segue: 5/21 (24%)
subtipo I; 22/34 (65%) subtipo II e 0/4 (0%)
subtipo III. O grupo concluiu que o tipo II
€ 0 que apresenta a melhor resposta clinica
aos tratamentos.®»

Lee, J.Y e col.®» analisaram, retrospec-
tivamente, pacientes com acalasia usando a
MEC e a MEAR. Os tratamentos aos quais
cada paciente foi submetido variaram e,
muitas vezes, 0 mesmo paciente passou
por duas modalidades terapéuticas. Os
dados de boa resposta clinica sdo: 10/16
(63%) subtipo I; 14/20 (70%) subtipo II;
5/5 (100%) subtipo III. Todos os pacientes
do subtipo III foram tratados somente com
bloqueadores do canal de calcio, todos com
boaresposta clinica. Os autores concluiram
que, talvez, o subtipo III possa se tratar de
uma outra entidade clinica.

Em estudo prospectivo, com uso ex-
clusivo de MEAR, foi avaliada a resposta
a DPC de 25 pacientes com acalasia. A
taxa de resposta entre os subtipos foi a
que se segue: 6/6 (100%) subtipo I; 15/15
(100%) subtipo II e 3/4 (66%) subtipo III.
Apesar do numero pequeno de pacientes,
os autores concluiram que a DPC é um
bom tratamento de primeira linha para
acalasia, tendo o tipo III tendéncia a uma
pior resposta terapéutica. Entretanto, o p
valor de resposta entre os grupos nao foi
mostrado. Além disso, foi observado que
ha dois preditores de resposta clinica a
DPC (p < 0,05): idade avancada e presséo
residual do EEI menor do que 15 mmHg,
apds a DPC.?»

Greene e col.!? publicaram um estudo
retrospectivo avaliando a resposta entre
os trés subtipos a miotomia (laparoscopica
ou endoscoépica). Todos os subtipos foram
classificados usando a MEAR e o resultado
é o que se segue: 8/10 (80%) subtipo I; 28/30
(93%) subtipo II; 8/9 (89%) subtipo III. Os
autores concluiram que nao houve dife-
renca de resposta clinica entre os subtipos.

Em um estudo retrospectivo foi avalia-
da a resposta a miotomia laparoscopica a
Heller (MLH) entre os trés subtipos: 12/13
(92%) subtipo I; 53/54 (98%) subtipo I e 5/5
(100%) subtipo III. Os autores concluiram
que nao houve diferenca de resposta entre
os subtipos manométricos.®?

Salvador e col.?¥ avaliaram, retrospec-
tivamente, a resposta a ML.H dos pacientes
com acalasia. Dos 246 pacientes incluidos
no estudo, apresentaram resposta clinica
ao tratamento 82 dos 96 com subtipo I
(85%), 121 dos 127 com subtipo I (95%) e
16 dos 23 com subtipo III (69%). O grupo
concluiu, entdo, que os pacientes com sub-
tipo II apresentavam a melhor resposta ao
tratamento cirurgico de MLH.®%

Rohof e col.®» também se propuseram
a avaliar o desfecho clinico entre os sub-
tipos de acalasia. Dos pacientes incluidos
no estudo, apresentaram boa resposta 36
dos 44 com subtipo I (81%), 110 dos 114 com
subtipo II (96%) e 12 dos 18 com subtipo
ITI (66%). Como conclusdo, um percentual
maior de pacientes com subtipo II apre-
sentou resposta clinica aos tratamentos
propostos.@»
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Tratamento cirurgico

Com o advento da cirurgia laparoscdpica
minimamente invasiva, a miotomia cirurgi-
ca evoluiu, tornando-se um dos tratamentos
mais eficazes para a acalasia.C? A técnica
consiste na incisdo longitudinal das cama-
das musculares interna e externa ndo s6 da
regidao do EEI, mas de forma estendida pelo
esofago distal por 5cm a 7cm e, distalmente,
na parede géastrica por 2cm a 3cm.G?

A miotomia, foi combinada a fundoplica-
tura para evitar a ocorréncia de refluxo no
pos-operatorio. Entre as possiveis técnicas
de fundoplicatura temos a parcial anterior,
(“aDor”) ou posterior (de Toupet). Em um
estudo randomizado e controlado, Richards
e col mostraram que os sintomas de refluxo
gastroesofagico podem ser reduzidos de
47,6% para 9,1% com a adicao da fundopli-
catura anterior a miotomia cirurgica.®” A
fundoplicatura parcial tem sido preferida a
total, a Nissen, pois esta ultima apresenta
uma taxa maior de disfagia, no pés-opera-
torio (2,8% vs 15%, p =0,001).¢2

Os resultados, a longo prazo, tém sido
muito bons, com taxa de alivio de sintomas
entre 90% a 93%.,%® o que faz com que a
MLH seja considerada um tratamento de
primeira linha para a acalasia, mesmo em
pacientes com esofago sigmoide.®3?

Em 2011, um estudo prospectivo rando-
mizado comparou a dilatacdo pneumatica
com a miotomia cirurgica. Os dois trata-
mentos tiveram resultados comparaveis,
quando permitida a repeticdo da dilatacao
por até 3 vezes, num prazo de 2 anos.¢?

Em uma metanalise publicada em 2018
comparando POEM e miotomia a Heller, 53
relataram dados sobre MLH (5.834 pacien-
tes) e 21 artigos examinaram MEPO (1.958
pacientes). As probabilidades previstas de
melhora da disfagia aos 12 meses foram de
93,5% para MEPO e de 91,0% para MLH (P
=0,01), e aos 24 meses foram de 92,7% para
MEPO e de 90,0% para MLH (P = 0,01).¢%
Entretanto, os pacientes submetidos a
MEPO tiveram maior probabilidade de
desenvolver sintomas de DRGE evidenciada
por esofagite erosiva ou por monitoramento
de pH. Assim, os resultados a curto prazo
mostram que a MEPO é mais eficaz que a
MLH no alivio da disfagia, mas esta asso-
ciada a uma incidéncia muito elevada de
refluxo patologico.®

O esofago bastante dilatado ou o sigmoi-
de sdo considerados marcadores de doenca
avancada, associados a doenca ndo tratada
ou a falha terapéutica.® Nestes pacientes, a
esofagectomia é considerada o tratamento
definitivo, contudo esta opcdo tem elevada
morbidade e mortalidade. Alguns estudos
tém mostrado bons resultados da MLH
em pacientes com dolicomegaesdfago, o
que sugere que a esofagectomia deve ser
reservada para casos de falha da cardio-
miotomia cirurgica ou, até mesmo, de falha
ap6s DPC ou MEPO.®

Recentemente, a miotomia a Heller ro-
bética assistida (MHRA) parece oferecer
desfechos clinicos semelhantes aos da
MLH, com uma taxa menor de compli-
cacOes intraoperatorias, todavia seu alto
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custo ainda é um fator limitante para a
disseminacdo da técnica.

SEGUIMENTO CLINICO

O seguimento desses pacientes, apds
o tratamento, ndo é padronizado, ndo ha-
vendo uma defini¢cdo universal de falha
terapéutica.® A melhora dos sintomas € o
parametro mais relevante para definir se
um tratamento foi eficaz ou ndo. Devido
a isto, diversos escores clinicos tém sido
desenvolvidos para avaliar a resposta a
terapéutica instituida.®

Um dos escores mais usados, mundial-
mente, é o escore de Eckardt (EE). Este
escore atribui uma pontuacao para os quatro
principais sintomas/sinais da acalasia: dis-
fagia, regurgitacao, dor toracica e emagreci-
mento (Tabela 2).%» No caso dos sintomas, a
pontuacdo se da da seguinte forma: caso eles
estejam ausentes, 0; raros, 1; diarios, 2 ou

Tabela 2
Escore de Eckardt
Perda de peso (kg) Disfagia
0 Ausente Ausente
1 <5 Ocasional
2 5—-10 Diaria
3 >10 Toda refeicdo

presentes em todas as refeicoes, 3. Auséncia
de emagrecimento, 0; perda menor que 5 kg,
1; perda entre 5 e 10 kg, 2 e perda maior que
10 kg, 3.6 Um EE menor ou igual a 3 indica
resposta a terapia, um escore maior do que
3 aponta para falha terapéutica.

O risco de carcinoma espinocelular do
esofago aumenta significativamente na aca-
lasia, e a taxa de incidéncia estimada é de
aproximadamente 1 caso de cancer por 300
pacientes-ano, o que representa uma taxa
de risco de 28 para o desenvolvimento de
carcinoma espinocelular (CEC) de es6fago.®
No entanto, até hoje ndo ha consenso sobre
o rastreio de displasia nos pacientes com
acalasia. As diretrizes mais recentes da
Sociedade Americana de Endoscopia Gas-
trointestinal relatam que as estratégias de
vigilancia ndo conseguiram demonstrar
melhora na sobrevida e ndo podem ser reco-
mendadas com base nas evidéncias atuais.®?

Regurgitacao Dor retroesternal
Ausente Ausente
Ocasional Ocasional
Diaria Diaria

Toda refeicdo Toda refeicdo

Escore de Eckardt Implicacio clinica

0-1

2-3

4-6
>6

Remissao
Remissao
Falha terapéutica

Falha terapéutica
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CONCLUSAO

A acalasia é uma doenca degenerati-
va, de fisiopatologia incerta, e que gera
um relaxamento inadequado do esfincter
esofagico inferior e perda da peristalse
organizada no corpo esofagico. Sua etio-
logia é variavel, podendo ser primdaria ou
secundaria a doencas motoras, como a
doenca de Chagas. O diagnéstico é feito
através de uma clinica compativel, além
da manometria esofagica de alta resolucao,
atual método padrdo ouro. As opgoes de
tratamento atual sdo variaveis, desde a

dilatacdo pneumatica da cardia até técni-
cas cirurgicas como miotomia a Heller e a
miotomia endoscopica peroral. A escolha
do tratamento deve ser individualizada
para cada paciente, levando em conside-
racdo o seu subtipo e fatores de risco. O
seguimento apos a terapéutica ndo é padro-
nizado, sendo até hoje um grande desafio
ao especialista. Os escores clinicos tém
sido desenvolvidos para avaliar a resposta
a terapéutica instituida, entretanto ainda
faltam outros parametros para melhor
acompanhamento.
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RESUMO

Este artigo de revisao tem por objetivo atualizar as recomendacoes de vacinagcao
no idoso. O aumento da longevidade e a maior ocorréncia e severidade de
complicagdes associadas as doencas preveniveis pelas vacinas na populagao
idosa tornam premente a necessidade de implementacao de programas e
politicas de salde publica direcionadas para esta faixa etaria.

Palavras-chave: Vacinacdo; imunizacao; idoso.

ABSTRACT

This review article aims to update vaccination recommendations for the
elderly. The increase in longevity and the greater occurrence and severity of
complications associated with vaccine-preventable diseases in the elderly
population demands the implementation of public health programs and
policies aimed at this age group.

Keywords: Vaccination; immunization; elderly, aged.

INTRODUCAO

O aumento da longevidade é um fendémeno
global, entretanto ocorre de forma distinta nos
varios paises do mundo. Estima-se que o numero
de pessoas com 65 anos ou mais duplique nas
proximas trés décadas, atingindo 1,6 bilhdo de
individuos no ano de 2050, contribuindo com
mais de 16% da populacdo mundial. ¥

A vacinacdo é uma intervencdo fundamental
em saude publica, responsavel pela prevencao do
adoecimento e do 6bito de mais de vinte doencas
preveniveis pelas vacinas.®

Embora a maior parte dos programas de imu-
nizac¢do visem as criancas, o impacto das politicas
de vacinacao na saude e na produtividade da po-
pulacdo adulta também é expressivo.”® Priorizar
avacinacao dos idosos é imperativo visto a maior
ocorréncia e severidade de complicacoes das
doencas preveniveis pelas vacinas neste grupo.

Os idosos apresentam reducdo da sua imu-
nidade decorrente do prejuizo da protecdo por
anticorpos, imunossenescéncia e condi¢cdes cro-
nicas associadas a idade avancada. Os programas
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e as politicas governamentais de vacinacgao
de adultos e idosos tém se mostrado frag-
mentados e inconsistentes.®

Até o momento, o desenvolvimento de
vacinas e os programas de vacinacdo visa-
vam prioritariamente a crian¢a. Um novo
olhar se inicia contemplando o idoso. En-
tretanto, poucas vacinas foram desenhadas
para superar a baixa eficicia observada
na imunizacdo dos idosos decorrente da
imunossenescéncia.

A incidéncia de varias doencas infec-
ciosas e de suas complicacdes é mais fre-
quente no idoso quando comparado ao
adulto jovem.® Além do impacto imediato
da doenca, muitos idosos apresentam se-
quelas apds o quadro agudo e exacerbacao
de doencas cronicas preexistentes. Tais
fatos foram amplamente descritos no que
se refere a gripe, a doenca pneumocécica,
ao herpes-zdéster, a Covid-19 e a infeccéo
pelo virus sincicial respiratorio. Portanto,
neste artigo abordaremos as vacinas re-
comendadas para os idosos na prevencao
destas doencas.

Ressaltamos a importancia em imple-
mentar programas de vacinacdo para os
idosos com intervencdes baseadas em evi-
déncias que apresentem custo-beneficio
e custo-efetividade. A acessibilidade, a
conscientizacao da populagdo considerando
fatores regionais, nacionais e geograficos,
o financiamento e as politicas governamen-
tais sdo etapas importantes a serem trans-
postas para alcancar elevadas coberturas
vacinais e o impacto desejado.(”

INFLUENZA

Existem anualmente cerca de um bilhdo
de casos de gripe sazonal, incluindo 3 a 5
milhdes de casos graves e 290.000 a 650.000
6bitos por complicagdes respiratorias.®” A
cada ano, 10% a 20% da populacdo mundial
é acometida pela gripe sazonal humana.

Estudo estimou a ocorréncia anual de
14,9 milhoes de casos de influenza no Brasil,
com aproximadamente 97 mil hospitaliza-
coes por ano decorrentes de influenza e
5,8 milhoes de visitas ambulatoriais; foram
estimadas a perda anual de 12 milhoes de
dias de produtividade e 78 mil anos de vida.
Conclui-se que a influenza apresenta uma
importante carga economica, reforcando a
importancia de medidas de satide publica
para a reducdo de carga da doenca. Esse
impacto é especialmente relacionado aos
custos indiretos gerados pela perda de dias
de produtividade e anos de vida perdidos.(”

O periodo de incubacdo do virus in-
fluenza é geralmente de 2 dias, variando
entre 1 e 4 dias. Os sinais e sintomas da
doenca sdo variaveis e persistem por cerca
de uma semana. Variam desde a infeccdo
assintomatica até formas graves. Os qua-
dros graves ocorrem com maior frequéncia
nas criancas, gestantes, pessoas com idade
> 60 anos, portadores de doencas cronicas,
entre outras comorbidades.

A infeccdo por influenza usualmente
se caracteriza pelo aparecimento subito
de febre, cefaleia, mialgia, tosse, dor de
garganta e fadiga. A febre é o sintoma mais
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importante e dura em torno de trés dias;
os sintomas respiratorios como a tosse e
outros se tornam mais evidentes com a
progressdo da doenca e mantém-se em geral
de 3 a 5 dias ap6s o desaparecimento da
febre. Os casos mais graves geralmente se
acompanham de dificuldade respiratoria,
necessidade de hospitalizagdo e, por vezes,
evolucdo para a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) ou mesmo 6bito.

Quatro sdo os tipos do virus influenza
causador da gripe: A, B, C e D. Os virus
influenza A e B sdo responsaveis pelas
epidemias sazonais, sendo que somente o
virus influenza A estd associado as pande-
mias; o virus influenza tipo C é detectado
com menos frequéncia. Diferentemente
dos virus influenza A e B, os quais sdo
responsaveis pelas epidemias sazonais de
gripe, o tipo C apresenta menor importancia
epidemiolégica. O tipo D foi descrito como
causa de infeccdo em suinos e bovinos,
mas ndo no homem.

No envelope viral do virus influenza
A e B estdo inseridas duas glicoproteinas
de superficie, hemaglutinina (HA) e neu-
raminidase (NA). A hemaglutinina é res-
ponsavel pela ligacdo do virus ao receptor
celular do hospedeiro, e a neuraminidase,
apos areplicacdo celular do virus, permite
a clivagem do virus e consequente libera-
cao da célula infectada para replicacdo em
outras células do hospedeiro.

O virus influenza A apresenta maior

variabilidade, sendo classificado em subti-
pos baseados nestas proteinas da superficie

viral. Existem, até o momento, 18 subtipos
diferentes descritos de hemaglutinina e
11 subtipos diferentes de neuraminidase.
Mais de uma centena de combinacdes de
subtipos do virus influenza A foram des-
critas na natureza principalmente em aves
selvagens. No homem foram descritos trés
subtipos principais de hemaglutinina (H1,
H2 e H3) e dois subtipos de neuraminidade
(N1 e N2); os subtipos do virus influenza
A que circulam atualmente na populacgdo
humana sdo o A (H1N1) e A (H3N2). Ou-
tros subtipos, como H5, H6, H7 e H9, em-
bora ndo tenham adquirido a habilidade
de transmissdo eficiente inter-humana,
ocasionalmente acometem o homem e sdo
considerados possiveis ameacas para uma
futura pandemia.

O virus influenza tipo B é classificado
em duas linhagens: B/Yamagata e B/Vic-
toria; ele ndo é classificado em subtipos.
O virus influenza B circula amplamente
somente entre humanos e contribui para as
epidemias sazonais. As modificacdes das
propriedades antigénicas e genéticas do
virus influenza B ocorrem mais lentamente
quando comparadas ao virus influenza A.

O virus influenza do tipo B foi isolado,
pela primeira vez, em 1940. As mutacdes
ocorrem lentamente e ndo tém um reser-
vatorio animal, ao contrario do virus da
influenza tipo A, que apresenta grandes
variacoes genéticas e com maior frequén-
cia. Embora o virus influenza B nao seja
dividido em subtipos, as duas linhagens
geneticamente distintas coexistem, com
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variacoes significativas dos genes que
codificam a hemaglutinina: alinhagem Vic-
toria, representada pelo protétipo virus B/
Victoria/2/87, e alinhagem Yamagata, pelo
prototipo B/ Yamagata/16/88. As divergén-
cias antigénicas entre as duas linhagens do
virus da influenza B sdo importantes, haja
vista que a imunidade de umalinhagem B
ndo confere protecdo a outra linhagem B.
Dependendo da linhagem B incluida na
composicdo da vacina, esta pode oferecer
protecdo, ou ndo. Asvezes, torna-se dificil
prever qual das duas linhagens do virus B
circulard na préxima temporada da gripe, o
que pode acarretar falta de imunidade pela
vacina. Por essa razao, sdo disponibilizadas
vacinas tetravalentes, que contém duas
cepas A, HIN1 e H3NZ, e os dois tipos da
linhagem do virus influenza B.

O material genético do virus influenza
é fragmentado em 8 segmentos de RNA
de fita simples. Para garantir a sua sobre-
vivéncia, o virus influenza depende de
dois importantes mecanismos evolutivos,
o drift antigénico e o shift antigénico, os
quais permitem a evasao ao sistema imune
dos individuos infectados e possibilita sua
adaptacdo a novos hospedeiros.®

Em relacdo as mutacoes antigénicas
maiores (shift antigénico), ha trocas de mo-
léculas na hemaglutinina (HA) e na neura-
minidase (NA), causadas por rearranjo de
segmentos génicos; estas alteracdes mais
drasticas no genoma viral podem resultar
na emergeéncia de uma nova variante com
potencial pandémico, como ocorreu com o

virus A (H1N1) pdm09.¢ O mecanismo de
shift antigénico ocorre somente no virus
influenza A e deve-se ao rearranjo entre
os fragmentos génicos de virus de origens
distintas durante a infeccao simultanea de
duas particulas virais numa mesma célula.®?

Em relacao as mutacdes antigénicas
menores (drift antigénico), elas fazem com
que novas cepas escapem da imunidade
preexistente e permitam sua disseminacao
na populacgio, podendo ocasionar umanova
epidemia sazonal. A taxa de mutacédo é di-
ferente para cada gene, sendo que aqueles
segmentos que se expressam na superfi-
cie do virus apresentam taxas maiores de
mutacdo do que aqueles que expressam
proteinas néo estruturais.®®

O drift antigénico, o qual ocorre em
ciclos aproximadamente anuais, é respon-
savel pelas mutac¢des graduais nas pro-
teinas de superficie de ambos os virus
influenza A e B, e levam a necessidade
de reformulacdo anual das vacinas hoje
disponiveis. Com esse intuito, a Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS) coordena
uma rede de vigilancia epidemiolégica na
qual amostras do virus influenza obtidas
dos casos de gripe sdo encaminhadas para
os laboratérios de referéncia dos diversos
paises para subsidiar a selecdo das estir-
pes virais para a composicdo anual desta
vacina. A composicdo antigénica da vacina
é selecionada com base na rede de vigilan-
cia global dos virus influenza circulantes
obtidos da temporada anterior; portanto
pode haver compatibilidade (match) ou
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incompatibilidade (mismatch) entre as ce-
pas vacinais e as cepas circulantes.

O mecanismo de drift antigénico resulta
de mutacdes pontuais inseridas durante o
processo de replicacdo, ocasionadas pela
baixa fidelidade da enzima RINA polimerase.
Esse processo permite a evolucédo antigénica
viral pela selecdo de novas variantes conten-
do alteracdes de aminoacidos nas proteinas
hemaglutinina e neuraminidase.t®

Vacina contra Influenza

Atualmente, varios tipos de vacinas
contra a gripe estdo disponiveis: vacina
inativada baseada em ovo, vacina inativada
baseada em cultura de células, vacina ina-
tivada recombinante e vacina de virus vivo
atenuado baseada em ovo (spray nasal).

A vacinagdo contra a gripe nos idosos
é realizada em uma unica dose anual. No
Brasil, os idosos com 60 anos ou mais (nos
EUA considera-se 65 anos ou mais) estdo
entre os grupos prioritarios para vacinacao
juntamente com as gestantes, trabalhadores
da saude, povos indigenas, portadoras de
doencas cronicas ndo transmissiveis e ou-
tras condicgdes clinicas especiais, criancas
entre 6 meses e 5 anos, entre outras. Em
alguns paises a vacina contra a gripe esta
indicada para todas as pessoas acima de
6 meses, incluindo criancas, adolescentes,
adultos e idosos.

No Hemisfério Sul, a vacinacdo ideal-
mente deve iniciar durante os meses de
marco ou abril; j4 no Hemisfério Norte a

vacina deve ser oferecida nos meses de
setembro ou outubro. A vacinagdo deve con-
tinuar durante toda a temporada, enquanto
os virus da gripe estiverem em circulacao.

Asvacinas inativadas baseadas em ovo
podem ser trivalentes ou tetravalentes,
ambas recomendadas pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS). As vacinas tri-
valentes, até o presente momento, utilizadas
no nosso Programa Nacional de Imuniza-
coes (PNI) conferem protecdo para os dois
subtipos do virus influenza A (HIN1 e o
H3N2) e para uma unicalinhagem do virus
influenza B. Ja as vacinas tetravalentes
fornecem cobertura contra duas cepas
do virus influenza A (H1IN1 e H3N2) e,
também, contra duas linhagens das cepas
do virus influenza B (Victoria e Yamaga-
ta); portanto sdo preferiveis em relacao as
vacinas trivalentes por proporcionarem
maior protecdo. Ademais, ndo é incomum a
circulagdo de ambas as linhagens do virus
influenza B em uma mesma temporada.

Os efeitos adversos mais frequentes ob-
servados no local da aplicacao sao dor, ver-
melhiddo e endurecimento em 15% a 20%
dos vacinados. Essas reacoes usualmente
sao leves e desaparecem em até 48 horas.
Manifestacoes sistémicas sdo mais raras,
benignas e autolimitadas. Febre, mal-estar
e dor muscular acometem menos de 10% dos
vacinados, de 6 a 12 horas ap6s a vacina-
cdo, e persistem por 1 a 2 dias; geralmente
ocorrem na primeira vez em que a vacina
¢ administrada. Reacoes anafilaticas sdo
extremamente raras.t®
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A associacdo da Sindrome de Guil-
lain-Barré (SGB) com a vacina contra a
gripe permanece controversa. Raramente,
a aplicacdo de vacinas contra a gripe pode
anteceder o inicio da SGB; geralmente,
os sintomas associados a SGB aparecem
entre 1 e 21 dias e no maximo até 6 sema-
nas apos administracdo da vacina. Para
fins de vigilancia epidemiolégica a ocor-
réncia coincidente com outras doencas
neurologicas de natureza inflamatéria ou
desmielinizante, como encefalite aguda
disseminada (ADEM), neurite 6ptica e
mielite transversa, no periodo entre 1 dia
e 6 semanas apods a aplicacdo da vacina,
deve ser notificada e investigada.

Para individuos com risco de compli-
cacoes da gripe, o beneficio da vacinacao
contra a gripe supera o baixo risco de SGB
causado pela vacina. Ademais, como a gripe
pode estar associada a SGB, presume-se
que a sua prevencao pela vacinacdo contri-
bua para um menor risco de SGB associada
a infeccdo natural pelo virus influenza.

Para individuos com histéria prévia de
SGB que correm risco de complicagdes
por influenza, alguns autores favorecem
0 uso da vacina; outros sugerem vacinar
a partir de 12 meses apds o inicio da SGB.
Para aquelas pessoas com histéria prévia de
SGB que ndo correm risco de complicagoes
da gripe, é razoavel abdicar da vacinacao
contra a gripe.®V

As vacinas inativadas ou recombinan-

tes contra influenza podem ser aplicadas
simultaneamente ou em qualquer intervalo

com outras vacinas utilizando locais dife-
rentes para a administracao.

Em estudo retrospectivo brasileiro foi
sugerido que o uso da vacina tetravalente
contra influenza poderia ser altamente
benéfico, levando-se em consideracao a
cocirculacao das duas linhagens do virus
influenza B.4” Adicionalmente, o processo
de producdo baseado em ovo pode levar a
mutacdes adaptativas do virus influenza
devido a selecao em células aviarias, so-
bretudo no virus influenza A/H3N2. Um
estudo retrospectivo evidenciou que, em
55% das temporadas nos EUA entre 2002
e 2018, antigenos da influenza A/H3N2
em vacinas baseadas em ovo apresentaram
menos de 25% de similaridade com os virus
circulantes. No mesmo periodo, tal reduzi-
da similaridade antigénica foi encontrada
em apenas 4% das temporadas com vaci-
nas produzidas em células de mamiferos,
sugerindo um beneficio potencial do uso
da vacina baseada em célula.!® Preocupa-
coes com a adaptacdo do antigeno e outras
questoes de fabricacdo da vacina baseada
em ovo, como limitagcdes do aumento da
producdo da vacina devido ao estoque de
ovos férteis, contaminacdo imprevisivel
de ovos com virus aviarios e limitacdo do
crescimento de algumas cepas, levaram ao
desenvolvimento das vacinas baseadas em
célula, que mostraram ter imunogenicidade
e reatogenicidade satisfatorias, ao mesmo
tempo mantendo uma producao flexivel.4®

Nos idosos, estudos tém demonstrado
que as vacinas inativadas contra a gripe,
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utilizando dose padrdo da glicoproteina
hemaglutinina (15ug), apresentam uma
menor eficacia clinica.

Nas pessoas com 65 anos ou mais, estudo
de metanalise™” demonstrou que a utiliza-
cdo de vacinas contendo em sua formulacgao
alta doses da glicoproteina hemaglutinina
(60ug — high-dose) para cada uma das ce-
pas de influenza (A/H3N2, A/HIN1 e B)
apresentou maior eficdcia na prevencao de
influenza quando comparada com as vaci-
nas utilizando a dose padrao da hemagluti-
nina (15ug — dose padrao). Houve também
reducdo na mortalidade por pneumonia/
influenza (rVE-relative vaccine efficacy/
effectiveness = 39,9%, 95% CI: 18,6—55.6%)
e por causas cardiorrespiratorias no gru-
po que utilizou a formulacdo de alta dose
(rVE = 27,7%, 95% CI: 13.2—-32.0), quando
comparada com a vacina utilizando a dose
padrdo do antigeno.

O Comité Consultivo sobre Praticas de
Imunizagcdo dos EUA recomenda que os
adultos com 265 anos recebam preferencial-
mente as vacinas tetravalentes inativadas
de alta dose (high-dose). Alguns efeitos
colaterais foram relatados com mais fre-
quéncia apos a vacinagdo com a vacina de
alta dose quando comparados com as vaci-
nas inativadas com dose padrao. Os efeitos
colaterais mais comuns experimentados
durante os estudos clinicos foram leves e
temporarios e incluiram dor, vermelhidao
no local da injecdo, dor de cabeca, dores
musculares e mal-estar; a maior parte
deles se resolveu dentro de 3 dias apos a

vacinacdo. A intensidade dessas reacdes
foi de leve a moderada.®®

Vacinas inativadas com adjuvante
(MF'59), contendo a dose padrao de 15ug de
cada glicoproteina hemaglutinina por virus,
foram aprovadas pelo FDA nos EUA para
uso em individuos com 65 anos ou mais de
idade. Vacina inativada contra a gripe de
cultura de células, vacina inativada recom-
binante e vacina de virus vivo atenuado a
base de ovo, na dependéncia da indicacao
clinica e da disponibilidade, podem ser
outras opcoes de vacinas contra a gripe.

INFECCAO PNEUMOCOCICA

O Streptococcus pneumoniae (pneumo-
coco) é uma bactéria associada a doenca
ndo invasiva (otite, sinusite, pneumonia
ndo complicada) e invasiva; esta ultima
caracterizada pela invasdo do pneumococo
em sitios normalmente estéreis, causando
bacteremia, meningite ou pneumonia com-
plicada (empiema pleural, bacteremia). A
doenca invasiva esta associada a altas taxas
de letalidade, acometendo principalmente
os extremos das idades, criancas pequenas
e idoso0s.??

O pneumococo coloniza a nasofarin-
ge da populacdo humana e serve como
reservatorio e fonte para a transmissao
entre os individuos.®*?¥ A colonizacdo é
um pré-requisito para que ocorra a doenca
pneumocacica.

O status de colonizado nao significa
que o individuo desenvolvera a doenca
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pneumococica. Entretanto, varios fatores
influenciam o desenvolvimento da doenca
pneumococica, como presenca de condicoes
predisponentes, prejuizo da imunidade e
extremos das idades.

Dados do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) reportam taxas de
colonizacdo variando de 5% a 90% entre
os individuos saudaveis, sendo que essa
ampla faixa de variacdo depende da po-
pulacdo em estudo. As criancas com me-
nos de cinco anos de idade apresentam as
maiores taxas de colonizacdo variando de
20% a 60%, representando o reservatoério
mais bem estabelecido do S. pneumoniae.
O tempo de colonizacdo é variavel, sendo
mais longo nas criangas quando comparado
com o dos adultos. As taxas de coloniza-
cdo diminuem com a faixa etdria; entre
os adultos sem contato com criancas, a
taxa de colonizacdo varia de 5% a 10%. A
prevaléncia de colonizacao em idosos com
mais de 65 anos varia de 0% a 6%.%5%? No
decorrer do tempo os individuos podem
ser colonizados varias vezes por sorotipos
capsulares diferentes, proporcionando o
desenvolvimento de imunidade sorotipo
especifica e consequentes episddios de
colonizacdo mais curtos.®®

Na década de 1950 do século passado,
Robert Austrian tentou chamar atencao
para a doenca pneumocdcica como causa
importante de problema de satide publica.
Sem sucesso, em parte pelo advento da
penicilina, mudou-se do Brooklyn para
Philadelphia onde analisou, em 1962, com

Jerome Gold, mais de 500 casos: demons-
traram que 17% dos adultos com pneumonia
pneumococica bacteriémica ndo complicada
evoluiam para o 6bito apesar do tratamento
com penicilina, e que no idoso ou naqueles
com doencas sistémicas cronicas as taxas
de letalidade excediam 25%.%3%

Segundo dados do Centers for Disea-
se Control and Prevention estima-se que
150.000 hospitalizacdes ocorrem anual-
mente nos EUA devido a complicacoes de
pneumonia pneumocdécica;?” 1 em cada 20
evoluem para o 6bito. Estas taxas sdo ainda
mais elevadas entre aqueles com mais de 65
anos e portadores de fatores ou condigdes
de risco para infeccdo pneumocécica. A
doenca pneumocdcica, e em particular a
pneumonia pneumocdcica, é um problema
grave de saude publica sendo responsavel
pelo 6bito de 1,6 a 2,0 milhdes de pessoas
a cada ano no mundo; 50% destes 6bitos
ocorrem nos adultos e idosos. A pneumonia
€ uma das principais causas de internacdo
hospitalar nas pessoas com mais de 50 anos
de idade. A meningite pneumocécica causa o
o6bito em 1 dentre cada 6 idosos acometidos.

O pneumococo possui uma capsula po-
lissacaridica, seu principal fator de virulén-
cia, a qual define os sorotipos de pneumoco-
co. Os polissacarideos capsulares induzem
imunidade protetora sorotipo-especifica,
portanto sdo os antigenos utilizados nas
vacinas pneumocdcicas. Atualmente, cer-
ca de 100 sorotipos de pneumococo sdo
conhecidos, apresentando caracteristicas
e capacidades diferentes de invasdo, mas
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todos com potencial de causar doenca. Al-
guns sorotipos sdo mais prevalentes como
causa de doenca pneumocdcica invasiva,
enquanto outros estdo mais associados a
colonizacdo da nasofaringe.

Vacinas contra infeccao
pneumocdcica

Dois tipos de vacinas estao disponiveis
para uso clinico: a vacina pneumocdcica
polissacaridica (VPP) e as vacinas pneumo-
cocicas conjugadas (VPC). A VPP contém,
em sua formulacgdo, os polissacarideos de
23 sorotipos do S. pneumoniae, os quais
apresentavam maior prevaléncia na década
de 1980 quando esta vacina foi concebida.
As VPCs consistem na conjugacao do polis-
sacarideo com diferentes carreadores pro-
teicos; as formulacoes iniciais continham
somente sete sorotipos responsaveis pelas
infeccdes ocorridas predominantemente
nas criancas. As formulacdes mais recen-
tes incorporaram sorotipos prevalentes
também entre adultos. Atualmente estdo
disponiveis para uso no adulto as vacinas
conjugadas 13-valente (Pfizer), 15-valen-
te (Merck Sharp & Dohme) e 20-valente
(Pfizer). A vacina 13-valente foi retirada
do mercado nos paises que disponibiliza-
ram a vacina 20-valente; esta ultima com
perspectiva de comercializacdo no Brasil
durante o ano de 2024.

Ap6s a introducdo das vacinas conju-
gadas no calendario de vacinacao infantil
em diversos paises do mundo, observou-se

uma reducdo nas taxas de colonizagdo dos
sorotipos contidos na composi¢do da vacina
nas criancas imunizadas.®? As criancas
sdo importantes na cadeia de transmissao
do pneumococo decorrente da maior pre-
valéncia de colonizacdo nesta faixa etaria.

Como consequéncia da implementacao
das vacinas conjugadas para prevencgao da
infecgdo pneumococica nas criangas, houve
reducdo da transmissdo do pneumococo
da populacdo vacinada para a populacao
ndo imunizada. Essa protecdo indireta,
conferindo uma imunidade de rebanho,
foi responsavel pelo declinio dos casos de
doenca pneumocdcica entre os idosos apos
a implementacdo das vacinas conjugadas
para as criancas.

Outro fenomeno observado, associado ao
uso das vacinas conjugadas, foi a substi-
tuicdo dos sorotipos vacinais por sorotipos
ndo vacinais (replacement), estes ultimos
ocupando o nicho dos primeiros. Apds a
vacinacdo universal de criancas, no ano
de 2000, nos EUA com a vacina conjuga-
da 7-valente (sorotipos 4, 6B, 9v,14, 18C e
19F), o sorotipo 19A, que néo fazia parte da
PCV 7-valente, ap6s a vacinacdo tornou-se
o sorotipo mais frequente entre criancas
abaixo de 5 anos de idade e o0 segundo mais
frequente entre idosos. A pressao seletiva
causada pela vacinacao e a resisténcia aos
antimicrobianos podem ter contribuido
para que o sorotipo 19A ocupasse o nicho
dos sorotipos vacinais na nasofaringe.

Embora as vacinas conjugadas tenham
causado grande impacto na reducao dos
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casos de doenca pneumococica invasiva
(DPI) e na colonizacgdo pelos sorotipos va-
cinais entre as criancas vacinadas, houve
um aumento relativo em prevaléncia de
colonizacdo e de DPI por sorotipos nao
vacinais nos anos subsequentes.G.3?

Outro evento que ocorre é o Switching
capsular. Os sorotipos do pneumococo pre-
sentes na composicao da vacina podem ad-
quirir os genes que codificam a sintese da
capsula de um sorotipo ndo vacinal; assim,
ocorre a troca de capsula que é expressa
na superficie da célula bacteriana.®® Os
genes que codificam um tipo capsular, por
transformacdo e recombinacao, sdo tro-
cados por genes que codificam outro tipo
capsular. Esse mecanismo de troca permite
que clones geralmente associados a soro-
tipos vacinais persistam apds a vacinagao,
mantendo seu background genético, porém
expressando outro sorotipo em sua super-
ficie, burlando os efeitos da vacinacao.®®

Esquema vacinal

O objetivo de vacinar o adulto é a pre-
vencao da doen¢a pneumococica invasiva,
ou seja, da pneumonia bacterémica, da me-
ningite e da pneumonia néo bacterémica.
As recomendacdes e o custo-efetividade
destas vacinas podem variar na depen-
déncia da carga da doenca, dos sorotipos
mais prevalentes em determinada area
geografica e da disponibilidade no Brasil
das novas vacinas (p.ex.: pneumocdcica
20-valente).

A vacina contra infec¢do pneumoco-
cica esta recomendada, de acordo com
a Sociedade Brasileira de Imunizacdes
(SBIm), para todos os adultos saudaveis
acima de 60 anos. Embora o risco de in-
feccdo pneumococica aumente a partir dos
50 anos de idade, o Comité Assessor de
Praticas de Imunizacdes nos EUA manteve
arecomendacdo da vacina contra infeccao
pneumocdcica a partir dos 65 anos para os
adultos saudaveis.

Idosos sem vacinagdo prévia contra
infec¢do pneumococica

Segundo a Sociedade Brasileira de Imu-
nizacgdes, nos idosos imunocompetentes
vacinados pela primeira vez e com idade
acima de 60 anos, recomenda-se iniciar com
uma dose da vacina conjugada (VPC15 ou
VPC13), seguida de uma dose da vacina
polissacaridica (VPP23) 6 a 12 meses apos
(nos idosos imunocomprometidos e naqueles
com implante coclear ou fistula liquorica,
esta dose pode ser administrada com inter-
valo minimo de 8 semanas), e uma segunda
dose de VPP23 5 anos ap6s a primeira.G9

Segundo o Centers for Disease Control
(EUA), nos idosos imunocompetentes, sem
implante coclear ou fistula liquérica, vaci-
nados pela primeira vez e com idade acima
de 65 anos, recomenda-se iniciar com uma
dose da VPC20 ou da VPC15. Caso a VPC15
seja utilizada, uma unica dose de VPP23 esta
indicada 12 meses depois (nos idosos imu-
nocomprometidos e naqueles com implante
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coclear ou fistula liquorica, esta dose pode
ser administrada com intervalo minimo de
8 semanas). Caso a VPC20 seja utilizada, o
esquema €é considerado completo, sem ne-
cessidade da dose adicional da VPP23.6353%

Idosos com dose prévia apenas da
vacina VPC136%39

Segundo a Sociedade Brasileira de Imu-
nizacoes, nos idosos imunocompetentes sem
implante coclear ou fistula liquérica, com
dose préviada VPC13 e com idade acima de
60 anos, esta indicada uma dose da VPP23
a ser administrada 1 ano apés a dose da
VPC13 (nos idosos imunocomprometidos e
naqueles com implante coclear ou fistula
liquérica, esta dose pode ser administrada
com intervalo minimo de 8 semanas); uma
segunda dose de VPP23 deve ser feita 5
anos apos a primeira.

Segundo o Centers for Disease Control
(EUA), nos idosos imunocompetentes com
dose prévia da VPC13 (em qualquer idade)
e com idade acima de 65 anos, estda indicada
uma dose da VPC20 ou da VPP23 a ser ad-
ministrada 1 ano ap6s a dose da VPC13 (nos
idosos imunocomprometidos e naqueles
com implante coclear ou fistula liquérica,
a dose da VPP23 pode ser administrada
com intervalo minimo de 8 semanas).

Idosos com dose prévia apenas da
vacina VPP23G439

Segundo a Sociedade Brasileira de Imu-
nizagdes, nos idosos com uma dose prévia

da VPP23 e com idade acima de 60 anos,
estd indicada a administracdo da VPC15 ou
da VPC13, respeitando intervalo de 1 ano
apos a VPP23. A segunda dose de VPP23
deve ser feita 5 anos ap6s a primeira dose
da VPP23, mantendo intervalo de 6 a 12
meses apos a dose da vacina conjugada
(VPC15 ou VPC13).

Segundo o Centers for Disease Control
(EUA), nos idosos com idade acima de 65
anos e com uma dose prévia da VPP23 (em
qualquer idade), estd indicada a adminis-
tracdo da VPC20 ou da VPC15, respeitando
intervalo de um ano apés a VPP23.

Idosos com dose prévia das vacinas
VPC13 e VPP23

Segundo o Centers for Disease Control
(EUA), nos idosos com idade acima de 65
anos, caso tenham recebido a VPC13 (em
qualquer idade) e a VPP23 antes dos 65
anos de idade, esta indicada uma dose
da VPC20 ou de VPP23. Na opcao pela
VPC20, esta deve ser administrada 5 anos
apos a ultima dose realizada da vacina
antipneumocdcica. Na opcao pela VPP23,
esta deve ser administrada respeitando
intervalo de 1 ano ap6s a VPC13 (nos ido-
sos imunocomprometidos e naqueles com
implante coclear ou fistula liquorica, esta
dose pode ser administrada com intervalo
minimo de 8 semanas) e de 5 anos ap6s a
ultima dose da VPP23.

Segundo o Centers for Disease Control
(EUA), nos idosos com idade acima de 65
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anos, caso tenham recebido a VPC13 (em
qualquer idade) e a VPP23 apés os 65 anos
de idade, pode estar indicada uma dose da
VPC20, baseado em decisdo compartilhada,
a ser administrada 5 anos apds a ultima
dose da vacina antipneumococica.

HERPES-ZOSTER

O virus varicela-zoster (VVZ) causa
duas doencas clinicamente distintas: a
varicela resultante da infeccdo primaria
e o herpes-zoster (HZ) secundéario a rea-
tivacdo do virus.

Aproximadamente, 30% das pessoas
apresentardo HZ durante a vida; anual-
mente, o HZ acomete mais de 1,2 milh&o de
individuos nos Estados Unidos.®"3%

A incidéncia do herpes-zoster vem au-
mentando em todo o mundo;®? o aumento da
longevidade, a vacinagdo contra a varicela
na infancia resultando em uma menor ex-
posicdo dos adultos a doencga e 0 aumento da
populacdo de pessoas imunocomprometidas
sdo algumas das possibilidades aventadas
para explicar este incremento. A idade cer-
tamente é o fator preditor de maior risco
para a maior ocorréncia do HZ. Um aumento
dramatico na incidéncia do herpes-zoster,
associado aidade, comeca aproximadamente
aos 50 anos de idade; 20% dos casos de HZ
ocorrem entre as idades de 50 e 59 anos, e
40% ocorrem em pessoas com pelo menos
60 anos de idade. Estima-se que aproxima-
damente 50% das pessoas que vivem até
os 85 anos de idade terdo herpes-zoster.“®

Dentre as principais complica¢des do
HZ destacam-se a neuralgia pés-herpética
(NPH) em 10% a 15% dos casos, o herpes-
-zoster oftalmico em 8% a 20%,“P a necrose
retiniana aguda, a sindrome de Ramsay
Hunt, a meningite asséptica, a encefalite,
a neuropatia motora periférica, a mielite,
a sindrome de Guillain-Barré, o acidente
vascular cerebral, as infec¢des bacteria-
nas secundarias e a doenca disseminada
cutanea e visceral no imunocomprometido.

A severidade do HZ e a probabilidade
de complicacdes, incluindo a neuralgia pos-
herpética (NPH), também aumentam com
a idade.®” Estudo demonstrou que o risco
de ocorréncia da NPH foi 27 vezes maior
entre os pacientes com idade superior aos
50 anos quando comparados com aqueles
com menos de 50 anos de idade; metade dos
casos de NPH ocorreram em pessoas acima
de 60 anos.“? Outro estudo evidenciou que
a NPH ocorreu em 18% dos pacientes adul-
tos com HZ; mais de 1/3 dos casos ocorreu
naqueles com idade =79 anos.¢?

O virus varicela-zdster (VVZ) perten-
ce a subfamilia Alphaherpesvirinae, cuja
caracteristica mais marcante é a sua capa-
cidade de se manter em estado de laténcia.
O core é composto por fita dupla de DNA
e estd envolvido por tegumento contendo
enzimas que controlam a replicagdo viral,
localizado entre o capsideo e o envelope
lipidico viral. Dentre os diversos polipep-
tideos codificados pelo genoma do virus,
destacam-se a glicoproteina B, a qual é
essencial para a infectividade do VVZeéo
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principal alvo dos anticorpos neutralizan-
tes; a glicoproteina E é a mais abundante
e altamente imunogénica.

As respostas imunes especificas me-
diadas por células do virus varicela-zdster
desempenham papel critico no controle
da laténcia do VVZ e na limitacdo do
potencial de reativacdo.“? O declinio da
imunidade mediada por células tem sido
documentado nos idosos e em pacientes
com malignidades linfoproliferativas, am-
bas populacdes com taxas mais elevadas
de herpes-zoster.¢?

O prejuizo da imunidade mediada por
células é considerado o principal respon-
savel pela reativacdo do VVZ.

Vacina contra herpes-zoéster

A vacina contra o HZ estd indicada para
a prevencao do herpes-zoster e de suas
complicacgdes, particularmente a neuralgia
pos-herpética; a vacina ndo tem indicacgdo
terapéutica.

Existem dois tipos de vacinas: vacina
contra HZ recombinante (VZR) e vacina
contra HZ de virus vivo atenuado (VZA).
Somente a vacina inativada (VZR) sera
abordada neste artigo em razdo de sua
maior eficacia clinica e possibilidade de
uso em pacientes imunocomprometidos.

A vacina inativada composta pela glico-
proteina E recombinante em combinacdo
com um adjuvante (ASO1B) contra o her-
pes-zoster (VZR), conhecida internacio-
nalmente como Shingrix, esta indicada de

rotina para a prevencdo do herpes-zoster e
de suas complicac¢des para todos os adultos
com 50 anos ou mais. Também pode estar
indicada para os adultos com 18 anos ou
mais que venham a apresentar compro-
metimento do sistema imune, conforme
aprovacao pela US Food and Drug Admi-
nistration e a European Medicines Agency
(nos EUA, a ACIP considera esta indicacao
para aqueles com 19 anos ou mais).

Dois estudos clinicos randomizados,
ZOE-50 e ZOE-70, avaliaram a eficacia
desta vacina recombinante na prevencao do
HZ e da NPH; os participantes receberam
a vacina ou o placebo na data escolhida e
2 meses apos (esquema 0-2 meses).

No ZOE-50, foram avaliados 15.411 indi-
viduos com 50 anos ou mais de idade com
follow up de aproximadamente trés anos;
houve uma reducéo do risco de desenvolver
herpes-zoster de 97,2% (IC 95% 93,7-99,0);
0 herpes-zoéster foi confirmado em seis
individuos no grupo vacinado versus 210
individuos no grupo placebo. Nenhum caso
de neuralgia pos- herpética foi relatado no
grupo vacinado em comparac¢do com 18
casos no grupo placebo.®>

No ZOE 70, foram avaliados 13.900 indi-
viduos com 70 anos ou mais de idade com
follow up de aproximadamente trés anos;
70 anos ou mais que foram acompanhados
durante uma média de 3,7 anos, a eficacia
na prevencao do HZ foi de 90% (IC 95%
84,2-93,7); o herpes-zoster se desenvolveu
em 23 pacientes que receberam a vaci-
na versus 223 que receberam placebo. A
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eficacia na prevencdo da NPH foi de 89%
(IC 95% 68,7-97,1).49

Analise interina da eficacia a longo
prazo desta vacina sugeriu que a resposta
imune e a eficidcia na prevencdo do HZ
permaneceu alta durante 7 anos de follow
up;“? em outro estudo, a resposta imune
permaneceu elevada por até 9 anos.“®

Estudos com o objetivo de avaliar a
eficacia-efetividade e a longevidade da
protecdo conferida pela vacina recombi-
nante contra herpes-zéster no mundo real
sdo necessarios; a eficacia tem variado
conforme os estudos.“0

Administracido da vacina contra
herpes-zoster recombinante (VZR)

O esquema recomendado é de duas doses
pela via intramuscular: a primeira dose na
data escolhida e a segunda dose em inter-
valo de 2 a 6 meses ap6s a primeira dose.
Este esquema vacinal esta recomendado
para todos, independentemente de terem
apresentado quadro prévio de HZ ou de
vacinacdo prévia utilizando a vacina mais
antiga de virus vivo atenuado contra HZ.

Caso a administracdo da segunda dose
tenha atrasado mais de 6 meses apods a
primeira dose, a segunda dose podera ser
administrada a qualquer momento sem
necessidade de reiniciar o esquema; en-
tretanto a eficédcia clinica neste cenario
nao foi estudada. Caso a segunda dose néo
tenha respeitado o intervalo minimo de 1
meés apos a primeira, a segunda dose deve

ser repetida pelo menos 4 semanas apos a
dose administrada inadvertidamente.

Nos pacientes imunocomprometidos
que se beneficiariam de um esquema va-
cinal acelerado com intuito de completar
0 esquema antes do inicio do tratamento
imunossupressivo, a segunda dose pode
ser administrada 1 a 2 meses apos a pri-
meira dose.®?

Esquema recomendado em condig¢oes
de sistema imune comprometido®?

Transplantados de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH)

A vacinacgdo contra HZ com a vacina
inativada recombinante estd recomendada
para os transplantados de células-tron-
co hematopoiéticas com 18 anos ou mais
de idade em esquema de duas doses com
intervalo de 2 meses entre as doses. O
momento da administracdo depende se o
paciente recebeu um transplante autélogo
ou alogénico; em ambas as situacoes € pre-
ferivel vacinar antes da descontinuacdo da
terapia antiviral.

Nos transplantes autélogos recomen-
da-se administrar VZR pelo menos 3 a 12
meses apos o transplante, dependendo do
momento da descontinuacdo da terapia anti-
viral profilatica;®? ja a Sociedade Brasileira
de Imunizacdes sugere administrara VZR
entre 2 a 6 meses apos o TCTH.

Nos transplantes alogénicos recomen-

da-se administrar VZR pelo menos 6 a 12
meses apos o transplante, dependendo do
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momento da descontinuacgdo da terapia an-
tiviral profilatica e na auséncia de Doenca
do Enxerto contra o Hospedeiro (GVHD).

Transplantados de orgaos solidos

Quando possivel, administre VZR antes
do transplante. Se a vacinacdo antes do
transplante ndo for possivel, administre
a VZR pelo menos 6 a 12 meses apos o
transplante, de preferéncia num momento
em que a funcdo do enxerto esteja estavel
(auséncia de GVHD) e o paciente esteja sob
imunossupressao de manutencao.

Pacientes com cancer

Quando possivel, administre VZR antes
da quimioterapia, uso de fArmacos imunos-
supressores, radioterapia ou esplenectomia;
caso nao seja possivel, escolher o momento
com menor comprometimento do sistema
imune para a administragao.

Para pacientes recebendo terapias an-
ticélulas B (p.ex.: rituximabe), administre
uma dose de VZR aproximadamente 4 sema-
nas antes da proxima terapia programada.

Portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)

O tratamento antirretroviral para o HIV
pode melhorar a resposta imunitaria a vaci-
nac¢do. Embora tenha sido observada maior
imunogenicidade no cenario de supressao
viral ou contagens de células CD4 mais al-
tas com algumas vacinas, a administragdo

de vacinas inativadas ou recombinantes
ndo precisa ser adiada se esses cenarios
ndo forem atendidos, especialmente se isso
estiver associado a um atraso significativo
na administracdo da vacina.

Os pacientes com quadro avancado do
HIV devem receber VZR, porque o risco
de HZ aumenta ainda mais no contexto de
um prejuizo maior da imunidade.

Pacientes com doencas autoimunes e

inflamatorias

A vacinacdo deve, idealmente, ocorrer
no contexto de doencgas autoimunes e in-
flamatoérias bem controladas, evitando o
quadro agudo ou crises. Sempre que pos-
sivel, administrar a VZR antes de iniciar o
uso de farmacos imunossupressores; caso
ndo seja possivel, administrar a VZR em
periodos de menor imunossupressao.

Para pacientes recebendo terapias an-
ticélulas B (p.ex.: rituximabe), administre
uma dose de VZR aproximadamente 4 sema-
nas antes da proxima terapia programada.

Quem ja apresentou um episédio pré-
vio de HZ também pode se vacinar com a
vacina inativada contra o herpes-zoster.

As pessoas previamente vacinadas com
avacina mais antiga de virus vivo atenuado
(VZA) podem se vacinar com a vacina ina-
tivada (VZR) respeitando intervalo minimo
de 8 semanas entre a vacina atenuada e a
vacina recombinante inativada.

O Comité Assessor de Praticas de Imuni-
zacoes orienta que vacinas recombinantes
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e com adjuvantes, como a VZR, geralmente
podem ser administradas ao mesmo tempo
que outras vacinas de rotina em adul-
tos, mas em locais anatomicos diferentes,
incluindo vacinas contra Covid-19.69 A
coadministracdo da VZR foi estudada com
a vacina inativada contra influenza sem
adjuvantes, vacina pneumocdcica polissa-
caridica 23-valente, vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente e triplice bacteriana
acelular do adulto sem evidéncias de inter-
feréncia na resposta imune das vacinas; a
administracdo concomitante com as vacinas
contra Covid-19 esta sendo estudada.

Quando possivel, as pessoas candidatas
ao uso de medicagdes imunossupressoras
devem se vacinar antes de ficarem imu-
nossuprimidos; se néo for possivel, deve-se
considerar o melhor momento de vacinar
como os periodos de menor imunossupres-
sdo e de doenca estavel.

As reagdes adversas da vacina VZR
podem ser locais ou sistémicas; os efeitos
adversos costumam ser menos graves apos
a segunda dose®® e menos frequentes em
pessoas com mais de 70 anos quando com-
parados com aquelas entre 50 e 69 anos.®?

Esta vacina tem se mostrado muito efi-
caz e segura e os eventos adversos mais
comuns sdo dor (78%), edema e verme-
lhidao no local da aplicagdo, geralmente
de intensidade leve a moderada. Efeitos
adversos sistémicos mais comuns foram
mialgia (44,7%), fadiga (44,5%), cefaleia
(37,7%), tremores (26,8%), febre (20,5%)
e sintomas gastrointestinais (17,3%). Os

efeitos adversos usualmente se resolvem
em 2 a 3 dias.®®»

Contraindicagobes e precaugoes®®

Esta vacina ndo deve ser administrada
a pessoas com histdrico de reacdo alérgica
grave a qualquer componente desta vacina,
pessoas com episodio agudo de HZ, pessoas
com doenca aguda moderada a severa e
gestantes.

Em caso de episodio atual de herpes-
-z0ster, a vacinacdo deve ser adiada até que
a fase aguda da doenca tenha regredido.
Embora néo haja um intervalo bem definido
entre um episodio de HZ e a administracao
da vacina inativada (VZR), ela ndo deve
ser administrada nas pessoas que estejam
em curso de um episodio agudo de HZ;
nestes casos estd recomendado aguardar
a resolucdo do quadro clinico.

Nas pessoas com histéria conhecida de
sindrome de Guillain-Barré (SGB), alguns
autores recomendam evitar esta vacina até
que a associacdo causal entre VZR e SGB,
observada em estudo p6s-comercializacdo,
seja estabelecida e/ou enquanto se aguar-
dam dados de seguranca adicionais.

TETANO, DIFTERIA E
COQUELUCHE

A coqueluche é doenca bacteriana agu-
da, altamente contagiosa, causada pela Bor-
detella pertussis e caracterizada por tosse
paroxistica. Nos paises desenvolvidos, apds
aintroducao da vacina contra a coqueluche
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no calendario vacinal da crianca, mais de
50% dos casos tém ocorrido nos adolescen-
tes e adultos; estes ultimos, quando infecta-
dos, servem como reservatorios da doenca,
sendo responsaveis pela transmisséo para
criancas e, particularmente, bebés durante
o primeiro ano de vida.

As pessoas com mais de 60 anos apre-
sentam maior risco de complicacgdes rela-
cionadas a coqueluche. Pneumonia, otite e
complicagdes associadas a persisténcia da
tosse podem ocorrer. Asma e fumo podem
agravar adoenca. A vacinacgdo ou a historia
prévia de coqueluche durante a infancia
ndo confere protecdo a longo prazo; por-
tanto esta vacina esta indicada para todos
os adultos e os idosos.

O tétano é uma doenca infecciosa, ndo
contagiosa, caracterizada por hipertonia
da musculatura estriada, generalizada ou
ndo; a contratura permanente pode se in-
tensificar e causar o espasmo ou convulsao
tonica, a qual é responsavel pela maioria
dos 6bitos; sua letalidade de 35% a 40%,
podendo ser ainda mais elevada no idoso.
O tétano acidental ocorre nas pessoas que
ndo foram vacinadas ou que receberam
esquemas incompletos; é considerado um
grande problema de saude publica para
muitos paises subdesenvolvidos, inclusive
o Brasil.

Vacina contra o tétano, difteria e
coqueluche do adulto

O uso da vacina contra o tétano, a

coqueluche e a difteria (dTp ou dTpa)
estd indicado para todos os adultos e ido-
sos, mesmo para aqueles que receberam a
vacina dupla bacteriana do tipo adulto (dT)
ou a antitetanica (TT), independentemente
do intervalo prévio.®” As vacinas acelulares
(dTpa) apresentam menos efeitos adversos.

Para os idosos, néo vacinados ou com
histérico vacinal desconhecido, esta re-
comendado uma dose da dTpa ou dTp na
data escolhida e duas de dT a serem ad-
ministradas 2 meses, e 4 a 8 meses apos a
dose inicial.

Para os idosos, com histérico vacinal
incompleto, estd recomendado uma dose da
dTpa ou dTp a qualquer momento e com-
pletar a vacinacgdo basica com uma ou duas
doses de dT, de forma a totalizar trés doses
de vacina contendo o componente tetanico.

Para os idosos com esquema de vaci-
nac¢do basico completo, esta recomendado
reforco com dTpa a cada 10 anos.

COVID-19 E VACINACAO

Os coronavirus compreendem um gru-
po de virus que podem levar a quadros
clinicos que variam de resfriados comuns
até doencas mais graves, como a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS), a
sindrome respiratéria aguda grave (SAR-
S-CoV-1) e, mais recentemente, a Covid-19,
causada pelo SARS-CoV-2.

Assim como outros virus, o SARS-CoV-2
pode sofrer mutacdes ao longo do tempo, em
especial quando a circulacdo na populacgao
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é alta. As mudancas vém sendo acompa-
nhadas através de sequenciamento genético
das amostras para detectar as variantes
em circulacao.

Sdo chamadas de variantes de preocu-
pacdo ou atencdo (VOC, na sigla em in-
glés) aquelas que conferem caracteristicas
antigénicas distintas das cepas originais
e que podem, por vezes, aumentar sua
transmissibilidade e predispor a um escape
da protecdo imune previamente adquirida
pelas vacinas ou por infeccédo prévia por
outras cepas.®®.

A Covid-19 é uma doenca respiratoria
caracterizada por febre, tosse e falta de
ar. Os idosos tém maior probabilidade de
cursar com quadros mais graves e 6bitos.

Estima-se que até os ultimos meses de
2021, mais de 40% da populagcdo mundial
tenha sido infectada pelo SARS-CoV-2 pelo
menos uma vez.?

Estudos mostram que as vacinas Co-
vid-19 reduzem o risco de contrair esta
doenca. A vacina também diminui a se-
veridade da doenca e a necessidade de
hospitalizacgéo.

Ainda estamos aprendendo sobre a efi-
cdcia das vacinas contra a Covid-19 e contra
as novas variantes do virus.

O Programa Nacional de Imunizacdo
(PNI) recomenda que os idosos se mante-
nham atualizados com as vacinas Covid-19,
incluindo injecdes de reforco. Leia mais
sobre as vacinas contra Covid-19 e suas
indicacoes disponiveis no PNI.69

VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

O virus sincicial respiratério (VSR) é
uma causa de doenca respiratoria grave. Nos
adultos acima de 65 anos de idade, a cada ano
ocorrem 60.000 a 160.000 hospitalizacdes
e entre 6.000 e 10.000 6bitos nos EUA. A
infeccdo pelo VSR nos adultos geralmente
ocorre de forma assintomatica ou se carac-
teriza por sintomas leves compativeis com
infeccdo do trato respiratoério superior, po-
dendo incluir rinorreia, faringite, tosse, dor
de cabeca, fadiga e febre. Entretanto, alguns
adultos podem apresentar sintomas mais
graves consistentes com uma infeccdo do
trato respiratorio inferior, como pneumonia.

Estudos epidemiolégicos indicam que
pessoas com 60 anos ou mais que apresen-
tam maior risco de doenga grave por VSR
incluem aqueles com condicdes cronicas
como doenca pulmonar (p.ex.:. DPOC e
asma), doencas cardiovasculares cronicas
(p.ex.: insuficiéncia cardiaca congestiva
e doenca arterial coronariana), diabetes
mellitus, condicdes neuroldgicas, compro-
metimento imunologico, disturbios renais,
hepaticos, hematologicos, entre outros.

Vacina contra o Virus Sincicial
Respiratorio

Duas vacinas contra o VSR foram li-
cenciadas em maio de 2023 pelo Food and
Drug Administration (FDA) para uso nos
adultos com 60 anos ou mais nos EUA:
RSVpreF3 (Arexvy, GlaxoSmithKline) e
RSVpreF (Abrysvo, Pfizer).
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A vacina RSVPreF3 (Arexvy, GSK)
consiste em um antigeno proteico F recom-
binante do RSV-F, baseado nos subtipos
RSV-A, estabilizado na conformacdo de
pré-fusao (preF) e adjuvante ASOLE; este
ultimo é o mesmo utilizado na vacina re-
combinante contra zéster da GSK (Shin-
grix), mas em dose menor.

A vacina RSVpreF (Abrysvo, Pfizer)
consiste em um antigeno proteico recom-
binante do RSV F, baseado nos subtipos
RSV-A e RSV-B, estabilizado na confor-
macado de pré-fusdo (preF). A vacina é
apresentada em um frasco de dose unica
de 120ug de componente antigeno preF
liofilizado (60ug para RSV-A, 60ug para
RSV-B) para ser reconstituido.

Arexvy (GSK) é uma vacina com ad-
juvante, enquanto a Abrysvo (Pfizer) nao
contém adjuvante; esta ultima € uma vacina
bivalente, conferindo protecdo contra o
RSV-A e 0 RSV-B; embora o Arexvy (GSK)
nio seja tecnicamente bivalente, os ensaios
demonstraram que ela protege contra as
cepas A e Bdo RSV.

O Centers for Disease Control (CDC)
recomenda que os adultos com 60 anos ou
mais, em decisdo clinica compartilhada com
o provedor de saude, avaliem o beneficio
desta vacina.®

Atualmente o esquema recomendado é
de uma uinica dose, embora estudos estejam
em andamento para avaliar a necessidade
de doses adicionais em pessoas mais idosas;
idealmente, a vacina deve ser administrada

antes do inicio da temporada de outono e
inverno da circulacdo do VSR. O melhor
momento de prover a vacinacgdo deve le-
var em consideracdo que a sazonalidade
habitualmente observada na circulacao
do VSR foi alterada pela pandemia de
Covid-19 quando comparada aos niveis
pré-pandémicos.

Nos adultos com 60 anos ou mais, uma
dose da vacina contra o VSR proporciona
protecdo contra a doenca pelo RSV duran-
te pelo menos duas estacoes de inverno,
quando o RSV normalmente circula.

As diferencas dos critérios adotados na
avaliacdo da eficacia das vacinas Arexvy
e Abrysvo impossibilita uma comparacdo
direta entre as duas vacinas.

Os dados de eficicia da vacina Arexvy
evidenciada por ensaio clinico de fase 3,
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo em participantes com 60 anos ou
mais demonstraram que uma dose inica da
vacina GSK contra o VSR reduziu a doenca
sintomatica do trato respiratorio inferior
por VSR em 82,6% durante a primeira
temporada de VSR apds a vacinacdo em
comparacao com um placebo, e em 56,1%
durante a segunda temporada de VSR.
A duracdo da eficacia da vacina além de
duas temporadas de VSR ap6s a vacinagdo
é desconhecida.®V

Os dados de efic4cia da vacina Abrysvo
evidenciada por ensaio clinico de fase 3,
randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo em participantes com 60 anos ou
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mais demonstraram que uma dose unica
da vacina Pfizer contra VSR reduziu a
doenca do trato respiratorio inferior por
VSR, com trés ou mais sinais ou sintomas
respiratorios do trato inferior, em 88,9%
durante a primeira temporada de VSR
apos a vacinag¢do em comparacdo com o
grupo placebo; em andlise interina, a efi-
cacia permaneceu em 78,6% durante uma

local da injecdo, fadiga, dores musculares
ou articulares e cefaleia sdo alguns efeitos
adversos observados.

Dentre ensaios clinicos em adultos com
60 anos ou mais, eventos neurologicos
inflamatoérios foram notificados em 3 dos
17.922 participantes e em 3 dentre 20.255
participantes no prazo de 42 dias apés a

segunda temporada de VSR.6?

toleradas e os efeitos colaterais sdo seme-
lhantes e de curta duracédo; dor e eritema no

administracdo das vacinas da Arexvy e
da Abrysvo, respectivamente. Fibrilacdo
Ambas as vacinas sdo geralmente bem atrial também ocorreu em um niimero maior
naqueles que receberam a vacina quando

comparados com os do grupo placebo.®®
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RESUMO

A cintilografia de perfusdo miocérdica é um exame de imagem que fornece
informagdes importantes sobre o fluxo sanguineo no musculo cardiaco. Este
método € amplamente utilizado na investigagao diagndstica para avaliar a
perfusao miocardica e identificar possiveis anormalidades, incluindo a doenca
arterial coronariana (DAC). O uso de novos radiofarmacos e protocolos de
imagem especificos permite que a avaliagdo cardiaca seja mais precisa,
melhorando os desfechos clinicos. Por isso, este trabalho tem como objetivo
revisar os avangos tecnolégicos que auxiliaram a aprimorar essa técnica
de imagem como camaras de CZT e o uso da inteligéncia artificial. Além
disso, com os avancos na area da Medicina Nuclear, surgem também novas
discussoes sobre os aspectos éticos e de seguranga da populacao.

Palavras-chave: Cintilografia de Perfusao Miocardica; Cardiologia Nuclear;
Doenca Cardiovascular; Imagem Cardiovascular; Medicina Nuclear.

ABSTRACT

Myocardial perfusion scintigraphy is a diagnostic imaging technique that
provides valuable insights about the blood flow to the heart muscle. This
technique is widely used in diagnostic investigation to assess myocardial
perfusion and identify potential abnormalities, including Coronary Artery
Disease (CAD). The use of novel radiotracers and specific imaging protocols
allows for a more precise evaluation of cardiac function, leading to better clinical
outcomes. Therefore, this paper aims to review technological advances that
refined this imaging technique, such as CZT cameras and artificial intelligence
utilization. Besides, as Nuclear Medicine advances, novel discussions arise
regarding ethical aspects and biosafety of society.

Keywords: Myocardial Perfusion Scintigraphy; Nuclear Cardiology;
Cardiovascular Disease; Cardiovascular Imaging; Nuclear Medicine.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo a maior
questdo de saude publica do planeta e compdem
amaior porcentagem da carga global de morbi-
dade. O estudo Global Burden of Disease (GBD),
conduzido pela Universidade de Washington,
relata o infarto agudo do miocardio (IAM) e o
acidente vascular cerebral como as principais
doencas que mais comprometem a qualidade
de vida.®

No Brasil, as doencas cardiovasculares afe-
tam desproporcionalmente o estrato mais vulne-
ravel da populacdo pela falta de acessibilidade a
saude, sendo responsaveis por aproximadamente
um terco das mortes no pais. De 1990 até 2019,
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a Doenca Arterial Coronariana (DAC),
definida por IAM prévio, angina estavel
ou insuficiéncia cardiaca isquémica, teve
aumento na prevaléncia de 1,48 milh&o para
mais de 4 milhoes de pessoas. Além disso,
a DAC atingiu 171.246 mortes, correspon-
dendo a 12% do total de mortes no pais.®®

O diagnéstico precoce e preciso da DAC
é fundamental para a definicdo de estra-
tégias de manejo eficazes para reducao
da morbidade e mortalidade. Os exames
ndo invasivos tém papel significativo no
diagnostico da DAC, assim como na estra-
tificacdo de risco e na selecao de pacientes
com maior probabilidade de beneficio com a
revascularizacdo. O teste ergométrico (TE),
por ter menor custo e ser de facil realiza-
cdo e interpretacdo, € um dos exames mais
utilizados para a identificacdo de isquemia
miocdardica, e é baseado na monitoracao
por eletrocardiograma e em sinais clinicos
como comportamento da pressdo arterial
e frequéncia cardiaca durante o exercicio
fisico. No entanto, o TE pode ser limitado
por diversos motivos, como a capacidade
fisica do paciente, a presenca de anorma-
lidades no eletrocardiograma ja presentes
no repouso e mesmo o uso de medicamen-
tos que afetem a frequéncia cardiaca ou o
tracado eletrocardiografico.®

Nos ultimos anos o uso de exames com
imagem se tornou o padrao para deteccdo de
DAC. Porém, o TE é ainda valioso, e apesar
das limitacdes citadas e da acuracia menor
que a dos métodos de imagem, tem sido re-
servado para situacoes como pacientes com

baixa probabilidade pré-teste de DAC ou
para avaliacdo daresposta clinica ao exer-
cicio.® Entre os exames de imagem mais
empregados destacamos também o ecocar-
diograma transtoracico, capaz de avaliar a
motilidade segmentar do ventriculo esquer-
do em repouso e sob estresse induzido por
exercicios ou farmacos, visando evidenciar
a presenca e extensdo da isquemia atraveés
de anormalidades de contracdo.”® Também
destacamos, entre os exames funcionais, a
ressonancia magnética cardiovascular que
permite a avaliacdo da anatomia cardiaca e
vascular, da funcao ventricular, da perfuséo
miocdardica e a caracterizacdo tecidual de
forma acurada, reprodutivel, sendo capaz
de fornecer todas essas informacdes juntas,
em um unico exame, porém a técnica re-
quer equipamentos e expertise que nao sao
disponiveis de modo amplo. A tomografia
computadorizada cardiaca € uma técnica de
imagem anatémica que oferece duas prin-
cipais modalidades uteis para o diagnostico
da DAC: (1) escore de calcio, que é muito
util para estratificacdo de risco cardiovas-
cular em pessoas assintomaticas, por meio
da deteccdo de aterosclerose subclinica e;
(2) angiotomografia coronariana, onde se
avalia a presenca, extensdo e severidade
de obstrugdes coronarianas epicardicas.
©D A principal vantagem da angio-TC é a
deteccdo anatomica de lesdes corondrias
com alta sensibilidade; por outro lado, a
especificidade é relativamente baixa quan-
do na presenca de artefatos decorrentes de
grande calcificacdo coronaria.®>
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A cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM) é a técnica de imagem mais fre-
quentemente empregada para o diagnostico
de DAC na pratica clinica. Dados recentes
sobre as tendéncias de uso dos métodos
de imagem cardiovasculares nos Estados
Unidos da América mostram que o uso da
cintilografia supera todos os demais mé-
todos de imagem somados. Também cabe
destacar o notavel crescimento de outra
técnica de medicina nuclear, a Tomografia
por Emissdo de Positrons em cardiologia
(PET-CT), que alia a quantificacdo abso-
luta do fluxo sanguineo do miocardio com
a avaliacdo comparativa semiquantitativa
da perfusdo miocardica.® Sdo varios os
motivos para esta utilizacdo predominante
da cintilografia miocardica como méto-
do para diagnédstico da DAC: (1) hd uma
grande confiabilidade clinica na técnica
em decorréncia de sua maior sensibilidade
e especificidade em comparacdo com TE,
em especial em pacientes com limitacao ao
exercicio e naqueles com achados anormais
no ecocardiograma (ECG); (2) h4 maior
disponibilidade da técnica e cobertura pela
assisténcia publica e suplementar da sau-
de; (3) hd uma grande acuracia em grupos
de maior risco, como pacientes com DAC
prévia e revascularizados; (4) maior possi-
bilidade de uso em pacientes com alergias
ao contraste iodado ou com claustrofobia
e (5) ha uma robusta padronizacédo e har-
monizacdo da técnica com ampla literatura
demonstrando a sua efetividade.® Além
de avaliar de modo acurado a perfusdo

miocardica, permitindo o diagnostico e a
avaliacdo do prognostico da DAC, a cintilo-
grafia miocardica consegue avaliar a fracéo
de ejecao do ventriculo esquerdo, os volumes
ventriculares, o sincronismo ventricular e,
mais recentemente, a reserva do fluxo co-
ronariano, sendo uma poderosa ferramenta
para guiar a terapéutica de pacientes com
DAC.A1®) Além disso, em equipamentos
hibridos, que aliam a cintilografia a tomo-
grafia computadorizada (SPECT-CT), é
possivel, além das informacdes funcionais,
obter dados referentes a calcificacdo coro-
nariana, que tem implica¢des diagnosticas
e prognosticas relevantes.

A medida que o conhecimento sobre a
cintilografia miocardica rapidamente se
transformou nos ultimos anos, propomos
realizar aqui uma revisdo narrativa sobre
as aplicagdes clinicas da técnica e os seus
avancos recentes, incluindo atualizagao dos
equipamentos, radiotracadores, protocolos e
dos softwares, em especial com a integracao
do uso da inteligéncia artificial, permitindo
o melhor uso dessas tecnologias.(416

ASPECTOS TECNICOS DA
CINTILOGRAFIA MIOCARDICA

A cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM) é um método funcional de deteccao
de DAC e tem por base evidenciar o meca-
nismo fisiopatolégico definidor de isquemia
miocardica, que é a desproporc¢do entre
a oferta de suprimento sanguineo para o
miocdardio de acordo com as necessidades
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fisiolégicas. Durante um exercicio fisico, as
demandas de oxigénio e de fluxo sanguineo
no miocardio aumentam e levam o fluxo
coronariano a aumentar algumas vezes em
relacdo ao repouso através de um fenémeno
bem regulado de vasodilatacdo coronaria-
na, que é predominantemente mediado na
microcirculagdo. Utilizando radiotraca-
dores que se distribuem no miocardio de
forma proporcional ao fluxo sanguineo,
conseguimos determinar e quantificar a
extensdo da presenca de areas em que ha
uma incapacidade de vasodilatacdo ade-
quada durante o estresse. O exame nor-
malmente ocorre em repouso e em estresse,
com a administracao de radionuclideos de
perfusdo miocardica, como tecnécio-99m
(**mTc) sestamibi ou, menos frequentemen-
te, o talio-201 (T1-201), por via intravenosa.
O farmaco injetado levara a emissdo de
raios gama em quantidade proporcional a
perfusao dos tecidos cardiacos e sua fixa-
cdo nestes tecidos. Dessa forma, as areas
de menor captacdo indicam regioes de is-
quemia relativa ou absoluta (Figura 1) ou,
quando reduzida em repouso e em estresse,
indicardo 4reas de fibrose miocardica. A
etapa de estresse pode ser realizada através
de exercicio fisico quando possivel, porém
ha a possibilidade de injecdo de adenosina,
dipiridamol e dobutamina para o estresse
farmacolégico. O estresse farmacoloégico
quando resultante do uso de vasodilato-
res (adenosina ou dipiridamol) raramente
causa isquemia miocardica verdadeira, e

é capaz de demonstrar areas em que a va-
sodilatacdo estd comprometida no estresse,
pois na presenca de lesdes coronarianas
que limitem o fluxo sanguineo ha uma
progressiva vasodilatacdo em repouso para
manutencado da perfusdo miocardica. Quan-
do ha necessidade de vasodilatacdo durante
0 estresse, 0s mecanismos compensatorios
podem estar exauridos e observamos uma
heterogeneidade da vasodilatacdo, que é
vista como uma reducdo da perfusdo mio-
cardica regionalmente nas regides em que
ha lesdes coronarianas obstrutivas.®

O estresse fisico é o método de escolha
para a cintilografia miocardica de estresse,
pois fornece informacdes preciosas que se
somam as obtidas pelos achados cintilo-
graficos, como o estado hemodinamico e a
apresentacdo clinica de sintomas durante
o exercicio. Geralmente utiliza-se esteira
ergométrica para realizacdo do exercicio,
podendo este ser realizado também com
bicicleta ergométrica. Diversos protoco-
los podem ser aplicados com o objetivo de
aumentar o fluxo sanguineo coronariano,
como o protocolo de Bruce ou o de rampa.
Na auséncia de contraindicacoes absolutas
ou relativas deve ser a modalidade pre-
conizada. O objetivo do estresse sempre
deve ser atingir o maximo de esforco que
o paciente puder alcancar, sendo limitado
por sintomas. Quando o paciente ndo atinge
a frequéncia cardiaca submaxima (85%
da frequéncia cardiaca maxima prevista
para aidade), preconizamos a realizacdo do
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Cintilografia de perfusdo do miocardio demonstrando defeito reversivel no estresse configurando uma
extensa carga isquémica (> 10% do miocardico do ventriculo esquerdo) em parede anterior, septal e apical.
Ao cateterismo foi demonstrada a presenca de lesdo de tronco de artéria coronaria esquerda.

estresse farmacoldgico, com o objetivo de
manter a adequada sensibilidade do exame
para o diagnostico de DAC. O estresse far-
macologico com vasodilatador como adeno-
sina, dipiridamol ou regadenoson (este nao
disponivel no Brasil) deve ser preferido em
caso de limitacdo muscular ou esquelética,
insuficiéncia vascular periférica, doencas
neurologicas, obesidade ou presenca de

bloqueio de ramo esquerdo. Em um contexto
clinico de asma bronquica, bloqueio atrio-
ventricular, estenose significativa e bilate-
ral de cardtidas, pressdo arterial sistélica
inferior a 90 mmHg, alergias a farmacos,
sindrome coronariana aguda com evolucao
de menos de 24 horas e bradicardia sinusal
com frequéncia cardiaca abaixo de 40 bpm,
o uso de vasodilatadores deve ser evitado.@”
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Na vigéncia de contraindicacdo para
estresse fisico ou farmacolégico vaso-
dilatador, a opcdo mais frequentemente
empregada € a realizacdo de estudo com
dobutamina. O efeito inotrépico e crono-
tropico positivo da dobutamina acarreta
aumento do consumo de oxigénio e da
pressdo arterial, promovendo vasodilatacdo
e aumento do fluxo coronario tal qual o
exercicio fisico. Os territérios irrigados por
artérias comprometidas ndo aumentarao o
fluxo na mesma proporcéao dos territérios
sem obstrucao, causando heterogeneidade
na perfusao, o que refletird na quantidade
de captacdo do radiotracador pelos car-
diomidcitos.®

A sensibilidade, especificidade e acu-
racia da cintilografia de perfusao miocar-
dica (CPM) para o diagnostico de doenca
arterial coronariana (DAC) variam de
acordo com a populacdo estudada e com
o método de andlise utilizado. Em geral,
a sensibilidade da CPM ¢ alta, variando
de 85% a 95%. Isso significa que a CPM é
capaz de detectar com alta probabilidade
a presenca de DAC em pacientes com sus-
peita clinica da doenca. A especificidade
da CPM é um pouco menor, variando de
65% a 85%. Isso significa que a CPM pode
apresentar resultados falsos positivos em
pacientes sem DAC. A acuracia da CPM
é intermediaria, variando de 75% a 90%.
(418 A principal limitacdo para a adequada
interpretacdo das imagens cintilografica é
a interferéncia que partes moles (tecidos
da mama ou tecidos subdiafragmaticos

mais frequentemente) causam no trajeto
dos raios gama, um fenémeno denomina-
do de atenuacdo. A atenuacdo ocorre pela
interacdo da radiacdo com estes tecidos e
leva a reducao da qualidade das imagens e
pode reduzir tanto a sensibilidade quanto a
especificidade da técnica. Diversas formas
de correcao da atenuacdo sdo empregadas
com sucesso na pratica clinica para melho-
rar a acuracia do exame, como o uso dos
raios X para formacao de mapas de corre-
cdo, utilizacdo de aquisi¢des em multiplas
posicoes (prona ou sentado) e mesmo o uso
de correcao de atenuacao com algoritmos
de inteligéncia artificial 192

USO CLINICO DA CINTILOGRAFIA
DE PERFUSAO MIOCARDICA

A cintilografia de perfusdo miocardica
(CPM) é mais frequentemente empregada
para o diagndstico de isquemia miocardica
em pacientes com suspeita de doenga arte-
rial coronariana, seja em pacientes estaveis
ou em pacientes admitidos com suspeitas de
doenca coronariana instavel. Os pacientes
com probabilidade intermedidria a alta de
doenca coronariana sdo os que mais se
beneficiam da realizacdo do exame, sendo
esta indicacdo amplamente referendada
por diretrizes de sociedades internacionais
como a Sociedade Europeia de Cardiologia
e a Norte-Americana de Cardiologia.“2%
Conforme os pacientes apresentam maior
probabilidade de doenca coronariana,
maior o beneficio da utilizacdo de uma
técnica funcional em relacdo as técnicas
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anatémicas, como a angiotomografia das
artérias coronarianas.®®

Uma indicacao frequente da cintilogra-
fia miocardica é para avaliar a gravidade
e a repercussao funcional da doenca co-
ronariana. Frequentemente encontramos
pacientes com lesdes coronarianas ditas
intermediarias (entre 40% a 75% de es-
tenose) e em quem ndo temos certeza se
causam limitacao ao fluxo coronariano e/
ou sdo a causa dos sintomas dos pacien-
tes. Neste caso a cintilografia é muito
util para identificar a causa dos sintomas
e correlacionar os achados anatémicos
com a sua significancia funcional. A re-
vascularizacdo miocardica tem como um
dos principais objetivos o alivio da isque-
mia miocardica e com poucas excecdes é
indicada revascularizacao de uma area
de miocardio que nao esta sob risco de
isquemia em decorréncia de uma lesdo
limitante do fluxo.(42729

Um dos pontos fortes da CPM é a sua
capacidade de estratificar o risco de des-
fechos adversos em longo prazo através
da quantificacdo da area de isquemia
miocardica, o que guarda correlagdo com
desfechos em longo prazo. Uma forma
comum de expressar a quantificacdo dos
defeitos de perfusdo é o mapa polar, que
¢ a representacdo bidimensional da per-
fusdo miocardica. O mapa é dividido em
17 segmentos, organizados em um for-
mato de alvo, semelhante a um alvo de
dardos. Cada segmento representa uma
area especifica do coracdo. A intensidade

da coloracdo do segmento no mapa polar
indica a perfusdo do musculo cardiaco
nessa area. Os segmentos com perfusdo
normal sdo mostrados em cores intensas.
Os segmentos com perfusado reduzida ou
ausente sdo mostrados em preto e os seg-
mentos que tém melhora da perfusdo no
repouso em relagdo ao estresse, areas de
isquemia, sdao destacados em branco (Fi-
gura 2). A revascularizacdo precoce de
pacientes com mais de 10% de isquemia
de acordo com a cintilografia parece ser
benéfica, conforme demonstrado em estudo
recente com mais de 19 mil pacientes que
mostrou associacdo reducdo nos eventos
cardiovasculares adversos.®® No estudo
randomizado ISCHEMIA os pacientes
com areas de isquemia extensas se benefi-
ciaram darealizacao de revascularizacao
miocardica, como adjunta ao tratamento
clinico, com reduc¢do da presenca de sin-
tomas persistentes e melhora da qualidade
de vida.®b

Além da avaliacao diagnostica e prog-
nostica a cintilografia também é utilizada
para monitoracdo do tratamento da doenca
coronariana, na avaliacdo pré-operatoria,
na pesquisa de miocardio viavel e na detec-
cdo de isquemia em pacientes assintomati-
cos de alto risco, como aqueles com exames
demonstrando calcificacdo significante
das artérias coronarias (escore de calcio
> 100) ou lesdes obstrutivas em artérias
coronarias. A Tabela 1 lista algumas das
principais indica¢des da cintilografia de
perfusdo miocardica.
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Stress Blackout Reversibility \Whiteout

Estimated Myocardial Mass = 155g (UNGATED data)

Def 1 Def 2 Def 3 Def 4 Def 5 Total
Stress Defect:

Estimated Mass : 59g 0g 0g 0g 0g 59g

% of Myocardium: 38% 0% 0% 0% 0% 38%
Reversibility:

Estimated Mass : 59g 0g 0g 0g 0g 59g

% of Defect : 100% 0% 0% 0% 0% 100%

% of Myocardium: 38% 0% 0% 0% 0% 38%

Stress Total Severity Score = 920
Rest Total Severity Score = 39
Reversibility Total Severity Score = 708

Figura 2

Mapa polar da cintilografia de perfusdo miocardica de estresse e repouso do paciente da Figura 1. Nestas
imagens sdo comparadas as dreas de captacdo do radiotracador com um banco de dados de imagens de pacientes
normais e se faz uma avaliacdo quantitativa da extensdo e da intensidade da isquemia miocardica. Neste
caso ha 38% do miocardio do ventriculo esquerdo com defeitos reversiveis indicando isquemia importante.

Tabela 1

Principais aplicacdes da Cintilografia de Perfusdo Miocardica

Diagndstico em pacientes com angina ou suspeita de equivalentes anginosos
Investigacdo e resultados de teste de estresse diagnoésticos inconclusivos
Aplicagdes da Avaliacdo pré-operatoria para cirurgia ndo cardiaca

Cintilografia Avaliacédo da resposta ao tratamento medicamentoso ou revascularizacdo miocardica

Miocardica
na Doenca

Avaliacdo de viabilidade miocardica
ofu 70 ERe L BRI Pacientes assintomaticos com escore de calcio elevado
Estratificacdo de risco de eventos cardiovasculares adversos

Selecdo de pacientes para revascularizacdo miocéardica
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IDENTIFICACAO DE PACIENTES
DE ALTO RISCO

A cintilografia de perfusdo miocardica
se mostra como um exame apropriado para
pacientes sintoméaticos com DAC, diagnos-
ticados ou ndo, que possuem risco para um
evento cardiovascular.®® A presenca de
determinados achados nos exames cinti-
lograficos destes pacientes sdo especial-
mente importantes, pois indicam um risco
aumentado destes desfechos adversos (>3%
de mortalidade anual), sendo que os mais
importantes sdo:

a. Extensos defeitos de perfusdo mio-
cardica: areas de isquemia miocardica
extensas (acima de 20% do ventriculo
esquerdo) ou areas de isquemia em
multiplos territérios coronarianos sao
associados a piores desfechos.

b. Disfuncio ventricular esquerda em
repouso ou queda transitéria da fun-
cdo sistdlica ventricular esquerda. A
presenca de fracdo de ejecdo do VE em
repouso ou apos estresse abaixo de 45%
¢é indicativo de maior risco, bem como a
queda de 10% na fracdo de ejecdo apos
estresse em comparacado com os valores
de repouso, achado este frequentemente
associado ao atordoamento miocardico.

c. Dilatacao transitoria da cavidade
ventricular esquerda apés estresse,
que também estd associada a disfuncao
ventricular esquerda isquémica.

d. Captacao pulmonar aumentada de
99mTc-sestamibi ou de 201T4lio apos
estresse.

AVALIACAO QUANTITATIVA

DO FLUXO SANGUINEO
CORONARIANO ATRAVES DA
CINTILOGRAFIA COM CAMARAS
DE SPECT CZT

As técnicas de medicina nuclear sdo
capazes de avaliar de modo quantitativo o
fluxo sanguineo do miocardio (FSM, me-
dido em mililitros por minuto por grama de
miocdardio) e a reserva de fluxo sanguineo
miocardico (RFSM, que é definida como
a razdo entre o FSM de estresse e de re-
pouso). Essas medicdes absolutas do FSM
permitem uma quantificacio mais precisa
do efeito das estenoses corondarias focais
na irrigacdo do miocardio e conseguem
mensurar o impacto funcional de outras
formas de lesdes corondrias como a ateros-
clerose difusa e disfuncao microvascular.
A tomografia por emissdo de pésitrons com
tracadores de perfusdo, como o 82Rubidio
ou 13N-Amonio, tem sido considerada o
método padrado para a avaliacdo quantitativa
do F'SM e ampla literatura tem demonstrado
ser uma grande ferramenta clinica.®339

A mensuracdo quantitativa do fluxo
miocardico é util por diversos motivos,
destacando-se a melhoria na deteccdo da
extensdo e gravidade da limitacdo do flu-
x0 em pacientes com doenca coronariana,
permitindo a deteccao de casos de isquemia
balanceada do miocardio (situacdes em
que a avaliacdo comparativa da perfusdo
miocdardica entre as paredes do ventriculo
esquerdo pode levar a falsos negativos), bem
como a avaliacdo de doenca microvascular.
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Uma reserva de fluxo sanguineo miocar-
dico normal (RFSM > 2,0) exclui de modo
efetivo DAC epicardica de alto risco, sendo
associada a menos de 3% de chance de
lesdo de tronco de coronaria esquerda ou
doenca trivascular na angiografia invasiva.
539 Da mesma forma, a presenca de um
Fluxo Sanguineo no Estresse (FSE) nor-
mal e uma Reserva de Fluxo Miocardico
(RFM) acima de 2,0, mesmo em um paciente
com aterosclerose obstrutiva, exclui de
modo seguro a DAC epicardica obstrutiva
e doenca coronariana microvascular como
causas dos sintomas dos pacientes.®” Mais
importante do que a capacidade diagnoés-
tica das medidas do fluxo sanguineo do
miocdrdio parece ser a implicacdo prog-
noéstica destas informacoes. Uma RFSM
acima de 2,0 esta associada a baixo risco
de eventos cardiacos adversos, incluindo
morte cardiaca e infarto do miocardio. Da
mesma forma, uma reducédo do FSE e/ou
da RFMS se associam a maior risco de
eventos cardiacos adversos:¢®

a) RFM e FSE concordantemente anor-
mais se associam com maior alto risco
(mortalidade cardiaca > 3%/ano)

b) RFM e FSE concordantemente normais

se associam com menor risco (mortali-

dade cardiaca < 0,5%/ano)

c¢) Discordancia: baixo FSE (< 1,8) com
RFM preservada (>2,0) identifica pa-
cientes com aterosclerose epicardica que
tém baixo indice de eventos adversos
(<1%) e em que a revascularizacdo é de
pouco beneficio potencial.

Mais recentemente, equipamentos de
cintilografia SPECT com detectores de es-
tado soélido de cadmio-zinco-telurio (CZT)
tém demonstrado capacidade de quanti-
ficacdo do fluxo sanguineo miocardio de
modo andlogo ao obtido em equipamentos
de PET.®%4 Estes equipamentos tém maior
sensibilidade de contagens de radiacdo e
podem realizar imagens tomograficas dina-
micas SPECT capazes de mensurar o fluxo
sanguineo. Agostini et al.!? realizaram um
estudo comparativo com PET como padrao
ouro e demonstraram que a quantificacao
do fluxo sanguineo miocardico e da RF'SM
pelatécnica de SPECT-CZT dinadmico com
99mTc-sestamibi é factivel e confiavel.
Apesar da técnica superestimar os fluxos
de estresse e de repouso, a RFSM foi si-
milar a mensurada pelo PET pelo fato de
ser uma razdo entre os valores medidos, e
assim pouco afetada por superestimativa.
De modo encorajador, os pesquisadores
demonstraram uma acuracia de 97% da
RFSM pelo CZT-SPECT para identificagcao
da RFSM anormal pelo PET. Entretanto,
uma limitacdo observada neste estudo é a
quantificacdo absoluta dos fluxos em com-
paracdo com o padrao ouro, pois os valores
obtidos para a RFSM tiveram um melhor
valor diagnoéstico (AUC de 0,96) compa-
rado ao FSM (AUC de 0,77).® Apesar de
demonstradas factibilidade e seguranca da
técnica em equipamento CZT SPECT, ain-
da ha um grande potencial de melhorias e
necessidade de mais estudos com validacado
em diferentes cendrios para torna-la mais
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robusta e aumentar a sua aplicabilidade
clinica. Estudos recentes demonstraram
que técnicas matematicas de melhorias
das imagens podem ter um impacto muito
positivo na reprodutibilidade dos achados.
“0 Na Figura 3 ilustramos a imagem de
uma cintilografia com adenosina realizada
para a avaliagdo da RFSM que demonstrou
valores difusamente reduzidos em um pa-
ciente com histéria de revascularizacdo
miocardica e que se queixava de cansaco
aos esforcos. A redugdo da RFSM global
com comprometimento de todos os terri-

torios coronarianos motivou a realizacdo

Figura 3

do estudo coronariano invasivo que con-
firmou a presenca de doenca em todas as
trés artérias corondrias principais, fato
insuspeito com a analise isolada das ima-
gens de perfusdo miocardica pela técnica
tradicional. Estas informacdes contribuem
de modo muito significativo para o manejo
clinico dos pacientes com DAC.

ASPECTOS ETICOS E SEGURANCA
DOS PACIENTES

Os aspectos bioéticos que envolvem
exames de imagem na cardiologia muito
se relacionam com uma competicao criada

—Plot Selector
W Str Rst
RV LAD
LCX LCX
M RCA
Rest
Str Flow Rst Flow MFR Str SF Rst SF
LAD 2.37 1.27 1.83 0.42 0.41
LCX 1.08 1.07 1.02 0.30 0.32
RCA 1.26 0.77 1.60 0.34 0.44

1.12

RFSM =1,57

MFR alterada em todos
territdrios coronarios

Cintilografia miocardica com técnica de aquisicdo tomografica dindmica em equipamento de CZT para
realizacdo da medida quantitativa do fluxo sanguineo miocardico e da reserva de fluxo demonstrando
reducédo da reserva de fluxo global para 1,57 (valor de referéncia > 2,0)
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entre esses métodos modernos e a pratica
clinica a beira do leito, em que frequen-
temente a segunda é abandonada. Atual-
mente, ha uma pressao, inclusive por parte
de pacientes, para a realizacdo de exames
de modo futil. Numa visdo utilitarista da
medicina moderna, prioriza-se a utilizagao
da tecnologia em detrimento da anamnese
e do exame fisico, terceirizando a clinica
para as maquinas. No entanto, para uma
pratica de saude adequada, deve-se so-
mar essas duas soberanias da medicina,
gerando uma conexdo entre o clinico e o
médico da area de imagem. O respeito as
indicacdes apropriadas de utilizagdo do
exame é fundamental para o melhor uso
na pratica e para evitar situagdes de ex-
cessos de diagnoésticos e de tratamentos
(overdiagnosis e overtreatreatment).“V

Sao baixos os riscos associados a cin-
tilografia de perfusdo miocardica, pois a
técnica se destaca como sendo segura e nao
invasiva, com mortalidade abaixo de 0,01%,
sendo importante evitar a sua utilizacdo em
pacientes com doenca coronariana insta-
vel em que o estresse cardiaco pode estar
associado a complicacoes.“? Além disso,
o uso de qualquer técnica que envolva
radiacdo ionizante deve ser otimizado e
apropriado. A exposicdo a essas radiacdes
pode causar muitos efeitos adversos, como
os estocasticos e os deterministicos.“® Os
riscos de ocorréncia dos primeiros sdo
diretamente proporcionais a quantidade
de radiacdo recebida e um exemplo é o
surgimento de células neoplasicas a partir

de mutacoes. J4 os efeitos deterministicos
estdo relacionados a morte celular nos
tecidos, que pode ou ndo ser compensada
pelo reparo a depender do limiar, o que nao
ocorre com os niveis utilizados em exames
diagndsticos de medicina nuclear. Sob
essa perspectiva, a Agéncia Internacional
de Energia Atomica (AIEA) recomenda
“boas praticas” que devem ser seguidas
para diminuir essa exposicdo, como a
ndo utilizacdo de T1-201 ou duplo-isétopo
como protocolo preferencial, a utilizacao
de fase unica de estresse e o limite maxi-
mo de 36miCi de Tc-99m em uma unica
injecao. Destacam-se estratégias de re-
ducao de doses de radiacdo que podem
ser instituidas por servicos de medicina
nuclear, como a utilizacao de hardwares e
aparelhos de alta tecnologia para fornecer
melhor resolucao das imagens e eliminar
atenuacao de partes moles, ou a utilizagdo
de posigdo prona do paciente em conjunto
com fase unica de estresse.(4 40

AVANCOS TECNOLOGICOS NA
CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO
MIOCARDICA

Muitos dos avancos tecnologicos na cin-
tilografia de perfusdo miocardica (CPM)
estdo relacionados a possibilidade de au-
tomacao do processamento das imagens
e das atividades com necessidade de in-
tervencdo humana durante a avaliacdo e
elaboracdo do laudo. Os softwares mais
atuais ja sdo capazes de realizar algumas
tarefas que normalmente sdo executadas
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pelo médico nuclear, como por exemplo
a segmentacdo do ventriculo esquerdo,
obtencao de parametros quantitativos,
gerar mapas polares, realizar correcoes
na segmentacdo e analisar o exame para
emitir um laudo final.“® Uma dificuldade
para a implementacdo em massa dessas fer-
ramentas é a necessidade de intervencao
humana em diversos passos para garantir
que o trabalho esta sendo executado cor-
retamente.“?

Azadani et al.®? avaliaram o impacto
da revascularizacao precoce em relacdo a
eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) com o uso de uma técnica total-
mente automatizada para quantificacao
da isquemia. Essa abordagem apresenta
a vantagem de poder ser uniformemente
aplicada, com boa reprodutibilidade, em
estudos multicéntricos, visto que ndo de-
pende da experiéncia das equipes de cada
servico. Este estudo multicéntrico com
19.088 participantes concluiu que a condu-
ta de revascularizacdo em pacientes com
isquemia miocardica quantificada acima
de 10% tinha uma reducédo de eventos car-
diacos adversos maiores, diferentemente do
que foi proposto pelo estudo ISCHEMIA
(International Study of Comparative Health
Effectiveness With Medical and Invasive
Approaches).®? Ji o estudo de Otaki et al.,
sobre a mesma base de dados, comparou
a capacidade de predicdo de ECAM com
métodos totalmente automatizados em re-
lacdo a avaliagdo visual, ndo relatando
diferencas significativas.“® Ao verificar

tais resultados, nota-se que as técnicas
automatizadas tém o potencial de unifor-
mizar e melhorar a qualidade das analises,
entretanto os resultados sdo dependentes
das técnicas empregadas e do referencial
de comparacédo estabelecido.

Hu et al. utilizaram aprendizado de
maquina (machine learning) para tomar
a decisdo de cancelamento da aquisicao
imagens SPECT em repouso, tendo um
prognostico melhor quando comparado
a mesma decisdo tomada por médicos ao
avaliarem as imagens e seguirem proto-
colos clinicos.“”

Nota-se que os recentes avangos em
medicina nuclear apontam para a auto-
matizacdo de tarefas, reducdo de tempo
com atividades transacionais, ganho de
eficiéncia, melhor poder preditivo e melhor
avaliacdo de risco e prognostico. Como
essas abordagens se baseiam no uso de
ferramentas computacionais e estatisticas,
é fundamental que se disponha de bases de
dados disponiveis, confiaveis e organizadas
para desenvolvimento dos modelos.

USO DA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL

Uma das mais excitantes areas de de-
senvolvimento da cintilografia miocardica
¢ a integracdo das ferramentas de inteli-
géncia artificial. O primeiro registro do
termo Inteligéncia Artificial (IA) ocorreu
em uma conferéncia em 1956 denominada
“Dartmouth Summer Research Project on
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Artificial Intelligence”, apesar de que dis-
cussodes anteriores sobre uma “inteligéncia”
associada as maquinas ja estivessem sendo
investigadas, como por exemplo no teste
de Turing em 1950.69 Apesar de dificil
definicdo formal, a IA pode ser descrita
como programas de computador que podem
simular algumas das caracteristicas da
inteligéncia humana, como por exemplo o
reconhecimento de padroes, entendimento
e expressdo da linguagem, planejamento,
reconhecimento de imagens, sons, dentre
outras atividades que integrem mais de
uma dessas modalidades.®V

Dentre as principais aplica¢oes em poten-
cial daIA na CPM, pode-se citar a classifica-
cdo de imagens, segmentagao do miocardio
e plano valvar na segmentacao do ventriculo
esquerdo, melhoria de resolugéo, correcédo
de artefatos e desvios de aquisicao, reducgao
de ruidos para aquisi¢do de imagens com
doses ultrabaixas de radiacéo, reconstrucao
3D automatica integrando com imagens de
tomografia computadorizada, correlacao de
imagens com multiplas variaveis clinicas
para avaliacdo de progndéstico e elaboracao
de laudo de forma semiautomatizada.®%?
Na Figura 4 observamos uma aplicacao
pratica da inteligéncia artificial ja em uso
clinico, em que um banco de dados com uso
de redes neurais em ferramenta de apren-
dizado profundo (deep learning) contribui
para melhora da qualidade de imagens com
correcdo da atenuacgao dos fétons na parede
inferior. A técnica permite a identificacéo
precisa da normalidade da imagem.

Papandrianos et al. aplicaram a IA
para construir um modelo preditivo para
a presenca ou nao da doenca arterial co-
ronariana, com um conjunto de dados de
647 pacientes. Nesse estudo eles utiliza-
ram somente as imagens, sem nenhuma
informacdo clinica, de modo a comparar
as previsoes do modelo com a avaliacao
de dois médicos nucleares experientes. O
modelo desenvolvido foi uma rede neu-
ral convolucional, nomeado de RGB-CNN
(Red, Green, Blue convolutional neural
network), que obteve resultados de acuracia
de 91,86%. Os resultados foram promisso-
res, mas ainda ha incertezas de como esse
método pode ser efetivamente incorporado
a pratica clinica.®®

Observa-se que com o avancgo dos mo-
delos de I A nos ultimos anos, novas ferra-
mentas estdo sendo desenvolvidas de modo
a melhorar as capacidades diagnoésticas
dos exames de medicina nuclear. Esses
recursos sdo adicionados ao arsenal dos
médicos nucleares, agilizando a execucgdo
dos exames e preparacdo do laudo, além
de melhora das capacidades preditivas,
configurando beneficios para todas as
partes envolvidas. Considerando a multi-
modalidade das ferramentas de IA podendo
receber ou entregar diferentes formatos
de dados, como imagens, videos, texto e
audio, vale destacar que muitos dos pro-
blemas em medicina nuclear ainda estdo
sendo formulados e provavelmente depen-
derdo da capacidade de processar diferen-
tes tipos de dados de modo a serem mais
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Figura 4

Na primeira linha observamos a imagem cintilografica sem correcéo de atenuacéo com reducéo da concentragdo
do tracador na parede inferior. Nalinha inferior apds utilizagdo do software Truccor® foi realizada a corregdo
de atenuacdo com banco de dados em ferramenta de deep learning. Observar a normalizacdo das imagens
com desaparecimento do defeito de perfuséo na parede inferior.

generalistas e integrados. A maioria dos
estudos identificados na literatura mostra
aplicacoes especificas, sendo a integracao
e generalizagdo um passo importante para
tornar esses modelos de [ A mais proximos
da capacidade humana.

CONCLUSAO

Os avancos continuos na cintilografia
de perfusdo miocardica representam me-
lhoras significativas no campo da medicina
cardiovascular. As inovacgoes tecnologicas
e metodologicas tém aprimorado a sen-
sibilidade, a especificidade e a precisao

diagnostica da técnica, permitindo uma
avaliacdo mais refinada da perfusdo san-
guinea do miocardio. Além disso, a automa-
cdo e a quantificacdo objetiva proporcionam
uma abordagem mais eficiente e reproduti-
vel, promovendo uma interpretacao clinica
mais robusta. A medida que a cintilografia
de perfusdo miocardica continua a evoluir,
sua capacidade de desempenhar um pa-
pel fundamental na identificacdo precoce
e no monitoramento da doenca arterial
coronariana, bem como na orientacdo de
estratégias terapéuticas, destaca-se como
um recurso indispensavel na pratica clinica
contemporanea.
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RESUMO

A febre amarela (FA) é uma infecg@o aguda causada por um flavivirus transmitido
principalmente por mosquitos dos géneros Haemogogus, Sabethes e Aedes
que afetam humanos e primatas nao humanos (PNH). A doenga é endémica
e enzoGtica em varias regides tropicais nas Américas e na Africa, com surtos
periddicos. Na sua forma mais grave, causa febre hemorragica com alta taxa
de letalidade (20% a 50%). Apesar de existir uma vacina segura e eficaz desde
1937, a existéncia do ciclo silvestre de transmissao envolvendo mosquitos e PNH
torna a erradicacao inviavel. Nos ultimos anos, surtos explosivos vém sendo
documentados na Africa e América do Sul. O risco de epidemias, especialmente
em ambientes urbanos densamente povoados, aumentou substancialmente
devido a reinvaséo do Aedes aegypti em éreas urbanas, a urbanizagao rapida e
desorganizada, a intensa mobilidade populacional e a diminuigdo da cobertura
vacinal. £ importante ressaltar que as pessoas que viajam para regioes
endémicas representam uma populacdo em risco de exposicdo ao virus da
FA, e uma vez infectadas podem contribuir para a disseminagdo da doenca
para areas nao endémicas. A vacinagao é recomendada para pessoas com
mais de 9 meses de idade que moram ou que viajam para areas endémicas.
Os eventos recentes de reemergéncia da doenga reforgam a relevancia da
FA como uma grave ameaca para a salde humana e a necessidade de uma
melhor compreensao e monitoramento da doenca.

Palavras-chave: Arboviroses; Febre amarela; Virus da febre amarela; Flavivirus;
Vacina da febre amarela; Medicina de viagem.

ABSTRACT

Yellow fever (YF) is an acute hemorrhagic flavivirus infection that is transmitted
primarily by mosquitoes of the Haemogogus, Sabethes and Aedes genera, and
affects humans and non-human primates (NHP). The disease is endemic and
enzootic in several tropical regions in the Americas and Africa, with periodic
upsurges and outbreaks. In its most severe form, it causes a hemorrhagic fever
which has a high (25-50%) case-fatality rate. Besides the availability of safe and
effective vaccines since 1937, the existence of a sylvatic cycle of transmission
involving wild mosquitoes and NHPs makes eradication impractical. In recent
years, explosive outbreaks have been documented in Africa and South America.
The risk of major YF epidemics, especially in densely populated urban settings,
has greatly increased due to reinvasion of urban settings by Aedes aegypti, rapid
urbanization, intense population mobility, and waning immunization coverage.
Importantly, people traveling to endemic regions represent a population at risk
for YF virus exposure, and once infected, may contribute to disease spread
to non-endemic areas. Vaccination is recommended for aged 9 months and
older who live in or travel to endemic areas. The unusual resurgence events
emphasize the relevance for considering YF as a serious threat to human health
as well as the need to better understand and monitor the disease.

Keywords: Arboviroses; Yellow fever; Yellow fever virus; Flavivirus; Yellow
fever vaccine; Travel Medicine.

1. INTRODUCAO

A febre amarela (FA), primeira febre he-
morragica descrita, é uma doenca viral aguda,
potencialmente fatal, transmitida por mosquitos
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infectados. O virus da febre amarela (VFA)
teve origem na Africa e chegou ao Novo
Mundo através do trafico de escravos, com
a primeira epidemia nas Américas rela-
tada na peninsula de Yucatan, em 1648.%
Historicamente, a FA foi uma das grandes
causas de morte por doencas infecciosas da
humanidade. Epidemias de FA dizimaram
milhares de pessoas na Europa, na Africa e
nas Ameéricas, contribuiram para o fracasso
de missdes militares e interromperam im-
portantes projetos de engenharia, como as
primeiras tentativas de construcgédo do Ca-
nal do Panama. Apesar da disponibilidade
de uma vacina segura e altamente eficaz
desde a década de 1930, a FA persiste como
doenca relevante para a saude publica,
afetando cerca de 80 mil a 170 mil pessoas
por ano em regides tropicais da Africa e
da América do Sul, com 29 a 60 mil 6bitos,
amaior parte na Africa.® Adicionalmente,
representa um risco consideravel para os
viajantes ndo vacinados que viagjam para
areas endémicas.

Os aumentos recentes na densidade
e distribuicdo do vetor urbano, o Aedes
aegypti, bem como a intensificacdo da mo-
bilidade da populacao intensificam o risco
de introducdo e disseminacdo da FA em
areas de baixa cobertura vacinal que nunca
haviam sido afetadas (emergéncia) ou se
viram livres (reemergéncia) da doenca ha
décadas. Os surtos recentes colocaram sob
risco centenas de milhdes de pessoas nao
vacinadas, demonstrando como a ameaca
da febre amarela além das classicas areas

endémicas tem sido subestimada® e res-
saltando a importancia de desenvolver
ferramentas eficazes na pratica clinica e
nas politicas de saude publica.

2. ETIOLOGIA

O virus da febre amarela (VFA) é um
virus RNA de fita simples, encapsulado,
membro prototipo do género Flavivirus, da
familia Flaviviridae (do latim flavus, “ama-
relo”), um grupo de virus que sdo trans-
mitidos entre vertebrados por vetores ar-
tropodes. A nivel genémico, distinguem-se
sete genotipos principais,® representando
a Africa Ocidental (dois), Africa Centro-O-
riental e Angola (trés) e a América do Sul
(dois). Apesar dos diferentes genétipos, o
VFA é antigenicamente conservado, com
um unico sorotipo, o que é fundamental
para a efetividade da vacina.

3. TRANSMISSAO

A principal forma de transmissdo do
virus da febre amarela é através da picada
de fémeas infectadas de mosquitos Aedes
spp., Haemagogus spp. ou Sabethes spp.®
Ocasionalmente, foram documentados casos
transmitidos por via perinatal, amamenta-
cdo, transfusdo de sangue e transmissao
laboratorial.

A infeccdo do mosquito ocorre através
da ingestdo de sangue contaminado de
seres humanos ou primatas ndo humanos
(PNH). Cerca de 10 dias apds (variando de
2 a 37 dias), em uma temperatura de 25°C,
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o virus passa a ser secretado na saliva e
o vetor é capaz de transmitir o virus para
um hospedeiro suscetivel durante um novo
repasto. Esta fase no mosquito corresponde
ao periodo de incubacdo extrinseco.

Tanto os seres humanos quanto os PNH
apresentam viremia suficiente para infectar
0s mosquitos, e ambos sdo vulneraveis a
infeccdo e ao adoecimento. Os mosquitos
sdo os principais reservatorios do virus,
permanecendo infectados ao longo de toda
avida (1 a3 meses)® e transmitindo o virus
por via transovariana. Os ovos infectados
dos mosquitos podem resistir a estacdo
seca. Adicionalmente, a transmissao ve-
nérea nos mosquitos Aedes pode ter um
papel na manutencao das arboviroses em
periodos interepidémicos.”® Na natureza,
o virus é mantido no ciclo enzooético pelos
mosquitos e os PNH, o que torna imprati-
cavel a erradicacdo da doenca.

Trés tipos de ciclos de transmisséo fo-
ram bem caracterizados na febre amarela.®
No ciclo silyvestre, a transmisséo é feita
por intermédio de mosquitos dos géneros
Haemagogus spp. e Sabethes spp. e per-
petua-se através da infeccdo de PNH e
da transmissdo transovariana no proprio
mosquito. Ocasionalmente, individuos sus-
cetiveis (ndo vacinados) que entram em
area de floresta por motivo de trabalho
ou viagem podem adquirir a doenca. No
ciclo intermediario (savana), exclusivo da
Africa, mosquitos semidomésticos que se
reproduzem em arvores (como por exemplo
A. africanus) infectam macacos e humanos

em areas limitrofes de savanas, levando a
uma transmissdo constante de febre amare-
la entre mosquitos, PNH e seres humanos.
O ciclo intermediario pode facilitar a dis-
seminacdo da doenca para areas urbanas
com maior densidade populacional. O A.
albopictus, um vetor muito eficiente na
transmissao da febre amarela, pode também
desempenhar um papel de “vetor ponte”
na ligacdo entre o ciclo intermediario e
urbano.®® No ciclo urbano, um individuo
infectado retornando da drea de selva ou de
savana introduz o virus em areas urbanas
altamente povoadas, com alta densidade de
A. aegypti e muitas pessoas suscetiveis.
Nesse cenario, o mosquito infectado trans-
mite febre amarela de pessoa para pessoa
e grandes epidemias podem ocorrer.

4. EPIDEMIOLOGIA
a. Distribuicao geografica

A febre amarela é endémica e inter-
mitentemente epidémica na Africa sub-
saariana e na América do Sul, onde 42
paises sdo considerados endémicos e de
risco elevado para reemergéncia da FA,
com possibilidade de surtos explosivos.
Curiosamente, embora o principal vetor
do VFA, o A. aegypti, seja amplamente
distribuido na Asia, ndo ha registro de
transmissao autoctone neste continente.
Na Europa, até o momento presente, o ve-
tor potencialmente implicado (A. aegypti)
ndo se estabeleceu de forma persistente e,
consequentemente, o risco de transmissao
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nessa regido nao é significativo. Contudo,
0 A. albopictus estd presente em varias
partes da Europa e na América do Norte,
e o risco de transmissao por esta espécie
ndo pode ser completamente excluido.®

Durante a primeira metade do século
20, o controle dos mosquitos e a vacina-
cdo em massa eliminaram a transmissao
do VFA em areas urbanas. Entretanto,
casos esporadicos de FA associados ao
ciclo silvestre e pequenos surtos em areas
rurais continuavam sendo registrados.‘®
Nas décadas de 1960 e 1980, um aumento da
atividade do VFA foi observado na Africa.
Subsequentemente, surtos ocorreram na
Argentina, no Paraguai e no sul do Brasil
(2007-2009), em Uganda (2010) e no Sudao
e na Etiopia (2012-2013).

Estima-se que a cada ano ocorram cerca
de 109.000 casos graves de FA nas areas
endémicas, com 51.000 6bitos.MP Esses nu-
meros provavelmente sdo subestimados,
visto que a maioria dos casos de FA é leve
e nao diagnosticada ou ocorre em areas
remotas com acesso restrito a servicos de
saude. Ademais, a capacidade laboratorial
limitada e os servigos precarios de vigilan-
cia contribuem para a subnotificacdo em
muitos paises endémicos.

Mais recentemente, surtos continuos de
FA vém afetando dreas endémicas na Africa
Ocidental e nas regioes Sudeste e Sul do
Brasil, aproximando-se perigosamente de
areas densamente povoadas. Casos graves,
incluindo 6bitos, tém sido relatados entre
residentes ndo vacinados e viajantes para

essas regioes.®* 9 Consequentemente, a FA
reemergiu como uma ameaca internacional
de relevancia em saude publica.®®

b. Surtos recentes

Em 2015-2016, um surto explosivo ocor-
reu em Angola e se estendeu regionalmente
para a Republica Democratica do Congo.
Até julho de 2016, um total de 3.552 casos
suspeitos, incluindo 875 casos confirmados
e 355 obitos, foram notificados pelas 18
provincias de Angola, com a maioria dos
casos ocorrendo na Provincia de Luanda.®®
O surto resultou em infeccao de trabalha-
dores expatriados, incluindo pelo menos
11 trabalhadores que retornaram para a
China, com um 6bito."” Esses casos confir-
mados na China foram os primeiros casos
de FA importados para a Asia. Embora nio
tenham sido identificados casos secunda-
rios, com a presenca macica de A. aegypti
aproximadamente 2 bilhdes de pessoas na
Asia foram colocadas em risco. Em setem-
bro de 2016, a epidemia foi controlada na
Africa. Infelizmente, neste mesmo ano, a
FA ressurgiu no Brasil.

No final de 2016, o maior surto dos ul-
timos 80 anos nas Américas teve inicio na
regido litoranea do Brasil, onde casos nédo
eram notificados desde os anos de 1940
e a vacinacao nao era recomendada de
rotina. O surto, primariamente associado
ao ciclo silvestre, se estendeu para areas
de florestas contiguas as maiores megalo6-
poles da Regido Sudeste, infestadas de A.
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aegypti, como Sao Paulo e Rio de Janeiro,
aumentando substancialmente o risco de
reurbanizacdo da doenca.!® De dezembro
de 2016 a junho de 2019, 2.251 casos e 772
mortes foram confirmadas no Brasil, um
aumento de 2.82 vezes o total de casos nos
ultimos 36 anos.!” Uma investigacdo ge-
noémica no Brasil demonstrou que o surto
se originou no nordeste do Brasil e se des-
locou em dire¢do ao sul em areas onde o
virus nunca havia sido identificado.?® De
forma surpreendente, o VFA se moveu a
uma velocidade de 4,25km/dia, o que pro-
vavelmente explica a magnitude do surto.

Em ambos os surtos, em Angola e no
Brasil, a demanda de vacina contra fe-
bre amarela ultrapassou a capacidade de
producdo e levou a necessidade de uso
estratégico de doses fracionadas da va-
cina para prevencao de disseminacdo da
doenca.® A recomendacdo da OMS para o
uso de dose fracionada foi primariamente
baseada em dois estudos clinicos. O pri-
meiro foi um estudo holandés randomizado
e controlado, que mostrou que o uso de
dose fracionada de 0,1mIL administrada
por via intradérmica ndo foi inferior a
dose padrdo de 0,5mL administrada por
via subcutanea.®® O segundo, um estudo
de determinacdo de dose da vacina com
a cepa 17DD em recrutas saudaveis do
Exército no Brasil, que mostrou taxas de
soroconversao superiores a 97%, mesmo
com fracdes de um décimo (1/10) da dose
padrdo.® Em sequéncia, foi estabelecida a
utilizacdo emergencial de dose fracionada

(1/5 da dose padrao) para as quatro vaci-
nas contra febre amarela pré-qualificadas
pela OMS®% e novos estudos estdo em
andamento para avaliacdo de nao inferio-
ridade imunolégica de doses fracionadas
em criancas entre 9 meses e 5 anos, e
em adultos vivendo com HIV. A despeito
de doses fracionadas terem demonstrado
uma boa performance em protegdo a curto
prazo e persisténcia de soropositividade
em 8 anos, ainda néo esta estabelecido de
forma definitiva se o tempo de protecado
sera igual a dose inteira padrao.

A reemergéncia da FA com as conse-
quentes crises na saude publica em Ango-
la, na Republica Democratica do Congo e
no Brasil evidenciaram a necessidade de
uma estratégia abrangente, atualizada e
intensificada para eliminacdo de epide-
mias de FA. Neste cendrio, foi estabelecida
a estratégia global multiparceira para
a Eliminacdo das Epidemias de Febre
Amarela (EYE, 2017). Os trés objetivos
prioritarios da EYE incluem a protecdo da
populacdo sob risco através da vacinacao
em campanhas e na rotina, prevencao da
disseminacdo internacional, e contencdo
rapida dos surtos. O estabelecimento de
uma vigilancia forte com capacidade la-
boratorial é essencial para alcangar esses
objetivos.®»

Em 2023, a vacina da febre amarela foi
introduzida na rotina basica de vacinacao
em 36 paises e territorios de risco para a
FA, na Africa e nas Américas. Entretanto, a
cobertura vacinal permanece insatisfatoria,
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sendo estimada em 47%,*® o que é insufi-
ciente para promover imunidade de rebanho
e prevenir surtos. De forma bastante preo-
cupante, surtos vém ocorrendo em varios
paises da Africa desde 2020, como Nigéria,
Congo, Chade, Senegal e Gana.®?

c. Riscos para viajantes
internacionais

Mais de 9 milhdes de pessoas que vivem
em paises ndo endémicos na América do
Norte, Europa e Asia viajam para paises
endémicos para FA, e esse niumero tende
a crescer com o aumento das viagens in-
ternacionais. E dificil estimar o risco exato
de um viajante adquirir FA, pois o risco é
influenciado por muitas variaveis, como o
local de destino, a estacdo do ano, a taxa
de transmissdo no periodo da viagem, a
cobertura vacinal da populacdo na area
endémica, a duracdo da viagem e as ativi-
dades programadas. Em muitos paises onde
a FA é endémica, a vigilancia de casos em
humanos e PNH ¢ deficiente, o que difi-
culta a quantificacdo precisa da atividade
do VFA. A baixa taxa de transmisséo e a
elevadaimunidade da populacdo em areas
endémicas pode dar uma falsa percepcao
de auséncia de risco para o viajante.

Os determinantes ecolégicos de trans-
missdo do VFA sdo variaveis. Dependendo
da estacdo do ano, o numero de vetores
pode aumentar, facilitando a transmissao.
Na América do Sul, o risco de infecgdo pelo
vetor silvestre é maior durante a estagdo

chuvosa (janeiro-maio). Nas areas rurais da
Africa Ocidental, o risco é elevado durante
atransicdo da estacdo chuvosa para a seca
(julho-outubro). Entretanto, o A. aegypti
pode transmitir o VFA em areas rurais e
urbanas mesmo na estagdo seca.

As caracteristicas individuais do via-
jante também podem impactar os riscos.
Dessa forma, o status de ndo vacinado, a
inadequacdo das medidas contra picada
de mosquitos, a permanéncia prolongada
e o envolvimento em atividades ocupacio-
nais ou recreativas que expoem o viajante
ao ar livre durante os principais horarios
de picada de mosquito podem facilitar a
aquisicao de FA.

Todos esses riscos devem ser levados em
consideracdo na consulta pré-viagem para
avaliar com precisdo os riscos e beneficios
davacinacgdo contra febre amarela, de for-
ma individualizada. Como é desejavel para
muitos aspectos da pratica da medicina de
viagem, uma decisdo clinica requer dados
epidemiolégicos atualizados para fazer
escolhas informadas. A avaliacdo cuidado-
sa do risco é particularmente importante
quando se trata de populacdes nas quais
existe maior risco de eventos adversos com
as vacinas atenuadas.

Com base no risco da populacgdo resi-
dente na area endémica, os riscos de adoe-
cimento e morte por FA para um viajante
que visita uma area endémica na América
do Sul sdo estimados, respectivamente, em
5 por 100.000 e 1 por 100.000. Para a Africa
Ocidental, os riscos estimados sdao de 50
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por 100.000 e 10 por 100.000.%® Entretanto,
como demonstrado em Angola e no Brasil,
o risco € substancialmente maior durante
os surtos. De 2016 a 2018, foram notifica-
dos um numero recorde de casos de FA
em viajantes ndo vacinados, incluindo 11
trabalhadores chineses que retornaram de
Angola® e 13 viajantes europeus, a maioria
retornando do Brasil.4?

A FA é uma doenca infecciosa transmis-
sivel controlada pelo Regulamento Sanita-
rio Internacional. Alguns paises exigem
a comprovacdo da vacinacdo contra febre
amarela de forma sistemadtica, ao passo que
outros s6 exigem dos viajantes que partem
ou que passam em areas endémicas de FA.
E importante ressaltar que muitos paises
endémicos para FA na América do Sul e
Africa nio exigem a vacinacéo para a en-
trada, ainda que seja medida importante
de protecao para o viajante.

5. PATOGENESE

O VFA é viscerotropico, e tem como
principal érgéo alvo o figado. Apds a ino-
culacdo intradérmica pelo mosquito in-
fectado, a replicacdo viral comeca nas cé-
lulas dendriticas da epiderme e depois se
espalha através dos vasos linfaticos até os
linfonodos regionais. Neste tecido, o VFA
replica-se em mondcitos-macrofagos e his-
tiocitos, e estimula a resposta imunologica
celular antes de se disseminar pela corrente
sanguinea para atingir o figado e outros
tecidos.®? Grandes quantidades de virus

sdo produzidas nos linfonodos, figado e
baco e liberadas na corrente sanguinea.

Em casos graves, a FA é caracterizada
por disfuncao hepética, insuficiéncia renal,
diatese hemorragica e choque. No figado,
o VFA induz a apoptose de hepatdcitos e
necrose litica, que combinada com esteatose
resulta em danos graves. Lesoes substan-
ciais também podem ocorrer nos rins, co-
racao, timo, bacgo e endotélio vascular. Além
do efeito citopatico induzido pelo virus,
estudos sugerem que a propria resposta
imune, por meio de uma resposta sistémica
e desequilibrada de citocinas (“tempestade
de citocinas”), é um dos principais indutores
de hepatotoxicidade.®%*D A diatese hemor-
ragica ocorre devido a uma combinacdo de
fatores, incluindo diminuicdo da sintese de
fatores de coagulacdo pelo figado, disfuncéo
plaquetaria e coagulopatia de consumo.®?

6. MANIFESTACOES CLINICAS

O espectro clinico da FA varia do assin-
tomatico ou oligossintomatico, com doencga
febril leve e inespecifica, até a doenca
fulminante, por vezes fatal. Estima-se que
55% das infecg¢des sdo assintomaticas, 33%
causam doenca leve e 12% doenca grave.
(3 Pessoas com sintomas minimos podem
ndo procurar assisténcia médica.

Classicamente, nos casos sintomaticos a
histéria natural da febre amarela se divide
em trésfases: infeccdo, remissao e toxemia.t®
Ap6s um periodo de incubacdo mediano de
4,3 dias, variando de 2 a 9 dias,®% o inicio
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da fase de infec¢do é abrupto, com febre,
mialgia, cefaleia, fraqueza, perda de apetite,
nausea e émese. A sindrome influenza-si-
mile é inespecifica, dura aproximadamente
2 a5 dias, e a maior parte dos individuos se
recupera completamente em uma semana,
tornando-se imune.®®

Em 10% a 15% dos infectados, a uma fase
de remissdo curta (2 a 48 horas) se segue a
fase toxémica, caracterizada pelo retorno
da febre, dor abdominal, ictericia, diatese
hemorragica, disfuncédo hepatica, insufi-
ciéncia renal, coma e choque. O sangra-
mento pode ocorrer na cavidade oral, nasal,
nos olhos ou no estdomago. Recentemente,
foi descrita uma acidose metabdlica critica
em casos graves de FA, acompanhada de
elevacdo de niveis séricos de lipase e alta
prevaléncia de pancreatite.!!»

Na forma grave, a letalidade gira em tor-
no de 25% a 50%. Os principais preditores
de letalidade sdo idade avancada, contagem
de neutrofilos elevada, transaminases sé-
ricas elevadas, ictericia, maior carga viral,
e alteracdo da funcao renal. #2439 A morte
ocorre na segunda semana de doencga, ge-
ralmente entre 7 a 10 dias apoés o inicio dos
sintomas. Nos sobreviventes, ha um periodo
de convalescéncia, caracterizado por fadiga
e fraqueza com duracdo de semanas.

7. DIAGNOSTICO

A presuncgdo do diagndstico de um
processo infeccioso deve ter como base
fundamental as evidéncias clinicas e

epidemiolégicas. E fundamental avaliar
cuidadosamente se houve uma possivel
exposicdo a um agente especifico (oportu-
nidade de infecc¢do) e se o tempo decorrido
entre a aquisicdo da infeccdo e o desen-
volvimento das manifestacdes clinicas de
doenca (periodo de incubacédo) é compativel
com uma determinada suspeita diagnostica.

O diagnoéstico de FA pode ser um gran-
de desafio, pois as manifestagdes clini-
cas sdo semelhantes a diversas outras
doencas febris agudas e febris ictéricas,
especialmente as doencas tropicais como
leptospirose, maldaria, febre tifoide, ri-
quetsiose, hepatite viral aguda, dengue,
Ebola e outras febres hemorragicas. Cabe
salientar, entretanto, que doencas que tém
apresentacoes clinicas iniciais indistin-
guiveis podem ser presumidas pela histéria
epidemioldgica.

O diagnéstico presuntivo de FA é nor-
malmente feito com base nos sintomas cli-
nicos, no status de vacinacdo, e no risco
de exposicdo, que esta associado ao perfil
epidemiolégico do pais ou da area afetada
e ao histdrico de viagens. Quando ha uma
exposicao definida, é importante considerar
se o periodo de incubacdo é compativel com
a febre amarela, usualmente de 3 a 10 dias.

O diagnostico definitivo da FA é reali-
zado através de métodos virolégicos (detec-
cdo do genoma viral, isolamento do virus)
e/ou sorolégicos.G® Os testes diagndsticos
comerciais ndo estdo amplamente dispo-
niveis e sdo comumente realizados em
laboratoérios de referéncia.
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Dos métodos virolégicos, a reacdo em
cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) é a mais comumente
usada com finalidade diagnostica. Através
da RT-PCR é possivel detectar o virus em
amostras de sangue, urina ou tecido, dos
primeiros 3 a 4 dias até 10 dias de doenca,
embora possam ocorrer falhas no momento
em que os sintomas sdo mais proeminentes
e a hipétese diagnoéstica é considerada.®”

Por sua vez, o isolamento viral pode se
dar em diferentes linhagens celulares (cé-
lulas Vero; C3/36; AP-61), mas representa
um risco biologico substancial e s6 deve ser
realizado em laboratérios especializados.
Ainda que trabalhoso, o isolamento viral é
importante para a caracterizacao de cepas
circulantes, para a producao de reagentes
diagnosticos e para a pesquisa.

O diagnéstico sorolégico pode ser feito
com uma semana de infeccdo com anti-
corpos IgG e IgM detectaveis, utilizando
ensaio imunoenzimatico (ELISA) ou tes-
tes de neutralizacdo por reducao de placa
(PRNT). Contudo, os testes sorolégicos
apresentam os seus proprios desafios,
como a reatividade cruzada com outros
flavivirus (por exemplo, Nilo Ocidental
ou dengue) e com os anticorpos induzidos
por vacinas.®? Consequentemente, os re-
sultados dos testes sorologicos devem ser
interpretados com cautela, levando em
consideracao o contexto epidemiologico
e os dados clinicos.

Em caso de o6bito, o diagnostico pode
ser confirmado em diversos tecidos por
testes moleculares e imuno-histoquimi-
cos. Amostras de tecido hepatico e renal
sempre devem ser coletadas e, adicional-
mente, amostras de baco, coragdo, pulméao
e cérebro podem ser tuteis.¢®

E importante ressaltar que a deteccéo
precoce da infeccdo humana pelo VFA em
regioes sabidamente endémicas ou regioes
reconhecidamente vulneraveis é funda-
mental para controlar a transmissao e mi-
tigar os surtos em tempo habil.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

Em funcdo da variabilidade da forma de
apresentacao clinica, dos achados labora-
toriais e da presenca de sinais de alarme
e/ou gravidade, a FA pode ser abordada
em trés niveis diferentes (Quadro 1) de
atencdo a saude:®%39

» Unidades basicas de saude: para o mane-
jo de casos leves, habitualmente aqueles
no 2° ou 3° dia apo6s o inicio dos sinto-
mas (grupo A), sem sinais de alarme
ou gravidade.

» Atencdo secunddria: para pacientes em
fase de remissdo, com diagnéstico ou
suspeita de FA, usualmente no 3° ou 4° dia
apos o inicio dos sintomas, podendo estar
presentes sinais de alarme (grupo B).

» Unidades de terapia intensiva (UTIs):
para manejo de casos graves com com-
plicacoes hepaticas e renais (grupo C).
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Quadro 1

Classificacdo do Nivel de Atencdo a Saude de acordo com os achados clinicos e laboratoriais em casos de

febre amarela.
Achados clinicos

Auséncia de sinais de alarme e/ou
gravidade

Achados laboratoriais

AST <500 U/L
Creatinina sérica < 1,3mg/dL

Nivel de atencio

Atencao primaria
(grupo A)

Presenca de sinais de alarme:
Desidratacdo, vomitos, diarreia, dor
abdominal, sangramento leve (epistaxe,
gengivorragia, petéquias)

5% LSN < AST ou ALT < 2000 U/L
1,3mg/dL < creatinina sérica < 2,0mg/dL
Proteinturia

Atencdo secundaria
(grupo B)

Presenca de sinais de gravidade:
Ictericia, oliguria, sonoléncia, torpor,
coma, confusdo mental, convulsoes,
fendmenos hemorragicos*, taquipneia,
hipotenséo, sinais de hipoperfuséao

AST ou ALT > 2000 U/L

Creatinina sérica > 2,0mg/dL
INR>1,5

Contagem de plaquetas < 50.000/mm?®

Unidades de terapia
intensiva
(grupo C)

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Cr: creatinina; LSN: limite superior da
normalidade; INR: razdo normalizada internacional. *Fenémenos hemorragicos: epistaxe, sangramento em sitio de
puncédo, hematémese, hematuria, melena, hemorragia conjuntival, hipermenorragia, hemoptoicos ou hemoptise.

Em todos os niveis de atencao, os casos
de FA sdo manejados essencialmente com
medidas de suporte e a hospitalizacao é
reservada para casos moderados e graves.
(3840 Alguns tratamentos antivirais para a
FA ja foram avaliados, como a ribavirina, e
mais recentemente o sofosbuvir,“Y mas nao
demonstraram resposta clinica satisfatoria.
E possivel que melhores resultados possam
ser obtidos com farmacos que atuem nas
fases iniciais de viremia.“® Adicionalmente,
a utilidade do uso de anticorpo monoclo-
nal anti-VFA (TYO014) na interrupc¢édo da
patogénese tem sido estudada, obtendo-se
sucesso em estudos de fase Ia e Ib e resul-
tados promissores para estudos de fase I1.4»

Os cuidados gerais incluem repouso,

hidratacdo e nutricdo. Pacientes do grupo
A podem receber 60mL/kg/dia de liquidos

como expansdo volémica inicial por via
oral, ou 30mL/kg/dia de cristaloides (soro
fisiolégico a 0,9% ou ringer lactato) por via
intravenosa caso a via oral ndo seja tolera-
da. Espera-se resolucdo da desidratacdo em
24 horas. Caso a evolucao seja desfavoravel,
o paciente é reclassificado no grupo B, in-
dicando hospitalizacdo para monitoracao
hemodinamica e acompanhamento labo-
ratorial de funcdo renal e hepatica. Apos
uma segunda etapa de expansao volémica
sem sucesso, 0 paciente é reclassifica-
do no grupo C, recomendando-se o uso
de farmacos vasoativos e a transferéncia
para unidade intensiva. A transferéncia
também pode ser indicada em caso de
afundamento do nivel de consciéncia, de
piora da dor abdominal e da presenca de
novos fenémenos hemorragicos.
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Para a analgesia e antipirese, recomen-
da-se o uso da dipirona, numa dose maxima
de 8g/dia. O paracetamol ndo deve ser usado
de forma irrestrita (dose maxima de 2g/
dia) pelo risco de toxicidade hepatica e os
anti-inflamatoérios nao esteroidais devem
ser evitados, pois aumentam a probabili-
dade de sangramentos. Da mesma forma,
é prudente evitar sedativos que dependem
do metabolismo hepatico.

Experiéncias brasileiras recentes mostra-
ram beneficio do uso profilatico de anticon-
vulsivantes, uso rotineiro de inibidores da
bomba de prétons para protecao de mucosa
gastrica, hemodidlise precoce e troca plas-
matica de alto volume.**%) Medidas adicio-
nais, como tratamento de sangramento com
plasma fresco congelado, antibioticoterapia
parainfecgdes secundarias, e administracao
de oxigénio suplementar também devem ser
consideradas em bases individuais.

Para a alta hospitalar, alguns critérios de-
vem ser preenchidos: auséncia de febre nas
ultimas 48 a 72 horas; estabilidade clinica
sem evidéncia de sangramento nos ultimos 7
dias; normalizacdo de exames laboratoriais,
com transaminases abaixo de 1000 U/L e
queda independente da bilirrubina. Mesmo
apos a alta, na fase convalescente, alguns
pacientes podem apresentar niveis elevados
de aminotransferases e até mesmo sintomas
dadoenca. A incidéncia de hepatite de inicio
tardio, semanas apds o diagnostico de FA,
relatada por multiplos grupos®® reforca a
necessidade de monitoramento ambulatorial
nesses pacientes apos a alta.

9. MEDIDAS DE INTERESSE
COLETIVO NO MANEJO DE CASOS
INDIVIDUAIS

A FA é doenca de notificacdo compul-
soria e de interesse internacional, o que
implica notificar imediatamente casos sus-
peitos para as autoridades de vigilancia.
O paciente infectado precisa ser isolado
e deve ser protegido da picada do vetor.
Contactantes devem ser imunizados ime-
diatamente onde houver atividade do vetor.

Profissionais de saude cuidando de pa-
cientes infectados e equipes de laboratério
manuseando amostras biologicas devem
estar adequadamente vacinados contra
febre amarela e usar equipamentos de
protecdo individual adequados. Todas as
amostras biolégicas (sangue total, soro ou
tecido) devem ser consideradas infecciosas.
Adicionalmente, no contexto laboratorial, é
recomendada a conducdo dos procedimen-
tos em cabines de nivel de biosseguranca
I1, além de medidas para evitar exposicdo
percutanea as amostras. Procedimentos
para manipulacdo de amostras de PNH
devem ser cuidadosamente avaliadas con-
forme regulacdes nacionais.¢®

10. PREVENCAO E
ACONSELHAMENTO
DE VIAJANTES

Todos os viajantes com destino a re-
gides endémicas de febre amarela devem
ser aconselhados em relacdo aos riscos
da doenca e aos métodos de prevencao,
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incluindo vacinacgdo e medida de protecao
pessoal contra picada de artropodes.

a. Vacina

A vacinacdo é a forma mais importante
de prevencdo contra a febre amarela. Va-
cinas antiamarilicas vivas atenuadas deri-
vadas da cepa 17D estdo disponiveis desde
1937. A vacina é segura, eficaz, acessivel, e
uma unica dose fornece imunidade prote-
tora dentro de 10 dias para 80% a 90% dos
vacinados, e respostas imunes humorais e
celulares dentro de 30 dias para mais de
99% dos vacinados.® Anticorpos neutra-
lizantes contra febre amarela podem ser
detectados até 35 anos ap6s a vacinacao.“?

Em 2014, o Grupo Consultivo Estratégico
de Especialistas em Imunizacdo da OMS
concluiu que uma unica dose primaria da
vacina contra a FA proporciona imunidade
sustentada e protecdo vitalicia. A recomen-
dacdo atual para a vacina antiamarilica é de
Unica dose“? e as regulacdes internacionais
de saude foram revistas para especificar
essa recomendacdo para viajantes. Ainda
assim, um reforco em dose tinica pode ser
considerado para residentes de areas en-
démicas ou viajantes para essas areas cuja
ultima dose tenha sido ha mais de 10 anos,
caso haja preocupagdo com resposta ina-
dequada (por exemplo, vacinacdo durante
a gestacdo, num periodo de imunocompe-
téncia reduzida, e na primeira infancia,
antes dos 4 anos). Adicionalmente, o reforco
pode ser considerado em contextos de maior

risco, como viagens para areas de epidemia
ou durante picos de transmissao, estadias
prolongadas em dreas endémicas e trabalha-
dores de laboratério manipulando VFA.“%50

Em geral, as vacinas contra FA sdo con-
sideradas muito seguras. Ndo ha diferencas
substanciais entre as vacinas licenciadas
atualmente no tocante a imunogenicidade
e reatogenicidade. Reacoes vacinais sdo em
geral leves, ocorrendo em 10% a 30% dos
vacinados, e incluem febre baixa, mialgia
e cefaleia, que aparecem alguns dias apos
a vacinacdo e duram de 5 a 10 dias.®® Na
década de 1990, apos a distribuicdo de mais
de 500 milhoes de doses ao longo de 50 anos,
a constatacao de que o virus vacinal, ainda
que raramente, poderia causar doenga como
o virus selvagem levou a novas preocupacoes
com a seguranca da vacina. Essa constatacédo
transformou politicas e regulacées vacinais.

Entre os eventos adversos graves re-
latados pos-vacinacao, constam a doenca
viscerotropica e a doenca neurotrdpica
aguda associadas a vacina da febre amarela
(YEL-AVD e YEL-AND, respectivamente).
Cabe ressaltar que a incidéncia dos eventos
adversos graves na populacdo geral é bai-
xa, com menos de 1 caso por 100.000 doses
aplicadas para ambos os eventos, porém
o risco aumenta com a idade e parece ser
maior em homens.2°9

A YEL-AVD se assemelha a FA sel-
vagem com letalidade ainda maior (63%).
O virus vacinal se replica intensamente,
causando danos a multiplos 6rgéos e teci-
dos, e eventualmente morte. Os sintomas
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aparecem em média 4 dias ap6s a vacinagao,
podendo variar de 1 a 18 dias. Os fatores de
risco incluem imunossupressao e doenca
timica.®? A evidéncia de aumento de risco
de YEL-AVD com a idade é limitada e a de-
cisdo de vacinar pacientes com mais de 60
anos deve ser individualizada, levando em
consideracdo o risco de contrair a doencga.®>

A YEL-AND engloba diferentes sindro-
mes neurologicas, como sindrome de Guil-
lain-Barré, meningoencefalite, encefalite
e paralisia de nervos cranianos. Apesar
de mais comumente descrita em criancas,
pessoas de todas as idades podem ser atin-
gidas, e aincidéncia é maior em individuos
com mais de 70 anos.53%%

Reacoes de hipersensibilidade imediata
(rash, urticaria e broncoespasmo) a vacina
antiamarilica ndo sdo comuns. A incidéncia
de anafilaxia é de 1.3 casos por 100.000 doses
administradas.®® Importante destacar que
ndo ha evidéncias sugerindo que a vacina
antiamarilica induza mais reagdes alérgicas
que outras vacinas derivadas de ovo.

Asvacinas de febre amarela vivas ate-
nuadas sdo contraindicadas (Quadro 2)
para pacientes com menos de 6 meses,
individuos com imunodeficiéncia impor-
tante (infecgdo sintomatica pelo HIV ou
contagem de linfécitos T CD4+ < 200/mm?®,
imunodeficiéncias primarias, neoplasias
malignas, transplantes de érgéos solidos,
e terapias de imunomodulagdo e imunos-
supressdo), e individuos com disfuncao
timica ou timectomizados. Nos pacientes
com idade de 6 a 8 meses ou acima de 60

anos, naqueles com infeccao assintomatica
pelo HIV e imunossupressdo moderada, e
nas gestantes e lactantes, recomenda-se
cautela na vacinacao.

A vacina antiamarilica é indicada para
individuos com mais de 9 meses morando
em ou viajando para areas endémicas, e
pode ser exigida para entrada em alguns
paises ndo endémicos. Essa exigéncia deve
ser verificada com antecedéncia e, para
que sejavalida, a vacinacdo priméaria deve
ser administrada pelo menos 10 dias antes
da partida, para que haja tempo suficiente
para desenvolvimento da protecao.

Quadro 2

Contraindicacdes e precaugdes quanto a vacina
da febre amarela

CONTRAINDICACOES

* Idade <6 meses

* Infeccdo sintomatica pelo HIV ou contagem de
linfécitos T CD4" < 200/mm? (ou <15% do total
em criancas <6 anos)

* Imunodeficiéncias primérias

* Doencas do timo associadas a disfuncéo
imune ou timectomia

» Neoplasias malignas

» Transplante de 6rgdos sélidos

» Terapias imunossupressoras ou
imunomoduladoras

PRECAUCOES

e Alergia aos componentes da vacina*
* Idade 6 a 8 meses ou > 60 anos

* Gestacdo

» Aleitamento materno

* Experiéncia clinica em areas endémicas sugere que
a vacina pode ser segura com a adogdo de avaliacoes
sistemdticas com teste cutaneos de alergia e protocolos
de dessensibilizagdo.©162
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b. Medidas de protecao contra mosquitos

Todos os viajantes devem tomar medidas
para evitar picadas de mosquitos e carra-
patos e prevenir doencas, assim como para
outras doencas transmitidas por artrépodes
(Quadro 3). Primeiro, os viajantes devem
evitar focos epidémicos de febre amarela e
outras doencas transmitidas por mosquitos.
Ademais, para otimizar a protecao, € im-
portante aplicar um repelente aprovado por
agéncia regulatoria nos quesitos de segu-
ranca e eficacia para uso humano quando
aplicados conforme o rétulo. Os viajantes
também devem usar roupas apropriadas
para minimizar areas de pele expostas,
como camisas de manga comprida, calcas
compridas, meias, e sapatos fechados. As
roupas podem ser tratadas com antecedén-
cia com permetrina, que retém atividade
de repelente mesmo apo6s a lavagem. Além
dos mosquitos, roupas tratadas com perme-
trina repelem carrapatos, acaros e outros
artropodes mordedores. Se a permetrina
ndo estiver disponivel, repelentes de uso
topico podem ser aplicados nas vestimentas,
fornecendo protecdo mais curta.®?

Repelentes contendo ingredientes ativos
como o DEET (N,N-dietil-3-metilbenzami-
da), a icaridina (ou picaridina), o 6leo de
eucalipto-liméo, 0 IR3535, e a 2-undecanona
fornecem protecao consideravelmente dura-
doura quando utilizados em concentracoes
adequadas. Em geral, concentragdes mais
altas de ingredientes ativos estendem o
tempo de protecado, recomendando-se que
sejam utilizadas concentracdes acima de

20%. Os repelentes devem ser aplicados em
ambientes externos, bem como em ambien-
tes internos em que os mosquitos possam
adentrar, a qualquer hora do dia ou da
noite, e devem ser aplicados e reaplicados
conforme o rétulo. Importante ressaltar
que as formulagdes combinadas de filtro
solar e repelentes ndo sdo recomendadas.
O filtro solar deve ser aplicado primeiro,
seguido do repelente.

c. Recomendacdes gerais antes de
e durante a viagem para areas com
transmissao ativa de febre amarela

Antes de viajar para dreas endémicas de
FA, os viajantes devem idealmente passar
por uma consulta de aconselhamento. Como

Quadro 3

Medidas de protecdo contra doencas transmitidas
por mosquitos e carrapatos

* Vacinacédo contra febre amarela pelo menos 10
dias antes de viajar para uma 4rea endémica

Evitar viagens durante surtos e temporadas com
maior densidade de mosquitos

Minimizar areas de pele exposta — usar mangas
compridas, calcas e meias

Ficar em acomodag¢des com ar-condicionado ou
janelas teladas. Se ndo for possivel, dormir sob
mosquiteiro. Tratar mosquiteiros com inseticida
piretroide para maximizar sua eficacia.

Usar repelentes de inseto com ingredientes ativos
em concentracoes adequadas

Reaplicar repelentes conforme instrucdes do
rétulo ou se picado por insetos

Tratar roupas com permetrina

Aplicar primeiro o filtro solar, depois o repelente

Usar antimaldricos, quando indicado
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essas regides usualmente tém outros riscos
de doencas infecciosas preveniveis, a pre-
vencdo de adoecimento ndo se resume na
tomada de uma dose de vacina antiamarilica.

A auséncia de casos notificados na re-
gido de destino nao significa auséncia de
risco, uma vez que os residentes de areas
endémicas podem estar protegidos por
vacinacao sistematica. O siléncio epidemio-
l6gico pode transmitir uma falsa sensacao
de seguranca. Também é importante en-
fatizar que alguns paises endémicos nao
exigem vacinacao na entrada, mas os via-
jantes devem ser vacinados como medida
de protecdo individual.

Os viajantes devem planejar com antece-
déncia a aquisicao de itens de protecdo in-
dividual contra mosquitos, como repelentes
e permetrina, uma vez que esses produtos
podem ser dificeis de serem encontrados
em algumas regides.

Uma prova de vacinacdo contra febre
amarela pode ser exigida na entrada em di-
versos paises (Certificado Internacional de
Vacinagdo ou Profilaxia — CIVP), incluindo
ndo endémicos. Faz parte do planejamento
da viagem checar a exigéncia de todos os
paises®” ao qual o viajante se dirige, mesmo
aqueles que sdo apenas conexoes.

Para viajantes com contraindicacdo ou
precaucdo de vacinacdo (Quadro 2), uma
dispensa médica pode ser emitida para en-
trada em areas ndo endémicas que exigem
vacinagdo para entrada. Se houver risco
real de febre amarela na area de destino de

um viajante com contraindicagdo a vacina,
o médico deve aconselhar o cancelamento
da viagem ou a troca de itinerario. Ra-
z0es outras que nao as contraindicacoes
médicas formais ndo sdo aceitaveis como
dispensa de vacinacao.

Durante a viagem e depois do retorno,
¢ importante que o viajante saiba que a
febre pode ser um sintoma de diferentes
doencas, inclusive malaria, que pode ser
fatal caso seja perdida a oportunidade de
diagnéstico e tratamento. Areas de ris-
co para FA também podem ter risco de
maléria e febre deve ser um alerta para a
procura por servicos médicos. Em paises
em desenvolvimento, o acesso a servicos
de saude de qualidade pode ser escasso
e custoso, entdo é importante conhecer
com antecedéncia os recursos que estarao
disponiveis e considerar a contratagdo de
um seguro viagem que permita evacuacgao
de emergéncia.®®

d. Recomendacdes especificas para
profissionais de saude

Os profissionais de saude devem ter
em mente que o risco de FA durante uma
viagem é determinado por multiplos fatores.
Viajantes destinados a areas endémicas de-
vem ser vacinados, independentemente de
ocorréncia recente de casos, considerando
que a febre amarela pode circular de forma
silenciosa no ciclo zoonético entre PNH e
mosquitos, com poucos casos humanos na
populacéo local devido a cobertura vacinal.
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Informacoes epidemiolégicas atualizadas,
mesmo antes da divulgacdo de numeros
oficiais, sdo fundamentais para o aconse-
lhamento ao viajante.

e. Recomendacdes especificas para
populacdes especiais (gestacio,
imunodeficiéncia, extremos de idade)
A vacinacao de grupos especiais no
contexto de surtos e viagem para areas de
risco pode ser desafiadora, e uma avaliacdo
individual de risco-beneficio deve ser feita
fundamentada na situagao epidemiolégica.

A idade entre 6 e 8 meses exige pre-
caucdo para a vacinacdo antiamarilica, e
lactentes dessa idade s6 devem ser imu-
nizados se houver risco significativo de
infeccdo natural. Quando possivel, a via-
gem deve ser adiada até os 9 meses. A
precaucdo também se estende a pacientes
acima de 60 anos, considerando o aumento
de risco de eventos adversos graves nessa
faixa etaria, especialmente nos acima de
70 anos.®®

Asvacinas vivas atenuadas contra FA s6
devem ser administradas durante a gravidez
em situacgdes de alto risco de infeccdo natu-
ral, devido ao risco hipotético de infeccao
transplacentdaria e o reconhecimento de que
criancas menores (e potencialmente o con-
cepto) sdo mais suscetiveis a neuroinvasao
pelo virus 17D. No entanto, a imunizacao
inadvertida de gestantes (geralmente nas
semanas iniciais da gravidez) ndo indi-
ca abortamento terapéutico. Se possivel,

mulheres devem esperar quatro semanas
apos a vacinacdo para conceber.

O aleitamento também inspira precau-
cdo e avaliacdo individuada de risco-bene-
ficio para a vacinacdo. O virus vacinal pode
estar presente no leite materno. Apesar da
frequéncia de transmissao ser incerta, trés
casos de YEL-AND ja foram relatados em
criancas em aleitamento materno exclusivo
cujas mdes foram vacinadas contra febre
amarela.®%69

Histéria prévia de alergia a ovo ou seus
produtos, proteinas de galinha, ou vacinas
baseadas em ovo ou a gelatina estabilizadora
em vacinas ndo devem ser consideradas
contra-indicagoes absolutas ao uso da vacina
17D. Experiéncia clinica em areas endémi-
cas sugere (que a vacina pode ser segura
adotando avaliacdo sistematica com testes
cutaneos de alergia e protocolos de dessen-
sibilizacdo guiados por um alergista.6.62

A vacina antiamarilica é contraindicada
em condi¢des imunossupressoras primarias
ou adquiridas, dado o risco de eventos ad-
versos graves. Quando possivel, a vacinacéo
deve ser realizada quatro semanas antes de
iniciar medicamentos imunossupressores,
ou adiada caso a interrupcao da medicacdo
esteja prevista ou seja planejavel.

11. LACUNAS DE CONHECIMENTO
A SEREM PREENCHIDAS

Para uma doenca ha muito conhecida,
prevenivel por uma vacina eficaz, os even-
tos recentes de reemergéncia demonstram
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que a FA ainda é uma ameaca muito real
a saude humana e a economia. Nossos co-
nhecimentos do ciclo replicativo do VFA,
dos mecanismos de doenca induzidos pelo
virus e das bases moleculares da mitigacao
ainda sdo limitados. Para responder a essas
perguntas, os esforcos de pesquisa devem
focar na interface entre o virus e o sistema
imune na patogénese, no papel da tempes-
tade de citocinas no processo de doenca, e
nas bases genéticas que regulam susceti-
bilidade a FA em humanos.®® Também néo
esta claro por que ocorre intensificacdo na
transmissdo enzodtica. Trabalhos futuros
devem incluir o desenvolvimento e compa-
racdo de modelos para métodos de controle
vetorial incorporando ferramentas quimi-
cas, biologicas, moleculares e ambientais
e comparando intervencoes. Considerando
estoques vacinais limitados, a distribuicao
planejada de recursos é fundamental para
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A revista “Medicina — Ciéncia e Arte”, publi-
cacéo cientifica oficial do Conselho Regional de
Medicina do Estado do Rio de Janeiro (CREMER.J),
tem por objetivo a divulgacéo de trabalhos que con-
tribuam para o progresso da Medicina, tanto nas
areas clinicas quanto nas cirurgicas. Sdo publicaveis
as colaboracgdes apenas de autores convidados pelo
Conselho Editorial da Revista e que nédo tenham
sido previamente publicadas. Serdo aceitos artigos
escritos nalingua portuguesa, de revisdo/atualiza-
cdo, bem como relatos de casos comuns com evolugéo
atipica ou de casos realmente raros, de relevancia,
a critério do Conselho Editorial.

Normas para publicacio

A revista “Medicina — Ciéncia e Arte” adota as
regras da Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo
International Committee for Medical Journal Editors,
disponivel na Internet (http://www.icmje.org).

Cada artigo deverd ser acompanhado de carta de
submissdo, assinada pelo autor principal, indicando
aintencédo de publica-lo narevista “Medicina — cién-
ciaearte”. Esta carta deve informar que: a) o artigo
ndo foi publicado previamente e néo foi submetido
para publicacdo em outra revista; b) todos os autores
contribuiram de forma significativa para a infor-
macédo ou material submetido para publicagéo; ¢) os
autores ndo possuem interesse financeiro, direto ou
indireto, associado com a publicacgédo do artigo; d) a
fonte de recursos extrainstitucionais, especialmente
aquela fornecida por companhias comerciais, esta
indicada. Uma vez aceitos para publicacédo, os ar-
tigos passardo a ser propriedade da Revista e néo
poderédo ser reproduzidos ou reimpressos total ou
parcialmente sem a devida autorizacédo por escrito
dos editores.

Conflito de interesses

Qualquer conflito de interesses, principalmente
acordo financeiro com companhias cujos produ-
tos sdo citados no trabalho, deve ser claramente
revelado quando o trabalho for encaminhado para

revisdo. Se aceito, esta informacéo serd publicada
no artigo final.

Revisao por Pares

Todos os originais enviados para publicacdo na
“Medicina — ciéncia e arte” sdo submetidos a reviséo
editorial. Normalmente, cada manuscrito é submeti-
do de forma anénima pelo Editor a 3 Revisores (pelo
menos 2). Se o Editor receber revisdes conflitantes,
o artigo é sempre enviado a 1 ou 2 Revisores adi-
cionais, antes da decisdo final do Editor. Se julgado
necessario pelo Editor ou pelos Revisores, estudos
estatisticos incluidos no manuscrito serdao analisados
por um especialista da area.

Artigos de revisdo, avaliacdes criticas e ordenadas da
literatura em relacdo a temas de importancia clinica,
com énfase em fatores como causas e prevencao de
doencas, seu diagnéstico, tratamento e prognastico,
sdo, em geral, escritos mediante convite por profis-
sionais de reconhecida experiéncia em assuntos de
interesse para os leitores. Metandlises estdo inclui-
das nessa categoria. Autores ndo convidados podem
também submeter previamente ao conselho editorial
uma proposta de artigo de revisdo, com um roteiro.
Os artigos deverdo estar escritos em portugués ou
inglés, de acordo com a ortografia oficial.

Os trabalhos deverdo ser digitados em espaco duplo,
com margens de 3 cm e corpo de letra legivel (n° 14,
de preferéncia). Abreviaturas deverdo ser evitadas,
entretanto, as oficiais poderao ser utilizadas, sendo
a primeira mencdo no texto completa, seguida da
abreviatura. Girias e expressodes pouco comuns nao
sdo recomendadas. Drogas deverdo ser mencionadas
pelo nome quimico. Na Folha de Rosto de todos os
tipos de artigos encaminhados é imprescindivel
constar o titulo do artigo em portugués e inglés, um
titulo curto de até 50 letras, nome dos autores, local
de realizacdo do trabalho e até 6 palavras-chave
(key words). Um dos autores deve ser designado
como Autor Correspondente e ser fornecido o seu
endereco completo para correspondéncia, telefone e
e-mail. Se o trabalho for financiado por instituicao
de pesquisa ou comercial, o nome da instituicdo
deve ser mencionado.
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Tipos de Colaboracéao
Artigos de Revisdo e de Atualizagdo

Somente serdo aceitos para publicacdo quando so-
licitados pelo Corpo Editorial. Artigos de Revisdo
representam artigos que analisam criticamente os
trabalhos mais recentes e de maior importancia
sobre determinado tépico. Artigos de Atualizagdo
representam a experiéncia e o ponto de vista do
autor, reconhecido através de publicacdes interna-
cionais, como expert em determinado tema. Devem
ter Resumo e Palavras-chave.

Relato de Caso

Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguin-
tes itens: 1) Resumo e Unitermos; 2) Introdugéo;
3) Relato objetivo; 4) Discussédo; 5) Conclusdes;
6) Referéncias.

Figuras/Ilustracdes

O numero maximo serd de 10 (dez) por manuscrito.
Todas as figuras devem ser numeradas na ordem
de aparecimento no texto. Todas as explicacdes
devem ser apresentadas nas legendas. Figuras
reproduzidas de outras publica¢gdes devem indicar
a fonte na legenda, assim como ser acompanha-
das por uma carta de permissdo do detentor dos
direitos. Fotos ndo devem permitir a identificacéo
do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem nao
constituir protecdo adequada. Caso exista a possi-
bilidade de identificacéo, é obrigatoéria a incluséo
de documento escrito fornecendo consentimento
livre e esclarecido para a publicacdo. Microfoto-
grafias devem apresentar escalas internas e setas
que contrastem com o fundo. As ilustracdes sdo
aceitas em cores para publicacdo no site. Contudo,
todas as figuras serdo vertidas para tons de cinza na
versdo impressa. Caso os autores julguem essencial
que determinada imagem seja colorida mesmo na
versdo impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Todas as figuras, bem como todas
as imagens geradas em computador, como graficos,
devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos
formatos jpg ou tif, com resolucdo minima de 300
dpi, para possibilitar uma impresséo nitida.

Tabelas

Deverdo ser numeradas em algarismos arabicos e
constar isoladamente em paginas separadas. Cada
tabela deverd ter umalegenda. As tabelas deverao ser
mencionadas no texto através de algarismos ardbicos,
e numeradas consecutivamente.

Referéncias Bibliograficas

Deverdo ser numeradas de modo consecutivo, na
ordem em que sdo inicialmente mencionadas no texto.
Identificar as referéncias no texto através de nimeros
arabicos entre parénteses. Ndo devera ser incluido
material ndo publicado e comunicacdes pessoais na
lista de referéncias; se for absolutamente necessario,
mencione estas citagdes no corpo do texto. As citacoes
pessoais devem ser restringidas ao minimo. Para
as abreviaturas dos nomes das revistas, refira-se a
"List of Journals Indexed in Index Medicus" (www.
nlm.nih.gov). Nas referéncias deverdo constar os
nomes de todos os autores. Quando existirem mais
de 6 autores, liste os 6 primeiros, seguido de et al.
Deverdo constar a paginainicial e a paginafinal de
cada artigo e capitulo de livro. Utilizar o estilo de
apresentacdo de acordo com os exemplos a seguir:

Artigos de Periddicos e Revistas

Paterson RF, Lifshitz DA, Kuo RL, Siqueira Jr TM,
Lingeman JE: Shock wave lithotripsy monotherapy
for renal calculi. Int Braz J Urol. 2002; 28:291-301.

Holm NR, Horn T, Smedts F, Nordling J, de la
Rossete J: Does ultrastructural morphology of
human detrusor smooth muscle cell characterize
acute urinary retention? J Urol. 2002; 167:1705-9.

Livros: Sabiston DC: Textbook of Surgery. Phila-
delphia, WB Saunders. 1986; vol. 1, p. 25.

Capitulos de Livros: Penn I: Neoplasias in the
Allograft Recipient. In: Milford EL (ed.), Renal
Transplantation. New York, Churchill Livingstone.
1989; pp. 181-95.

A revista se reserva o direito de nio aceitar os
originais que nao estiverem dentro das normas,
assim como propor modificacédes, de acordo com
a analise dos Revisores e do Corpo Editorial.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.3, p.101-102, jul-set 2023

102






9) CREMERJ ‘a

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO



