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RESUMO

Introducdo: A febre reumética é a enfermidade reumética mais fregliente e a principal causa de cardiopatia
adquirida nainfancia e adolescéncia, causando um profundo impacto sdcio -econdmico em Nosso meio.

Objetivo: relatar um caso de febre reumética com doenga cardiaca reumatica, acompanhado pela equipe de
Cardiologia Pediatrica do Hospital Regional da Asa Sul, e apresentar uma revisdo sobre o tema, enfocando a
cardiopatia reumética, ja que esta é aresponsavel direta pela morbimortalidade da doenca.

Método: foi utilizado o prontuario de um paciente do Hospital Regiona da Asa Sul para relato de caso, e
realizada revisdo bibliogréfica com base de dados no Scielo, Medline, Google, Capes e ProQuest.

Resultados. A febre reumatica é caracterizada por inflamacdo sistémica aguda, que se manifesta como

complicacdo tardia de uma faringoamigdalite pelo estreptococo beta-hemoalitico do grupo A, e se caracteriza
clinicamente por comprometimento preferencial do coracdo (cardite), das articulagbes (artrite), do tecido
subcutdneo e do sistema nervoso central (coréia). Essa doenca incide preferencialmente em criangas e
adolescentes, tem cardter recorrente, e 0 nimero de recidivas relaciona-se diretamente com os indices de
morbimortalidade, devido a sua seqiiela mais grave que ¢ a valvulopatia reumética. E uma afeccdo auto -imune,
desencadeada por antigenos estreptoccicos com reatividade cruzada para tecidos humanos (mimetismo

molecular), acometendo individuos geneticamente suscetiveis. O diagndstico € guiado pelos crit érios de Jones; e
exames laboratoriais e de imagem auxiliam no mesmo, sendo ressaltada a importéncia das provas de fase aguda,

cultura de orofaringe, sorologias especificas, e 0 uso do ecocardiograma Doppler na investigacéo da cardite
reumatica e sequelas valvares. A cardite reumatica é caracterizada por uma pancardite, sendo que o endocardio é
o folheto mais acometido (valvulite), e pode evoluir para uma doenga reumética cardiaca cronica. O tratamento
da artrite com atiinflamatdrios costuma ter bons resultados; na presenca de cardite, existe indicacéo obrigatGria
do uso de corticides; e na coréia, a droga mais utilizada é o haloperidol . As profilaxias priméria (controle da
infeccdo estreptococica) e secundaria sdo muito importantes na evolugéo da doenga, prevenindo sua alta taxa de
recorréncia. A medicagdo de escolha é a penicilina benzatina, usada de 21 em 21 dias.

Conclusdo: a febre reumética ainda constitui um importante problema de salide publica, especi almente por suas
sequelas nas vélvulas cardiacas. Tem-se mostrado esforgos na compreensdo do mecanismo desencadeador da
doenga, e estudos avangam na elaboragdo de uma vacina anti -estreptocdcica multivalente.

Palavras- chave : Estreptococo beta-hemolitico do grupo A ; febre reumatica; cardite reumética.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatic fever is a frequent rheumatic disease and is the principal cause of acquired heart disease
in childhood and adolescence, causing a big social and economic impact in Brazil.

Objectives: report of a case of rheumatic fever with heart disease, treated by the center of pediatric cardiology of
the Hospital Regional da Asa Sul, and review this clinical entity, focusing on heart disease, the principal cause of

morbimortality.

Methods: data were collected from a systematic review in Scielo, Medline, Google, Capes and ProQues t. Case
report was taken from data bank of Hospital Regional da Asa Sul .

Results: Rheumatic fever is marked by acute systemic inflammatory response, secondary to a group A B-
hemolytic streptococcal infection of the upper respiratory tract. Clinical manifestations are heart disease
(carditis), articular disease (arthritis), subcutaneous nodules and central nervous system disease (chored). This

pathologic entity occurs specially in children and adolescents, has a recurrent evolution, and the number of

episodes is directly related to the morbimortality rates, once the worst sequaela is the vavular damage.

Rheumatic fever is an auto-immune disease, triggered by streptococcal antigens that leads to formation of

antiestreptococcal antibody and formation of immune-complex who cross-react with human tissues antigens in
predisposed individuals. The modified Jones criteria are used to diagnose acute rheumatic fever; and laboratory

findings and imaging will help, especially acute phase reaction serum changes, positiv e culture for group A B-
hemolytic streptococcus, increased in specific antibodies and echocardiogram. Rheumatic carditis consists in a
pancarditis in which valvular damage is the most frequent manifestation. Treatment of arthritis consists in anti -
inflammatory agent, if carditis is present corticosteroids will be mandatory and chorea needs to be treated with

haloperidol. Primary (treatment of streptococcal infection) and secondary prophylaxis are very important and

need to be made with regular penicillin every 21 days.

Conclusion: Rheumatic fever is still a public health problem, especially because of cardiac sequaela. Nowdays
we stills investigate the mechanisms of this disease and look for an anti -streptococcal vaccine.

Key-words: group A B-hemolytic streptococcus, rheumatic fever, rheumatic carditis.
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LEUC - LEUCOCITOS

LINF - LINFOCITOS

MON - MONOCITOS

NA - SODIO
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SEG - SEGMENTADOS

TAP - TEMPO DE ATIVACAO DE PROTROMBINA
TGO - TRANSAMINASE GLUTAM ICO OXALACETICA
TGP - TRANSAMINASE GLUTAM ICO PIRUVICA
TRIGL - TRIGLICERIDEOS

UR - UREIA

VE - VENTRICULO ESQUERDO

VHS - VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO
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1. INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) € uma doenca inflamatéria multissi stémica, que se manifesta
como complicago tardia de uma infeccdo da orofaringe pelo estreptococo beta-hemolitico do
grupo A (EBGA); acometendo as articulagdes, 0 coragdo, e, mais rar amente, 0 sistema
nervoso central, pele e tecido subcuténeo. Em nosso meio, € a enfermidade reumatica mais
frequiente, e a principal causa de cardiopatia adquirida na infancia e na adolescéncia * 2.

A doenca é desencadeada por respostas imunolégicas em indi viduos geneticamente
predispostos. Como nenhuma manifestacdo clinica ou laboratorial é exclusiva da doenca, a
sistematizacdo do diagndstico, através dos critérios de Jones revisados, € uma tentativa de
reduzir os erros diagnésticos. Os exames laboratoriais e de imagem podem ser (teis como
complemento diagndstico e exclusdo de diagnosticos diferenciais.

A FR tem caréter recorrente, e de todas as suas manifestagdes clinicas, a que pode
levar a seqliela é a cardite, com o aparecimento de cardiopatia reumética c rénica.

E importante compreender sua epidemiologia, etiopatogenia e imunogenética;
identificar suas manifestagdes cl inicas; aplicar a terapéutica adequada nas fases aguda e
crénica; e principalmente, manter a profilaxia das recidivas (profilaxia secundéri a), com o
objetivo de reduzir os riscos de surgimento ou agravamento de lesdes cardiacas, diminuindo
dessa forma a morbimortalidade da doenca.

A proposta deste estudo é relatar um caso observado no Hospital Regional da Asa Sul
(HRAS) em 2007 e apresentar uma revisdo da patologia em questdo, revisando os trabalhos

mais importantes sobre o tema, com enfoque no acometimento cardiaco da doenga.
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2. RELATO DE CASO

M.G.V., 12 anos, sexo masculino, branco, natural e procedente do Gama -DF.

Paciente procurou o Pronto-Socorro Infantil do HRAS em 07/01/07 com queixa de
“inchago ha trés dias”.

A mée relatou que ha dois meses a criancga foi internada no Hospital do Paranoa com
diagndstico de hepatite. Na ocasido apresentava ictericia, diarréia, vomitos, acolia e co IUria,
permanecendo internado por trés dias. Refere ter apresentado dor nas articulagdes
interfalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos — cumulativa, sem sinais flogisticos,
com dificuldade de deambulagcdo, que durou mais ou menos duas semanas. De sde entdo
apresenta episodios de edema vespertino em membros inferiores associados a um quadro de
palidez, dispnéia que piora com o esforco, dor abdominal, empachamento e anorexia.

Ha trés dias, foi picado por mosquitos, apresentando prurido local e infec ¢&o secundéria.
Evoluiu com edema em membros inferires e tronco, e piora da dispnéia e do desconforto
abdominal, sendo internado no HRAS para investigacéo diagndstica no dia 07/01/2007.

Como antecedentes positivos, crianca teve varicela aos seis anos de idade; um episodio de
pneumonia ha seis meses; hepatite ha dois meses (sendo sua primeira internagdo); historia de
piodermite de repeticdo; e amigdalite duas vezes por ano, tratada com penicilina benzatina.

De antecedentes familiares, mae com histéria de ter sido picada pelo barbeiro aos dois
anos de idade. Refere sorologia para Chagas negativa e n&o fez sorologia no pré-natal.

De antecedentes sociais, reside em casa de alvenaria, seis comodos, trés pessoas, com luz

elétrica, aguafiltrada e rede de esgoto. T em um céo.

Exame fisico da admissio

- Regular estado geral, hipocorado (2+/4+), aciandtico, anictérico, hidratado, afebril e
asténico.

- Aparelho cardivascular: ritmo cardiaco regular em dois tempos, bulhas normofonéticas,
sopro sistélico 3+/6+ em foco mitral com irradiagdo para axila. FC: 106 bpm. Presenca de
turgénciajugular. PA: 90x60mmHg.

- Aparelho respiratério: murmario vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios. FR: 25irpm.
L eve desconforto respiratorio.

- Abdome: globoso, cicatriz umbilical retificada, doloroso a palpagéo difusamente, figado a

7,5cm abaixo do rebordo costal direito, ruidos hidroaéreos normoativos.
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- Extremidades: edema 4+/4+ de membros inferiores com cacifo, indolor, atingindo coxa,
regido genital e tronco. Sem edema em face.

- Pele: lesdes crostosas, algumas Umidas, em todo o corpo.

- Oroscopia: sem ateragOes.

- Sistema nervoso central: consciente e orientado. Pupilas isocdricas e fotorreagentes. Sem

sinais meningeos.

Foram aventadas na admissdo as hipdteses diagnésticas de | nsuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC) descompensada a esclarecer (glomerulonefrite difusa aguda? FR?
Colagenose?) e piodermite.

Foram iniciadas furosemida 2,2mg/Kg/dia, espironolactona 0,5mg/Kg/dia, captopril
0,9mg/Kg/dia, cefazolina e restricdo hidrica de 1000ml. Solicitados exames e parecer da
cardiopediatria.

Evolugéo

No dia 08/01, crianga foi transferida do pronto-socorro para a Ala A (enfermaria de
cardiologia e pneumologia pediétrica), onde foram mantidas as medicacfes. Em 09/01, foi
feita penicilina benzatina, ja que a crianca apresentava antiestreptolisina O (ASLO) elevada e
C3 consumido. Foram solicitados eletrocardiograma, sorologia para hepatite, lipidograma,
microalbumindria de 24 horas, treponema e suméio de urina. Foi aumentada a dose de
espironolactona para 1mg/Kg/dia. Dia 09/01 crianca apresentava -se oligdrica, com melhora
do edema e do desconforto respiratorio, e normotensa. Foi transferida para a Ala B
(enfermaria de pediatria geral/ nefrologia) devido a suspeita de nefropatia (escorias renais
aumentadas).

Realizou ecocardiograma Doppler (ecodoppler) no dia 10/01, sendo feita hipotese
diagndstica de cardite reumatica. Foi iniciada digoxina 0,125mg de 12/12horas.

Dia 11/01 foi iniciado albendazol e crianca retornou para a Ala A, devido a hipotese
diagndstica de cardite reumatica. Embora os niveis da proteina C reativa (PCR) estivessem
elevados, o resultado da alfa 1 glicoproteina acida (GAC) foi normal, sendo descartada a
hip6tese de cardite reumatica em atividade, ndo sendo iniciado o corticéide. Aumentada a
dose de furosemida para 3mg/Kg/dia. Paciente evoluiu com remissdo do edema e melhora
progressiva do desconforto respiratério, sendo reduzida a dose de furosemida para
2mg/Kg/dia no dia 17/01. Em 18/01 foi evidenciada cardite ativa na ci ntilografia cardiaca, e
iniciado prednisolona 60mg/dia (40mg pela manha e 20mg a noite).
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Dia 22/01 apresentou piora do desconforto respiratério e dor abdominal, além de
reducéo da diurese, sendo aumentada a dose de furosemida para 2,5mg/Kg/dia e iniciado o
uso de ranitidina. Em 23/01 foi reduzida a dose de furosemida para 1,2mg/Kg/dia, suspensa a
digoxina, iniciado cedilanide 0,2mg/dia, e prescrito xarope de cloreto de potassio. Dia 27/01
perdeu acesso venoso, retornando ao uso de digoxina na dose anterior. Como o exame fisico e
ecografico do abdome do paciente mostravam figado de consisténcia endurecida com
aumento difuso da ecogenicidade, foi solicitado o parecer da gastroenterologia. No dia 30/01
foi feita a segunda dose de penicilina benzatina e reduzida a dose de furosemida para
0,9mg/kg/dia.

Apbs 14 dias de corticdide com a dose plena, foi iniciado o desmame para
1,1mg/Kg/dia no dia 02/02, mantido o fracionamento em duas doses. No dia 10/02 (D22 de
prednisona) foi reduzida a dose do corticoide para 0,9 mg/Kg/dia, mas como o paciente
apresentou nos Ultimos dias taquicardia, foi aumentada a dose de digoxina de 0,005 par a
0,007mg/Kg/dia. M anteve taquicardia, e no dia 14/02 foi iniciado caverdilol nadose de 1,5mg
12/12horas, sendo aumentada até 6mg 12/12 horas. Dia 16/02, a dose da prednisona foi
reduzida para 0,8mg/Kg/dia, e em 21/02, reduzida a dose de digoxina para 0,005mg/Kg/dia.
No dia 23/02 reduziu novamente o corticoide para 0,65mg/Kg/dia.

Durante a internagéo, o paciente evoluiu com regressao da hepa tomegalia, do edemae
do sopro, ficando assintomatico. No dia 24/02 recebeu alta em uso de furosemida, digoxina,
espironolactona, captopril, caverdilol, prednisona (para continuar 0 desmame), ranitidina e
penicilina benzatina de 21 em 21 dias. Foi orientad 0 a retornar toda semana para controle do
desmame do corticdide, e solicitada nova cintilografia miocardica para controle.

No dia 07/05/2007 foi reinternado no HRAS, com quadro de dispnéia aos médios
esforcos e dispnéia paroxistica noturna, além de tosse p rodutiva e distensdo abdominal ha
uma semana. Apés um més da alta, mée refere que suspendeu por conta propria todas as
medicagdes. Foram solicitadas provas inflamatérias, realizado novo ecodoppler, e
reintroduzidas as medicagdes (exceto a prednisona, pois a méae fez o desmame até o final e as
provas inflamat6rias nessa ocasido estavam normais). Evoluiu com melhora progressiva dos
sintomas, sendo desmamadas as drogas ao longo da internacdo. Recebeu alta no dia
23/05/2007, em uso de penicilina benzatina de 21 em 21 dias, captopril e encaminhado ao

ambulatério de cardiopediatria.



15

Exames anexos:

- Radiografia de térax (07/01/2007): cardiomegaliaimportante.

- Ecografia de abdome (08/01/2007): aumento difuso da ecogenicidade h epatica, que pode
corresponder a deposicao de gordura e/ou hepatopatia. Sem outros achados.

- Sumério de urina (09/01/2007): densidade 1020, pH 5.5, 4 pidcitos, negativo para proteinas
e auséncia de hemécias. Restante sem alteracdes.

- Microalbumindria de 24 horas (09/01/2007): 85mg/dl.

- Hemoculturas (10/01/2007): 3 amostras negativas.

- Ecodoppler (10/01/2007): miocardiopatia dilatada; disfuncdo sistélica; imagem em folheto

anterior da mitral (vegetacdo? cordoalha rota?); insuficiéncia mitral (IM) moderada a
importante; insuficiéncia adrtica (IA) leve a moderada; insuficiéncia tricspide leve;

insuficiéncia pulmonar discreta.

- Radiografia de torax (10/01/2007): cardiomegalia global com abaulamento do arco

pulmonar, discreto derrame pleural adireita. Sinais de estase pulmonar leve.

- Sorologias para hepatites A, B e C (12/01/2007): ndo reagentes.

- PPD (12/01/2007): zero.

- Cintilografia miocéardica com galio (15/01/2007): observa-se acimulo do 67-Galio em éarea
cardiaca. Exame positivo para cardite ativa.

- Sorologias (24/01/2007): toxoplasmose - HAI: negativo, 1gG: 5, IgM: negativo;
Citomegalovirus: 1gG: 89, IgM: negativo.

- Parasitol 6gico de fezes (24/01/2007): negativo para protozodrio e helminto.

- Sorologia para Chagas (28/01/2007): ndo reagente.

- Radiografia de térax (31/01/2007): em comparagdo com exame do dia 10/01 mantém
transparéncia pulmonar normal. Seios costofrénicos livres, &rea cardiaca aumentada (menor
gue naradiografia anterior).

- Eletrocardiograma (01/02/2007): normal

- Ecografia abdominal (07/02/2007): hepatomegalia discreta; discreto aumento da
ecogenicidade: esteatose hepética?, demais aspectos sem alteracdes.

- Ecodoppler (23/02/2007): regurgitacdo mitral e adrtica de grau acentuado, com dilatacéo

moderada a acentuada de ventriculo esquerdo (VE), e dilatagdo acentuada de &trio esquerdo.
O folheto posterior mitral apresenta mobilidade diminuida. As valvas tricispide e pulmonar

apresentam regurgitacdo discreta. Pressdo de saida de ventriculo direito estimada de
46mmHg. Boa funcéo sistélica biventricular. Auséncia de imag ens sugestivas de vegetacao;

auséncia de derrame pericardico.
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- Sumério de urina (14/05/2007): normal.
- Ecodoppler (23/05/2007): IM de grau moderado; 1A de grau moderado; derrame pericardico

de grau leve.

Exames |aboratoriais:

Hematologia
Daa HB HTC Leu Eos Bast Seg Linf Mon Plag
07/01 | 145 | 449 | 12500 O 2% | 68% | 27% | 3% | 165.10
16/01 | 13,2 | 40,9 | 10200 | 2% 0 57% | 40% | 2% | 260.10°
12/02 | 15,0 | 47,1 [ 12300 2% | 3% | 82% | 12% | 2% | 232.10°
Bioguimica
10/01 24/01 12/02 09/05
COLEST - 195 200 -
TRIGL - 115 70 -
FAL 372 275 191 -
GGT - - 124 -
TAP - 84% - -
C3 79,9 - - -
c4 11,4 - - -
FRE <10,3 - - -
CERUL - - - 328
CK 656 - - -
CKMB 43 - - -
DHL 2544 930 - -
TROPO 0,1 - - -
16/01 24 09/05 10/05
VHS 02 - 10 02 - - -
PCR 1,42 0,97 1,33 <0,32 | <0,32 | <0,32 | <0,32
GAC - 94,6 121 99,2 81,9 63,8 53
ASLO - 1500 1360 574 713 361 377
NA 116 123 124 132 - 142 -
K 4,6 2,8 3,1 4,3 - 39 -
CL 89 89 89 9 - 104 -
CA 7,5 - - - - - -
UR 73 - 24 32 - 34 -
CR 0,8 - 0,6 0,7 - 0,7 -
GLI 119 - - - - 86 -
TGO 441 200 47 27 27 31 -
TGP 355 123 - 61 63 45 -
PT 4,9 6,7 - 7,9 - - -
ALB 2,9 3,5 - 4,0 - - -
BT 2,5 - - - 1,7 - -




3. COMENTARIO DO CASO

O paciente foi internado com quadro de ICC de causa mal definida. O edema, a
oliglria e o aumento das escorias renais, bem com o consumo de C3 e aumento da ASLO,
sugerem quadro renal agudo, embora a auséncia de hipertensdo arterial e hematUria afastem a
hip6tese de glomerulonefrite difusa aguda.

A historia de hepatite prévia sugere a hipétese de miocardite viral, mas as sorologias
negativas para o virus das hepatites A, B e C afastam o diagnostico.

A sorologia negativa para Chagas afasta a hipétese de Doenca de Chagas congénita,
também aventada pela histéria materna.

Apesar de imagem sugestiva de vegetacdo ao ecodoppler; as hemoculturas negativas, a
auséncia de febre e afalta de outros achados clinicos compativeis (apesar do sopro), afastam a
hipétese de endocardite infecciosa.

A hipétese de FR torna-se a mais plausivel devido aos quadros de faringoamigdalite
esporadicos, ao quadro articular prévio (embora atipico), as caracteristicas do sopro cardiaco,
ataquicardia persistente mesmo ap6s a melhorada ICC (miocardite), ao aumento do PCR, ea
cintilografia positiva para cardite ativa, além do comprometimento miocéardico e valvar
multiplo ao ecodoppler.

Houve ent&o o preenchimento dos critérios de Jones, com um critério maior (cardite) e
dois menores (artralgia e PCR elevado), bem como a evidéncia de estreptococcia prévia
(ASLO aumentada).

Foi incomum o nivel de GAC encontrado, mas 0 paciente apresentou boa resposta
clinica ao uso do corticoide, evoluindo com regressdo da disfuncéo contratil e permanecendo
com as lesdes valvares de grau acentuado.

Na internagdo seguinte, também em ICC, apresentou melhora clinica apenas com
medicamentos anticongestivos, ndo sendo evidenciada cardite em atividade, e sendo inclusive
observado ao ecodoppler, melhora das lesdes valvares.

Recebeu alta apenas com a profilaxia secundaria e medicag o vasodilatadora, visando

desacelerar 0 aumento das camaras cardiacas esgquerdas, com a reducdo da pés -carga.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. EPIDEMIOLOGIA

A FR é uma complicagdo ndo supurativa que pode ocorrer cerca de duas a trés
semanas apO6s uma infeccdo de orofaringe causada pelo EBGA, acometendo,
preferencialmente, criancgas e adolescentes na faixa etéria de cinco a quinze anos. Apenas 0,3
a 3% dos pacientes com angina estreptocécica desenvolvem essa complicagdo, parecendo
haver uma predisposicdo genética ainda ndo esclarecida completamente. A histéria social
revela frequentemente baixo nivel sicio-econdmico desses pacientes® * *,

Embora a incidéncia da doenca tenha diminuido nos ultimos 30 anos nos paises
desenvolvidos, ela ainda representa um problema de salde publica com altas morbidade e
mortalidade nos paises em desenvolvimento, sendo sua sequela mais importante a
valvulopatia reumética® > ©.

Entre familias de nivel socio-econdbmico mais baixo que vivem em condices de
superpopul agdo nos paises em desenvolvimento, a sua incidéncia se aproxima de 100/100.000
criangas/ano. A prevaléncia de cardite reumatica em paises desenvolvidos é de cerca de
0,6/1000 em criancas de idade escolar. Ndo ha dados exatos sobre a preval éncia em paises em
desenvolvimento, mas sabe-se que é em geral mais alta’.

O custo da FR € ato devido as repetidas consultas ambulatoriais, hospitalizagdes,
tratamento clinico e cirlrgico de uma grande quantidade de pacientes, e impacto fisico e
psi col 6gico causado aos pacientes e seus familiares’.

A FR é a causa de doenca cardiovascular adquirida mais frequente e importante da
infancia e adolescéncia, com impactos financeiros para o paciente e sua familia, e para a
sociedadel. Dados do Sistema Unico de Salide, coletados em vérios estados brasileiros no ano
de 1998, referem que foram gastos R$89.854.577,90 em 10.691 internagBes cirdrgicas e
R$19.625.753,10 em 9.909 internaces clinicas. Pelas dificuldades envolvidas no diagndstico
e notificacdo adequada dos casos no Brasil, acredita-se que essas cifras sejam subestimadas®’.

Terreri e col (colaboradores) relizaram um estudo objetivando avaliar a utilizagdo de
recursos e custos diretos e indiretos de pacientes com FR em um servico de atencéo terciaria
de populagéo carente na cidade de S&o Paulo. Foram selecionados 100 pacientes com idade
até 18 anos, em um periodo minimo de seguimento de 12 meses. As caracteristicas

demogréficas apresentadas foram: predominio no sexo feminino (58%), idade médiade inicio
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da doenca de 9,2 anos e o tempo médio de evolugdo de 3,9 anos (variagdo de 1 a 10 anos). A
populacdo estudada apresentou baixo nivel socio-econémico (renda familiar média de
R$719,0). O indice de analfabetismo dos pais foi de 16%. Os pacientes foram submetidos a
1.657 consultas, 22 internagdes de enfermaria e 4 de unidade de terapia intensiva. Dois
pacientes realizaram cirurgia cardiaca. Cerca de 5% dos pais perdeu 0 seu emprego. Essas
criangas apresentaram alto indice de repeténcia escolar (22%). O custo total (direto e indireto)
sob a perspectiva da sociedade dentro do sistema publico de assisténcia a saude foi de
R$367,6 por paciente/ano, mostrando que a FR e a cardite reumatica acarretam um importante
impacto sdcio-econdmico no Brasil (cerca de 1,3% da renda familiar anual)’.

Loeffler e col acreditam que a verdadeira incidéncia da FR nos Estados Unidos é
dificil de ser estabelecida porque, além do ressurgiment o de varios novos surtos, a grande
maioria dos pacientes € atendida em ambulatorios diversos, resultando em dificuldade para o
registro e catalogamento dos casos®.

E importante o relato de paises de terceiro mundo a respeito da idade em que ocorre a
FR. Os autores Zamen e Rouf verificaram em Bangladesh, 630 pacientes entre 1990 e 1995,
cuja idade variou de trés a 30 anos. A maior porcentagem foi de cinco a 22 anos, sendo a
média de 12 anos. Do total de pacientes, 1% tinha menos de cinco anos e 22% mais de 15
anos, concluindo que nos seus paises a faixa etéria da doenca predomina de cinco a 22 anos, e
n&o de cinco a 15 anos como nos paises desenvolvidos®,

Um estudo realizado por Borges e col, relatou as caracteristicas demogréficas de
pacientes com FR atendidos em servico publico no Estado do Acre entre 2003 e 2004, sendo
avaliados 99 pacientes. A idade média encontrada foi de 11 anos, co m predominio feminino
(59,6%) e fendtipo racial mestico de indio (60,6%). Em 30,4% dos pacientes, a doenca foi
diagnosticada no primeiro episodio da atividade reumética®.

Em outro estudo feito por Terreri e col, foram selecionados 193 paci entes com FR
aguda, no periodo de 1995 e 2005, cujo acompanhamento no servico foi iniciado nos
primeiros meses da doenga. 57,5% eram do sexo feminino e 51,8% n&o -caucasbides, com
meédia de idade na ocasi&o do surto de 9,9 anos (variacéo de 3 a 15 anos); 2,1% eram menores
de 5 anos de idade e 15% dos pacientes apresentaram pelo menos uma recorréncia. O inicio
da doenca ocorreu predominantemente no verdo (30,9%) e no outono (29,8%). O tempo de
laténcia entre a infeccdo estreptococica e o diagndstico apresentou maior prevaléncia entre
oito e 21 dias (58,3%), e em 22,6% variou de zero a sete dias. Em 14,1% foi relatada histéria
familiar de FR em parentes de primeiro ou segundo grau ®.
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O trabalho concluiu que embora a FR sgja mais frequentemente observada entre cinco
a 15 anos, ela pode ser diagnosticada em criangas com menos de cinco anos, semelhante ao
encontrado em outros estudos. A ata taxa de recorréncia se deve a fata de profilaxia
adequada, devido provavelmente a dificuldade de acesso por parte das familias aos locais de
aplicacéo da penicilina, e a ndo disponibilidade da medicagdo em postos de salide. Embora o
periodo de laténcia entre a infecgéo e as primeiras manifestagdes da doenca tenham sido de
uma a trés semanas na maioria dos pacientes, um periodo menor que de uma semana nao

afasta o diagnostico de FR®.
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4.2. ETIOPATOGENIA

No estudo etiopatogénico da FR esta bem estabel ecida a responsabilidade do EBGA,
mas existem duvidas do seu papel na patogénese; e se ele é causador isolado da doenca, ou
existe algum co-participante® °.

A FR é sempre posterior a uma faringoamigdalite, clinica ou assintomética. Apds um
intervalo livre de uma a trés semanas, € verificado o aparecimento de uma série de sinais e
sintomas que constituem a doenca® % 1°.

Aceita-se plenamente que o individuo acometido deve ter uma suscetibilidade
determinada geneticamente, o que explica porque somente uma minima porcentagem dos
portadores de faringite estreptocdcica desenvolvem a FR 1 11,

Além da possibilidade da identificacdo prévia da amigdalite, evidéncias indiretas da
responsabilidade do estreptococo tém sido ressaltadas. surtos esporéadicos de FR estéo ligados
a epidemia de faringite estreptococica; o tratamento correto da faringite previne o
aparecimento ou a recorréncia da doenca; e 0s estudos dos anticorpos estreptococicos, se
determinados na sua totalidade (ASLO, antihaluronidase, antiestreptoquinase e
antidesoxirribonuclease D —anti-DNase), serdo sempre positivos e em titulos elevados nessa
fase aguda®.

Mesmo nos locais onde a FR se tornou rara, a faringite pelo estreptococo continua a
existir, mas por cepas de baixa viruléncia ou por tipos ndo reumatogénicos. As piodermites
causadas por estreptococos pertencentes a outros sorotipos ndo sdo reumatogénicas, mas
causam glomerulonefrite difusa aguda, o que confirma a existéncia da divisdo entre
reumatogénicos e nefritogénicos™® .

O conceito de que s6 a faringite produz FR ficou abalad o com o estudo de Carapetis e
col, que avaliou a popul agéo aborigene da Australia, onde ndo existe fa ringite estreptocécicae
a piodermite estreptocécica é endémica, atingindo mais de 70% das criangas em algumas
comunidades. Nesse trabalho a FR foi considerada proveniente da infeccdo de pele por
estreptococos reumatogénicos. Metade dos episodios da doenca ndo foi precedida de faringite
sintomética e 38% desses pacientes ti nham recente infeccdo de pele. Uma das cepas mais
comuns era de um sorotipo piodérmico.

Um dos maiores problemas do questionamento etiopatol égico da FR é ela aparecer ou
deixar sequelas sem evidenciar a faringite estreptococica. Questionou -se a responsabilidade
Unica do estreptococo na producdo das lesbes valvares e aventou-se a hipGtese de que

infeccdes virais também poderiam produzi -las® *°.
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Desde 1960 sabe-se que viroses pelo Coxsackie B sdo responsaveis por certa
proporcdo de doenca cardiaca adquirida, incluindo pericardite, miocardite e a prépria
endocardite. Casos cléssicos de regurgitacdo mitral e adrticatém sido documentados, e alguns
até apresentam recorréncias do atague cardiaco. Esses estudos sdo interessantes na FR,
principalmente porgue casos considerados como de etiologia estreptocdcica e com tratamento
preventivo adequado apresentam recorréncias™®.

A estrutura do estreptococo esta bem definida. O papel da capsula, formada pelo
hialuronato, é responsavel pela reacéo imunol dgica cruzada com complexos do tipo proteinas
e polissacarideos, encontrados nos tecidos humanos e que sdo importantes determinan tes das
manifestacdes articulares, cardiacas e do sistema nervoso da doenca ** 23,

A parede celular em que se encontram as proteinas M, T e R, determina a alta
antigenicidade, que leva a formacéo dos anticorpos. A proteina M é a mais importantee €
responsavel pela caracterizacdo de cerca de 80 tipos diferentes de estreptococos,
diferenciados em reumatogénicos e nefritogénicos. Cada surto de FR é determinado por um
tipo, havendo uma diferenciacéo geogréfica importante, e uma protegdo imunolégica, de tal
maneira que se houver umarecorréncia, sera por um tipo diferente. Os sorotipos M1, M3, M5,
M6 e M 18 est&o frequent emente associados a epidemias da doenca® 2.

A camada média, rica em carboidratos que possuem propriedades antigénicas, permite
classificar os estreptococos em grupos, que variam de A até O . A camada interna é formada
por mucopeptideos, que s3o responsaveis pela forma do estreptococo > 22,

Amostras bacterianas desprovidas de parede, os protoplastos e as chamadas formas em
L parecem ter eventual significado na génese da doenca e talvez expliquem a falha do
tratamento profilético, que ocorre as vezes™ 3,

Os produtos extracelulares bem individualizados e que possuem fungdes especificas
sdo: estreptolisina O, estreptolisina S, hialuronidase, desoxiribonuclease A, B, C e D, toxina
eritrogénica e proteinase estreptocina® 13,

E importante ressaltar que a antigenicidade € propria da estreptolisina O. Mesmo que
as infeccOes estreptococicas de pele produzam a estreptolisina O, esta é inativada pelo
colesterol e por outros lipideos que, se agregando a sua molécula, reti ram o seu poder
antigénico. Sempre que o resultado do teste para ASLO for negativo, deve-se repeti-lo mais
duas a trés vezes a curto prazo® 1* 13,

Os mecanismos patogénicos da FR tém sido centrados em trés modos diferentes de
acao: acdo direta das bactérias, discutindo-se a necessidade da presenca de microorganismos

vivos nos tecidos agredidos pela FR; acéo tdxica dos produtos deletérios depositados nos
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tecidos afetados (a estreptolisina O, a principal exotoxina estreptocécica, € reconhecida como
um fator téxico importante); e fendmenos de hipersensibilidade e auto -imunidade™ **.

Para a afirmagdo dessa Ultima teoria, € preciso reconhecer que os individuos afetados
teriam uma sensibilidade especial, determinada geneticamente, o que € traduzido por aumento
daincidéncia da doenca em familiares e pelos relatos de associacdes com alguns ant igenos do
sistema HLA. H& necessidade de se conhecer o mimetismo molecular e também que os
estudos da imunidade celular e humora nos permitam compreender a complexidade desses
fendmenos® *°.

A presenca de epitopos comuns (mimetismo molecular) entre os estreptococos e 0s
tecidos humanos deu sustentacéo ao conceito de reatividade cruzada imunol6gica, de acordo
com a qual os anticorpos produzidos contra antigenos estreptoco cicos poderiam agredir
estruturas humanas antigenicamente semelhantes, causando lesdes cardiacas, neuroldgicas,
articulares e cutaneas™ ™ 2,

O mimetismo molecular entre amiosina e a proteina M parece ser um importante fator
nareacdo cruzada humoral e naimunidade de células T contrao EBGA e o coragdo. Portanto,
anticorpos ligados as células T estdo intimamente envolvidos na reagdo imunolégica com o
coracdo na FR. Estudos aprofundados sobre a proteina M e outros antigenos sdo necessarios
para explicar a auto-imunidade e as sequelas infecciosas™*°.

O coracédo esta fortemente infiltrado de células mononucleares com distribuicdo focal,
dentro do miocérdio. As valvas sdo infiltradas na fase aguda e podem ficar com lesbes
residuais focais, havendo posteri ormente calcificacfes agregadas a fibrose. A infiltracdo é
predominantemente de linfécitos CD3/CD4. O corpo de Aschoff € patognomonico, mas pode
n&o representar atividade da doenca®® 3.

Entende-se atualmente que a FR é uma doenca auto-imune, causada por respostas
imunes humorais e celulares anormais, desencadeadas por antigenos estreptocécicos com
reatividade cruzada para tecidos humanos e que acomete individuos geneticamente
suscetiveis, apos episodios de faringoamigdalites causados p or determinados sorotipos de

EBGA. Ainda é controversa a existéncia de co -participante na génese da doenca.
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4.3. IMUNOGENETICA

A FR é decorrente de uma resposta imune humoral e celular anormal contra o
estreptococo que ocasiona, em individuos suscetiveis, o0 reconhec imento de proteinas do
préprio organismo pelo mecanismo conhecido como mimetismo molecular , ja explicado
anteriormente. A resposta imune a estreptococia se inicia com os polimorfonucleares e
mondcitos, através da fagocitose. Estas células iniciam o processo inflamatério, e pela
producdo de citocinas, recrutam e ativam outras células como linfécitos e macrofagos,
ampliando o processo de inflamagdo. Os macrofagos digerem as proteinas estranhas em
fragmentos de sete a 20 aminoacidos, que depois sdo trazidos a superficie da célula
combinados as moléculas HLA. Este fenbmeno é conhecido como apresentacdo de antigeno
ao linfocito T, que ira reconhecer o complexo peptideo -antigénico (fragmentos do
estreptococo) e a molécula HLA, e por isso os macrofagos/mondcitos sd o conhecidos como
células apresentadoras de antigenos™ .

Os antigenos HLA sdo glicoproteinas encontradas na superficie das células, que séo
codificadas por genes localizados no cromossomo 6. Podem ser classificadas em classe |
(moléculas A, B e C), que sdo encontradas em todas as células nucleadas do organismo, ou
classe Il (moléculas DR e DQ), que sdo encontradas em apenas algumas células,
principalmente as apresentadoras de antigenos, ou seja, macrofagos, mondcitos, linfécitos B e
células dendriticas. A principal funcdo das moléculas HLA, expressas nas células
apresentadoras de antigenos, € a apresentacdo de peptideos antigénicos ao linfécito T, que
serd ativado, desencadeando a resposta imune® %11,

As moléculas HLA de classe |1 foram associadas com o desencadeamento da FR e por
isso sdo consideradas como marcadores genéticos da suscetibilidade a doenca. Diferentes
antigenos HLA-DR estdo associados com a doenca em diferentes populagdes. Os antigenos
HLA-DR1, DR2, DR4, DR7 e DRw53 estéo relacionados ¢ om uma incidéncia aumentada da
FR. Apesar de diferentes antigenos HLA -DR serem encontrados, os antigenos HLA -DR4
estéo frequentemente associados com a doenca em causacéides americanos e arabes, osHLA-
DR7 e DR53 na populacéo brasileira, e na egipcia esta associa¢do foi com a molécula HLA -
DR7 e DQ2. A divergéncia dos resultados encontrados nas populacdes estudadas
provavelmente se deve a presenca de diferentes sorotipos do estreptococo. Atuamente
existem mais de 80 sorotipos descritos™ *°.

O fato de que somente uma minoria dos atingidos por faringite estreptocécica

desenvolve a FR levou a prova de que alguns sorotipos sdo reumatogénicos e outros nao.
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Havia a suposicéo de que a transformagéo da infeccdo em FR exigiria uma especial condicéo
ou a presenca de algum fator que tornasse isso possivel. E ainda os individuos que tivessem a
infeccdo pela primeira vez ficariam suscetiveis a novas infecgdes, mas esse novo surto de FR
seria causado por outro tipo de estreptococo como agente infectante. Também foi regist rada
uma agregacdo familiar nitida nos gémeos monozigéticos e completamente diversa nos
dizigéticos'®.

Ha muito tempo procura-se estabelecer uma possivel hipersensibilidade ao
estreptococo, e também aos seus produtos, nos pacientes com FR. Em animais provo u-se a
necessidade de inimeras inoculagdes de produtos estreptocécicos, produzindo um pré -
requisito priméario para formar em sequéncia as lesdes patologica s parecidas com a FR em
humanos'®.

Essas reacdes foram mais intensas e frequentes nos individuos reuma ticos do que nos
controles ndo reuméticos, e muito mais intensas se usados o0s produtos de cepas de
estreptococos hemoliticos do que dos ndo hemoliticos. Também houve diferenca se usados
estreptococos autogenos. 1sso explica bem por que em humanos ha necess idade de varias
infeccdes prévias para desenvolver a FR e por que ela é rara antes dos trés anos de idade *°.

Em 1979, Patarroyo e col isolaram um aloantigeno presente na superficie de células B
e ndo associado ao complexo HLA denominado 883, tendo sido enc ontrado em 75% dos
pacientes e apenas 16% da populagdo normal, mas outros investigadores ndo puderam validar
sua importancia. Um anticorpo monoclonal denominado D8/17 foi produzido posteriormente
e reagiu com grande propor¢ao dos linfécitos de pacientes c om FR (90 a 100% dos pacientes).
Essas moléculas D8/17 associadas as HLA -DR sdo geneticamente inatas e também
encontradas com maior frequéncia nas mées dos pacientes com FR, em com paragdo com 0s
grupos-controles'®,

Os complexos antigenos-anticorpos ndo parecem representar um papel predominante
na resposta celular aos antigenos estreptococos. A natureza do antigeno responsavel ndo esta
elucidada. Os estudos excluem a proteina M, e ha sugestdo de que a porcéo lipoproteica da
membrana celular represente um papel importante nessa reaggo'°.

A reatividade celular aumentada na FR pode durar até meses depois do surto ou
persistir por 2 anos. Essa hiperatividade € especifica somente para as cepas do estreptococo
reumatogénicas, sugerindo uma resposta humoral e celular anormal *°.

Ha também o registro de que valvas lesadas pela FR, quando removidas, fazem cair

aceleradamente o nivel de anticorpos ao carboidrato estreptocécico, até atingir a normalidade.
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Essa observagdo contribui para reconhecer que o mimetismo molecul ar é de fundamental
importancia para a patogénese da cardiopatia reumética na sua forma crénica.

Evidéncias de alteragdes na imunidade mediada por células como aumento da inibicéo
da migracdo de leucdcitos, aumento da citotoxicidade de células natural -killer, aumento da
atividade citotoxica de células mononucleares a produtos do estreptococo e da producéo de
fator de necrose tumoral e interleucina 2 por células mononucleares circulantes tém sido
descritas. A presenca de linfécitos circulantes sensibilizados contra antigenos do estreptococo
e de infiltrado linfocitario ao nivel do coracdo é outra evidéncia que fala a favor da
participacgo da imunidade celular 102,

A doenca reumética cardiaca (DRC) é caracterizada por intenso infiltrado inflamatorio
com predominio de linfocitos T CD4, macréfagos e em menor quantidade, linfocitos B. Os
nodulos de Aschoff, sinal patognomdnico da doenca e descritos pela primeira vez em 1904,
sdo formados inicialmente por um aglomerado de células com caracteristicas de mondcitos,
macroéfagos e neutrofilos e mais tardiamente, por linfocitos T e B, mas podem nado apresentar
atividade da doenca. Os achados histoldgicos na cardite ativa sdo: infiltrado de macr6fagos,
células T auxiliadoras e citotoxicas, deposicéo do fator 3 do complemen to; necrose de fibras
do musculo cardiaco e fragmentacdo do colageno. Os macréfagos e fibroblastos encontrados
sd0 na maioria HLA-DR+ e teriam a funcdo de apresentar antigenos as células T. Dessa
forma, estas células poderiam também apresentar auto -antigenos cardiacos as células T,
desencadeando o processo auto-imune que levaria a dano tecidual . As valvas sdo infiltradas
na fase aguda e podem ficar com lesbes residuais focais, havendo posteriormente cal cificacéo
e fibrose® 1% 1,

A vasculite por complexos imunes, processa-se pela deposicio de complexos imunes
na parede dos vasos e pela penetracdo dos anticorpos, causando o dano vascular. Também se
acredita que nos nodulos de Aschoff e na sua circunvizinhanga se encontrem deposicoes de
imunoglobulinas e complementos™.

Em pacientes com coréia de Sydenham (CS) foi observada a producéo de anticorpos
contra nlcleo caudado e hipotdlamo que reagiam com anticorpos da membrana do
estreptococo® .

Auto-anticorpos contra musculo esquelético e liso, figado, linfo citos, timo, pele e rim
tém sido descritos. Semelhangas entre os antigenos de histocompatibilidade humanos e
antigenos da membrana do estreptococo sdo também conhecidas, mas ndo se sabe se esses
anticorpos representam uma producdo especifica ou sdo consequ éncia da ativagao policlonal

dacéulaB.
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O valor patogénico dos anticorpos responsaveis pela reacdo cruzada ndo esta claro.
Um fato intrigante é a existéncia de pacientes com FR que apresentam auto -anticorpos séricos
com especificidade para tecido cardiaco e ndo desenvolvem a lesdo cardiaca. Evidéncias
como a presenca desses anticorpos em infecgles estreptocécicas ndo complicadas, a ndo
existéncia de correlacdo entre os niveis desses anticorpos € a intensidade das lesbes e a
auséncia de citotoxicidade direta contra as células cardiacas fazem crer que esses anticorpos
s30 marcadores (teis para o diagndstico, mas ndo representam a Unica causa da doenca. E
possivel que a lesdo sgja primariamente mediada por mecanismo imune celular, expondo
epitopos nas estruturas lesadas, levando consequentemente a produ ¢do de anticorpos auto-
reativos™.

Tem sido documentada a presencga de anticorpos no soro dos pacientes com FR, em
uma proporcao de 30 a 85%. contudo, esses mesmos anticorpos podem ser detectados em
individuos sadios, principalmente nos que tiveram infecgdes estreptocécicas que ndo
progrediram para FR. Essas pessoas, entretanto, tém titulos em niveis mais baixos, que podem
desaparecer a curto prazo’® .

Niveis séricos elevados de linfécitos B, 1gG e IgA, bem ¢ omo hipergamaglobulinemia
policlonal, tém sido descritos na fase ativa da FR. Embora tenham sido encontrados
imunocomplexos circulantes que continham estreptolisina O, anticorpo ASLO e PCR no soro
de pacientes, ndo foram observados depdsitos de imunocomplexos ou ativagdo de
complemento no sangue™.

No estudo de Messias-Reason, com o0 objetivo de determinar se os al 6tipos do fator B,
C2 e C4 do sistema complemento poderiam ser marcadores paraa DRC cronica na populagéo
brasileira, foram estudados 49 pacientes e os controles incluiram 65 individuos saudaveis.
Esse estudo demontrou um significante aumento do alelo raro C4A*6 e diminuicéo de C4A*3
nos pacientes, quando comparados com os controles. Considerando -se que foram avaliados
somente pacientes com DRC, os autores concluiram que sdo necessarios novos estudos para
gue se possa esclarecer se 0 alelo C4A*6 pode ser um marcador da forma car diaca ou da

propria doenca®,
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4.4. QUADRO CLINICO

Existem algumas manifestacBes clinicas da FR que, quando encontrad as, elevam o
valor preditivo positivo do respectivo achado. Embora ndo se possa dizer que existe um

quadro clinico tipico daFR, veremos as maiores manifestactes segundo os critérios de Jones.

4.4.1. Artrite

Considerada a manifestacdo clinica mais comum da FR, a artrite costuma ser a
manifestacdo que envolve as maiores dificuldades diagnosticas, por ser a menos especifica,
principalmente quando se apresenta de formaisolada. Trata-se, geralmente, de uma poliartrite
aguda, migratéria, que acomete grandes articulagbes (joelhos, cotovelos, punhos e
tornozelos), em especial dos membros inferiores, surge em torno de uma a trés semanas apos
infeccio estreptococica de orofaringe, durando em média quatro a cinco dias em cada
articulacdo, sem tratamento, podendo na evolugdo haver superposicdo de algumas
articulagbes. O surto articular total tem a duragdo média de trés a quatro semanas e atinge
mais de 75% dos pacientes, evoluindo para cura, geralmente sem deixar sequelas. A dor,
tipicamente intensa e desproporci onal aos sinais observados, apresenta resposta muito boa e
rapida a terapéutica antiinflamatoria ndo hormonal, notadamente os salicilatos, geralmente
com melhora nas primeiras 48 horas. Muitas vezes, esse fato preju dica o diagnéstico da FR* >
15, 16.

Cada vez mais tém sido relatadas situagBes em que essas caracteristicas ndo sdo
observadas, sendo que em 20 a 30% das criangas com FR e artrite, 0 comprometimento
articular ndo corresponde ao padrdo habitua de poliartrite migratéria. Essas manifestacdes
articulares atipicas tornam o diagnéstico ainda mais dificil > 1°.

O quadro articular atipico tem inicio na primeira semana apés infeccdo estreptococica
de orofaringe, é caracterizado por poliartrite aguda, aditiva (70%), monoarticular (15%),
dolorosa, com rigidez matinal em 20% dos casos. O comprometimento de peguenas
articulagbes e coluna é frequente e ocorre ma resposta aos antiinflamatérios. Dura em média
duas semanas em cada articulagdo, e o surto articular dura até nove meses, com Curso
intermitente, ndo deixando sequelas® °.

Atualmente, reconhece-se a entidade clinica chamada de artrite reativa pos-

estreptococica como parte do espectro da FR (suas caracteristicas sdo correspondentes ao
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comprometimento articular atipico), necessitando poi s, de profilaxia secundé&ria. Essa
entidade apresenta-se, geralmente, com um tempo entre a angina estreptococica e 0

surgimento do quadro agudo de FR menor que o habitual (uma a duas semanas), e o0 quadro

articular ndo é bem responsivo a terapéutica, sendo portanto mais prolongado. A incidénciada
cardite na artrite reativa pés-estreptococica parece ser semelhante a FR classica, dai a
primeira ser considerada parte da Gltima® °.

Um estudo foi realizado por Pileggi e col, com o objetivo de descrever as
caracteristicas clinicas e a ocorréncia de artrite atipica em criangas atendidas no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto, durante surto agudo de FR. Foram analisados 109 prontuérios de
pacientes com diagnostico de FR, entre janeiro de 1990 e dezembro de 1995. A artr ite esteve
presente em 77% dos surtos, a cardite em 62%, a coréia em 32%, 0s nodulos subcutaneos em
2,5% e o eritema marginado em 1,7%. O nimero de articulacdes envolvidas foi uma em trés
casos, duas a cinco em 52 casos, seis a dez em 30, e mais de dez em cinco casos. Um padréo
atipico foi observado em 47% dos casos com artrite, considerando a presenca de pelo menos
uma das seguintes caracteristicas. monoartrite (trés casos), duragdo maior que trés semanas
(26), resposta insatisfatoria aos salicilatos (18) e acometimento de pequenas articulagdes
(m&os-12 e pés-13) e/ou colunacervical (24) e/ou coxo-femoral (15). A associacdo entre essas
caracteristicas foi frequente. O tempo para se chegar ao diagnoéstico de FR foi maior do que
quatro semanas em 59% dos casos com artrite atipica, comparado a 35% dos demais surtos.
Outras hip6teses foram consideradas inicialmente em 40% dos 120 surtos e em 65% dos que
cursaram com artrite atipica. O estudo concluiu que as manifestagdes articulares atipicas
estiveram presentes em uma significativa porcentagem dos surtos de FR, contribuindo para

dificultar o diagnéstico desta doenca™.

4.4.2. Coréia de Sydenham

O termo coréia € de origem greco-latina, significando “danca” , sendo que a coréia
reumdatica foi descrita em 1685 por Thomas Sydenham. No século X1X, foi associadaaFR, e
€ considerada hoje, um dos sinais maiores para o dignostico dessa enfermidade. Desde 1959
houve um declinio mundial de casos de CS devido aintroducéo de antibidticos, mas em nosso
meio essa entidade ainda é comum®”’.

A coréia é caracterizada por movimentos abruptos, desordenados, involuntarios,

podendo afetar qualquer parte do corpo, mas que sd0 mais evidentes em tronco, face e
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extremidades, e que variam em gravidade. A presenca desses movimentos em criangas €
altamente sugestiva de FR. Ocorrem principa mente em repouso, e desaparecem com 0 Sono,

exacerbando-se com estresse e fadiga. Podem ser uni ou bilaterais e estdo associados,

frequentemente, a fraqueza muscular e labilidade emocional. Esta Ultima p ode anteceder a
coréia propriamente dita, e a criangca pode apresentar queda do rendimento escolar e

ateragBes comportamentais, como riso ou choro sem motivo. AlteragBes psicoldgicas foram
descritas por varios autores, sendo observados em estudos labilidad e emocional,
fatigabilidade, alteragfes intelectuais e relagdo da CS com o desenvolvimento de delinquéncia

juvenil3' 516,17

Na maioria dos casos o inicio da doenca € insidioso e, por vezes, a criangca é
considerada desgjeitada ou irriquieta, oferecendo portanto certa dificuldade diagndstica, até
gue o quadro clinico completo estejainstalado. Disartria € observada em cerca de metade dos
casos. As queixas sdo de tropegos a deambulacdo, fala arrastada, deixar cair ou jogar objetos e
escrita ruim. Nesses casos, devem ser utilizadas manobras de facilitagdo, como a do index -
nariz, ou a realizagcdo de movimentos alternados répidos. Também sdo observados o sinal do
pronador (tendéncia a pronar a méo quando estendida), os reflexos patelares pendulares, o
caretear, a agitacdo psicomotora e o comportamento inadequado 17,

A coréia pode manifestar -se nos seis primeiros meses da enfermidade e, portanto, fora
da fase aguda da doenca e sem outras manifestagdes clinicas ou laboratoriais, com provas de
fase aguda normais e sem evidéncia de estreptococcia anterior . A frequéncia desse sintoma é
em torno de 5 a 30%, e tem predominio pelo sexo feminino (2:1) em idade escolar e inicio da
adolescéncia. Historia familiar para FR e CS foi citada em véarios estudos. Exi ste frequente
associacdo da coréia com sintomas obsessivos-compulsivos, principalmente durante a fase
aguda dessa manifestacdo. Apés as manifestages iniciais, hd piora em um periodo de uma a
quatro semanas, seguida de estabilizacdo e melhora do quadro, co m recuperacdo apds
semanas ou meses (pode durar até dois anos), ndo deixando sequelas, porém a labilidade
emocional pode persistir por longos periodos. Todo paciente que apresenta CS deve ser
seguido até os 20 anos de idade, tratando-se as possiveis recorréncias e prevenindo as
sequel as tardias da FR, sobretudo as cardiacas® > *'.

Episodios recorrentes de CS sdo descritos em 20 a 30% dos pacientes. Em alguns
casos recorrentes ndo ha evidéncias de infeccdo estreptocdcica. 1sso seria causado, ou por
longo episodio de laténcia entre a infeccdo e o desenvolvimento da CS, ou por exacerbacdes
da atividade coréica em pacientes com uma forma crénica pouco evidente, ou ainda por

fatores ndo estreptocdcicos, como gravidez, contraceptivos orais, etc .
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Husby e col, em 1976, detectaram em 46% de 30 pacientes com CS a presenca de
anticorpos reagentes contra citoplasma do nucleo caudado e subtaldmico; esses mesmos
anticorpos reagiam contra a membrana do estreptococo. Devia haver portanto uma reagéo
cruzada entre os neurdnios desses nucleos e os antigenos presentes nas membranas dare ferida
bactériaM. Nausieda e col observaram sensibilidade dopaminérgica crénica apés CS, esses
pacientes tinham um nimero maior de reagdes adversas a estimulantes centrais e anoré xicos,
assim como apresentavam tragos psicoticos’.

Estudos recentes demonstram positividade bastante alta (85%) do anticorpo D8/17 em
criancas com disturbios obsessivo-compulsivos, e em criangas com coréia (89%), em ambas
significativamente mais elevada que a observada em criangas normais (17%). Swedo
descreveu, em 1997, que o marcador D8/17 associado a FR esta aumentado em criangas com
manifestacBes neuropsiquiatricas ligadas a infeccdes estreptocdcicas auto -imunes (disturbios
obsessivos-compulsivos e tiques), assim como em pacientes com CS. As diferentes
manifestagdes clinicas dessas duas entidades seriam devidas a vulnerabilidade genética,
maturagdo neurolégica, época de exposicdo e a especificidade da interacdo paciente -
microorganismo. Esses achados deram embasamento a0 estudo dos PANDAS® 1617,

Os critérios diagndsticos para PANDAS foram estabelecidos ha quase dez anos, mas
ainda h&4 muita controvérsia sobre a real existéncia dessa nova doenca pedidtrica. A escolha
desse nome para uma nova doenga, sup ostamente de origem pos-estreptococica, baseia-se no
acronimo de P (pediatrico, porque ocorre em criangas), A (auto-imune), N
(neuropsiquiatrico), D (doenca), A (associada) e S (Streptococcus). Os tiques e 0s sintomas
obsessivo-convulsivos s80 as principai s manifestagdes clinicas da doenca e surgem apos
infeccdes estreptocdcicas, provavelmente por mecanismos auto -imunes. Apesar de esses
sintomas neuropsiquiatricos serem comuns na coréia reumética, também de etiologia pos -
estreptococica, em PANDAS fatam os movimentos classicos da coréia e as outras
manifestagbes de FR. As possibilidades de terapia antimicrobiana e imunol égica estdo sendo

pesquisadas e demonstram viabilidade de uso em alguns casos > 167,

4.4.3. N6dulos subcutaneos

Manifestagcdo rara, mas altamente especifica de FR, ocorre em menos de 3% das
criangas com FR, e em geral € associada a cardite. Costuma aparecer varias semanas apos 0

inicio do surto. Caracteriza-se pela presenca de nédulos firmes, indolores, iméveis,
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localizados nas superficies extensoras das articulagdes, a0 longo dos tendbes, sobre
proeminéncias 0sseas e em couro cabeludo. Podem ser encontrados também sobre as apofises
espinhosas da coluna vertebral e naregido occipital. Suas dimensd es variam desde milimetros
até cinco centimetros. Histologicamente, os nédulos da FR sdo semelhantes aos da artrite

reumatdide juvenil, com &rea central de necrose e células em palicada ao redor 3> ¢,

4.4.4. Eritema marginado

E considerado bastante raro como manifestacio da FR, mas sua presen ¢a associa-se
frequentemente ao comprometimento cardiaco. Caracteriza -se por lesdes cutdneas maculares
com halo hiperemiado, de bordos serpiginosos ou circulares, com centro pdlido, néo -
pruriginosas e de localizacdo preferencial em tronco e parte proximal dos membros,
geramente poupando a face. Costumam ser evanescentes, com duracdo de algumas horas ou
mesmo minutos, e podem ocorrer em caréter intermitente por meses. E precipitado por calor

ou press3o (eléstico das roupas, banho quente) > 6.

4.4.5. Outras manifestagdes

Apesar de ndo serem consideradas manifestacbes da FR, as epistaxes e as dores
abdominais sGo comuns nafase inicial da doenca. A pleurite, emborarara, pode aparecer nos
casos de mé evolucdo e tende aregredir com o tratamento. A pneum onite também € descrita e
caracteriza-se por tosse seca, sudorese, dispnéia, agitacdo e crepitacbes na ausculta

pulmonar®3.

Terreri e col avaliaram os prontuérios de 193 pacientes com FR de acordo com os
critérios de Jones modificados, no periodo de 1995 e 2005. Dentre as manifestagdes clinicas,
aartrite foi amais frequente (70,5%), seguida de cardite (50,8%) e coréia (35,2%), sendo sua
frequéncia superior a descrita na literatura. Em 33,2% dos pacientes a atrite foi atipica, ou
seja, monoarticular (10,9%) ou comprometeu articulagdes ndo usuais (59,4%), ou teve
duracdo maior que seis semanas (18,8%), ou ndo respondeu ao a cido acetilsalicilico (10,9%).
Em relagdo ao comprometimento cardiaco, foi observada cardite subclinica em 19% dos
pacientes. A cardite clinica teve como alteracdo valvar mais frequente a regurgitacdo mitral

(96,9% dos pacientes com cardite) °.
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Em outro estudo, realizado por Borges e col, no Acre, foram avaliados 99 pacientes
com FR no periodo de 2003 e 2004, e as manifestacbes mais freque ntes foram cardite
(69,7%), artrite (21,4%) e coréia (6,1%). A regurgitacdo mitral foi a lesdo cardiaca mais

comum (36,4%), seguida da associacio de regurgitacéio mitral com adrtica (9,1%) °.



4.5. DOENCA REUMATICA CARDIACA

O mecanismo de mimetismo molecular, evidenciado pela presenca de reacdo cruzada
humoral e celular entre antigenos do estreptococo e proteinas do tecido cardiaco, € postulado
como principal mecanismo envolvido na patogénese da DRC. Linfécitos T CD4 infiltrantes
na lesdo cardiaca reconhecem cruzadamente peptideos da proteina M do estreptococo e
proteinas do tecido cardiaco, desencadeando um processo inflamatério localizado, que gera
danos irreversiveis e progressivos principalmente nas valvas mitral e adrtica. A DRC é
caracterizada por intenso infiltrado inflamatério com predominio de linfocitos T CD4,
macrofagos e em menor nimero, linfocitos B. Os nddulos de Aschoff, sinal patognoménico
da doenca, sdo |lesbes inflamatdrias caracterizadas pela presenca de necrose fi brindide central,
cercada por histiocitos modificados, chamados de células gigantes de Aschoff. Sdo formados
inicialmente por um aglomerado de células com caracteristicas de monécitos, macréfagos e
neutréfilos e mais tardiamente, por linfécitos T e B+ %°.

A degeneracdo fibrindide é a ateracdo mais precoce no coracdo, predominando no
conjunto de vavulas e endocéardio. Apés algumas semanas, desenvolve-se 0 nédulo de
Aschoff, que pode existir anos apos a fase aguda da doenca. Podem ocorrer alteragcdes nos trés
folhetos: na pericardite os folhetos ficam espessados e com exsudato hemorrégico, evoluindo
para fibrose; a miocardite caracteriza-se por lesdes focais (nddulos de Ascoff), por infiltrado
difuso de linfécitos, polimorfonucleares, histiécitos e eosinéfilo s; e na endocardite ocorre
deposicdo de massas de material eosinofilico com caracteristicas de fibrina, tecido de
granulagdo, fibrose e retragdo. As lesbes predominam na borda livre das valvas, nas

cordoal has e na base das valvas®® %,

4.5.1. Cardite reumética

O acometimento cardiaco, Unica manifestacdo capaz de levar a ébito ou deixar
sequelas a longo prazo, traduz-se, geralmente, por uma pancardite (endocardite, miocardite e
pericardite) e surge, na maioria dos casos, nas trés primeiras semanas da doe n¢a, durando de
um a seis meses. O folheto acometido € o endocardio em mais de 90% dos casos. Apesar de
nenhum sinal maior ou menor ser especifico da FR, a presenca de cardite (valvulite mitral)
permite maior seguranca diagnostica. A cardite reumatica € em nosso meio, a causa mais

frequente de cardiopatia adquirida nainfancia® > 1316,
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Em criangas com idade inferior a seis anos, a cardite costuma ter inicio insidioso, com
sintomas congtitucionais como fadiga, anorexia, angina e dispnéia. Cardites discre tas, ndo
acompanhadas de outros sintomas da doenga, podem passar desapercebidas e somente serem
diagnosticadas em exames médicos de rotina ou por ocasido de surtos subsequentes. Quando
ela é leve no surto inicial, 80% dos pacientes evoluem para a cura apds cinco anos. Quando é
grave com ICC, esse percentua cai para 30%. A ICC € incomum no primeiros surtos,
aumentando de freqiiéncia nos posteriores® ° 1316,

O comprometimento do miocardio expressa-se clinicamente com taquicardia, aumento
da &rea cardiaca em 50% dos casos, ritmo de galope e precérdio hiperdindmico na auséncia de
febre, e geramente estd associado avalvulite.

Por ordem decrescente de frequéncia, as vévulas atingidas pela FR sdo: mitral,
aortica, tricuspide, e excepcionalmente a pulmonar. O sopro mais caracteristico da FR é
consequente a IM: holossistlico em foco mitral, de alta frequéncia, apical, com irradiacdo
para a axila e/ou dorso, e ndo apresenta variagdo com a posi¢do do paciente ou com 0s
movimentos respiratérios. A presenca de um sopro mesodiastélico, de baixa frequéncia no
foco mitral (sopro de Carey-Coombs) confirma o diagnéstico de valvulite mitral, e ocorre por
hiperfluxo através de uma valvula mitral inflamada. O que o diferencia do sopro da estenose
mitral (EM), presente na valvul opatia reumética crénica, € aauséncia do estalido de aberturae
da hiperfonese de B1, comuns nesse Ultimo. Pode haver sopro diastélico em foco adrtico,
indicando IA. Geralmente é discreto, de baixa frequéncia, dificil de ser reconhecido, sendo
detectado muitas vezes apenas quando a cri anga ja apresenta sinais periféricos de 1A (pulsos
em martelo dagua, pistol shot em artéria femoral e pressdo arterial sistélica e diastdlica
discrepantes). O sopro sistdlico da estenose adrtica (EA) € raro em criangas. A concomitancia
deIM elA, em um paciente previamente sadio € altamente sugestiva de FR. Em cerca de 90%
dos casos, a crianca ndo apresentava sopro organico anteriormente > %,

A pericardite ocorre em 5 a 10% dos casos, e manifesta-se clinicamente por dor
precordial, atrito pericardico €/ou sinais de derrame. Ela ndo ocorre isoladamente na FR, e se
isso ocontecer, outros diagnésticos como artrite reumatGide juvenil, lUpus eritematoso
sistémico e pericardite viral devem ser afastados > > 3 ¢,

E importante lembrar que existe uma entidade conhecida como cardite reumética
subclinica, que é caracterizada pela identificacdo de lesdes de regurgitagdo por meio
principalmente do ecodoppler, sem ateragdes ao exame clinico. Essa condicdo € frequente e

exige entdo uma andlise cuidadosa dos critérios ecocardiogréficos para o diagnostico de
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regurgitacdo valvar, associada a avaliacdo das demais manifestagdes clinicas e laboratoriais
em um paciente com suspeita de FR?.

A presenca de um sopro que ndo existia ou a mudanca das caracteristicas de um sopro
preexistente, o aumento da érea cardiaca, a ICC e a pericardite sdo sinais clinicos para o
diagndstico de cardite reumética. Se alguma dessas alteracdes estiver presente em um paciente
com FR ativa, o diagnéstico de cardite se impde®.

4.5.2. Doenca reumética cardiaca cronica

45.2.1. Insuficiéncia mitral

A IM resulta de espessamento dos folhetos valvares, da reducéo da motilidade do
folheto posterior e da falha de coaptacdo, levando a regurgitacdo mitral, com co nsequiente
aumento de &trio e ventriculo esquerdos por sobrecarga volumétrica. A severidade da lesdo é
varidvel. E mais importante que a EA na crianca® %.

O aumento de volume na IM crénica pode ser tolerado por muitos anos. Sintomas e/ou
sinais de disfuncdo ventricular esquerda sistélica sdo indicagdes de cirurgia. Comparado com
0s pacientes com predominio de estenose, pacientes com regurgitacdo mitral isolada séo
menos suscetiveis a tromboembolismo com fibrilacdo arterial (FA), mas sGo mais vulneraveis

a endocardite infecciosa® *°.

4.5.2.2. Estenose mitral

A historia natural da EM varia de acordo com a &rea geografica. Nos Estados Unidos,
por exemplo, é mais comum a doenca insidiosa e lentamente progressiva, com um periodo de
laténcia de 20 a 40 anos entre a infecgdo inicial e os sintomas clinicos. Em paises em
desenvolvimento, a EM evolui muito mais rapido, talvez por sua maior severidade, infecgdes
estreptococicas de repeticdo, influéncias genéticas, e condi¢bes econdmicas; podendo
conduzir asintomas no final da adolescéncia e inicio dos 20 anos. A mortalidade de pacientes
ndo tratados com EM ¢é atribuida a faléncia cardiaca progressiva em 60% dos pacientes,

embolia sistémica em 20 a 30%, embolismo pulmonar em 10%, e infeccdo em 1 a5% % 2,
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O desenvolvimento dos sintomas em pacientes com EM € atribuido tanto a um
aumento critico do fluxo transmitral, quanto a uma reducdo do periodo de enchimento
diastélico. Isso pode levar a um aumento da pressdo no &trio esguerdo e nas veias pulmonares,
e se expressar por dispnéia. O inicio dos sintomas em pacientes com estenose leve a moderada
pode ser precipitado por exercicios, estresse, febre, gravidez ou FA. Nos estagios tardios,
fadiga e intolerncia aos esforgos sdo proeminentes. A EM severa é definida usu amente
como érea de valva mitral menor ou igual alcm? %192

Pacientes com EM sdo particularmente suscetiveis a desenvolver FA, por causa da
dilatacdo do atrio esguerdo em resposta a obstrucdo valvar, e por causa do pProcesso
inflamatorio e fibrético causados pela doenca. N&o ha terapia medicamentosa capaz de
reverter o mecanismo de obstrucgo ™ 1 %,

Entre as lesbes valvares adquiridas, a EM est4 associada com maior risco de
tromboembolismo sistémico, sendo que a incidéncia € marcadamente maior ap0s FA.
Pacientes que sofrem o primeiro embolismo tem risco aumentado para o segundo 1% %

Nos estagios avancados, a EM severa pode apresentar complicagdes como hipertenséo
pulmonar, e faléncia do coracdo direito, com edema e ascite. Regurgitacdo tricuspi de
comumente co-existe e é geralmente secundéria a dilatagdo ventricular direita. Nesse estégio a

FA esta presente e o risco de tromboembolismo venoso é alto ' 1% %,

4.5.2.3. Lesdo mitral mista (estenose + insufuciéncia)

Vé&rios pacientes com doenca reumatica valvar mitral tém importante componente de
estenose e insuficiéncia devido a fusdo da comissura, sendo que uma das lesbes pode ser
predominante. O tratamento deve respeitar os riscos de FA e tromboembolismo pela EM, e a
sobrecarga do VE pelaIM 1922,

4.5.2.4. Insuficiéncia adrtica

Pacientes com |A severa e cronica, usuamente fazem uma compensacdo com
aumento do volume diastélico final do VE, aumento da complacéncia e hipertrofia da camara.
A A conduz a sobrecarga de volume e pressdo. A evol ucdo dos pacientes assintomaticos com
funcdo sistolica normal estd bem caracterizada. A taxa de progressdo dos sintomas e/ou

disfuncao sistdlicatem sido estimada em menos que 6% ao ano. Pacientes assintométicos com
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disfuncdo ventricular esquerda, desenvolvem sintomas (angina, faléncia cardiaca) com taxa
maior de 25% ao ano, e pacientes sintomaticos com severa insuficiéncia tém mortalidade em

torno de 10% ao ano'® %,

4.5.2.5. Estenose adrtica

A EA se caracteriza por sobrecargade VE. A sua histéria natural € ditada por cirurgia
assim que os sintomas aparecam. A sobrevida sem uma substituicéo valvar apos o inicio dos
sintomas de baixo débito como angina, sincope ou faléncia cardiaca é de aproximadamente
cinco, trés, e dois anos respectivamente. A FA € uma complicagdo incomum na EA isolada.
Estratégias de prevencdo agressivas podem ser apropriadas para pacientes com doenca
reumética, podendo reduzir a incidéncia de doenca coronariana cardiaca, apesar de dados

especificos serem escassos™ %,

4.5.2.6. Lesdo adrtica mista (estenose + insuficiéncia)

O mangjo desses pacientes depende da lesdo dominante. A avaliacdo clinica requer
exame fisico e ecocardiogréfico. Sintomas podem desenvolver -se e as indicagdes de cirurgia
podem ser antes do previsto. A lesdo ndo dominante pode exacerbar a fisiopatologia imposta

pelalesdo dominante!® .

4.5.2.7. Doenga cardiaca multivalvar

Em muitos pacientes com DRC cronica, as valvas mitral e aortica podem ser
envolvidas, as vezes com lesdes mistas em uma ou nas duas loc aizagdes. Os sinais do
aumento de volume do VE na IA podem ser atenuados pela presenca de EM significante.
Outra combinagdo comum inclui EM com insuficiéncia triclspide (usualmente secundéria a

hipertensio pulmonar e dilatacdo do ventriculo direito), e EA com IM* 2022,
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4.6. DIAGNOSTICO

4.6.1. Critérios de Jones (modificados)

O diagnéstico de FR é basicamente clinico, e os exames complementares servem para
confirmar uma atividade inflamatéria, verificar a existéncia de uma infeccéo estreptocécica
prévia e gjudar no acompanhamento desses pacientes em relacdo a terapia. Os critérios
diagndsticos sdo apenas um instrumento auxiliar, uma vez que ndo ha testes laboratoriais,
sintomas ou sinais clinicos que, isoladamente, sgjam patognomoénicos da doenca. O
diagndstico é baseado no reconhecimento das combinacfes de alguns achados clinicos e
laboratoriais, ndo sendo infrequente 0 seguimento a longo prazo permitir a corregdo de uma
hip6tese inicial errdnea ou ainda o aparecimento de DRC possibilitar o esclarecimento de
episodios anteriores sem diagndstico definido™ > %°.

Os critérios de Jones, utilizados como guia para o diagnéstico da FR foram
implementados em meados de 1940 a partir da experiéncia clinica de um médico norte -
americano (T. Duckett Jones), sem a aplicacdo de nenhum método cientif ico que validasse a
sua criagdo. Mantém-se na atualidade, como Unica alternativa valida para o diagnostico dessa
doenca, sendo que as quatro revisdes a que foram submetidos nesse periodo ndo introduziram
mudancas significativas em seu conte(ido® > 16 2,

O encontro de duas manifestagdes maiores ou uma maior com duas menores, sempre
com evidéncia prévia de infeccéo estreptococica, aumenta a probabilidade do diagnéstico de
FR. Ha duas situagdes em que isso pode ndo oco rrer: coréia de apresentacdo tardia e cardite
insidiosa, situacdes em que os outros achados clinicos podem estar ausentes e os laboratoriais,
normais> > 1€,

De acordo com a Ultima revisao realizada em 1992, pelo Comité de FR, Endocardite e
Doenca de Kawasaki, da American Heart Association, os critérios de Jones modificados

ficaram como na tabela abaixo® 16 %2,
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Quadro 1 - Guia diagndstico para surto inicial de febre reumatica (Critério de Jones,

atualizado em 1992)

Manifestagoes Manifestacoes Evidéncia de infecgao
maiores menores estreptococica prévia
Cardite Artralgia Cultura de orofaringe positiva

para o estreptococo beta-

Poliartrite Febre hemolitico do grupo A

Titulos de anticorpos anti-
estreptococicos aumentados ou
em ascensao

Coréia Alteragdo proteinas
de fase aguda

Eritema
marginado aumento do
intervalo PR (ECG)
Nédulos
subcutaneos

A ocorréncia de 2 critérios maiores ou 1 maior com 2 menores, ambos acompanhados de uma evidéncia
prévia de infeccdo estreptococica, torna o diagnodstico de febre reumatica bastante provavel.

J Pediatr (Rio J) 2001;77(Supl.2):s234 -s44

As revisOes realizadas pela American Heart Association parecem néo ter ressuscitado
arelevancia prética deste grupo de critérios. 1sso porgque os seus membros S0 ha sua maioria
dos Estados Unidos, pais com baixos niveis atuais de incidéncia de FR e com pouca
experiéncia pratica; € desconhecida a metodologia pela qual sdo feitas as re visdes destes
critérios; e é possivel que o perfil da doenca tenha mudado nas Ultimas décadas %.

Outras doencas podem se enquadrar nos critérios de Jones, entdo € sugerido usar esses
critérios apenas como guia diagnostico?.

A andlise critica dos sinais maiores sugere que, talvez, os critérios de Jones nec essitem
de novas revisdes, ndo so pelas diferentes importancias diagnosticas de cada um, mas também
porque alguns deles, como os ndédulos subcutaneos e o eritema marginado, frequentemente
sd0 encontrados apenas nos pacientes com cardite, permitindo dividas sobre seus valores

individuais® 2.

4.6.2. Diagndstico laboratorial

Durante a fase aguda da FR, os exames laboratoriais tém por finalidade demonstrar a

presenca de reacdo inflamatoria, evidenciar a infeccdo estreptocdcica anterior, confirmar o
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diagndstico de cardite e auxiliar na exclusdo de outros diagndsticos. Nos primeiros meses de

evolugdo, os exames gjudam no acompanhamento da eficéacia das medidas terapéuticas; e no

seguimento a longo prazo, visam identificar novas infeccdes estreptococicas e a evol ugdo da
cardite reumética pregressa™ °.

As provas de fase aguda, que séo a vel ocidade de hemossedimentag &o (VHS), a PCR e
as mucoproteinas, ndo sio especificas, mas estdo presentes em todos os pacientes com
processo reumatico agudo ndo suprimidos pelo uso de antiinflamatorios. Essas ateraces
persistem por um a dois meses, sendo que a retirada de antiinflamatérios pode promover um
rebote desses valores, se 0 processo continuar ativo. A importancia desses exames € no
controle evolutivo do paciente, como indicadores de cura® > %°.

O VHS €eleva-se ja nas primeiras semanas da doenga; 0os niveis mais altos séo
encontrados nos pacientes com comprometimento cardiaco. Pode ser alterado por outras
patologias e pelo uso de antiinflamatério™ 2,

O PCR eleva-se precocemente, no inicio da fase aguda, tende a desaparecer no final
da segunda ou terceira semanas e sofre influéncia da medicacgo antiinflamatéria **,

As mucoproteinas sdo os reagentes mais confiaveis para acompanhar a atividade da
FR, pois elevam-se na fase aguda da doenca, mantém-se altas por um tempo mais prolongado
e ndo sofrem influéncia do efeito dos salicilatos, antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) e
corticosterdides. Elas consistem em glicoproteinas sintetizadas pelo figado, representadas pela
GAC e pela afa2-macroglobulina. Na FR aguda, sdo os Ultimos marcadores a se el evarem
(ap6s uma a duas semanas) 1 3 %9,

AlteracOes inespecificas como leucocitose neutrofilica, anemia normocitica
hipocromica e leve aumento de tr ansaminases, podem ocorrer  2°,

Dois pardmetros sdo utilizados para evidenciar estreptoco ccia anterior: cultura de
orofaringe positiva para o EBGA, e aumento de titulos dos anticorpos esp ecificos (ASLO,
anti-hialuronidase e anti-DNase). E importante lembrar que na ocasido dos sintomas da FR
(duas a trés semanas apos infeccdo), a cultura de orofaringe apresenta positividade muito
baixa (20 a 30%), e que algumas criancas s3o portadoras de estreptococo do grupo A > %°.

Ha mais de uma década, a identificac8o etioldgica laboratorial do EB GA ¢ utilizada
em larga escala nos Estados Unidos. Os testes rgpidos que detectam antigenos da bactéria séo
utilizados preponderantemente; tém vantagens em relagdo a cultura quanto ao tempo,
facilidade de execucéo (minutos) e baixo custo. Deve ser observad o que 20% das criangas

com faringite estreptocécica (5% do total de casos de faringite aguda) tém clinica pouco
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exuberante e potencial de complicagdes tardias. De fato, uma parcela dos casos de doenca
reuméti ca ndo registra antecedentes de faringite import antes®*,

Para a salide publica, a vantagem do uso do teste rapido € nitida, com menor utilizac&o
de antibidticos e reducdo na velocidade do desenvolvimento de resisténcia de diversas
bactérias. Apesar dessas evidéncias, os testes rapidos ainda ndo substitue m a cultura no
diagndstico de FR, porque tém sensibilidade variavel *5 1924,

As determinagdes de anticorpos antiestreptocdcicos devem ser feitos, e a ASLO tem
sensibilidade de até 85%, podendo aumentar para 95% quando os trés anticorpos forem
dosados, sendo que o que ficamai s tempo elevado é o anti-DNase. Em caso de ASLO normal,
deve-se repetir 0 exame apos duas a trés semanas, pela chance de ascensdo dos titulos, pois
esse anticorpo eleva-se significantemente no plasma cerca de duas a cinco semanas ap 0s a
infeccdo estreptococica aguda, coincidindo seu pico geralmente com a poliartrite e a cardite
reumaticas. Esse anticorpo pode persistir elevado por um a seis meses apds o término da
atividade reumatica. No Brasil, considera-se ASLO elevada um titulo maior que 333 unidades
Todd em criancas até cinco anos e superior a 500 unidades naquelas com mais de cinco anos;
enguanto nos Estados Unidos, considera-se um valor maior que 250 unidades. Valores
elevados podem ser encontrados em criancas sadias, especiadmente nas de nivel
sdcioecondmico baixo™ > %°,

Claudia e col fizeram um trabalho com o objetivo de estabelecer o perfil dos titulos de
ASLO, mediante o diagndstico diferencia da FR com outras afecces que também cursam
com tais titulos elevados. Foram estudados 78 casos de FR na apresentacdo e seguimento, 22
de coréia isolada, 45 de infeccBes orofaringeas de repeticdo e 23 de artrites idiopaticas
juvenis. Os titulos de ASLO na fase aguda da FR apresentaram elevacdo s ignificante até o
intervalo de dois a quatro meses, quando atingiram os niveis basais e permaneceram estaveis
por cinco anos na vigéncia de profilaxia secundéaria. Os valores na apresentacdo da FR
também foram mais elevados e com diferenca significante quando comparados aos de coréia
isolada, infeccdes orofaringeas de repeticdo e artrites idiopaticas juvenis. A especificidade e o
valor preditivo positivo do teste aumentaram com titulos crescentes, sendo mais alta com
titulos maiores que 960UIl. Esta reavaliacdo do perfil da ASLO indicou uma resposta
exuberante na fase aguda da FR e indicou que os niveis séricos podem diferencié -la de outras

afeccdes que também cursam com ASLO elevado®.

4.6.3. Diagnostico de cardiopatia reumética
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Um primeiro episddio de cardite reumética deve ser suspeitado em pac ientes sem
historia sugestiva de FR prévia, e que desenvolvem um novo sopro apical sistélico de
regurgitacdo mitral (com ou sem sopro diastdlico apical), e/ou um sopro diastélico basal de
regurgitacdo adrtica. Em um paciente com DRC prévia, a mudanca de ca racteristica do sopro
ou descompensacao cardiaca stbita, podem indicar a presenca de cardite™.

A radiografia de torax costuma evidenciar aumento da é&rea cardiaca apenas nos casos
de miocardite ou de derrame pericardico moderado ou grave. O grau de aumento cardiaco é
um bom indice da intensidade do acometimento cardiaco, sendo que aumentos muito rapidos
sugerem presenca de derrame pericardico. Na maioria dos pacientes, a volta ao normal da
silhueta cardiaca ocorre em algumas semanas ou meses, sendo que a pe rmanéncia de area
cardiaca aumentada pode indicar um comprometimento reumatico crénico. Na fase crénica
raramente o pulmé&o é afetado, o que pode ser visto na fase aguda como um velamento devido
a pneumonite. Na DRC crbnica, os achados correspondem as sobre cargas originadas pelas
disfuncdes valvares™ %3,

As ateracOes eletrocardiograficas sdo pouco frequentes (25 a 30%) e ndo sdo
especificas da FR. Observam-se alteracGes caracterizadas por alargamento do espaco P-R
(prolongamento da conduc&o atrioventricul ar), que podem estar relacionadas a inflamagéo
cardiaca, pois pode aparecer no eletrocardiograma de pacientes em fase aguda. O blogueio
atrioventricular de primeiro grau pode persistir por muito tempo em alguns pacientes, ndo
tendo significado prognéstico ou de gravidade. Outros tipos de bloqueios podem estar
presentes, como o fendbmeno de Wenckebach, dissociacdo étrio-ventricular e até blogueio
atrioventricular total . A FA éraranafase ativa, sendo mais frequente na cardiopatia reuméatica
cronica. A onda T achatada ou invertida em varias derivacOes indica presenca de miocardite.
Essas alteragdes sdo transitorias podendo aparecer em outros estados febris sem representar
lesdo inflamatoria cardiaca. O intervalo QT encontra-se aumentado em parte dos pacientes na
fase aguda. A pericardite € expressa por uma elevacdo do segmento ST einversdo daondaT,
sendo que essas alteracBes se apresentam em vérias derivagdes > 13,

A cintilografia com gélio é util na deteccdo do processo inflamatério cardiaco, e
permite detectar a cardite na fase aguda da doenca reumética ™.

O ecodoppler € um auxiliar importante, ndo invasivo, ndo apenas para o diagndstico,
mas também para 0 seguimento dos pacientes com cardite reuméatica. Na fase aguda daFR as
principais alteracbes encontradas nesse exame sao: derrame pericardico, disfuncdo
miocardica, espessamento valvar (nddul os de Aschoff nos bordos), reducéo da mobilidade do

folheto posterior mitral, falha de coaptacdo, regurgitacdo valvar, aumento do atrio esquerdo, e



0 espessamento das cuspides adticas com regurgitacdo adrtica e aumento de VE . A presenca
de derrame pericardico € demonstrada pelo aparecimento de um espaco livre de ecos entre 0
pericardio viscera e parietal, e 0 comprometimento do miocardio pela avaliagdo da

contratilidade miocérdica e mensurada pela fragdo de eegdo. E método valioso na
demonstracdo do envolvimento valvar em toda a evolucéo do processo reumatico. A medida
do tamanho do ventriculo e a quantificagdo da regurgitacéo pode s er determinada com esse
exame. Pode gjudar na diferenciagdo de uma insuficiéncia valvar durante a FR aguda de um

prolapso de valva mitral e de endocardite bacteriana® 2* %2,

Na fase crbnica, as alteracbes observadas sdo intimamente relacionadas as
repercussdes hemodindmicas provenientes da lesdo valvar, tanto no que se refere a dindmica
valvar como no aumento das cavidades cardiacas. Através dele, consegue-se detectar e
mensurar 0 grau de comprometimento valvar e da funcdo ventricular. Deve -se, entretanto,
interpretar com cuidado os pequenos escapes valvares, que podem simular endocardite e
conduzir a falsos diagndsticos de cardite reumética. Existe o desgjo por parte de certos
autores, de incluir o ecodoppler nos critérios de Jones, o que é combatido por outros ™ 2.

A Ultimarevisdo dos critérios de Jones ndo apresenta uma conclusdo definitiva sobre o
papel do ecodoppler. A pouca disponibilidade deste método nas regifes mais carentes, que
s80 as com maior prevaéncia de FR, pode ser a razdo de ndo se considerar achados
ecocardiogréficos como confirmatérios da cardite. Estudos publicados na Ultima década,
particularmente em pacientes com coréia como Unica manifestaco de FR, tém demonstrado
gue esse exame aumenta significantemente a deteccéo de alteragbes anatdbmicas que passam
desapercebidas & ausculta cardiaca®.

Em um estudo realizado por Hilario e col com o objetivo de correlacionar os achados
da radiografia de torax, eletrocardiograma e ecodoppler com o exame clinico e determinar a
frequéncia, as caracteristicas e a evolucdo das alterag Oes valvares encontradas pelo
ecodoppler com e sem manifestagtes clinicas de cardite, sugeriu que aguns pacientes com FR
podem desenvolver cardite assintomética e a andlise do ecodoppler na deteccdo do
envolvimento cardiaco pode ter importante papel no diagnéstico e acompanhamento dos
pacientes. A radiografia de térax e o eletrocardiograma se mostraram de pouco valor®.

Vé&rios estudos tém demonstrado que € necesséaria uma revisao dos critérios de Jones,
pensando em incluir o ecodoppler como um dos critério s para cardite, uma vez que 0s
achados nos estudos confirmam que esse exame aumenta a deteccéo de cardite reumética e de
DRC crénica, além de mostrar que as lesdes podem persistir por tempo maior que o

suspeitado clinicamente®.
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Em um estudo realizado com 258 criangas com diagnéstico de FR, que foram
acompanhadas por dois a 15 anos, a presenca e a quantificagdo das lesdes valvares nas fases
aguda e cronica foram determinadas pelas avaliagdes clinic a e ecocardigréfica. Dos 109
paci entes submetidos a avaliagdo ecocardiogréfica na fase aguda, 31 ndo apresentavam clinica
de cardite, mas 17 deles mostravam lesdo valvar ao eco doppler (valvulite subclinica). Na fase
cronica, 153 dos 258 pacientes tinham exame cardiovascular normal, mas 85 desses
mostravam lesdo val var ao ecodoppler (valvopatia crénica subclinica). A involugdo das lesbes
valvares segundo a avaliacdo ecocardiogréfica foi menos frequente, ocorrendo em dez dos
pacientes com valvulite leve, em apenas um dagueles com valvulite moderada, e em nenhum
com valvulite grave. Os autores concluiram que a identificagdo de lesdes na FR € maior se a
avaliagdo clinicafor acrescida do ecodoppler , que também mostra menor indice de regressao
das lesdes valvares. O diagnostico de valvulite e valvopatia subclinicas tem i mplicacéo
quanto &s profilaxias secundérias da FR e da endocardite?’.

Existem vantagens significativas no uso da ecocardigrafia na deteccdo de valvulitess.
Esse exame tem sensibilidade superior em detectar cardite reumatica, podendo -se iniciar a
prevencdo secundéria de pacientes que foram classificados pelo exame clinico como nédo
tendo cardite. E razoavel aceitar que uma regurgitacio valvar pode nem sempre ser detectada
pela ausculta de rotina, sendo o diagnéstico de cardite nesses casos perdido pelo exame
clinico. Uma segunda vantagem do ecodoppler é que a estrutura valvar pode ser avaliada,
assim como as causas ndo reuméticas de disfuncdo valvar ( ex: prolapso da valva mitral),
podendo prevenir que pacientes sejam rotulados como casos de cardite reumética™.

E importante que se use com cautela o resultado desse exame, uma vez que é
examinador dependente, além de dever ser considerada a qualidade do aparelho utilizado.
Deve-se ter em mente que existem outros diagndsticos como a regurgitacdo valvar fisiolog ica,

e ter cuidado com o superdiagnéstico de cardite reumética™.
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4.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nem todos os pacientes que preenchem os critérios de Jones apresentam FR, e esse
fato possibilita falsos diagnosticos. Os principais diagnésticos difer enciais considerando-se o
quadro articular, so com as atropatias infecciosas, que se dividem em bacterianas, virais,
parasitoses e outras; doencas hematoldgicas tais como hemofilias, hemoglobinopatias,
leucemias e linfomas; tumores Gsseos benignos e malignos (ex: neuroblastoma); doencas
metabdlicas; doencas hereditérias do tecido conectivo; colagenoses (artrite reumatéide,
doenca reumatdide juvenil, |Gpus eritematoso sistémico); e artrites reativas™ > > %°.

O diagnéstico diferencial do acometimento card iaco deve ser feito com endocardite
infecciosa, cardiopatias congénitas, cardiopatias adquiridas, pericardiopatias, miocardiopatias
e sopros inocentes™ > °,

Os sopros inocentes sdo freqlentes em criangas, sendo geramente sistdlicos ou
continuos. Apresentam pouca intensidade, auséncia de frémito, localizacéo em area pequena,
curta duragdo, auséncia prévia de sopro ou cardiopatia adquirida. Geralmente aumentam em
situagdes de hipercinese e diminuem com manobras de mudanca de decubito . Dentre as
cardiopatias congénitas destacam-se o prolapso de valva mitral, que ndo € raro em criangas;
IM congénita; EM (valva mitral em péra-quedas), |A e comunicagdo interventricular. As
cardiomiopatias dilatadas e miocardites podem apresentar uma IM no maximo de moderada
repercussdo, secundéria a dilatacdo do anel valvar. A pericardite pod e ter varias etiologias,
como colagenose, idiopética e viral™.

Com relagdo a CS, devem ser afastados os tiques nervosos, encefalites, intoxicacao
exogena, alteracdes vasculares ou tumores na base do cérebro, trauma, coréia lUpica, coréia
familiar, hipocalcemia, coréia de Huntington e doenca de Wilson. A coréia familiar benigna
manifesta-se por movimentos coréicos que se instalam no primeiro ano de vida, podendo
iniciar até os dez anos e permanecer estavel com a evolucdo, havendo piora dos sintomas
durante fases de estresse, e 0s exames subsidiarios sdo geralmente normais. A coréia de
Huntington naiinfancia é rara e caracteriza-se por movimentos coréicos apés desenvol vimento
normal, alteracdo da marcha, deterioragcdo mental e rapida evolucdo, além de histériafamiliar

para essa enfermidade™ 17,
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Os principais diagndsticos diferenciais de eritema marginado sdo as farmacodermias e
infeccBes exantemaéticas. Os nddulos subcutaneos podem ser encontrados também na artrite
reumatoide juvenil, [(pus eritematoso sistémico, ou podem ser de natureza benigna® °.

Em revisdo feita por Silva e Pereira, foram relacionadas as seguintes doengas que
devem ser objeto de consideracdo no diagndstico diferencial: art rite reumatoide juvenil; 10pus
eritematoso sistémico; outras colagenoses, incluindo as vasculites, endocardite infecciosa;
artrite reativa (ndo-estreptococica); espondiloartropatias soronegativas; infeccdes (Hansen,
Lyme,Yersinia); febre familiar do Mediterraneo; sindrome antifosfolipidica; leucemias;
anemia falciforme e outras doencas hematolOgicas; sarcoidose; e artrite reativa pos -

estreptocicica’.
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4.8. TRATAMENTO

4.8.1. Artrite

Os AINES de modo geral, sdo excelentes para o controle da febre e da artrite e suas
indicagdes na FR est&o limitadas aos casos que ndo apresentam evidéncias de cardite, umavez
que, na presenca de envolvimento cardiaco, existe indicagdo do uso de corticoide. O &cido
acetilsalicilico, o naproxeno, o ibuprofeno e aindometacina costumam ter um efeito excelente
na poliartrite migratéria, com desaparecimento dos sinais e sintomas em até 48 horas. Nos
quadros articulares atipicos, néo ha boa resposta aos AINES™ %,

Criangas com quadros articulares mal definidos poderdo ser tratadas com analgésicos e
medidas locais enquanto se caracteriza melhor o quadro articular. A duragcdo do tratamento
deve ser estimada, de modo a cobrir o periodo de atividade da doenca que, na presenca de
artrite isolada, varia de quatro a seis semanas, desde que as provas de fase aguda estejam

normais™ > 1628,

4.8.2. Cardite

Na cardite leve, deve ser feito repouso no leito por duas a quatro semanas, e gradual
por mais quatro semanas, na moderada, € recomendado permanecer no leito por quatro a seis
semanas, com retorno as atividades gradual mente em seis semanas; e na grave, deve ser feito
repouso absoluto até o controle da |CC, sendo sua suspensio lenta e criteriosa®.

Os corticosterdides sdo utilizados em pacientes com comprom etimento cardiaco,
independente da gravidade. A prednisona € o corticoide de escolh a, e deve ser usada em dose
alta (2mg/Kg/dia, no maximo 60 mg/dia) em Unica tomada pela manha acompanhando o ciclo
circadiano de liberacdo do cortisol, no minimo 21 dias, até a normalizagdo das provas de
atividade inflamat6ria. Em alguns servicos se faz o fracionamento da dose na primeira semana
de tratamento. A seguir, inicia-se uma redugdo lenta, com desmame de 10% por semana (néo

devendo ultrapassar 20% da dose anterior semanal) até retirada completa da droga ap6s oito a
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dez semanas, tempo médio de duragdo do surto de cardite. A pulsoterapia com
metilprednisolona, na dose de 30mg/Kg/dose, maximo de 1g, por trés a quatro dias
consecutivos, vem sendo utilizada nas cardites gr aves e refratarias ao tratamento habitual.
Costuma ser usada por trés dias consecutivos nas duas primeiras semanas, por dois dias
consecutivos na terceira semana, e por um dia na quarta semana. O efeito da pulsoterapia se
mantém por 50 dias. A melhora clinica parece ser mais rapida, com o periodo de internagdo
menor, embora a evolucgo laboratorial seja semelhante® 131628,

Sabe-se que os efeitos del etérios do uso de corticoides ocorrem com maior intensidade
nas primeiras semanas de tratamento, e que as ateracles estéticas da sindrome de Cushing
secundarias a corticoterapia podem ser irreversiveis, ou que a interrupcdo inadvertida do
tratamento pode levar a possivel reativacéo da cardite e/ou sind rome adrenal. A pulsoterapia
seria uma promissora alternativa de administracéo do esteréide, pois poderia levar a reducdo
da dose oferecida por via oral e do tempo de corticoterapia, além da diminuicdo da frequéncia
e intensidade dos efeitos colaterais. Como sd0 poucas as experiéncias, torna-se dificil uma
andlise conclusiva®,

Nos casos de ICC, podem ser necess&rios 0 uso de diuréticos, vasodilatadores,

digitélicos, restricéo hidrica e sodica® > °.

4.8.3. Doenga reumética cardiaca cronica

N&o existe tratamento especifico para a doenca orovalvar. A me ta € entdo, a prevencéo
das consequéncias hemodindmicas irreversiveis, decorrentes das alteragbes anatdbmicas nas
valvas cardiacas. Isso inclui a prevencdo da dilatagdo e disfungdo sistdlicade VE, do aumento
atrial esguerdo, da FA, da hipertensdo pulmonar e dos eventos embdlicos. Tais objetivos
podem ser atingidos através de avaliacdo sequencial ndo invasiva e da utilizacdo de medidas
farmacolOgicas, permitindo entdo, que o momento cirlrgico segja apontado antes que
mudancas irreversiveis ocorram. Apenas recentemente a terapéutica medicamentosa
demonstrou sucesso para evitar o progresso da doenca, especialmente na |A, através da
reduco da pés-carga’® %.

A resposta do VE a sobrecarga cronica de volume que ocorre na IM e na lA é o
aumento do tamanho cavitario. A cirurgia é indicada na presenca de sintomas significantes.
No grupo de pacientes assintomaticos que apresentam disfuncdo ventricular esguerda, a

prevencdo do aumento da dilatagdo do VE e de sua disfungdo contrétil pode adiar a cirurgia
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cardiaca. Na | A isso pode ser obtido através de drogas que reduzam a pés -carga. No caso da
IM, os dados s&0 menos convincentes®® %,

A IM grave e de longa duracdo esta relacionada a dilatacdo atrial e, consequente FA.
O aumento atrial esquerdo e a FA também complicam, ocasionalmente, a doenca adrtica em
fase final, piorando a sua evolucdo pela perda da contribuicdo atrial ao enchimento
ventricular. N80 existe terapéutica para essas complicagOes, apesar de sabermos que a
intervencdo cirurgica no momento adequado previne esse aumento, e em consequéncia, aFA.
O reparo ou a troca da valva mitral pode levar ao ritmo sinusal em grande parte dos
pacientes'® %,

A elevac&o permanente da pressdo em atrio esquerdo associada a doenca mitral resulta
numa elevagdo da pressdo pulmonar, que tende a normalizar em um grupo de pacientes apés a
cirurgia. As alteracOes reativas da vasculatura pulmonar podem ocorre r associadas a subida
passiva de pressao, com alteragdes secundérias histoldgicas, levando a hipertensdo pulmonar
irreversivel. A intervencdo antes do inicio dessas ateragdes € aconselhada, para evitar
complicacBes secundérias, como a insuficiéncia de ventriculo direito .

A prevencdo dos eventos embolicos em pacientes com FA e doenga orovalvar € uma
conduta definitiva. A terapia é feita com warfarin. Essa terapia necessita de monitorizagédo
29.

Pacientes com |A apresentam ato risco para endocardite infecciosa. Pela alta
morbimortalidade dessa doenga, a higiene oral e o controle periddico sdo muito importantes.
A profilaxia deve ser feita com esquemas preconizados®.

Baseado no conceito de que o aumento da pds-carga € uma das primeiras
anormalidades na fisiopatologia da IA, a tentativa de reduzir essa pos -carga implica em
reducdo do estresse sistolico final da parede pela reducdo da pressdo sistélica do VE,
diminuindo a fracéo regurgitante pela reducdo da pressdo retrograda através da valva, na
diastole. Isso irda diminuir a sobrecarga de volume e presséo do VE, prevenindo a progressiva
dilatacdo do VE ou disfuncéo sistélica. Estudos do uso do nitroprussiato de sddio como
vasodilatador, na IA, mostraram que, embora 0 débito ndo se altere, a resisténcia vascular
sistémica diminui, a fracdo de ejecdo aumenta e a fracdo regurgitante é reduzida 2% .

Em 1994 foi publicado um estudo com 76 pacientes assintomaticos, com IA leve,
moderada e grave; comparando enalapril e hidralazina por um periodo de 12 meses. No final
0s pacientes que receberam enalapril apresentaram uma significante reducéo dos indices de
volume sistdlico e diastélico final e da massa ventricular. No grupo que recebeu a hidralazina

ndo houve ateragcdo. Ambos os regimes demonstraram reducéo significativa do estresse de
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parede do VE. Apenas no uso de enaapril foi vista uma inibicdo significativa do sistema
renina-angiotensina. O trabalho sugere que a terapia com enalapril € favoravel na influéncia
da histéria natural da A cronica®.

Outro estudo com nifedipina e digoxina foi feito com 143 pacientes assintomaticos
com |IA crbnica e grave. A terapia vasodilatadora adiou o inicio da sintomatologia e da
disfuncéo de VE, e consequentemente o0 momento cirdrgico?.

A escolha da terapéutica, se nifedipina ou inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, depende da presenca de comorbidades, como a doenca arterial corona riana, ou
da tolerancia do paciente. Em criancas, ha uma tendéncia ao uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina®®.

Ha um interesse na vasodilatacdo periférica, que favorece a evolugdo da IM,
diminuindo ataxa de dilatacéo ventricular e melho rando o prognostico. A diminuicéo da pré-
carga participa de um melhor fechamento da valva mitral com reducdo do orificio
regurgitante. A diminuicéo da pés-carga leva a um aumento do fluxo anterogrado através da
valva adrtica com uma reducao do fluxo através da mitral *°.

O uso de nitroprussiato e hidralazina diminui a resisténcia vascular sistém ica e a
frac@o de regurgitacdo, com queda de volume ventricular e pressdo diastdlica final. O débito
cardiaco aumenta, implicando na reducdo do fluxo regurgitante. O s nitratos reduzem o
volume diastélico final sem alterar a fragcdo regurgitante. No entanto, em dois estudos feitos
com nitroglicerina em pacientes com miocardipatia dilatada e IM, o vo lume regurgitante
diminuiu, o débito cardiaco aumentou e houve uma redu¢&o do volume de VE e resisténcia
vascular sistémica, sem alterar a fragcéo de ejecdo. Uma pequena avaliagdo com isossorbida e
nifedipina por 14 dias em pacientes com IM mostrou uma queda da fragéo regurgitante, do
volume ventricular, e um aumento do débito cardiaco®.

Levine e Gaash concluiram que os vasodilatadores s&o mais efetivos na IM associada
a dilatacdo do VE, a funcéo sistdlica prejudicada e a presenca de sintomas. Ndo existe m
beneficios em pacientes assintométicos e com moderada disfuncdo contrati I. N&o existem
evidéncias convincentes de que o tratamento profilatico em assintomaticos deva ser realizado.
A terapia farmacol 6gica ndo demonstrou prevenir ou atrasar 0 momento cirdrgico e ndo é uma
alternativa & conduta cirdrgica®.

4.8.4. Coréia



52

Antes do advento das drogas utilizadas atualmente, preconizava-se O repouso e
exclusdo dos pacientes de suas atividades diérias com o0 objetivo de diminuir a excitabilidade
neuronal. Modalidades terapéuticas como o fenobarbital, sedativos, antiinflamatorios,
medidas hipertérmicas, vitaminas e anfetaminas tém se mostrado ineficazes®.

Bloqueadores dopaminérgicos centrais foram utilizados com melhora dos sintomas
como a clorpromazina e o haloperidol. A droga mais utilizada em nosso meio é o haloperidol,
iniciando-se com doses de 1mg/dia e incrementos de 1mg, conforme necessario. Os efeitos
colaterais 30 impregnacdo parksoniana e a discinesia tardia*® 19,

Outra alternativa € o &cido valproico, que aumenta os niveis de GABA cerebra . Foi
realizado um estudo comparativo em 43 criangas com CS, onde 24 receberam haloperidol e
19 &cido valpréico, e foi observada evolugdo semelhante nos dois grupos. Outras drogas
foram utilizadas em relatos isolados, com melhora dos sintomas: corticosterdides,
tetrabenazina, carbamazepina e pimozide. No caso de aparecimento de sintomatologia
psiquiatrica, como pensamentos obsessivos e rituais compulsivos, tratamento especifico pode

ser necessario’.
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4.9. PROFILAXIA

Em 1954, a Organizacdo Mundial de Salde realizou o primeiro encontro para
discusséo da FR e desde entdo tem lancado esfor¢cos em todo o mundo para a r edugéo da
incidéncia e da morbi mortalidade dessa doenca. Programas de prevencéo vém sendo adotados
em todo o mundo nas Ultimas décadas demonstrando reducdo na incidéncia, prevaléncia,
morbimortalidade e custos™.

Como exemplo de trabalho feito no Brasil, pode ser citado o PREFERE, Programa de
Prevencdo da FR, que tem como estratégia principal a prevencao primaria. O projeto se baseia
na criacdo de uma rede de informagdes nas escolas, através da formacdo de agent es
multiplicadores. Professores, estudantes, e profissionais que compdem a equipe
multidisciplinar em salide das unidades béasicas, sdo treinados e capacitados a reconhecer e
encaminhar novos casos de amigdalite e FR em suas comunidades. S&o também estimulados a

disseminar esse conhecimento™°.

4.9.1. Profilaxia primaria

A profilaxia priméria implica no controle da infecgdo estreptococica para prevencéo
do surto inicial de FR, e € redlizada através da reducdo do contato com o EBGA, do
tratamento da faringoamigadalite e da erradicacéo da b actéria. Entre as maiores dificuldades
de uma prevencdo priméria eficaz estdo o ndo reconhecimento da infeccéo estreptococica, a
aglomeracdo humana em condic¢Oes sociais baixas facilitando a propagagéo do estreptococo
pessoa a pessoa, e principalmente a terapéutica inadequada. E necesséria a escolha de um
antibiético com eficacia comprovada, espectro de acdo adequado, fécil aderéncia, baixos
custos e efeitos colaterais minimos. Nenhum antibiético isoladamente erradica o foco em
100% dos pacientes tratados™ 2.

Até hoje ndo ha demonstrado EBGA resistente a penicilina. Por raz&o, e por ser
barata e disponivel na maioria dos paises, costuma ser a droga de escolha para a profilaxia.
Estes antibidticos devem permanecer em niveis adequados por dez dias para se ter taxas
maximas de cura. A penicilina previne o surto primério da FR mesmo quando usada até nove

dias apos o inicio da doenca aguda. Quando se opta pela penicilina benzatina, uma dose de
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suficiente para a erradicagdo do estreptococo da orofaringe. Se optar pela penicilina oral,

deve-se usar por dez dias para maxima eficaci a. Outros antibioticos, como as cefalosporinas e
0s macrolideos, vém sendo propostos e ndo sdo contra -indicados na profilaxia primaria, desde
que segja possivel garantir sua manutencao durante dez dias (exceto a azitromicina, que pode
ser usada por cinco dias)?= "%,

Para pacientes aérgicos a penicilina, o macrolideo eritromicina tem sido
recomendado. Nas décadas de 1960 e 1970, a resisténcia do estreptococo aos macrolideos
comegou a aumentar em &reas onde eles foram usados em grande escala, tornando-se um
problema clinico significativo em muitos paises da Europa. O uso de tetraciclinas e drogas
com sulfa sdo contraindicados para a prevencdo primaria da FR porque alguns EBGA séo
resistentes® *°.

A tabela abaixo foi retirada do Il Consenso sobre prev encdo da FR da Sociedade
Brasileira de Pediatria.

Tabeda 1 — Recomendagdes para a profilaxia primaria da febre reumdatica

Medicamentos Esquerma
1200000 U1, 1M, { peso 7 25 Kg), doze dnica
P enicilna G benzatina BO0 000 1, IM, (peso = 25 Kg), do= dnica
P eniciling % 25-50 000 WiKgidia V.0, 85 ou B horas durante 10 dias
Amoxdiling 20-50 mgMgldia 55 horas, durante 10 dias
Ampiciling 100m gigidia de 855 horas durante 10 dias

Cefalozpotings de 19 ou 27 geragio durante 10 diss com o inconveniente do custo
elevado
Aztromicing durarte 5 dias somerte para maiores de 16 anos

Alérgicos a penicilina

Medicamentos Esquerma

E gtolsto de ertomicina: 30-50mg Moldia de 558 horas durante 10 dias

E gtearato de eritromicing 40mogMgidia de 855 horas durante 10 dias
Clindamicing 15-25 mg Moidia de 558 ou 6 horas durarte 10 dias

Az zulfas, tetraciclina s, sulfametoxazol- timetroprim & o doranfenicol 580 contra-indicados

Contatantes domiciliares de um caso de FR devem ser submetidos a cultura de
orofaringe e tratados quando o resultado for p ositivo. Pela dificuldade de se fazer a cultura,

muitas vezes eles sdo tratados, especialmente se forem criangas em idade escolar e
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adolescentes. Ndo h& indicacbes de amigdalectomia em pacientes reuméticos, visando a

reduc&o das recorréncias da FR?°.

4.9.2. Profilaxia secundéria

Independentemente da gravidade do surto inicial, portadores de FR apresentam
chances altas de recorréncia da doenca ap6s infecgdes de orofaringe por estreptococos. Novos
surtos poderdo agravar ou levar ao aparecimento de lesdes c ardiacas. Por isso a profilaxia
secundéria é obrigatéria, com o objetivo de prevenir a infeccao estreptocdcica de orofaringe.
Ha 40 anos, a droga usada € a penicilina benzatina, por fornecer protecéo efetiva contra a
faringite estreptocdcica, contra a recorréncia da FR e na redugédo da severidade e mortalidade
daDRC?*2 %,

Com a utilizac&o de penicilina benzatina a cada quatro semanas, a taxa de recorréncia
de FR é de até 8%, em seguimentos de cinco a seis anos, sendo essa a principal razéo para a
Organizacdo Mundial de Salde e a Associagcdo Americana de Cardiologia recomendarem o
uso da penicilina benzatina a cada 21 dias em paises em desenvolvimento, nas mesmas doses
recomendadas para a profilaxia priméria. Em &reas de baixo risco ainda sdo preconizadas
doses a cada quatro semanas. Pacientes sem comprometimento cardiaco devem fazer a
profilaxia até 18 anos, ou por cinco anos apos seu inicio (o que for de maior duracéo). Caso
tenha lesdo cardiaca, a profilaxia € feita por tempo indeterminado, mas alguns a utores
admitem que deva ser feita até pelo menos 35 anos de idade. Estudos recentes sugerem que
pacientes com IM leve ou cardite curada e baixo risco de contato com o estreptococo podem
suspender a profilaxia com 25 anos e apds dez anos do Gltimo surto 232,

Em gestantes, a profilaxia é feita de 14 em 14 dias, sendo que alguns preconizam a
continuagdo desse esquema nos doi s primeiros anos apds a gestagéo® .

A tabela abaixo foi retirada do Il Consenso sobre prevencéo da FR da Sociedade

Brasileira de Pediatria.
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Tabela 2- Recomenda ¢ies para a profilaxia secundaria da febre reumatica
Medicamentos E suerma

F enicilna & benzating 1.200000U1, 1M, IM, [ peso ¥ 25 Kg), 21521 dias
OO Q00 I, 1M, (peso = 25 Kg), 21021 dias

P enicilina % = Sanoz 125 mg 200000 L, %0, 124 2 horas
7 oSanos 250 mg (400000 LY, %0, 1212 horas
Sulfadiazing® 300 my para peso até 30 kg e 1,00 = 30k, %O, 24524 haoras

E ritramicing** 250mg, W3, 120 2 horas.

* Mlérmgicos 4 penicling
* Aléryicos a peniciling e & sulfadiazing

Para uma profilaxia secundéria adequada, os niveis séricos de penicilina benzatina
devem ser mantidos acima de 0,02mcg/ml. Estudos de farmacocinética da penicilina
benzatina, com determinacdo dos niveis séricos da droga apds injecdo intramuscular de
1.200.000U1, demonstram que apds trés semanas 0S niveis Séricos Sao iguais ou superiores a
0,02mcg/ml em todos os pacientes e ap0s quatro semanas em apenas 44%. Em estudos
realizados comparando o intervalo entre as doses de duas e trés semanas, ndo foi evidenciada
diferenca quanto as taxas de recorrénciada FR % °.

A penicilina oral € menos efetiva na prevencdo secund aria que a penicilina benzatina,
devendo ser reservada para pacientes que recusem o uso intramuscular . Se for optado pelo uso
de penicilina oral, as consequéncias das doses ndo feitas devem ser enfatizadas, e a ader éncia
cuidadosamente monitorada. O uso de penicilina oral ou outras drogas como as sulfas e a
eritromicina, ndo apresentam boa eficécia basicamen te pelas baixas taxas de adeséo; e mesmo
com boa adesdo, o risco de recorréncia € maior. Os principais fatores de risco para baixa
adesdo a profilaxia secundéria sdo: adolescéncia, data do Ultimo surto, baixo nivel socio-
econdmico e cultural, auséncia de hospitalizagdo no surto agudo, e qualidade do
acompanhamento ambulatorial 22 .

Para os pacientes aérgicos a penicilina, as sulfonamidas sdo substitutos aceitaveis.
Essas drogas séo contra-indicadas na gestagdo. Apesar de serem efetivas para prevenir a
colonizagao da orofaringe por estreptococo, elas ndo devem ser usadas na profilaxia primaria
para infeccdes estreptocdcias estabel ecidas™®.

A incidéncia de alergia ou anafilaxia com o0 uso de penici linainjetavel € de trése 0,2%
respectivamente. A duragéo da profilaxia ndo parece aumentar o risco de reacdo alérgica, e
esse risco parece reduzir em criangas acima de 12 anos, mostrando que os beneficios do seu
uso na prevencao secundéria da FR superam os riscos. Testes cuténeos para a deteccéo de

alergia a penicilina so aceitos, mas podem ser inadequados por falta de utilizacdo de
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determinantes antigénicos corretos ou por erros técnicos. A historia de utilizacgo prévia de
penicilina é um dado importante na determinacdo de existéncia de aergia, e a primeira
aplicac&o deve ser realizada e observada em hospital 2°.

Em um estudo realizado no periodo de 1977 a 1999, foram analisados 134 prontuarios
de pacientes com diagnostico de FR. Dos 112 pacientes que deveriam ter retornado ao
ambulatério apds a adta, 68% o fizeram, e apenas 11% mantiveram esse acompanhamento por
no minimo cinco anos. Ficou evidente na amostra 0 pouco tempo de vinculo ao
acompanhamento ambulatorial. A perda das informacdes sobre a maio ria dos pacientes apés a
alta hospitalar, ou com pouco tempo de acompanhamento ambulatorial sugere a necessidade
da adoc&o de um programa de orientacéo e busca, devido a relacéo de abandono da profilaxia
secundéria com recidivas e pior progndstico cardiaco .

A endocardite infecciosa € uma complicaco perigosa da cardite reumatica e um
evento adverso comum apés cirurgia com substituicdo de valva. Os procedimentos cirlirgicos
ou dentarios em pacientes com cardiopatia reumética devem ser acompanhados de doses
suplementares de antibidticos. A profilaxia deve ser realizada pra o Streptococcus viridans,
responsavel por até 75% das infeccdes endocardicas >*2.

Os esquemas profilaticos empregados nas varias situagdes de r isco sdo mostrados nos

quadros 2 e 3, segundo as recomendagdes da American Heart Association (1997).

Quadro 2 - Esquemas de profilaxia para prevencdo de endocardite infecciosa: procedimentos

odontolégicos, vias aéreas superiores e trato digestivo alto

Procedimentos Esquemas Antibioticos
* Odontoldgicos e  Padrio *  Amoxicilina: 50mg/kg (dose
* Cavidade oral maxima= 2g) IM ou IV, 30
* Esbfago (dilatacdo e minutos antes do procedimento
esclerose de varizes)
¢ Cirurgia do trato e Ampicilina: 50mg/kg (dose
respiratério superior méxima = 2g), IM ou IV, 30
minutos antes do procedimento
¢ Impedimento ou
da via oral * Cefazoline: 25mg/kg (dose
max.=1g) IM ou 1V, 30 30
minutos antes do
procedimento.
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* Clindamicina: 20mg/kg (dose
méx. = 600mg), VO, 1 hora

e Alergia ou antes do procedimento ou
resisténcia a * Azitromicina ou claritromicina:
penicilina 15 mg/kg (dose max. = 500

mg), VO, 1 hora antes do
procedimento.

¢ Impedimento da ® Clindamicina: 20 mg/kg (dose
via oral nos méx. = 600mg), IV, 30 minutos
casos antes do procedimento.
de alergia a
peniclina.

Quadro 3- Esquemas de profilaxia para prevencao de endocardite infecciosa: Procedimentos

el/ou cirurgias dos tratos génito-urinario e gastro-intestinal

Procedimentos Esquemas ' Antibidticos
* Procedimentos e *  Ampicilina: 50mg/kg (dose max. =2g) IM
cirurgias dos tratos ou IV + gentamicina 2mg/kg (dose
génito-urinario e * Situagdes de max. = 120mg) IM ou IV, 30 minutos
gastrointestinal Alto risco antes do procedimento. A seguir, 6 horas

apo6s a la dose, ampicilina: 26mg/kg, IM
ou IV ou amoxicilina: 25mg/kg, VO.

e Ampicilina: 50mg/kg, IM ou IV, 30 minutos
* SituagOes de antes do procedimento ou

Médio risco * Amoxicilina: 50mg/kg, VO, 1 hora antes
do procedimento.

* Vancomicina: 20mg/kg (max.=1g), IV,
infusdo lenta em 1 a 2 horas +
gentamicina 2m/kg (méx=120mg), IM ou
IV, 30 min.antes do procedimento. A
seguir, 6 horas apés a la dose,
ampicilina: 25mg/kg, IM ou IV ou

* Amoxicilina: 25mg/kg, VO.

e Alergia ou
resisténcia a
penicilina
Alto risco

* Vancomicina: 20mg/kg (méax.=1g), IV,
infusdo lenta em 1 a 2 horas,
completando a infusdo 30 minutos apos o
inicio do procedimento.

e Meédio risco
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4.10. PROGNOSTICO

Na FR, a artrite, a febre e 0s sintomas constitucionais ndo duram mais que quatro
semanas. A duracdo média de um ataque de cardite reuméti ca ndo tratada é de oito semanas.
Entretanto, nos pacientes que desenvolvem cardite severa, este periodo pode prolongar -se por
mais de trés meses. O principal fator determinante do progndstico é a cardite reumética. A
morte na fase aguda geralmente se da p or choque cardiogénico e/ou edema agudo de pulmé&o,
consequente & miocardite grave® %°.

O prognostico a longo prazo também é determinado pela DRC cronica. O principal
problema é a degeneragdo valvar, provocando sintomas dez a vinte anos apos a FR aguda. A
valva sofre um processo fibro-degenerativo, levando ao espessamento, perda de mobilidade
das cuspides, retracdo das cUspides e do aparelho subvalvar, podendo evoluir para
calcificagao™ 1°.

Quanto mais grave for a cardite reumatica aguda, maior serd a chan ce de progresséo
para cardiopatia reumatica cronica grave. Porém, o fator fundamental para acelerar o processo
degenerativo valvar € a recorréncia da FR. O paciente pode sofrer varios surtos, cada um
trazendo mais dano ao coragdo e contribuindo para uma pi or evolugdo. Por isso, € mandatoria

aprofilaxia secundaria® *°.
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4.11. PERSPECTIVAS FUTURAS

O grande desafio no tocante a profilaxia da FR é a elaboracdo de vacinas anti-
estreptocdcicas, que aliadas aidentificacdo de marcadores biol dgico s de predisposi¢ao, seriam
ferramentas muito importantes na prevencéo, controle e possivel erradicacdo da doenga. As
dificuldades inerentes a criacéo de vacinas reside m no fato de existirem quase uma centena de
sorotipos estreptocdcicos e da imunidade ser conferida especificamente para cada um deles.
Mas as pesquisas de engenharia genética envolvendo genes sintéticos que constituem
proteinas hibridas de regiGes aminoterminais da proteina M do estreptococo tém mostrado
resultados promissores. Como nem todos esses sorotipos sdo reumatogénicos e, acredita-se
gue haja compartilhamento de imunidade entre fragmentos de diferentes sorotipos, postula -se
gue uma vacina dodecavalente (fragmentos de doze sorotipos diferentes) seja capaz de

conferir protecdo contraa FR com efic4cia aproximada de 85%® 1% %3,
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A FR ainda € considerada uma patol ogia freguiente e grave na infancia e adolescéncia,
principalmente em paises em desenvolvimento. Ainda ndo se conhece totalmente o
mecanismo imunopatolégico da doenca, mas sabe-se que € uma afec¢do auto-imune que
ocorre em individuos geneticamente predispostos, como consequéncia de uma
faringoamigdalite pelo EBGA.

Em nosso meio, essa doenga e sua seqiela, a DRC cronica, continuam sendo um
desafio para todos os profissionais de salde, devido aos significativos indices de
morbimortalide, e custos sociais e econdémicos.

E importante que haja um avango dos critérios diagndsticos, uma vez que os critérios
de Jones ainda geram duvidas e erros.

A profilaxia primaria, que impede o surgimento da FR, e a profilaxia secundaria, que
previne as recorréncias e lesdes cardiacas, devem ser vistas como prioridades no controle da
patologia. Para isso, sdo fundamentais o acompanhamento médico regular e o uso correto das
medi cagoes.

As pesquisas tém avancado na elaboracdo de uma vacina anti-estreptococica sintética
multivalente. Esse fato pode contribuir muito na reducdo da doenca, uma vez que u mavacina
efetiva levaria a protecéo contraa FR.
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