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RESUMO

Objetivo: Examinar as caracteristicas clinicas de apresentag@o e desfecho em uma série de casos de febre reumatica em
um hospital de referéncia nos tltimos 20 anos. Pacientes e métodos: Pacientes com menos de 18 anos e diagndstico de
febre reumatica, entre 1986 ¢ 2007, foram avaliados retrospectivamente a partir da ultima consulta, para analise descri-
tiva e de sobrevida, estimando-se a probabilidade de cardite e de recorréncia. Resultados: Dos 178 casos identificados,
134 foram incluidos. Desses, durante a fase aguda, 66,4% apresentaram poliartrite, 56,8% cardite, 28,6% coreia, 1,5%
nddulos subcutaneos e 1,5% eritema marginado; cardite foi associada com poliartrite em 40%. Cardite e coreia predomi-
naram no género feminino. Antiestreptolisina-O elevada ocorreu em 58,3% dos pacientes, ¢ historia familiar de febre
reumatica em 14,5%. O tempo de seguimento foi em média 6,8 anos (variando de 1,1 a 16,9 anos). Houve recorréncia em
15% dos pacientes, hospitalizagdo durante a fase aguda em 27,6%, e descontinuidade de seguimento em 47,4%, apds
5,1 anos em média. As probabilidades de cardite e de recorréncia foram 17,5% e 13,2%, respectivamente, apds cinco
anos do surto inicial. Conclusio: Observou-se maior risco de evolug@o com cardite e de recorréncias de febre reumatica
nos primeiros cinco anos. A descontinuidade de seguimento foi frequente, indicando serem necessarias medidas para
melhorar a adesdo a profilaxia e ao seguimento.
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um desafio. Estima-se que a cardite possa ocorrer em até 60%
dos casos.>® A doenga valvular reumatica pode ser causada

INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) ¢ um distirbio inflamatorio multissis-
témico, que se apresenta com artrite migratoria autolimitada.
Também pode ser acompanhada ou seguida por cardite e, menos
frequentemente, por coreia e envolvimento cutaneo. Encontra-
se relacionada a mecanismos autoimunes pos-infecciosos
direcionados aos antigenos estreptococicos do grupo A. Seu
diagndstico baseia-se principalmente nos critérios de Jones,
que combinam sinais maiores € menores a apresentagao.
Naio existe um unico biomarcador da doenga, e seu curso
caracteriza-se por recorréncia apos reexposi¢ao aos antigenos
estreptocdcicos.' Ndo ha um fator preditivo de desfecho claro,
¢ a adesdo a profilaxia de longo prazo com penicilina ¢ ainda

por apenas um surto grave, mas com frequéncia relaciona-se
a surtos recorrentes. No entanto, os riscos de recaida devem
ser considerados até para as formas leves de FR.

A penicilina é prescrita para o surto inicial ¢ para pro-
filaxia de novos surtos; o seguimento atento ¢ atualmente
recomendado por consenso de especialistas.>7 A penicilina
benzatina de ag¢do prolongada é o tratamento indicado, ¢ a
primeira dose deve ser prescrita por ocasido do diagndstico,
seguindo-se novas doses a cada trés semanas, com dosagem
apropriada a idade, de acordo com as diretrizes da OMS*¢ ¢ do
comité multidisciplinar brasileiro de especialistas.” A durag¢do
da profilaxia com penicilina ainda é controversa — de acordo
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com diretrizes atuais do comité multidisciplinar brasileiro
de especialistas, pode variar de um minimo de cinco anos
até 25 anos, ou ainda durar toda a vida, dependendo do risco
de recorréncia.” A adesio a profilaxia com penicilina ¢ uma
preocupacdo importante nas camadas da populagdo de menor
nivel socioecondmico.® Recomenda-se seguimento cuidadoso
para que se mantenham registros atualizados da prescri¢ao
de penicilina por meio de preenchimento de prescri¢do em
calendarios preestabelecidos, uma pratica comum na maioria
das clinicas especializadas. A FR causa grande impacto no
sistema de saude devido a cardite ¢ ao dano cardiaco. Os
custos do tratamento sdo altos, como estimado por Terreri et
al.’ em uma populac¢do urbana brasileira, devido a medica-
¢do, consultas clinicas, internagdes hospitalares e auséncia
no trabalho por parte dos pacientes ou de seus responsaveis.

O diagnéstico preciso da FR depende da experiéncia do
médico-assistente ou do especialista. Sua incidéncia apds a
industrializagdo declinou na maioria dos paises desenvolvidos,
mas a FR ainda é endémica em paises em desenvolvimento.>¢
Ha muitos fatores sociais ¢ geograficos envolvidos em sua
epidemiologia — portanto, faz-se necessaria a avaliagdo periddica
do desfecho.

O objetivo deste estudo foi examinar o perfil de apresenta-
¢do, a sobreposi¢do de caracteristicas clinicas ¢ os desfechos
em uma série de casos de uma clinica especializada ao longo
dos ultimos 20 anos.

PACIENTES E METODOS

Dos 178 casos diagnosticados entre 1986 ¢ 2007, 134 foram
selecionados e examinados retrospectivamente da primeira
até a ultima consulta clinica. A revisdo de casos notificados
foi realizada por um investigador treinado (SMC), utilizando
um formulario padrdo de relato de caso.

Os critérios de inclusdo foram: diagndsticos estabeleci-
dos com base nos critérios de Jones* para o primeiro surto e
recorréncias, idade inferior a 18 anos, seguimento regular por
pelo menos um ano, e avaliagdo clinica completa em todas as
consultas. Todos os casos foram acompanhados por um dos
autores (CSM). Os critérios de exclusdo foram idade superior a
18 anos, artrite cronica presente e seguimento inferior a um ano.

Apos a selecdo dos casos, realizou-se revisdo abran-
gente das consultas clinicas, das internagdes hospitalares
e do tempo de recorréncia. Durante todas as consultas de
seguimento, as evidéncias de disfun¢do cardiaca foram
registradas por meio de avaliagdo tanto clinica quanto
ecocardiografica. Dados descritivos demograficos e clinicos,
incluindo os exames laboratoriais e as varidveis de desfecho,
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sdo apresentados como frequéncia para as variaveis catego-
ricas e como estatistica descritiva para as variaveis conti-
nuas. As probabilidades de recorréncia e de cardite foram
examinadas por andlise atuarial de sobrevida, com intervalo
de censura de um ano. Os eventos estudados na analise de
sobrevida foram documentacdo de evidéncia clinica de
recorréncia por meio de surto recente de FR ou evidéncia
clinica e/ou ecocardiografica de cardite, todos observados
na ocasido do diagndstico e nas consultas de seguimento e
ajustadas para intervalos de um ano.'

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica institucio-
nal (protocolo n° 142/08 de 5 de maio de 2008), e o termo de
consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pais ou
pelos proprios pacientes, quando aplicavel.

RESULTADOS

Pacientes

Dos 178 pacientes identificados, 134 foram selecionados. Quarenta
e quatro foram excluidos: 39 devido a falta de dados médicos, trés
devido a seguimento inferior a um ano, ¢ dois que desenvolve-
ram artrite cronica, tendo sido diagnosticados com artrite juvenil
idiopatica concomitante. A propor¢do de casos diagnosticados nos
primeiros 10 anos foi de 86 (64%), e nos ultimos 10 anos foi de 48
(36%). Os pacientes foram encaminhados de 41 cidades do estado
de Sao Paulo. A idade de inicio variou de 4-14 anos (mediana
9,5 anos). A distribuigdo por género foi de 65 mulheres (48,5%)
e 69 homens (51,5%). Historia familiar de FR foi descrita em 17
pacientes (14,5%).

Os diagndsticos foram confirmados pela recuperacio
de dados clinicos e laboratoriais no formulario de relato de
caso. A frequéncia de sinais maiores ¢ menores no inicio
estd apresentada na Tabela 1. Em 22 pacientes (17%) havia
registro de infec¢@o de trato respiratério superior nas duas
semanas que antecederam o diagndstico. Em 37 pacientes
(28%) havia registro de internag@o hospitalar durante surto
inicial ou recorréncia. Houve concomitancia dos seguintes
achados: artrite e cardite em 52 pacientes (40%), coreia e
cardite em 14 (11%), coreia e artrite em seis (4,5%), ¢ coreia
concomitante a artrite e cardite em apenas dois pacientes
(1,5%). A apresentacdo de apenas um sinal maior foi como se
segue: a chamada poliartrite isolada, em 31 pacientes (23%);
coreia isolada em 16 (12%); e cardite isolada em sete (5%).
Nodulos subcutianeos foram observados em dois pacientes
(1,5%), e eritema marginado em outros dois (1,5%) — todos
eles tinham cardite concomitante. Sinais maiores isolados
foram acompanhados por pelo menos dois sinais menores, €
todos os casos satisfizeram aos critérios de Jones.*
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Tabela 1
Frequéncia de sinais maiores e menores durante apresentacio
de febre reumatica

Sinal Sinal/registros®  Frequéncia
Febre 60/131 45,8%
Artralgia 43/130 33,1%
Artrite 87/131 66,4%
Cardite 75/132 56,8%
Coreia 38/133 28,6%
Nédulos subcutaneos 2/133 1,5%
Eritema marginado 2/132 1,5%
Aumento do intervalo P-R 1/72 1,4%
no eletrocardiograma

Altos titulos de antiestreptolisina-O 71121 58,7%
Altos titulos de proteina C-reativa 56/122 45,9%
Alta velocidade de hemossedimentagdo ~ 74/127 58,3%

§ Porcentagem corrigida para a falta de dados.

Elevacdo da velocidade de hemossedimentagdo e dos
niveis de proteina C-reativa foram observados em 58% (74
de 127) e 46% (56 de 122) dos pacientes, respectivamente.
Titulos de antiestreptolisina-O superiores a 320 IU/mL foram
encontrados em 71 de 121 pacientes (58%), tendo variado de
320 a 4.370 IU/mL (mediana 722 IU/mL).

A descrigdo completa de um padréo de artrite foi observada
em 80 das 131 notificacdes de casos. Ela foi migratoria em 58
pacientes (67%) e aditiva em 22 (25%). Com relaco a primeira
articulacdo afetada, observou-se o seguinte: tornozelo, 30 pa-
cientes (37%); joelho, 24 (30%); quadril, nove (11%); punho,
seis (7,4%); ombro, cinco (6,2%); e cotovelo, seis pacientes
(5%). No geral, o numero de articulagdes com artrite variou
de 3-20, e a durag@o da artrite variou de 1-123 dias (mediana
de seis dias, com varia¢@o interquartil de duragao da artrite de
2-20). Apenas dois pacientes apresentaram artrite prolongada
(83 e 123 dias).

Considerando-se todo o curso da doenga, diagnosticou-se
cardite em 75 pacientes: 53 mulheres (71%) e 22 homens
(30%). Todos foram avaliados por um cardiologista pelo
menos uma vez. Por ocasido do diagnostico, 61 pacientes
(81%) submeteram-se a avaliagdo ecocardiografica. Nesses,
insuficiéncia mitral foi diagnosticada em 45 (74%), insufici-
éncia adrtica em um (1,6%), e estenose adrtica em um (1,6%)
— 14 pacientes (23%) apresentavam exames normais. Entre
aqueles com cardite aguda, 13 (17%) tinham insuficiéncia
cardiaca congestiva. No unico paciente com diagndstico de
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estenose adrtica, suspeitou-se de valvulopatia congénita; no
entanto, ndo havia avaliacdo prévia desse paciente. Durante
o seguimento, 85 pacientes fizeram um ou mais ecocardio-
gramas. Sopro persistente e anormalidade ecocardiografica
foram considerados para o escore do “evento” cardite na
analise de sobrevida.

A coreia predominou nas meninas, afetando 24 (63%)
das 38 pacientes. A duragdo do surto de coreia variou de
duas semanas a 1,4 anos (mediana 3,3 meses). Os seguintes
sintomas foram apresentados: movimentos involuntarios
de extremidades em 36 pacientes (95%), disartria em 26
(68%), disturbios da caligrafia em 24 (63%), déficit de
coordenagdo e de equilibrio em 30 (79%), choro facil em
13 (34%), alteragdes comportamentais recentes em 13 (34%)
e disturbio do sono em trés (8%). Tiques, déficit de atengdo
e sintomas obsessivo-compulsivos ndo foram descritos no
inicio nem no seguimento.

Desfecho da FR

Dos 134 pacientes acompanhados ao longo de 1,1-16,9 anos
(mediana 6,9 anos), dois apresentaram cardite grave e
foram submetidos a cirurgia, um deles vindo a falecer
logo depois. Dos 133 acompanhados regularmente, 53 (40%)
fizeram a profilaxia programada com penicilina até com-
pletarem 18 anos de idade, tendo recebido alta depois que
a lesdo cardiaca foi descartada. Dezessete pacientes (13%)
ainda estavam sendo acompanhados, mas surpreendente-
mente 63 (47%) interromperam o seguimento. A duragdo
do seguimento, quando interrompido, variou de 1,7-13,7
anos (mediana 4,7 anos). Todos os pacientes que inter-
romperam o seguimento haviam atualizado o esquema de
penicilina durante as consultas, ndo tendo sido identificado
nenhum dano cardiaco até a ultima consulta. A razdo da
descontinuacdo ndo ¢ conhecida.

Vinte pacientes (15%) apresentaram pelo menos uma re-
corréncia. Apenas um paciente apresentou duas recorréncias
de surtos de FR, ambas com artrite. Outro paciente apresentou
trés recorréncias de episodios de coreia, a despeito da profila-
xia regular com penicilina. Portanto, questiona-se se foi uma
verdadeira recorréncia de FR ou uma recorréncia de episodio
de coreia.

A analise de sobrevida para cardite e recorréncia esta
apresentada nas Figuras 1A e 1B, respectivamente. O va-
lor complementar da probabilidade de cada evento (1-p)
¢ representada no eixo y. A probabilidade de cardite foi de
17,5% com cinco anos (Figura 1A). A probabilidade total
de recorréncia foi de 13% com cinco anos apds o inicio da
doenca (Figura 1B).
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Probabilidade de cardite (1-p)

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Seguimento (anos)
Casos
| Emrisco 17 17 19 27 26 16 6 2
Censurado 9 11 6 13 11 6 1 0

= = intervalo de confianca 95%

2 Em risco 15 14 17 22 22 14

0,61
0,61
0,41

0,2

0,04

Probabilidade de recorréncia (1-p)

Casos

Em risco 2 3 2
Censurado 2 2 0 2 1 0

SN NS

Censurado 7 9 6 11 9 6

= presente
= =— =— =ausente

Recorréncia:

Figura 1

Curva de sobrevida para febre reumatica com probabilidade complementar [1-p] de cardite (1-A) e recorréncia (1-B).

DISCUSSAO

AFR éum problema de saude publica devido a cardite e a lesdo
cardiaca, e pode ser agravada pelo diagndstico tardio e pela
deficiente adesdo a profilaxia com penicilina. Uma avaliagdo
sistematica do cuidado com os pacientes ¢ importante para que
se defina uma estratégia de controle e tratamento da doenca.

A Tabela 2 mostra uma comparag¢ao sistematica da presente
série com outras séries ja publicadas.!'® A idade de inicio foi
comparavel. A histdria familiar também foi comparavel aquela
de um estudo multicéntrico do estado de Sdo Paulo, o Unico a
avaliar a historia familiar de FR.!!

Na presente série, a artrite foi o sinal maior mais frequente,
seguida da cardite. Em uma série brasileira do Acre'* e em ou-
tras do Libano'?e do Canadad,!” a cardite foi o sinal maior mais
frequente. A artrite apresentou um padrdo migratorio ou aditivo
na maioria de nossos casos, afetando predominantemente
grandes articulagdes, como descrito originalmente nos anos de
1950.% Interessante notar que o padrdo migratorio predominou
nos membros inferiores. Nao se observou a apresentagdo com
envolvimento simétrico de pequenas articulagdes, pescogo
e quadril, nem dura¢do maior, como descrito em outra série
brasileira de um unico centro.'® Artrite prolongada com mais de
seis semanas de duragdo foi observada apenas em dois casos.
O envolvimento de pequenas articulagdes e da coluna cervical,
assim como maior dura¢@o da artrite, requer que se faca o diag-
ndstico diferencial com artrite reativa pos-estreptocdcica.'®*
Na populagdo pediatrica, no entanto, essa caracteristica ainda
¢ controversa, podendo representar um tipo de FR atipica.

Concomitancia de artrite e cardite foi relatada em alta
propor¢ao em nossos casos, assim como em outras séries.'"!?
A cardite foi o segundo sinal maior mais frequente, enquanto a
insuficiéncia mitral foi o envolvimento valvular mais comum.
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Nas reavaliagdes de longo prazo, nossa analise de sobrevida
revelou 17,5% de probabilidade de cardite em cinco anos. Ha
apenas um estudo que avaliou desfechos de longo prazo,?' em-
bora somente casos de cardite tenham sido avaliados naquela
série, e a gravidade da cardite foi o desfecho. Nao pudemos
avaliar a gravidade da cardite com ferramentas mais refinadas,
tais como ecocardiografia feita pelo mesmo examinador ou re-
avalia¢des ecocardiograficas precisas e sistematicas, porque 0s
dados foram obtidos durante pratica padrio, tendo a indica¢do
dos exames ficado a critério dos médicos. Nao ha outros relatos
de avaliag@o longitudinal sobre todas as caracteristicas da FR.
E importante ressaltar que apesar de a cardite ter maior impacto
na morbimortalidade, o diagnostico de FR por si s6 implica
risco de recorréncia, que pode aumentar o risco de cardite.

A frequéncia de coreia em nossa série (28%) foi maior que a
relatada na literatura internacional,>*¢ estimada em 15%-20%,
mas semelhante aquela de séries brasileiras,'"'*?2 em torno de
30%. A coreia caracteriza-se por movimentos involuntarios
das extremidades, hipotonia muscular, disartria, distirbios da
marcha e tiques, assim como distirbios comportamentais. Em
geral, os sintomas sdo autolimitados e tém duragdo variavel;
porém, discreta disfun¢éo cognitiva pode persistir até a idade
adulta,” refor¢ando a necessidade de seguimento de longo
prazo, que requer ferramentas mais refinadas. Sinais cutaneos
sdo pouco frequentes, o que foi confirmado em nossa série, na
qual foi relatada cardite concomitante.'*

Um elemento importante para a acuracia no diagnostico
sd0 os altos titulos de antiestreptolisina-O ou sua elevagéo.
Em nossa série, apenas 58,2% dos pacientes apresentavam
titulos altos de antiestreptolisina-O. A Tabela 2 apresenta a

=18 além de uma revisdo

compara¢do com séries anteriores,
sistematica recentemente publicada por Costa ef al.** avaliando

todas as séries brasileiras publicadas desde os anos 1980. Tal
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Tabela 2
Frequéncia de pardmetros diagndsticos de febre reumatoide e comparaciio com séries publicadas anteriormente

SP, Brasil, Libano, india, AC, Brasil, SP, Brasil, Turquia, Canada, SP, Brasil,

1999" 2000 2003 2005 2006 2006' 20077 2011
Febre 58% 62% . . . . 41,8% 45,8%
Artralgia 43,5% 55% . - o o 32,7% 33,1%
Artrite 57,6% 39% . 21,4% 70,5% 61,4% 37,8% 66,4%
Cardite 50,4% 93% 42% 69,7% 50,8% 46,1% 72,4% 56%
Coreia 34,8% 2% 18,8% 6,1% 35,2% 6,9% 49% 28,6%
Nédulos subcutaneos 1,5% _ 1,2% _ 2,1% 0,2% 3,1% 1,5%
Eritema marginado 1,6% 4% 1,6% 3% 2,6% 2,5% 23,5% 1,5%
ASO elevada 63,5% 82% - 58,8% 68,1% o 81,4% 58,2%
PCR elevada _ 83% _ 24% - - 28,2% 45,9%
VHS elevada 63,2% _ . _ . _ 66,7 % 58,3%
ASO: antiestreptolisina-0; VHS: velocidade de hemossedimentago; PCR: proteina C-reativa; __: dados ndo disponiveis.

comparagdo mostra grande variagdo (48,7%—84,5%) entre os
diferentes estudos nas diversas partes do pais. Os casos de FR
com titulos crescentes de antiestreptolisina-O de nossa unidade
foram previamente examinados, enfatizando-se a importancia
de sua medida seriada nos primeiros dois meses.” Os exames de
resposta de fase aguda indicaram elevagdo da velocidade
de hemossedimentacdo em 58,3% dos pacientes, e da proteina
C-reativa em 45,9%, uma vez mais uma grande variagao entre
as séries publicadas.!"'%2* E possivel que diferentes técnicas
laboratoriais tenham influenciado tais resultados, da mesma
forma que com a antiestreptolisina-O, mas ndo foi possivel
chegar a uma conclusdo devido a caracteristica retrospectiva
do estudo.
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