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RESUMO

Quase um século apés a febre reumatica (FR) e a doenca cardiaca reumética
(DRC) terem sido erradicadas do mundo desenvolvido, a doenca continua
endémica em muitos paises em desenvolvimento, causando graves impactos
sanitarios e socioeconémicos. No entanto, ao longo das Ultimas duas
décadas, tem havido um ressurgimento do interesse em FR/CDR. Esses
avancos incluem a compreensdo da predisposicdo genética para DCR, o
desenvolvimento de vacinas contra Streptococcus do grupo A (GAS) e
melhores estratégias de diagndstico para faringite por GAS. Embora a
compreensdo da patogénese da doenca tenha avancado nos ultimos anos,
isto ndo levou a melhorias draméticas nas abordagens diagndsticas, que
ainda dependem de caracteristicas clinicas utilizando os critérios de Jones,
ou nas praticas de tratamento, que precisam de aprimoramento, apesar das
descobertas mais recentes.

PALAVRAS-CHAVE: Febre reumética aguda; Cardite reumatica; Estenose
valvar; Insuficiéncia valvar; Ecocardiograma

1. INTRODUCAO

A febre reumatica aguda (FRA) € resultado de uma resposta
autoimune & faringite, causada pela infeccdo pelo Unico membro do
Streptococcus do grupo A (GAS), o Streptococcus pyogenes. A FRA leva a
uma doenga caracterizada por varias combinagfes de dor e inchago nas
articulacdes, regurgitagcdo valvular cardiaca com potencial para insuficiéncia
cardiaca secundaria, coreia, manifestacdes cuténeas e subcutaneas e febre.
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Com base nos critérios de Jones atualizados para o diagndstico de FRA, as
apresentaces clinicas mais comuns da doenca correspondem a:

e Artrite e/ou artralgia de grandes articulagdes, geralmente com febre
e, as vezes, com sopro pansistolico de regurgitacéo mitral;

e Febre aguda, cansaco e falta de ar por insuficiéncia cardiaca, com ou
sem outras manifestacdes — mais comumente dor e/ou inchago nas
articulagbes — e sopro pansistolico de regurgitacéo mitral;

e Movimentos coreiformes, normalmente com distarbios
comportamentais, mas, muitas vezes, sem outras manifestacoes,

e Inicio gradual de cansaco e falta de ar, que é indicativo de
insuficiéncia cardiaca, sem febre ou outras manifestacées, e sopro
pansistolico de regurgitagdo mitral, que indica o inicio insidioso de
cardite;

¢ Manifestacdes cuténeas, como eritema marginado e nodulos
subcuténeos, sdo menos comumente observadas.

A doenca aguda pode ser grave, com dor incapacitante por artrite,
falta de ar e edema por insuficiéncia cardiaca, febre alta e movimentos
coreiformes que prejudicam as atividades da vida diaria. A FRA geralmente é
melhor tratada no hospital, geralmente por um periodo de 2 a 3 semanas,
guando o diagnéstico € confirmado e os sintomas séo tratados. Embora a
maioria das suas caracteristicas clinicas desapareca durante esse periodo de
internacdo hospitalar, o dano valvular cardiaco pode persistir. Conhecido
como doenca cardiaca reumatica (DRC), esse é a principal causa de
morbidade e mortalidade por FRA. A FRA pode recorrer como resultado de
infeccdes subsequentes por GAS e cada recorréncia pode piorar a cardite
reumatica (CR). Assim, a prioridade no manejo € prevenir recorréncias de
FRA utilizando tratamento prolongado com penicilina, conhecido como
profilaxia secundaria.

Os principais avanc¢os no tratamento e controle da FRA e da CR
surgiram em meados do século XX, quando as doengas ainda eram comuns
na América do Norte. Esse periodo foi considerado o apogeu da pesquisa
sobre as doencas, confirmando que o tratamento com penicilina da faringite
por GAS pode prevenir a FRA subsequente — a base da profilaxia primaria —
e resultou em ensaios que confirmaram a eficacia da penicilina G benzatina
para profilaxia secundaria?® — sendo ambas as intervencées os atuais pilares
da gestdo da doenca. A medida que a incidéncia de FRA e CR diminuia nos
paises desenvolvidos, apos a década de 1960, o interesse e a investigacao
também foram reduzidos*®. Tanto que, no final da década de 1990, a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) tinha uma participacdo minima na
reducdo dos casos de CR. Nos paises em desenvolvimento, no entanto, 0s
indices de FRA e CR continuavam aumentando®.

O século XXI assistiu a um ressurgimento do interesse pela FRA e
DCR, desencadeado por uma melhor compreensdo dos reais problemas
causados pela doenga e por um grupo emergente de médicos e
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investigadores dos paises mais afetados, particularmente na Africa
Subsaariana, sul da Asia e Australasia®.

Tabela 1. Principais definicdes e caracteristicas das doencas relacionadas a FR.

Febre reumatica aguda (FRA)

Doenca aguda causada por uma resposta autoimune a infeccao por
Streptococcus do grupo A, levando a uma série de possiveis sintomas e sinais
gue afetam um ou todos os corages, articulacdes, cérebro, pele e tecidos
subcutaneos. A febre reumatica aguda é diagnosticada de acordo com os
critérios de Jones revisados e tem tendéncia a recorrer com infeccdes
subsequentes por estreptococos do grupo A.

Cardite reumatica (CR)

Inflamacao ativa dos tecidos cardiacos, principalmente das valvulas mitral
el/ou adrtica, causada por febre reumatica aguda. A cardite reumatica pode
causar danos cronicos que permanecem apds a resolucdo do episodio
inflamatério agudo.

Doenca cardiaca reumética (DCR)

O dano persistente as véalvulas cardiacas resultando em regurgitagédo mitral
el/ou adrtica, ou em casos de estenose de longa duracdo, permanece como
resultado de febre reumatica aguda com cardite reumética. As complicacdes
da doenca cardiaca reumatica incluem insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral embdlico, endocardite e fibrilac&o atrial.

2. FISIOPATOLOGIA

Embora estudos epidemioldgicos e imunolégicos tenham identificado
o Streptococcus do grupo A (GAS) como o agente etioldgico que desencadeia
a FRA em um hospedeiro suscetivel, as vias moleculares que ligam o GAS a
IRA ainda sdo pouco compreendidas. O mimetismo molecular e a
autoimunidade provavelmente desempenham um papel importante na
patogénese da IRA e da CR. Nesse caso, foi demonstrado que a proteina M
do estreptococo compartiha uma estrutura a-helicoidal enrolada com
proteinas cardiacas, como a miosina, € que 0s anticorpos isolados de
pacientes com FRA se cruzam, reagem com a proteina M e com o tecido
cardiaco. Elevados em pacientes com envolvimento valvar, esses anticorpos
sdo significativamente reduzidos apds a remocdo cirdrgica de valvulas
inflamadas e se correlacionam com mau progndstico®’.

Além disso, células T com reacdo cruzada com proteina M do coragéo
foram isoladas do miocardio e das valvulas de pacientes com CR, sugerindo
seu envolvimento na fisiopatologia da doenga. O papel do coldgeno, no
entanto, ndo deve ser subestimado, de acordo com achados patolégicos no
tecido conjuntivo subendotelial e perivascular na FRA®®. Também foi
demonstrado que um dominio da proteina M estreptocécica denominado
PARF — ou peptideo associado a febre reumatica — se liga a regido CB3 do
colageno tipo 1V, resultando em uma resposta de anticorpos ao coladgeno com
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consequente inflamagéo’®. Em estudo, Williamson et al*! identificaram que
entre 74 cepas de GAS associadas & FRA, apenas um isolado de GAS
continha PARF, sugerindo que mecanismos adicionais e/ou complementares
provavelmente estdo envolvidos na patogénese da FRA.

Clinicamente, a CR crbnica caracterizada por pericardite fibrinosa e
granulomas intersticiais ou nddulos de Aschoff — granulomas soltos com
necrose fibrinoide central e células multinucleadas gigantes — no miocardio
pode resolver sem danos residuais, enquanto a associada a valvulite
geralmente leva a danos permanentes!?. Essa variagdo pode estar
relacionada a capacidade de cicatrizacdo das células endoteliais valvares,
juntamente com a exposi¢ao ao colageno, liberado pelas valvulas danificadas
ou ligado ao GAS**15,

3. EPIDEMIOLOGIA
3.1 Estreptococo do grupo A

O GAS causa uma série de infeccdes humanas, sendo a mais comum
a faringite em criangas de 5 a 15 anos de idade. O impetigo do GAS continua
sendo uma infeccdo infanti comum nos paises tropicais em
desenvolvimento!®. A controvérsia ainda permanece sobre o papel do GAS
em outras infeccOes além da faringite!*'8, Dados epidemiol6gicos mundiais
da infeccdo respiratdria superior por GAS revelam que em Fiji, por exemplo,
a incidéncia é de 14,7 casos por 100 crian¢as/ano, enguanto entre os paises
africanos, propor¢c@es de dores de garganta devido a GAS variam de 9,3%
em Marrocos a 41,3% na Tunisia®2°,

A subtipagem baseada no terminal N altamente variavel da proteina
M da superficie do GAS permite a caracterizagdo do GAS em mais de 200
chamados tipos emm?.. Com o proposito de facilitar a vigilancia e o
desenvolvimento de vacinas, Sanderson-Smith et al*> propuseram um
esquema de classificagdo baseado em 48 clusters emm, sendo
posteriormente relatada uma variacédo global significativa na distribuicdo do
tipo emm, destacando a falha em incluir seus subtipos predominantes do
Pacifico sul®® e da Africa?* em iniciativas anteriores de vacinas baseadas na
proteina M.

3.2 Febre reumatica aguda e doenca cardiaca reumatica

A incidéncia de FRA atinge o pico entre 5 e 15 anos de idade, sendo
rara acima dos 30 anos, com aproximadamente 60% das pessoas
acometidas em comunidades endémicas, desenvolvendo posteriormente
DCR#%:%, A incidéncia de FRA é semelhante em homens e mulheres, mas o
risco de DCR ¢é 1,6-2,0 vezes maior em mulheres, provavelmente devido a
vérios fatores, incluindo agravamento da doenca durante a gravidez,

458 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

exposi¢do a GAS durante a criagéo dos filhos, acesso limitado a servigos e
fatores intrinsecos/hormonais?’-°.

A prevaléncia de DCR aumenta com a idade, com a sobrevida
variando com o0 acesso e adesdo a profilaxia secundaria para prevenir a
recorréncia de FRA, gravidade do dano valvar e acesso a tratamento
especializado e cirurgia. A epidemiologia da DCR varia por regido, com uma
prevaléncia particularmente alta na Africa e na regido do Pacifico, mas uma
carga elevada também na América Latina, no Oriente Médio e na Asia®.

A distribuicdo etaria dos casos prevalentes de DCR reflete
globalmente duas epidemias distintas. A primeira epidemia ocorreu até
meados do século XX em paises desenvolvidos, onde a maioria dos casos
prevalentes sobreviventes tem mais de 50 anos de idade, com poucos casos
incidentes, enquanto a segunda epidemia, recente, € caracterizada por uma
incidéncia muito alta em paises em desenvolvimento e comunidades
desfavorecidas que vivem em paises industrializados, como povos indigenas
minoritarios que vivem na Australasia e na América do Norte331,

Essa epidemia continua se reflete em elevadas proporcdes de casos
entre individuos mais jovens, diminuindo com a idade devido a fraca
sobrevivéncia. A Austrdlia € um bom estudo de caso para contrastar duas
populagdes que vivenciam epidemias diferentes no mesmo pais, usando as
contagens de internacdes hospitalares de DCR/FRA como um proxy para a
carga no pais. A DCR também esta associada a quase um quarto dos casos
prevalentes de acidente vascular cerebral (AVC) na Australia indigena,
acometendo pessoas com idade entre 20 e 34 anos®.

4. FATORES DE RISCO
4.1 ldade

A incidéncia de casos iniciais de FRA é maior em criancas de 5 a 14
anos, embora os primeiros episddios ocorram em criangas mais novas, com
casos relatados em criangas de 2 a 3 anos de idade. Os episédios iniciais
também podem ocorrer em adolescentes mais velhos e adultos, embora os
casos em pessoas com mais de 30 anos de idade sejam raros. Por outro lado,
0s episodios recorrentes afetam criangas um pouco mais velhas,
adolescentes e adultos jovens, mas raramente sdo observados além dos 35
a 40 anos de idade?’.

A DCR, por sua vez, € uma doenca crbnica causada por danos
acumulados nas valvulas cardiacas, decorrentes de um Unico episodio grave
ou, mais comumente, de multiplos episddios recorrentes de FRA. Isso
significa que, embora a CR ocorra em criancas, sua prevaléncia atinge seu
pico na idade adulta, geralmente entre 25 e 45 anos?’.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 459



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

4.2 Sexo

Na maioria das populagdes, a FRA é igualmente comum em homens
e mulheres. Porém, a CR ocorre mais comumente em mulheres, com um risco
relativo de 1,6 a 2,0 em comparacdo aos homens. Além disso, essas
diferengas podem ser mais fortes em adolescentes e adultos do que em
criangas?®?’. Os motivos para essa associacdo ndo sdo claros, mas fatores
intrinsecos, como maior suscetibilidade autoimune, como observado no llpus
eritematoso sistémico, e fatores extrinsecos, como maior exposicdo a
infeccdo por GAS em mulheres do que em homens, como resultado de um
envolvimento mais préximo na infancia pode explicar essa diferenga?’-3,

Além disso, as mulheres podem ter um acesso reduzido a profilaxia
primaria e secundaria da FRA em comparacédo aos homens, o que também
pode contribuir para diferengas nas taxas de CR. Além disso, a DCR na
gestacfo esta se tornando cada vez mais reconhecida. Dados da Africa do
Sul e do Senegal sugerem que a CR é uma das principais causas de morte
obstétrica indireta, que por suavez é responsavel por 25% de todas as mortes
maternas nos paises em desenvolvimento. Isso esta relacionado com o
agravamento de doencas pré-existentes, como resultado de alteracdes
hemodindmicas que ocorrem durante a gravidez, e ndo com qualquer
aumento na suscetibilidade a IRA ou CR devido a gravidez®*.

4.3 Fatores ambientais

A maioria das diferencas de risco entre popula¢cdes em todo o mundo
pode ser explicada por fatores ambientais. A contribuicdo relativa de cada um
destes riscos individuais € dificil de elucidar, considerando que muitos se
sobrepBem e a grande parte esta associada a pobreza e a desvantagem
econdmica>3, A superlotacdo domiciliar talvez seja o fator de risco mais bem
descrito, sendo sua redugéo citada como um dos fatores mais importantes do
declinio da incidéncia de FRA em paises desenvolvidos durante o século
XX,

Estudos indicam que o risco de desenvolvimento de DCR é maior em
locais rurais. Indigenas australianos que, por exemplo, vivem em
comunidades remotas tém 3,3 vezes mais probabilidade de desenvolver FRA
do que os indigenas australianos que vivem em centros urbanos na mesma
regido®. Achados semelhantes foram relatados em outras regiées, embora
em alguns estudos o risco tenha sido mais alto em favelas urbanas®®%.
Estudos que remetem a alguns realizados nos Estados Unidos durante as
décadas de 1960 e 1970 demonstraram taxas mais baixas de FRA em locais
que tinham melhorado o acesso aos cuidados médicos do que em
comunidades onde o acesso aos cuidados era menor,

Outras associacdes de fatores ambientais com FRA e CR, como a
subnutricdo, tém sido ocasionalmente demonstradas, mas as evidéncias que
as ligam as doencas ndo sdo consistentes®. Por outro lado, estd bem
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estabelecido que as principais associacbes com FRA e CR estdo
relacionadas com a pobreza®. Dados obtidos nas republicas da Asia Central
destacam como a CR pode emergir rapidamente em contextos de ruptura
social, sugerindo que a instabilidade social e as guerras desempenham um
papel importante na promoc¢éo da FRA e da CR, possivelmente por meio da
deslocacéo, da aglomeracéo e de mas condicdes de vida*!.

5. HISTORIA NATURAL

A histéria natural e a progressdao da FRA e da CR permanecem
incompletamente compreendidas. As evidéncias apoiam que a FRA resulta
de uma resposta autoimune a infeccao faringea por GAS em individuos
geneticamente predispostos, que é mediada por mimetismo molecular®?43,
Cerca de 0,3 a 3% das pessoas com faringite por GAS desenvolvem FRA,
dependendo da predisposicdo genética e da viruléncia da cepa
infecciosa*“®. Ainda néo foi revelado se a descoberta de formas mais graves
de DCR em idades mais jovens na Africa Subsaariana esta relacionada com
antecedentes genéticos ou com infec¢cOes repetidas por GAS no contexto dos
desafios dos sistemas de salde, assim como o possivel papel da infeccédo
cutanea por GAS causando FRA nos paises em desenvolvimento*®.

6. PATOGENESE

O inicio da interacé@o hospedeiro-GAS ocorre pela adesao da bactéria
por meio de mdltiplas adesinas***°. Além da adesdo e colonizacdo, pode
ocorrer invasdo intracelular e isso requer a expressao da proteina M e/ou
proteinas de ligacdo a fibronectina, como Sfbl, pelo GAS. A internalizacdo
pode levar ao transporte e a persisténcia, pois a proteina GAS M e a capsula
de &cido hialurénico permitem que o organismo evite os mecanismos de
defesa do hospedeiro, ou seja, opsonizacao e fagocitose?®.

6.1 Mimetismo molecular

A transicdo de uma infeccdo bacteriana para dano tecidual,
resultando em FRA/DRC ocorre por meio da resposta imune as infec¢bes
superficiais. O anticorpo e a resposta imune celular dirigida contra os
antigenos GAS reagem de forma cruzada com os tecidos do coracéo,
articulagdes, cérebro, pele e tecidos subcutaneos do hospedeiro suscetivel.
Esse mimetismo molecular é devido & semelhanca estrutural — epitopos
compartilhados — entre os tecidos hospedeiros e os antigenos GAS. Estudos
encontraram antigenos de reacdo cruzada na parede celular do GAS, na
membrana celular e na capsula de hialuronato, que reagem com trés
principais subconjuntos de hospedeiros humanos, principalmente N-acetil-
glucosamina, miosina e moléculas e DNA relacionados**#7.
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Os eventos na CR e na valvulite sdo mediados por células e
anticorpos. O principal alvo dos anticorpos direcionados ao polissacarideo
GAS de reacgédo cruzada é o endotélio e a lamina da valvula, embora também
haja reagdo com a miosina miocardica*®. Essa reatividade cruzada do
anticorpo leva a inflamacé@o na superficie da valvula e & expresséo de
guantidades aumentadas da molécula de adesdo VCAM-1 (molécula de
adesdo de células vasculares 1). Isso promove a ligagdo, infiltracdo e
extravasamento de células T com reacao cruzada. As células T, por sua vez,
apresentam reatividade cruzada com proteinas M estreptocécicas e
antigenos de proteinas alfa-helicoidais semelhantes do hospedeiro — como,
por exemplo, miosina, laminina, tropomiosina ou vimentina — e se diferenciam
em células CD4 + TH1, produzindo interferon gama, que causa cicatrizes e
fiborose e IL-17A e promove a neovascularizacdo no tecido valvar
normalmente avascular®”,

Esses processos predispdem a valvula a infiltragcéo celular, por meio
da superficie endocardica da valvula ativada e do tecido cicatricial
neovascularizado. Anticorpos contra colageno também foram demonstrados
na CR e podem causar danos a valvula. Essa via, no entanto, sera ativada
somente quando a valvula ja estiver danificada e o colageno subjacente
estiver exposto. Os corpos de Aschoff sdo as lesGes histopatoldgicas tipicas
da CR*2,

6.2 Faringite e impetigo em sequelas imunomediadas

As evidéncias genéticas e epidemioldgicas de infec¢édo de pele como
0 evento que leva a FRA estdo aumentando, mas a infeccéo faringea ainda
€ considerada o gatilho na maioria dos casos***°, Estudos anteriores
mostraram elevacao consistente dos titulos de antiestreptolisina O (ASO) na
faringite por GAS, enquanto em pacientes com impetigo por GAS foram
observadas elevacdes inconsistentes. Com base na antigenicidade da regido
de repeticdo terminal 3' de emm, a tipagem de fagos com proteinas M é
classificada em | e Il, sendo somente a classe | associada a FRA. O arranjo
cromossbmico emm foi classificado em 5 padrbes responsaveis por
diferentes manifestacées, sendo*:

e Padrao A-C (classe |) — causando faringite;
e Padrao D (classe |) — causando impetigo; e
e Padrao E (classe Il) — causando faringite e impetigo.

Esses dados estdo em debate, pois em populagcbes de areas com
maior carga de DCR, incluindo australianos nativos, neozelandeses e fijianos,
o impetigo do GAS é mais frequente do que a faringite'>5%5!, Os possiveis
motivos atribuidos correspondem a diversidade de espécies de GAS entre as
regifes tropicais e temperadas; a coinfec¢ao por cepas que causam impetigo
e faringite; e a preparacéo por cepa de impetigo para a reacdo imunolégica
com faringite. A possibilidade de infec¢do cutdnea por GAS como gatilho para
FRA tem grandes implicacdes para os programas de controle de IRA/DRC
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que anteriormente se concentravam apenas na prevengdo da faringite por
GAS*.

6.3 Suscetibilidade genética

A suscetibilidade genética hereditaria & FRA é demonstrada pelo
risco aumentado de concordancia entre gémeos monozigoéticos em relagao a
gémeos dizigbticos (44% vs. 12%)%°. A incidéncia cumulativa de FRA ao
longo da vida em populacdes expostas a infecgdo reumatogénica por GAS é
de 3 a 6%, independentemente da etnia ou geografia®. A agregacéo familiar
de febre reumatica afirma que a possibilidade de um individuo com histérico
familiar de FRA adquirir a doencga é 5 vezes maior do que a de um individuo
sem historico familiar. Isso foi apoiado por um estudo com criangas criadas
separadamente de pais com DCR, que apresentavam um risco relativo de
2,93 para o desenvolvimento de febre reumatica em comparacdo com
criangas cujos pais ndo tinham DCR™.

Estudos com gémeos avaliaram até que ponto a ocorréncia familiar
de FRA se deve a fatores genéticos e ambientais. A concordancia fenotipica
entre gémeos dizigoticos sugere que a FRA tem um componente herdado
ndo mendeliano. O risco de febre reumatica em um gémeo monozigdtico
guando o co-gémeo ja teve febre reumatica é mais de seis vezes maior do
gue em gémeos dizig6ticos. A herdabilidade da febre reumética é de 60%,
destacando a hereditariedade como um importante fator de suscetibilidade
da doenca®s.

Varios genes responsaveis pela resposta imune inata e adaptativa,
citocinas e aloantigenos de células B foram associados ao desenvolvimento
de FRA e DCR %%, Um estudo multicéntrico de associagdo genémica ampla
de caso-controle (GWAS), mais de 7 milhdes de varia¢cdes de nucleotideo
Unico genotipadas foram avaliadas e inseridas de 4.809 individuos africanos.
Os resultados apresentaram um novo locus de suscetibilidade candidato
(11924.1), que alcancou significancia em todo o genoma, sendo exclusivo
para individuos negros africanos e, portanto, um componente hereditério para
a suscetibilidade a DCR®®,

Embora tenham sido encontradas associacfes significativas entre
fatores genéticos e FRA, os resultados dos estudos se contradizem ou ndo
sdo reprodutiveis. A descoberta dos fatores genéticos e hereditarios
especificos para FRA permitiria a triagem das variantes e a identificacao de
individuos que estdo em alto risco e se beneficiariam da profilaxia primaria
com penicilina ou da vacinacdo contra GAS®’.

6.4 Outros fatores
O status socioeconémico (renda familiar, nivel de educacao,

desemprego) afeta vérios fatores de risco potenciais para o desenvolvimento
de IRA e CR®%° Os potenciais fatores de risco/protecdo que foram
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identificados e demonstrados incluem fatores ambientais — quantidade de
contatos sociais, aglomeracéo de agregados familiares e partilha de camas,
recursos domésticos, lavandaria, condi¢es de habitacéo; fatores de salde —
qualidade de vida, disténcia e acesso aos cuidados de salde; e fatores de
salide e nutricdo — estado de salide, estado e servicos de salde bucal,
nutricao®.

7. CARACTERISTICAS CLINICAS

A faringite por GAS pode ser dificil de diferenciar de infecgfes virais,
necessitando de um alto indice de suspeita e testes laboratoriais para
confirmagéo. A FRA é uma doenca inflamatdria multiorganica que afeta o
coracdo (cardite), articulacdes (artrite e artralgia), cérebro (coreia de
Sydenham), pele (eritema marginado) e tecido subcutaneo (nédulos
subcutaneos). A CR é caracterizada por lesdes valvares cardiacas tipicas,
classificadas como regurgitacéo e estenose, que podem ser complicadas com
insuficiéncia cardiaca, arritmias, endocardite infecciosa ou fendémenos
tromboembolicos®.

O diagnostico de faringite por GAS depende de esfregacos de
garganta para cultura, mas a presenca do organismo pode representar
colonizacao e ndo infeccdo. O isolamento de organismos de lesdes cutaneas
pode ser mais dificil devido & supercolonizacdo por Staphylococcus aureus.
A identificacao de sorotipos usando tipagem T e analise do gene emm ainda
€ uma ferramenta de pesquisa®.

O diagnéstico soroldgico de manifestacdes imunomediadas, que
ocorrem semanas apos a infeccao por GAS, é baseado nas respostas imunes
do hospedeiro contra enzimas bacterianas, incluindo antiestreptolisina O
(ASO), anti-DNase B, anti-hialuronidase, anti-NADase e anti-estreptoquinase.
O titulo de ASO é o teste mais utilizado para confirmar a infeccdo
estreptocdcica antecedente, mas se os titulos de ASO forem muito baixos, os
ensaios anti-DNase B ou anti-hialuronidase podem ser usados para
estabelecer a infecgdo antecedente?.

Nenhuma caracteristica clinica ou teste laboratorial é diagnéstico de
FRA, pois ele é feito usando uma combinacdo de critérios clinicos e
laboratoriais com evidéncia de infeccdo antecedente por GAS, apos a
excluséo de outras causas de apresentagao clinica®?.

Descritos originalmente em 1944, os critérios de Jones forneceram
uma estrutura para definir manifestacdes maiores e menores, com o objetivo
de realizar um diagnéstico sindrébmico de FRA. Os principais critérios e
apresentacdes clinicas da IRA incluem52;

e Artrite — geralmente poliartrite migratéria/passageira
assimétrica envolvendo predominantemente as grandes articulagfes

—em 60 a 80% dos pacientes;

e Pancardite — valvulite, miocardite e pericardite — que pode

ser clinica ou subclinica em 50 a 80%;
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e Envolvimento do sistema nervoso central — por exemplo,

coreia de Sydenham —em 10 a 30%;

e Nodulos subcutaneos —em 0 a 10%; e
e Eritema marginatum — em menos de 6%.

As manifestacbes menores incluem artralgia, febre, reagentes de
fase aguda elevados (VHS, PCR) e intervalo PR prolongado no
eletrocardiograma. Reagentes de fase aguda elevados apoiam o diagnéstico,
incluindo velocidade de hemossedimentagao (VHS) = 60 mm/h e proteina C
reativa (PCR) = 3 mg/dL (=30 mg/L). Faixas mais baixas de PCR e VHS
podem ser observadas em grupos de alto risco e no contexto de coreia
isolada (caracteristica tardia) ou apos tratamento anti-inflamatério, quando os
niveis dos reagentes de fase aguda podem ter retornado ao normal. A
eletrocardiografia (ECG) pode apresentar conducdo atrioventricular (AV)
anormal com intervalo PR prolongado (>200ms), representando bloqueio AV
de primeiro grau, sendo a anormalidade mais comum. Isso raramente
progride para bloqueio cardiaco completo e de segundo grau®?.

A revisdo mais recente dos critérios de Jones em 2015 incorporou
trés alteragdes importantes®-¢4,

1) Estratificacdo de risco com base na endemicidade da
doenca — a alteracdo de 2015 identifica popula¢gBes de baixo risco
como aquelas com incidéncia de FRA <2 por 100 mil criancas em
idade escolar/ano ou uma prevaléncia de CR <1 por 1.000 pacientes
em qualquer idade/ano. Além disso, destaca que criancas, de
populacées de FRA sem baixo risco, devem ser consideradas de
risco moderado a alto e tratadas igualmente;

2) Diferentes categorizacbes e implicacbes de CR,
manifestagbes articulares, parametros de febre e inflamacéo
dependentes de estratificacdes de risco populacional;

3) A recomendacdo de que todos os pacientes com
suspeita ou confirmacéo de FRA sejam submetidos a ecocardiografia
Doppler e ao reconhecimento da evidéncia ecocardiografica de
cardite como manifestagéo principal de FRA em popula¢fes de baixo
e alto risco, com base em meta-analise que incluiu 23 estudos de
cinco continentes, demonstrando que os pacientes com FRA
apresentam prevaléncia ponderada de cardite subclinica de 16,8% e
guase metade (44,7%) apresentou deterioracdo na funcdo valvar ao
longo do tempo.

Essas alteracbes melhoram o diagnostico de FRA entre populagtes
de risco moderado/alto e restabelecem os critérios de Jones como padrao-
ouro internacional de diagndstico da doenca. Essa revisdo também fornece
orientacdes sobre o diagnéstico de FRA recorrente®364,
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7.1 Diagnéstico de CR

As caracteristicas clinicas da CR dependem de quais valvulas —
normalmente as do lado esquerdo — séo afetadas, do nimero de valvulas
afetadas, da gravidade das lesdes valvares e da presenca de complicacdes
associadas. A CR é resultado de espessamento e fibrose do aparelho valvar
e fusédo comissural®.

Os principais sintomas clinicos sdo falta de ar durante atividades,
repouso ou deitado, inchaco corporal, palpitacbes e dor no peito. As
caracteristicas do exame incluem sopros cardiacos e alteracGes nos sons
cardiacos, caracteristicas de sobrecarga de liquidos e aumento da camara
cardiaca. Alteragdes hemodindmicas compensatérias podem permitir um
periodo latente assintomatico prolongado®®.

O diagnostico de CR pode ser feito apds um episddio confirmado de
FRA, mas uma propor¢cdo significativa de pacientes se apresenta sem
guaisquer sintomas prévios ou memoéria de ataque de FRA anterior, sendo
apresentacédo inicial complicada por insuficiéncia cardiaca descompensada,
arritmias, embolia sistémica, endocardite infecciosa e hipertensdo pulmonar.
algumas mulheres sdo diagnosticadas durante a gravidez. Cada leséo valvar
esta associada a caracteristicas clinicas que orientam a avaliacdo e o manejo
da doenca. A avaliacdo clinica abrangente inclui um ECG e uma radiografia
de térax. A ecocardiografia é importante para confirmar os achados clinicos,
0 numero e a gravidade das valvulas afetadas e analisar as consequéncias
fisioldgicas e complicacdes da CR e planejar o manejo®:%.

7.2 Insuficiéncia mitral (IM)

Dados indicam que a regurgitacdo mitral € a lesédo predominante na
infancia, com doenga mista da valvula mitral e adrtica mista se apresentando
como lesBes dominantes no inicio da idade adulta®”. A valvulite mitral aguda
causa dilatacdo anular e alongamento cordal do folheto anterior da valva
mitral, fibrose, cicatrizes e contratura de componentes do aparelho valvar
mitral —folhetos valvares, cordas tendineas e misculos papilares. Isso causa
amarracéo excessiva do folheto posterior em relagéo ao folheto anterior da
valva mitral e regurgitacdo da valva mitral. Raramente a IM reumética é
causada por ruptura de cordas®®.

Os sintomas variam com a gravidade e a taxa de progressao da |M,
aumento das pressdes atrial esquerda, venosa pulmonar e arterial pulmonar
e volumes e pressao diastélica final do ventriculo esquerdo (VE) elevados. A
maioria dos pacientes tolera a IM crbnica bem, sendo sua primeira
apresentacéo clinica a insuficiéncia cardiaca avancada com débito cardiaco
reduzido, congestdo pulmonar ou disfuncdo ventricular esquerda
irreversivel®,

A estenose mitral (EM) é rara na infancia e mais comum durante a
idade adulta. Resulta de espessamento de folhetos e cordas, fibrose e fuséo.
A medida que a abertura da valvula mitral se torna restrita, ocorre um
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abaulamento dos folhetos na diastole®. Com o estreitamento progressivo e a
reducdo da area do orificio, a pressao atrial esquerda aumenta para manter
0 débito cardiaco. Assim como na hipertensdo pulmonar por IM, a dilatacao
ventricular direita e a regurgitagao triclispide secundaria se manifestam®’.

Os sintomas da EM podem surgir progressivamente ao longo de
muitos anos, relacionados as alterac6es ja mencionadas ou podem se
desenvolver repentinamente devido a frequéncia cardiaca rapida, como, por
exemplo, fibrilacdo atrial, ou sobrecarga aguda de volume. A doenca valvar
mitral mista com IM/EM predominante pode se manifestar de acordo com a
progresséo da CR%.

Assim como a valvopatia mitral, a valvopatia aortica na CR resulta do
espessamento e arqueamento das pontas dos folhetos e da fusdo comissural.
A regurgitacdo aodrtica (RA) tem inicio gradual e periodo assintomatico
prolongado. A estenose aodrtica (EA) isolada, por sua vez, é uma
manifestagdo incomum de CR e esta relacionada a uma area reduzida do
orificio adrtico™. A sobrevivéncia é boa durante sua fase assintomatica, mas
com o desenvolvimento dos sintomas, a mortalidade excede 90% em poucos
anos, com sintomas de insuficiéncia cardiaca e sincope associados ao pior
prognostico’.

A doenca da valvula tricispide ocorre como uma valvulite priméria ou
secundéria a uma doenca cardiaca significativa do lado esquerdo. A
regurgitacdo tricuspide € mais comumente observada do que a estenose
tricispide. As caracteristicas clinicas podem ndo ser aparentes, pois sao
encobertas pela doenca concomitante do lado esquerdo ou podem ser
rapidamente modificadas pela terapia diurética. A doenca tricispide priméria
tem grave impacto no prognadstico, ja que causa insuficiéncia cardiaca direita
e aumento da mortalidade.

A doenca cardiaca reumatica multivalvular € comum e apresenta alto
risco de disfuncdo ventricular, insuficiéncia cardiaca sintomatica e morte. A
avaliacéo clinica cuidadosa complementada por ecocardiografia abrangente
pode diferenciair a gravidade de cada les&o valvar e orientar o manejo%%72,

8. AVALIACAO ABRANGENTE DA CR
8.1 Ecocardiografia

A ecocardiografia € necessaria para avaliacdo de lesGes valvares
secundérias a CR, sendo padrdo-ouro antes da intervencao cirdrgica ou por
cateter. A ecocardiografia transesofagica pode ser necessario em alguns
casos, especialmente em pacientes mais idosos, para melhor definir as
caracteristicas da CR. A lesdo mais comum € a regurgitacdo mitral (RM),
enquanto a estenose mitral (EM) é patognomonica de CR™.

Na RM, a ecocardiografia bidimensional (2DE) mostra cordas
alongadas causando prolapso do folheto anterior da valva mitral (LMA). Em
casos agudos, seja por CR aguda ou por endocardite infecciosa sobreposta,
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pode ocorrer ruptura cordal, considerada LMA instavel juntamente com RM
excéntrica grave. A imagem de fluxo colorido pode classificar a gravidade da
RM. Dependendo da gravidade e cronicidade da RM, o atrio esquerdo e o
ventriculo esquerdo dilatam. Os volumes sistdlico e diastdlico finais do
ventriculo esquerdo e a fracdo de ejecdo podem ser calculados usando os
métodos de Simpson ou de comprimento de area’s.

Em pacientes com EM, a 2DE mostra fusdo comissural e
espessamento de cordas. O movimento restrito dos folhetos mitrais resulta
em abaulamento. Normalmente, o folheto mitral posterior também é rigido e
apresenta movimento paradoxal. A calcificagdo dos folhetos valvares pode
ser observada em pacientes idosos. A gravidade da EM pode ser avaliada
calculando a area da valvula mitral, mais comumente por meio de presséo
derivada de Doppler e métodos de planimetria derivados de 2DE. O atrio
esquerdo em pacientes com EM esta aumentado e em alguns casos, pode
apresentar trombo na cavidade ou em seu apéndice. A regurgitacdo
tricispide com dilatacdo das camaras do lado direito é observada naqueles
com hipertenséo pulmonar significativa secundéaria a EM grave’s.

O envolvimento da valvula adrtica devido a CR € associado a RM, a
EM ou a ambas. Embora a regurgitacao adrtica (RA) seja mais comum que a
estenose aodrtica, ambas podem coexistir. Os folhetos das valvulas ficardo
mais espessos, especialmente ao nivel das bordas. A fusdo comissural com
restricdo do movimento dos folhetos é patognoménica de processo reumético
cronico. Em pacientes com RA, o defeito de coaptacdo e o prolapso do folheto
sdo facilmente demonstraveis na ecocardiografia. A imagem de fluxo colorido
guantifica a gravidade da RA. O ventriculo esquerdo esta aumentado e o
tamanho do &trio esquerdo geralmente é normal, a menos que a RM esteja
associada’.

A ecocardiografia tridimensional (3DE) permite a visualizacéo de todo
o aparelho valvar mitral e a avaliacdo da gravidade da EM e da RM. Aimagem
Doppler colorida 3DE em tempo real mede a é&rea de superficie de
isovelocidade proximal (PISA), sem suposi¢cdes geométricas ou a exigéncia
de um fator de correcdo de angulo™. Da mesma forma, a area da secéo
transversal da vena contracta é determinada com mais precisdo pelo 3DE’S.
O mecanismo da RM mostrado no 3DE ajuda o cirurgido a prever a
complexidade do reparo da valvula. O papel do 3DE esta se expandindo nas
lesBes da valva adrtica, sendo potencialmente Util para orientar o reparo da
valvula™.

8.2 Ecocardiografia portétil

O uso da ecocardiografia portétil foi demonstrado nos primeiros
estudos de triagem de escolares assintomaticos com avalia¢des coloridas,
Doppler e morfologicas comparaveis’. Esses equipamentos atendem as
necessidades diagndsticas, sendo uma tecnologia acessivel e barata,
principalmente em paises endémicos de CDR, e utlizada de forma bem-
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sucedida na pratica clinica e na pesquisa™. Apesar das limitacGes, sua
capacidade de visualizar com precisao e baixo custo uma valvula reumaética,
de avaliar a funcao ventricular esquerda e de excluir derrames pericardicos
em ambientes remotos é considerada eficiente®.

8.3 Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco raramente é necessario para diagnosticar ou
definir o tratamento. Existem, no entanto, algumas situacdes em que o
cateterismo e a angiografia podem ser necessarios para o planejamento do
tratamento adequado. Pacientes idosos agendados para cirurgia valvar, por
exemplo, precisam da angiografia coronaria para descartar a presenca de
doenca arterial coronariana (DAC) significativa. Em geral, homens com CR
com mais de 40 anos e mulheres com mais de 50 anos devem ser submetidos
a angiografia coronéria antes da cirurgia valvare?,

Como a CR envolve miltiplas valvulas em uma grande propor¢ao de
pacientes, a avaliacdo da gravidade da lesdo na presenca de outra doenca
valvular concomitante pode ser problemaética utilizando a ecocardiografia’™.
Nesse caso, a presenca de disfuncédo diastolica ventricular esquerda, por
exemplo, pode subestimar a gravidade da EM medida pelos métodos de
intervalo de pressédo Doppler”s.

A medicdo direta do gradiente transmitral no cateterismo, por sua vez,
pode ajudar a avaliar melhor a gravidade da EM, enquanto a angiografia do
ventriculo esquerdo e da raiz da aorta € capaz de complementar as
informacdes sobre a gravidade da regurgitacdo obtidas na ecocardiografia
em pacientes com multiplas lesGes estendticas e regurgitantes. A medicdo
direta das pressfes, gradientes transvalvares e fluxo sanguineo também
pode ser necesséria quando ha discrepancia entre sintomas, achados
clinicos e ecocardiografia. Os dados do cateterismo cardiaco podem,
portanto, ajudar a ajustar as decisGes de tratamento”®.

8.4 Ressonéancia magnética

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) multiparamétrica
combina uma variedade de pulsos de radiofrequéncia transmitidos e
gradientes magnéticos na presenca de um campo magnético (sequéncias de
pulso), permitindo uma avaliagcdo abrangente de CR. Uma vantagem da RMC
sobre a ecocardiografia na CR é a capacidade de fornecer informacdes
precisas e reprodutiveis sobre as caracteristicas do tecido, incluindo fibrose
miocardica e edema®?.

Ao contrério da ecocardiografia, a RMC néo depende da presenca de
janelas acusticas adequadas e da experiéncia do operador para obter
consistentemente imagens interpretaveis, e pode fornecer informacdes
diagnésticas adicionais quando a imagem ecocardiogréfica esta abaixo do
ideal®3®4, Suas limitagcBes na avaliacdo da doenca valvar incluem a relativa
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incapacidade de ser usada em pacientes com certos tipos de implantes
metalicos®.

Todas as valvulas protéticas séo seguras paraimagens CMR. Porém,
produzem artefatos locais, o que limita a capacidade da RMC de avaliar a
estrutura detalhada de uma valvula protética. Embora a tecnologia possa
fornecer informacdes de pesquisa importantes, € um recurso raro e caro em
paises endémicos de DCR e os dados sobre o significado progndstico da
RMC na DCR sio escassos®®.

9. POSSIVEIS INTERVENCOES
9.1 Intervencdes baseadas em cateter

A valvotomia mitral percutanea (VMP) por baldo é o procedimento de
escolha em pacientes com EM grave ou sintomatica. Pontuacdes que
incorporam caracteristicas morfoldgicas adversas da valvula e do aparelho
subvalvar determinam sua adequac&o®. Entre pacientes adequados sem
fibrilacdo atrial ou outras contraindicagbes, ensaios randomizados
demonstraram resultados agudos e de médio prazo duraveis que nao séo
diferentes da comissurotomia cirtirgica®”88, Também ha experiéncia limitada
com valvotomia por baldo na estenose da valvula adrtica e trictispide®.

9.2 Cirurgia cardiaca

Uma vez sintomatica, a cirurgia cardiaca se torna a Unica opcdo que
salva vidas para a maioria dos pacientes com CR. Porém, essa op¢ao nao
esta amplamente disponivel em &reas endémicas. Na Africa, a falta de
acesso é mais evidente. A populaco que vivem na Africa Subsaariana, fora
da Africa do Sul, ttm acesso a apenas 22 centros cardiacos. Mesmo com a
estimativa mais conservadora, o continente necessitaria de mais 400 centros
cardiacos com uma capacidade comparavel aos existentes®. Dados os
lentos avancos na prevencao feitos nos dltimos 15 anos, a cirurgia continuara
a ser parte integrante do tratamento da CR por muito tempo. Além disso, a
identificagcdo de pacientes aptos exigiria uma capacitagdo diagnostica
significativa em sistemas com recursos e conhecimentos limitados®.

A RM sintomatica é a principal patologia que se apresenta nas
primeiras duas décadas de vida. Até um terco desses pacientes ja precisa de
cirurgia para RM descompensada durante sua apresentagdo®. Agueles que
ndo necessitam de cirurgia durante a fase aguda geralmente precisam logo
depois. Esses pacientes apresentam folhetos tipicamente finos e flexiveis,
sem cicatrizes, mas com um aumento significativo no diametro do anel mitral.
Ecocardiograficamente, isso € evidente como um jato de regurgitacdo
direcionado posteriormente, muitas vezes associado a prolapso®. Em trés
em cada quatro casos, as cordas tendineas sdo alongadas e em alguns até
rompidas®.
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No outro extremo do espectro da progressdo agressiva da doenca
estd a EM juvenil sintomatica. Dados de um estudo etiope, um terco das
criangas com menos de 15 anos com DCR sintomaética desenvolveram EM®.
Embora a RM pura em criangas tenha resultados satisfatérios com reparo® e
a EM mostre melhores resultados a longo prazo apds valvoplastia com
baldo® do que apds a cirurgia®, a progresséo agressiva da doenca da DCR
gue se apresenta na infancia é caracterizada por multivalvular envolvimento
na maioria dos pacientes que necessitam de cirurgia protética®.

Embora os pacientes cirlrgicos que participaram de estudos durante
as décadas de 1960 e 1970 estivessem em grande parte na faixa dos 20 a
30 anos®, os pacientes de hoje chegam a cirurgia entre os 40 e 50 anos nas
populagBes urbanas de paises limitrofes — principalmente paises de renda
média alta’®. Com dois tercos dos pacientes mitrais com mais de 40 anos
apresentando graus de espessamento e rigidez dos folhetos'®!, o grupo
reparavel é limitado a uma minoria dos pacientes e mesmo com técnicas
cirtrgicas sofisticadas apresenta altas taxas de reoperacg&o’®?.

Nesse caos, as solucdes protéticas precisam resolver o dilema da
degeneracdo precoce em valvulas bioprotéticas'®® versus complicacGes
tromboembodlicas elevadas!® em valvulas mecénicas para as quais a adesdo
€ mais desafiadora'®. Considerando o acesso limitado a cirurgia cardiaca
aberta em paises onde a CR é prevalente!®®, os implantes transcateter
simplificados de valvulas sintéticas de longa duracéo e acessiveis podem ser
a chave para uma terapia cirargica acessivel da CR em pacientes mais
afetados pela doenca'®’.
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