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Revisao bibliografica sobre o

tratamento da coréia de Sydenham

A review of sydenham’s chorea treatment

Resumo

Introducio: a coréia de Sydenham é uma manifestagdo maior da Febre Reumdtica e, ainda
hoje, € a principal causa de coréia adquirida na infancia no Brasil. Apesar de sua alta prevaléncia
em nosso meio, as diversas opgdes terapéuticas disponiveis sao ignoradas pela maioria dos
médicos. Assim, torna-se relevante uma revisao sobre o tratamento farmacoldgico da coréia
de Sydenham.

Objetivo: descrever as principais drogas que podem ser usadas para o tratamento da coréia
de Sydenham, classificando-as por seus respectivos mecanismos de acao e enfatizando as
principais evidéncias sobre eficicia e efeitos colaterais.

Método: revisao nao sistemdtica da literatura médica nacional e internacional disponivel no
MEDLINE, por meio de busca no PUBMED, referentes aos anos de 1985 a 2005.As referéncias
bibliogréficas destes artigos serviram de base para selecao de outros artigos, anteriores a 1985
e disponiveis na biblioteca do CCS-UFR|, que foram escolhidos por serem pioneiros no uso
de determinadas medica¢cdes ou por serem citados varias vezes nos artigos mais recentes.
Sintese dos dados: Foram selecionados 39 artigos, a maioria do tipo série de casos, que
nos permitiram classificar as op¢des terapéuticas da coréia de Sydenham em trés grandes
grupos, com base em seus mecanismos de acao: antagonistas dopaminérgicos; gabaérgicos;
imunomoduladores.

Conclusdo: Apesar das diversas op¢des terapéuticas no manejo da coréia de Sydenham,
ainda sofremos com a caréncia de uma padronizagdo cientificamente embasada do seu tra-
tamento farmacoldgico.Tal fato dificulta a opcao mais adequada entre as diferentes drogas, e
permite que a multiplicidade de condutas que possa colocar estes pacientes em risco.

ABSTRACT

Background: Sydenham'’s chorea is a major manifestation of rheumatic fever and it still
is, nowadays, the most common cause of acquired childhood chorea in Brazil. Despite it's
high prevalence in our country, the many therapeutic options available are unknown by
most physicians. Thus a review about the pharmacological treatment of Sydenham's chorea
seems to be relevant. Objective: to review the main drugs witch can be used to treat
Sydenham's chorea with special attention for the evidence of effectiveness and side effects
and to classify these drugs according to pharmacological actions. Method: a non systematic
review of both national and international medical literature available on MEDLINE, between
1985 and 2005,was made. The references of those articles were searched for the selection
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of others articles, prior to 1985. Summary of the findings: Thirty-nine articles were selected

and allowed us to classify the current therapeutics options of Sydenham'’s chorea in three

different groups, based upon their pharmacological actions: dopaminergic antagonists; GABA

stimulants; immunotherapy. However, the lack of randomized clinical trials comparing the

effectiveness of the available drugs do not allow the development of solid recommendations

about their relative effectiveness and risk. Conclusions: Although there are many options

to treat the Sydenham’s chorea, we still struggle to find a reliable guide-line to treat those

patients. Therefore the difficulty for physicians to choose the most adequate among different

drug regimes creates a potential risk for those patients.

Keywords
Sydenham chorea, Drug therapy, Dopamine

antagonists, Valproic acid, Inmunotherapy

Introducao

A coréia de Sydenham é uma manifes-
ta¢do neuroldgica maior da febre reu-
matica'?. Esta manifestacdo é conhecida
ha muitos séculos, entretanto, a sua re-
lacdo com a febre reumatica s6 foi des-
coberta muito mais recentemente®*.

Geralmente afeta criangas de 5 a 15
anos, sendo a incidéncia de 0,2 a 0,8 por
100.000 por ano em paises desenvol-
vidos, o que representa 10 a 40% dos
pacientes com Febre Reumatica’®.

Ela se caracteriza por movimentos in-
voluntdrios e incessantes de membros,
face e tronco que costumam piorar em
situacgoes de estresse e melhorar duran-
te o sono. O paciente pode apresentar
0s movimentos anormais em graus
variados de intensidade, provocando
desde uma dificuldade ténue para mo-
vimentos finos, como a escrita, até a
incapacidade deambulatéria devido a
forca dos movimentos e a hipotonia que
acompanha o quadro coréico.

Estes movimentos estao relacionados
acometimento dos ntcleos da base, en-
tretanto, além das manifestacoes moto-
ras, ¢ comum que altera¢des de humor
ou sindromes psiquidtricas precedam,
sucedam ou acompanhem o quadro
coréico'> 7%, TIsto sugere que a lesao
causada pela resposta do organismo ao
estreptococo seja direcionada aos nu-
cleos da base, mas nao restrita a eles,
acometendo, portanto, o cérebro de

forma difusa.

O acometimento dos nucleos da base
provoca um desequilibrio neurofarma-
colégico que se manifesta por aumen-
to da dopamina e diminui¢do do acido
gama-amino-butirico (GABA)>>°,

A coréia de Sydenham tem um bom
progndstico e evolui invariavelmente
para cura, que pode ocorrer em poucos
meses, ou até em dois anos'>¢1011.12,
As recorréncias podem acontecer, mas
nem sempre estao ligadas a reinfeccao
por estreptococo, podendo estar rela-
cionadas ao uso de pilulas anticoncep-
cionais, gravidez, uso de agonistas do-
paminérgicos e fatores ambientais ainda
desconhecidos®> >4,

Tratamento

O tratamento proposto por Sydenham
era o mesmo usado para epilepsia e in-
cluia a sangria de bracgos, aplicacdo de
emplastros em solas dos pés e repouso’.

Durante todo o século XVIII o trata-
mento consistia em repouso e uso de so-
lucdes de arsénico. Nesta época também
foi usada, pelo préprio Sydenham, uma
solucado de salicilato de s6dio que teve
bons resultados, pois melhorava alguns
sintomas cardiacos da febre reumatica e
a propria coréia devido, provavelmente,
as suas propriedades anti-inflamatorias.
No século XIX hd relatos de uso de téc-
nicas de provocagao de hipertermia (va-
cinacao de tifo), pois se acreditava que
altas temperaturas corporais reduziam

o tempo de evolucdo da coréia’.

As opgoes terapéuticas atuais podem
ser divididas em trés grupos: drogas
cujo mecanismo de agao principal é
depletar ou antagonizar a dopamina
em ntcleos da base; drogas que agem,
principalmente, aumentando os niveis
de GABA em ntcleos da base; drogas
que atuam diminuindo a concentragao
de auto-anticorpos circulantes no cor-
po e reduzindo o processo inflamatério
cerebral caracteristico da coréia.

No primeiro grupo podemos citar
drogas como o haloperidol, pimozide,
clorpromazina, difenilbutilpiperidina,
carbamazepina; no segundo o acido
valpréico; no terceiro grupo encontra-
mos os tratamentos imunomoduladores
(imunoglobulina, plasmaferese e pred-
nisona)®’.

O tratamento farmacoldgico para
coréia de Sydeham ¢ justificado pois
pode proporcionar reduc¢ao de meses no
tempo de evolucao da doenga, além de
diminuir a intensidade dos movimen-
tos em poucos dias, restabelecendo as
funcdes motoras dos pacientes o que
possibilita uma reintergragao precoce
as atividades cotidianas destes pacien-
tes, amenizando, portanto, a ansiedade
familiar comumente observada entre
parentes dos pacientes coréicos.

Entretanto, como foi dito, a coréia
de Sydenham tem curso auto-limita-
do!>4101112 " 355im 0 médico deve pesar
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os potenciais beneficios proporcionados
pela medicacao e os riscos de desenvol-
vimento de efeitos colaterais pelo uso
destas drogas com muito mais cuida-
do.

Abaixo esta uma tabela que resume
informacoes das principais opgoes tera-
péuticas, divididas por seus mecanismos
de acao, e as referéncias bibliograficas
que embasam seus usos.

I. Antagonistas dopaminérgicos
O aloperidol é um neuroléptico que foi
considerado eficaz para o tratamento da
coréia de Sydenham em diversos estu-
dos de casos®>71¢17, Atua como bloque-
ador de receptores dopaminérgicos'’. E,
provavelmente, a medicagdo mais usa-
da para tratamento da coréia no Brasil'.
Esta medicacao foi considerada, por um
estudo de casos (ver tabela), capaz de
melhorar tanto os distirbios de movi-
mento quanto os distdrbios neuropsi-
quidtricos que costumam acompanhar
0 quadro'®.

Muitos outros estudos, apesar de

considerarem o haloperidol uma dro-
ga 1til para o tratamento da coréia de
Sydenham, reiteraram a enorme gama
de efeitos colaterais, por vezes perma-
nentes, que pode ser vista com o uso
desta medicagao, tais como: alteracao
de comportamento, vomitos e hiperto-
nia, distonias, tremores, hipersonia e
discinesias 5,6,12,19,20,21,22.

A discinesia tardia, como efeito co-
lateral do uso de antipsicéticos (halo-
peridol e clorpromazina, por exemplo),
foi descrita no inicio da década de 70
e possui a tendéncia de tornar-se, em
alguns casos, permanente e dose-inde-
pendente®. Muitos autores que fizeram
estudos com o uso do haloperidol para
tratamento da coréia de Sydenham
ponderam sobre os riscos e beneficios
de usa-lo em criancas pequenas ou em
coréias menos graves.

Um estudo paulista retrospectivo aos
anos de 1990 a 1995 comparou o uso
de haloperidol e valproato em criangas
com coréia de Sydenham. Os auto-
res analisaram 45 pacientes atendidos

Tabela I
Opgoes terapéuticas Tipos de estudos Referéncias  Grupo
Haloperidol Revisdo bibliogréfica 5 Antagonista dopaminérgico
Retrospectivo (prontudrio) 21
Série de casos 19
Relato de casos 716,17
Clorpromazina Revisdo bibliogrdfica 5 Antagonista dopaminérgico
Ensaio clinico 10,24
Difenilbutilpiperidina  Relato de casos 25 Antagonista dopaminérgico
Tetrabenzina Revisdo bibliografica 5 Antagonista dopaminérgico
Carbamazepina Revisdo bibliografica 5 Antagonista dopaminérgico
Série de casos 6,19
Relato de casos 26,27,36
Acido valprdico Revisdo bibliogréfica 5 Gabaérgico
Retrospectivo (prontudrio) 21
Série de casos 12,19,32
Corticosterdides Revisdo bibliografica 5 Imunomodulador
Série de casos 37
Plasmaferese e Revisdo bibliografica 5 Imunomodulador
Imunoglobulina Relato de casos W

no ambulatério de reumatologia com
coréia de Sydenham e chamaram a
atengao para um numero razoavel de
pacientes que apresentaram efeitos co-
laterais com uso de haloperidol (10%),
bem como para a eficicia semelhante
entre o haloperidol e acido valpréico no
manejo da coréia®!.

Entretanto, a falta de uso de uma es-
cala de gravidade e a auséncia de relato
sobre o tempo de manifestacdao de co-
réia, associados ao grande nimero de
examinadores e ao fato deste estudo nao
ter tido o desenho tipico de um ensaio
clinico randomizado com amostra alea-
toria limita a capacidade de comparacao
de eficacia entre as medicacoes.

Alguns autores que propoem a divisao
das opc¢des terapéuticas em primeira,
segunda e terceira linhas sequer citam
o haloperidol, por seus potenciais efei-
tos colaterais graves. Estes autores su-
gerem como primeira linha o valproato,
como segunda linha o pimozide e como
terceira linha imunomoduladores. Re-
servando o haloperidol para casos de
coréia muito grave em o que paciente
possa sofrer lesoes por conta da inten-
sidade dos movimentos*.

Outros autores restringem seu uso
para criangas maiores de 12 anos, por
acreditarem que criancas menores se-
jam mais vulneraveis aos efeitos cola-
terais da droga'’.

A dose comumente usada é de 0,5 a
3mg/dose em duas ou trés tomadas e 0s
movimentos coréicos costumam desa-
parecer em 1 semana>!’.

A clorpromazina, droga antipsicética
que bloqueia receptores de dopamina
dentre outros'’, é uma das raras me-
dica¢Oes que foram usadas em ensaios
clinicos, ainda que ndao randomizado ou
duplo-cego, pois que a grande maioria
das outras medicacdes foi usada em
relatos de casos ou séries de casos. No
estudo citado a clorpromazina obteve
bons resultados quando comparada aos
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barbittricos, com menor sonoléncia e
maior eficacia para o manejo da Coréia
de Sydenham'°.

Este estudo, entretanto, usou, tam-
bém, relatos de prontuarios feitos por
diferentes médicos em épocas distintas
para estabelecer suas comparagoes en-
tre estas medicac¢des. Esta metodologia
pode, por conseguinte, provocar vieses
de avaliacao, pois que houve uma plu-
ralidade de examinadores em épocas
diferentes.

Sua dose varia de 1 a 4mg/kg/dia, di-
vidida em 3 tomadas, por um periodo
de 4 a 5 meses. A resposta ao tratamen-
to costuma aparecer ainda na primeira
semana de uso'®. Devemos ressaltar que
este estudo falhou na classificacao do
grau da coréia, bem como no mascara-
mento dos participantes.

Outro estudo sugere que medicac¢oes
tais como diazepam, clorpromazina, fe-
nobarbital, hidrato de cloral sdo usadas
mais pelo efeito colateral de sonoléncia
que provocam nos pacientes, nao tendo
atuacao comprovada contra os movi-
mentos coréicos em si'2.

A perfenazina, uma outra droga an-
tipsicética e do mesmo grupo das Fe-
notiazinas, foi usada na década de 70,
no México, em um ensaio clinico duplo
cego, que comparou sua eficacia com
placebo e com a reserpina para trata-
mento de pacientes com coréia de Syde-
nham. Este estudo, apesar da pequena
amostra e de nao possuir uma meto-
dologia considerada adequada para os
padrdes atuais de um ensaio clinico,
mostrou melhores resultados desta
droga quando comparada ao placebo
ou reserpina®,

O pimozide (difenilbutilpiperidina),
apesar de ser um neuroléptico como o
haloperidol, associa-se a menor freqtién-
cia de efeitos colaterais por ter atuacgao
mais seletiva em receptores centrais de
dopamina, enquanto o haloperidol tam-
bém atua nos receptores de norepine-

frina. Porém, esta atuacao mais seletiva
nao anula os riscos de desenvolvimento
dos mesmos efeitos colaterais do halo-
peridol?’.

A dose recomendada é de 1 a 2mg/dia
divididos em duas tomadas e o tempo
até a resposta ao tratamento costuma
ser de 2 semanas®.

A tetrabenzina é uma droga bloque-
adora de receptores de dopamina'® que
chegou a ser usada em estudo sobre
tratamento de pacientes com coréia de
Sydenham na década de 70, mostrando
seus efeitos benéficos nas primeiras 24h
de uso, na dose de 25mg/kg/dose, em
duas a trés tomadas diarias por cerca
de 3 meses’.

A carbamazepina também ¢ usa-
da para tratamento de varios tipos de
coréia®7192627.28 Por ter sua férmula
quimica semelhante a de antidepressi-
vos triciclicos e fenotiazina, ela atuaria
comportando-se como um analogo da
fenotiazina, bloqueando os receptores
pos-sinadpticos para dopamina®® .

Seus resultados, em alguns estudos,
assemelham-se aos do acido valpréico
compartilhando com este a vantagem
de provocar poucos efeitos colaterais®'.
Outros autores, porém, comparando o
uso de acido valpréico e carbamazepina
em pacientes com coréia de Sydenham,
apontam resultados semelhantes, mas
com pequena vantagem para o grupo
que usou acido valpréico em termos
de melhora clinica dos movimentos
coréicos’.

Ha autores que sugerem o uso de
carbamazepina como droga de primeira
linha para tratamento da coréia, prin-
cipalmente para pacientes que apre-
sentem manifesta¢des psiquidtricas do
tipo transtorno obsessivo-compulsivo
associadas ao quadro coréico®.

A maioria dos estudos sobre carba-
mazepina nao possui um controle ade-
quado do tempo de evolug¢ao da coréia
antes de se iniciar o tratamento. Assim,

o carater autolimitado da coréia de Sy-
denham pode ter atuado como um fa-
tor confundidor da real eficacia desta
droga®*.

Entretanto, seu uso em altas doses
pode provocar efeitos colaterais tais
como: movimentos coréicos, convul-
soes, torpor ou coma, alucinagoes, dis-
tonias, arritmias cardiacas, ataxia, nis-
tagmo horizontal, que cessam apds que-
da do nivel sérico da medicagao®?>3°3,

As doses recomendadas variam de 4 a
20mg/kg/dia em duas tomadas®!*?%, O
tempo de tratamento costuma ser supe-
rior a 1 més e a resposta clinica aparece

nas primeiras 2 semanas de tratamen-
t06'19’28.

2. Os Gabaérgicos

O acido valprodico, considerado por
alguns como de primeira linha para o
tratamento da coréia de Sydenham??,
parece ter sua acao por meio do au-
mento dos niveis de GABA tanto no
striatum quanto na substancia negra,
com bons resultados®”.12:21:22:31.3233.34 Ele
produz efeitos logo na primeira sema-
na de uso>'???212 e ndo provoca efeitos
colaterais tao marcantes quanto os de
outras medicacoes usualmente admi-
nistradas como, por exemplo, o halo-
perid0112,19,21,22,32'

Mais recentemente, em 2002, um es-
tudo venezuelano foi realizado, com-
parando a eficacia do acido valpréico,
carbamazepina e haloperidol. Apesar de
usar um pequeno numero de pacien-
tes e de nao haver mascaramento dos
avaliadores da resposta clinica as drogas
utilizadas, o estudo sugere que o valpro-
ato é o mais eficaz dos trés, além de ser
associado a menos efeitos colaterais.'’

Entretanto, alguns estudos referem-se
a toxicidade hepatica, mais comum em
lactentes, como sendo um importan-
te efeito colateral potencial de ocorrer
também em criancas na faixa etaria aco-
metida pela coréia de Sydenham?®*2.
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A dose varia de 10 a 40 mg/kg/dia,
em duas a trés tomadas®'*?!*2. Necessita
que seu uso seja prolongado por pelo
menos 1 més para evitar recidivas, mes-
mo que ja tenha havido melhora clinica
dos movimentos anormais*?.

3. Imunomoduladores

Tratamentos imunomoduladores tam-
bém sao considerados eficazes em al-
guns estudos, com especial atengao para
o uso do corticoide. Este seria justificado
pela caracteristica auto-imune da mani-
festagcdo coréica>7*>?7, associada a evi-
déncias de edema em regiao de nticleos
da base**?, que poderiam ser minimiza-
dos com o uso da corticoterapia'?’.

Alguns estudos comparam o trata-
mento com corticoide para coréia de
Sydenham com a corticoterapia usada
para outras patologias inflamatdrias
agudas, com provavel maior beneficio
para os casos agudos, nos quais 0s an-
ticorpos anti-ganglios da base sao en-
contrados®.

Um dos primeiros estudos relacionan-
do corticoides ao tratamento da coréia de
Sydenham foi realizado na Universidade
do Brasil (atual UFRJ), em 1965. Muito
embora se tenham usado altas doses de
corticéide (até 6,6mg/kg/dia), o estudo
tem o mérito de ser um dos pioneiros
nesta linha terapéutica. Sua inspiracao,
ao que parece, veio da observacao, entao
recente, de que a febre reumatica res-
pondia bem ao uso de corticoides’”.

O corticéide mais comumente usado
¢é a prednisona na dose de 1mg/kg/dia
em 1 tomada por cerca de 10 dias, sendo
o tempo de resposta ao tratamento é de
2 semanas’.

Segundo alguns autores, parece haver
uma maior eficacia da plasmaferese so-

bre a imunoglobulina intravenosa em
pacientes com coréia de Sydenham®.
Outros nao notaram diferenga na efi-
cacia, muito embora estejam em fases
iniciais e contendo apenas dados par-
ciais’.

Como foi exposto, ndo ha consen-
so sobre a terapia farmacoldgica para
coréia de Sydenham. Entretanto, ha
unanimidade sobre o uso profilatico
secundario de penicilina benzatina para
evitar novos surtos de coréia ou das
outras manifestacoes da febre reuma-
tica’>?>*>383% ¢, também, sobre a eficacia
do uso de penicilina benzatina, como
profilaxia primdria, para tratamento
adequado das amigdalites causadas pelo
estreptococo®.

O tratamento atual da coréia, embora
tenha evoluido muito nos ultimos anos,
ainda carece de estudos como ensaios
clinicos randomizados, para que se pos-
sa construir um conjunto confiavel de
recomendacgoes e regras.

Como nao ha consenso sobre a indi-
cacao precisa para o uso de medicamen-
tos, muito menos sobre qual medica-
mento usar, é de se esperar que haja
pouca uniformidade por parte dos mé-
dicos quanto a terapéutica. Este tltimo
aspecto pode ser deduzido com base nos
achados de um estudo observacional re-
alizado em nosso meio'.

Conclusao

A coréia de Sydenham ¢é a manifestacao
neurolégica da Febre Reumadtica que,
por sua vez, ¢ uma doenca que faz parte
do dia a dia de diversas subespecialida-
des médicas (pediatras de emergéncia,
reumatopediatras, neuropediatras e
cardiopediatras) e mantém-se com uma
elevada prevaléncia no Brasil.

A distribuicao geografica da prevalén-
cia da coréia de Sydenham explica, em
parte, a escassez de ensaios clinicos e a
predominancia de estudos retrospecti-
vos e séries de caso. Esta distribuicao
de altas prevaléncias da coréia de Sy-
denham, praticamente restrita a paises
em desenvolvimento, nos dias de hoje,
pode justificar a pouca quantidade de
publicacoes recentes sobre o tema.

Apesar do artigo se basear em uma
revisao nao sistemaética, nao foram en-
contradas evidéncias derivadas de estu-
dos do tipo ensaio clinico randomizado
duplo-cego e de estudos de metandlise,
alguns autores ressaltam a importancia
da avaliacao de risco (efeitos colaterais)
beneficio (manifestagao autolimitada),
que deve ser realizada em cada caso
para decisao da indicacao terapéutica.

Ademais, pode-se fazer outra critica,
em relagao aos resultados dos estudos
mais antigos no tratamento da coréia
de Sydenham, qual seja o da indicacao
ou nao de profilaxia secundaria regular
com penicilina benzatina para os pa-
cientes em tratamento. Os artigos mais
antigos nao citam se os pacientes faziam
uso de profilaxia secundaria, e este fato
pode comprometer os resultados obti-
dos nestes estudos.

Desta forma, a experiéncia pessoal
provavelmente dita a diversidade de
condutas que, apesar de importantes,
sao insuficientes para garantir o melhor
tratamento para os pacientes.

Estudos de intervencao sao neces-
sarios para que se possa definir qual a
melhor estratégia terapéutica para os
pacientes portadores de coréia de Sy-
denham.
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A droga que NAO est4 indicada no tra-
tamento da coréia de Sydenham é:

Carbamazepina

Corticoterapia
Acido valpréico
Gabapentina
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