Artigo de Revisao

Febre reumatica: revisao e discussao dos

novos critérios diagnosticos

Rheumatic fever: review and discussion of

the new diagnostic criteria

Resumo

Objetivo: A febre reumadtica € uma doenca que ainda contempla grandes dificuldades
em seu diagndstico. Provoca graves sequelas que perduram por toda a vida do individuo
com alto custo pessoal e para a satide publica. Nosso objetivo é discutir os novos critérios
diagndsticos publicados pela American Heart Association em 2015, revisando a literatura
sobre a doenca.

Fonte de dados: Revisao com base em busca de artigos com a palavra-chave “febre reu-
madtica”’ em portugués, inglés ou espanhol, em plataformas de artigos Medline, PubMed e
Scielo sem limitacdo de data.

Sintese dos dados: Os novos critérios diagndsticos publicados pela American Heart
Association em 2015 propdem categorizar a apresentacdo da doenca conforme a identifi-
cagao das populagdes em alto, moderado e baixo risco e estipula a conduta perante a es-
ses diversos tipos de pacientes.

Conclusao: Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a desigualdade socioe-
condmica entre populagdes é um problema reconhecido, essa nova categorizacao pode
auxiliar na melhor conducado diagndstica e terapéutica da doenca.
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Abstract

Objective: Rheumatic feveris a disease that still faces great difficulties in its diagnosis. RF
causes serious lifelong sequelae that demands high personal and public health cost. Our
goal is to discuss the new diagnostic criteria published by the American Heart Association
in 2015 and review the literature about the disease.

Data source: Review based on keyword “rheumatic fever” in Portuguese, English or
Spanish on Medline, PubMed and Scielo without date limitation.

Data synthesis: These criteria rank the presentation of the disease by the identification
of populations at high, moderate or low risk, and provides the correct approach to these
different patients.

Conclusion: In developing countries, like Brazil, where the socio-economic inequality
between populations is a known problem, this categorization can assist in better disease

management.

Keywords: Rheumatic fever; criteria; arthritis; carditis; chorea; Streptococcus.

Introducao

A febre reumaética é uma doenga mul-
tissistémica que acomete aproximada-
mente 3% dos pacientes com faringi-
te por estreptococo beta-hemolitico do
grupo A, apés um periodo de laténcia
de cerca de 2 a 3 semanas, e caracteri-
za-se por envolvimento do tecido con-
juntivo dos 6rgaos e dos sistemas, com
preferéncia pelo coragao, pelos vasos,
pelas articulacoes e pelo sistema ner-
voso central.'?

Epidemiologia

Estima-se que 37% das faringites sao
secunddarias a Streptococcus do grupo
A. Dentro desse grupo, de 0,3% a 3%
dos pacientes podem desenvolver fe-
bre reumatica se nado forem adequada-
mente tratados.’> No Brasil, calculam-
-se 30.000 casos novos por ano com

metade desses pacientes desenvolven-
do lesoes cardiacas que podem ser ir-
reversiveis, ao contrario das manifes-
tagoes articulares que nao deixam se-
quelas. E doenca de grande importan-
cia em paises em desenvolvimento e
caracteriza-se por manifesta¢des mus-
culoesqueléticas, cardiacas, neuroldgi-
cas e cutaneas.

A inflamacao do endocardio com
acometimento das valvas é responsa-
vel pela cardiopatia adquirida mais fre-
quente em nosso meio.* A cardiopatia
reumatica cronica é responsavel por
até 233.000 obitos prematuros por ano
e ¢ a maior causa de mortalidade car-
diovascular em criancas e adultos jo-
vens em paises em desenvolvimento.
A doenga afeta a qualidade de vida de
15,6 a 19,6 milhoes de pessoas no mun-
do com 470.000 novos casos por ano,

quase todos em paises em desenvolvi-
mento. Mais de 2,4 milhoes dos casos
ocorrem em pacientes entre 5 e 14 anos
de idade.!

Atendimento médico e programas
educacionais no ambiente escolar sao
capazes de identificar tanto pacientes
com indicagao de tratamento quanto
grupos com indicacao de prevencao. Foi
evidenciado que uma proporgao signi-
ficativa de pacientes é tratada com an-
tibiéticos ndo indicados e por periodos
inadequados ou simplesmente nao é
tratada.’

Etiopatogenia

Em 1941, Kuttner e Krumweide defi-
niram como reumatogenicidade a pro-
priedade de partes do estreptococo de de-
sencadear o desenvolvimento da febre
reumatica. Existe uma relacao entre
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o estimulo infeccioso e o desenvolvi-
mento da doenca autoimune celular e
humoral (mimetismo molecular) em
individuos predispostos, demonstrada
pela associacao com diversos antigenos
do sistema HLA, em particular o l6cus
HLA-DR.%” Fatores sociais também pa-
recem contribuir, aparentemente por
aumentar a chance de aparecimento da
faringoamigdalite.®

Anticorpos antiestreptococcicos
sdo produzidos pelos linfocitos B que
reagem de forma cruzada com epitopos
do tecido do hospedeiro, causando
inflamac¢do em varios 0rgaos e siste-
mas.”'* Ao mesmo tempo, fragmentos
peptideos bacterianos, similares as pro-
teinas do hospedeiro, sdo apresentados
a linfdcitos T via Complexo Maior de
Histocompatibilidade (MHC), indu-
zindo a resposta imune. Os linfocitos T
CD4+ tém participacao importante na
lesdo valvar reumaética. Epitopos com-
partilhados sdo encontrados em tecidos
cardiacos (miosina), sinoviais e nervo-
sos humanos, como na proteina M da
parede celular bacteriana.®

Profilaxia primaria

O tratamento da faringite (profilaxia
primaéria) visa a reduzir a exposi¢ao an-
tigénica do paciente ao estreptococo e
impedir a propagacao de cepas reuma-
togénicas, além de prevenir complica-
¢Oes agudas.’ A distincao entre as amig-
dalites virais e bacterianas, bem como
as consideragoes quanto a presenca de
fatores de risco, devem ser consideradas
para indicar a profilaxia primaria. A
prevencao da doenga baseia-se no tra-
tamento adequado da faringoamidalite
estreptocOcica, preferencialmente com
a penicilina G benzatina." O risco de
alergia ao farmaco é minimo e passi-
vel de ser resolvido com medicacdao. A
Portaria n° 3.161, de 27 de dezembro
de 2011, normatiza a utilizacao de pe-
nicilina nas unidades bésicas de satide

e em outras unidades do sistema SUS.

O Escore de Centor Modificado
(Figura 1) é uma ferramenta validada
para a indicacao dessa profilaxia, de-
vendo indicar tratamento sempre que
somar 3 ou 4 pontos. Se houver somen-
te 2 pontos, o tratamento depende da
realizacdo do teste rapido, o que pode
ser impraticavel em nosso meio, justifi-
cando o tratamento em populacoes de
médio e alto risco.'*"?

Tabela | — Escore de Centor
Modificado'"'%!?

Escore de Centor Modificado

3 - 14 anos + |
I5 - 44 anos 0
= ou> 45 anos -
Edema ou exudato tonsilar + |
Linfadenomegalia + 1
Auséncia de tosse + |
Presenca de tosse 0

Manifestacoes clinicas

A febre reumatica pode ser considera-
da um quebra-cabeca que s6 foi monta-
do completamente em 1886, quando as
manifesta¢Oes articulares, cardiacas e
neurologicas foram reconhecidas como
parte da sindrome.*¢ Assim como em
outras doencas reumatologicas, o diag-
néstico da febre reumatica pode nao ser
evidente, e ha grande risco de ser mas-
carado por tratamentos precoces, espe-
cialmente com anti-inflamatérios nao
hormonais. Nao existe um sinal patog-
nomonico da doenca.

O diagnostico, até inicio de 2015, ba-
seava-se em uma soma de critérios cli-
nicos e laboratoriais para o primeiro
surto definidos e modificados por Jones
e publicados em 1992, posteriormen-
te adotados pela Organizacao Mundial
de Saude, que definiu, em 2004, novos
critérios para o diagnostico do primeiro
surto, para recorréncia e para cardio-
patia reumatica cronica. Com base nos

critérios de Jones modificados, o diag-
néstico é confirmado pela presenca de
2 critérios maiores ou 1 critério maior
e 2 menores, associados a infeccao es-
treptocdcica prévia.

A febre reumatica pode ser conside-
rada um instrumento para identificar
a desigualdade social e na oferta de
servicos de satde, permitindo definir
essas diferengas como fatores de risco
para a doenca.' Os critérios diagnosti-
cos foram recentemente revisados pela
American Heart Association (2015), que
passou a adotar critérios diferenciados
conforme populagdes classificadas em
baixo, médio ou alto risco (Figura 2),
incluindo a monoartrite aguda e a po-
liartralgia aguda como critérios maio-
res, e a monoartralgia aguda e a eleva-
cao da velocidade de hemossedimen-
tacdo acima de 30 mm como critérios
menores em popula¢oes de moderado
e alto risco.” E importante frisar que o
diagnoéstico depende de uma avaliagdo
inicial que leve em consideracao a pos-
sibilidade da doenca.'®

Poliartrite

O critério maior mais prevalente € a po-
liartrite migratéria de grandes articu-
lagoes. Ocorre em 75% das criangas e
tem como caracteristicas importantes
ser migratdria e incapacitante, mas res-
ponder rapidamente ao uso de anti-in-
flamatérios e nao produzir dano per-
manente. As articulacoes mais afetadas
sdo os joelhos (75%), tornozelos (50%),
cotovelos, punhos, quadril e pequenas
articulagoes dos pés (12% a 15% cada
uma) e ombros e pequenas articulagoes
das maos (7% a 8%). Raramente se es-
tende a outras articulagoes como co-
luna cervical ou lombossacra, articu-
lagdes esternoclaviculares e temporo-
maxilares.*® O uso indiscriminado de
medicagdoes como analgésicos e antitér-
micos frequentemente mascara o qua-
dro clinico, dificultando o diagnéstico
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Tabela 2 — Alteracio do

5 critérios diagndsticos'®

CRITERIOS DE JONES
MODIFICADOS

Populagées de Baixo Risco

CRITERIOS DE JONES REVISADOS

Popula¢ées de Risco Moderado

a Alto
CRITERIOS MAIORES
Cardite Cardite Cardite
Poliartrite Poliartrite (somente) Mono ou Poliartrite ou Poliartralgia
Coréia Coréia Coréia

Nddulos subcutaneos

Eritema marginado Eritema marginado

Nddulos subcutaneos

Nddulos subcutaneos

Eritema marginado

CRITERIOS MENORES

Febre Febre

Artralgia Poliartralgia

Provas de atividade inflamatdria
elevadas

Aumento de PR no ECG Aumento de PR no

VHS =60 mm e/ou PCR =3.0 mg/d|

Febre

Monoartralgia
VHS =30 mm e/ou PCR 3.0 mg/d

ECG Aumento de PR no ECG

EVIDENCIAS DE ESTREPTOCOCCIA RECENTE

Cultura positiva da orofaringe para estreptococo b-hemolitico do grupo A

Titulos elevados de ASO ou outro anticorpo estreptocdcico, teste rdpido para antigenos do estreptococo,

escarlatina recente

O diagnéstico sera positivo para FEBRE REUMATICA se houver a presenca de dois critérios maiores ou de
um critério maior e dois menores, se acompanhados de evidéncia de infeccdo estreptocdcica anterior:

precoce e piorando o prognostico.

Cardite

A cardite é a manifestacao mais se-
vera que ocorre em 50% das crian-
cas. E a tnica a levar ao 6bito durante
a fase aguda, além de ter o potencial
para acarretar anormalidades estrutu-
rais que podem determinar incapaci-
dade funcional permanente.'” Pode ter
desde um curso rapidamente letal, seja
por ruptura de cordas tendineas, per-
furagao de folhetos valvares ou insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, até uma
evolucao totalmente assintomatica. As
manifestagdoes decorrem do acometi-
mento do pericardio, miocardio ou
endocardio. O desenvolvimento de se-
quela cardiaca é determinado pelo aco-
metimento do endocardio, manifesta-
do por sopro cardiaco. As valvas mais
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acometidas sao a mitral, seguida da val-
va adrtica e com menor frequéncia da
tricaspede.!®

Desde 2004, a Organiza¢dao Mundial
de Saude recomenda a realizacao de
ecocardiograma bidimensional em to-
dos os pacientes com suspeita de febre
reumatica em paises em desenvolvi-
mento, independentemente da presen-
¢a de sopro cardiaco. Em 2012, foram
publicados novos critérios ecocardio-
graficos pela World Heart Federation, que
enfatizam a importancia de programas
de rastreamento da doenca pelo uso
de exame de imagem dinamica, im-
portante devido a existéncia de formas
subclinicas, sem ausculta cardiaca ao
exame fisico, mas com lesao valvar.>”

Coreia

A coreia de Sydenhan é uma desordem

neurolédgica que ocorre em 20% a 30%
dos pacientes, causa movimentos invo-
luntarios, distirbios emocionais e fra-
queza muscular. Os movimentos sao
bruscos, vagos e nao repetitivos e cos-
tumam ser unilaterais. Sdo comuns as
expressoes faciais peculiares, como sor-
riso sem motivo, associadas a grandes
explosdes de comportamento, inclusive
com choros.>"

Eritema marginado e nédulos
subcutaneos

Ainda entre os critérios maiores, o eri-
tema marginado e os nodulos subcuta-
neos sao manifesta¢des cutaneas com
frequéncia em torno de 3%, associadas
a cardite. O eritema marginado é repre-
sentado por lesoes eritematosas de 1 cm
a 3 cm de didmetro, ndo pruriginosas,
passageiras e de cor rosada ou roxo pa-
lido, que afetam principalmente o tron-
co e membros, nunca atingindo a face.
Cada lesao se difunde centrifugamen-
te, deixando o centro claro, resultando
em um aspecto serpiginoso. Os nédu-
los subcutaneos sdo pequenos, firmes,
arredondados e indolores, sem carac-
teristicas inflamatoérias. Localizam-se
préximos a proeminéncias e tenddes
extensores, aparecendo depois das pri-
meiras semanas de doenca.?

Critérios menores

Os critérios menores sao representados
por artralgia, febre, reagentes de fase
aguda, como proteina C reativa, veloci-
dade de hemossedimentagao e elevagao
da alfa 1 glicoproteina acida. Todos os
reagentes sao inespecificos, mas podem
auxiliar no monitoramento do processo
inflamatério e de sua remissao. Outros
achados podem contribuir para o diag-
noéstico da doencga, como a radiografia
de térax para avaliar cardiomegalia e
congestao pulmonar, o ECG que pode
mostrar aumento do espac¢o PR, taqui-
cardia sinusal, distirbios de conducao,
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alteracoes de ST-T e baixa voltagem do
complexo QRS e da onda T no plano
frontal.

Tratamento

O tratamento visa a 4 objetivos especi-
ficos: a erradicac¢ao do estreptococo, o
controle dos fendmenos inflamatdrios
e cicatriciais, o controle sintomatico e
o tratamento das demais complicagoes
da febre reumatica aguda (cardite, po-
liartrite e coreia).?°

A erradicagao do estreptococo ¢ feita
com a penicilina G benzatina (600.000
a 1.200.00UT) em dose Unica. Existem
outras op¢des como amoxicilina, peni-
cilina V e ampicilina, mas com resulta-
dos menos satisfatorios. A administra-
¢ao de dose tinica de penicilina benza-
tina nao corre o risco de administra-
cao incompleta, tem um custo menor e
maior eficdcia. Nos pacientes alérgicos a
penicilina, é recomendada a eritromi-
cina na dose de 20 a 40mg/kg/dia du-
rante 10 dias, podendo ser utilizada a
azitromicina ou a clindamicina. Apesar
de o retardo no tratamento aumentar o
risco do desenvolvimento da febre reu-
matica, mesmo apds os 5 dias habitual-
mente sintomaticos de uma tonsilite es-
treptocdcica ndo tratada, a instituigao
do tratamento adequado com penicili-
na mostrou-se eficaz na prevencao da
doenca.*!

Para evitar novos surtos da doenga,
indica-se a profilaxia secundaria que
consiste na aplica¢do de penicilina G
benzatina na mesma dose a cada 21
dias até 21 anos ou até 5 anos apds o
altimo surto, nos pacientes sem doen-
¢a cardiaca, e até 25 anos ou 10 anos
apos o ultimo surto, nos pacientes com
febre reumatica com cardite prévia, in-
suficiéncia mitral residual ou resolugao
da lesao valvar. Nos pacientes com le-
sao valvar residual moderada a seve-
ra, a profilaxia serd mantida até a 4°
década de vida ou por toda a vida. A

sulfadiazina é utilizada nos pacientes
alérgicos, em dose de 500mg/dia até 30
quilos e 1.000mg/dia acima desse peso.
Nos casos de alergia a penicilina e a sul-
fa, utiliza-se eritromicina em dose de
250mg de 12/12 horas.

O controle sintomatico ¢é realizado
com uso de analgésicos como parace-
tamol ou dipirona, que aliviam a febre
e as artralgias sem interferir no desen-
volvimento completo da poliartrite mi-
gratoria. A primeira op¢do para trata-
mento da poliartrite é o dcido acetilsa-
licilico na dose inicial de 80 a 100mg/
kg/dia, reduzida de forma empirica
de acordo com a resposta individual.
O naproxeno, com a mesma eficacia,
tem maior facilidade posoldgica e me-
lhor tolerancia.

Nos pacientes com cardite, o medi-
camento de escolha para controle da
doenca inflamatdria € a prednisona em
dose de 1 a 2 mg/kg/dia, mantida por 2
a 4 semanas e depois reduzida em até
20% por semana, associada ao repouso
absoluto, fator essencial para a recupe-
racao dos pacientes. Devem-se associar
medidas farmacoldgicas de controle da
insuficiéncia cardiaca. Raramente se
faz necessario o uso de metilpredniso-
lona endovenosa.

Os pacientes com coreia deverao per-
manecer em ambiente tranquilo, com
repouso no leito, principalmente para
aqueles com movimentos intensos. A
medicacdo mais utilizada é o halope-
ridol na dose de 0,01 a 0,03mg/kg/dia,
associado a prednisona.

A monitorizacao da resposta terapéu-
tica deve ser realizada por observagao
clinica, acompanhamento das provas
de atividade inflamatoéria, ecocardio-
grama, radiografia de térax e ECG apos
4 semanas do inicio do quadro.?

Diagnéstico diferencial
Diversas doencas pedidtricas cursam
com manifestacoes articulares, as quais

geralmente levam o paciente a buscar
atendimento. Inicialmente, é impor-
tante afastar causas infecciosas, como
artrite séptica e outras artrites pos-in-
fecciosas nao relacionadas ao estrepto-
coco. E necessério excluir artrites rea-
cionais das diversas doencas virais, tais
como rubéola, dengue, hepatite, erite-
ma infeccioso e mononucleose. Artrites
reativas podem também ocorrer apds
infec¢oes bacterianas como meningo-
coccemia, septicemias, disenterias e
até doencas sexualmente transmissi-
veis. Outras doencgas reumatoldgicas,
como artrite idiopatica juvenil, o Idpus
eritematoso sistémico, as vasculites e a
sindrome antifosfolipede, podem tam-
bém se manifestar com artrite e alte-
ra¢oes cardiacas e neuroldgicas seme-
lhantes a febre reumatica; porém, seu
curso cronico e a presenga de outras ca-
racteristicas auxiliam na diferenciacao
do diagnostico.

Um diagnostico diferencial impor-
tante é a leucemia linfocitica aguda,
que pode cursar eventualmente com
poliartrite migratéria de grandes arti-
culacgoes e dores 6sseas, levando a con-
fusdo no diagnodstico. Outras doencas
neoplasicas menos frequentes, princi-
palmente metdstases de tumores soli-
dos e tumores 0sseos, também podem
se manifestar por dores dsseas. A doen-
ca falciforme, frequente em nosso meio,
causa dor isquémica aguda e deve ser
diferenciada.

Conclusao

A doenca recebe pouca atencgao da co-
munidade médica, com numero redu-
zido de publicacdes e apresentacoes em
congressos. As consequéncias sdo pou-
co divulgadas para a populacao, geran-
do pouco investimento publico e priva-
do em novos tratamentos ou na tenta-
tiva de desenvolvimento de vacina se-
gura e eficaz contra o estreptococo do
grupo A.?*??
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Reafirmar as vantagens da penicili-
na G benzatina no tratamento da farin-
goamidalite bacteriana entre os profis-
sionais de satde e reduzir resisténcia a
sua utilizacao entre a populagao teriam
um impacto muito significativo na in-
cidéncia da doenca e consequente re-
ducao das complicac¢oes.'?>*

Em paises em desenvolvimento, ainda
se enfrenta a necessidade de criagdo de
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