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) INTRODUCAO CRITERIOS DIAGNOSTICOS ()

A febre reumética (FR) é uma doenca inflama-
tria que ocorre apds uma faringoamigdalite causa-
da pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A
(Steptococcus pyogenes) em individuos geneticamen-
te predispostos, principalmente os da faixa etéria
entre 5 e 15 anos de idade. As manifestacdes da
doenca sdo variadas e acometem principalmente as
articulagdes, o coracdo e o sistema nervoso central
(SNQ). E a enfermidade reumatica de maior freqlién-
cia entre criancas e adolescentes no Brasil, e sua mor-
bimortalidade associa-se principalmente a presenca
do acometimento cardfaco, que pode ocasionar gra-
ves lesdes e repercutir fisica, emocional e socialmen-
te no individuo afetado. Nosso objetivo neste artigo
¢ fazer uma revisdo sobre FR, dando énfase ao seu
comprometimento neurolégico.

PATOGENIA

O mecanismo patogenético envolvido na
origem da doenca parece estar ligado a uma re-
acdo cruzada de anticorpos produzidos original-
mente contra produtos e estruturas dos estrepto-
€0cos, 0s quais reconhecem o tecido do individuo
afetado (como coracdo, cartilagem articular e
SNC), desencadeando assim todo processo infla-
matério. Essa reacdo cruzada, em que células do
hospedeiro sdo alvos para anticorpos produzidos
primariamente contra produtos de um agente in-
feccioso, € também conhecida como mimetismo
molecular@?.
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Para o diagnostico da FR utilizamos os crité-
rios de Jones; contudo esses critérios, estabelecidos
inicialmente em 1944, ja sofreram varias revisdes
e atualizacdes. Hoje utilizamos a Gltima reviséo de
19926). A presenca de dois critérios maiores ou um
maior e dois menores, quando hé evidéncia de in-
feccdo estreptocdcica prévia, mostra elevadas sen-
sibilidade e especificidade para o diagnéstico dessa
enfermidade (Tabela 1).

A Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) pro-
pds, baseada nos critérios de Jones modificados em
1992, que o diagnéstico de FR seja realizado por
categorias diagndsticas, ou seja, com base nas suas
diferentes formas de apresentacdo (Tabela 2)®.

TRATAMENTO E PROFILAXIA ()

O tratamento da FR consiste em duas etapas:
sintomética e profilatica. Mais adiante faremos co-
mentarios sobre o tratamento da coréia.

1. Aluna do curso de graduagdo em Medicina da Universidade do Grande Rio
(UNIGRANRIO).

2. Médico, pesquisador-associado do Setor de Reumatologia (Atengdo Secunddria)
do Niicleo de Estudos da Satide do Adolescente da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (NESA/UER)).

3. Coordenadora da Atengdo Secunddria; enfermeira do Setor de Reumatologia do
NESA/UER|.

4. Responsdvel pelo Setor de Reumatologia (Atengdo Secunddria) do NESA/UER);
professor-assistente de Pediatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR));
professor-assistente de Reumatologia Pedidtrica da UNIGRANRIO.

Esta revisdo é parte da monografia apresentada por Janaina Santana como requisito
para graduagdo em Medicina.
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O tratamento sintomédtico consiste basica-
mente no uso de antiinflamatorios ndo-hormonais
(AINHs) nas manifestacdes articulares e em cortico-
terapia quando ha acometimento cardiaco. A pro-
filaxia primaria, ou seja, o tratamento de infeccdes
estreptocdcicas na orofaringe com o objetivo de
evitar o surgimento da FR, fundamenta-se na apli-
cacdo de dose Unica de penicilina benzatina e/ou
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dez dias, excecdo feita a azitromicina, que pode ser
utilizada por cinco dias.

Para a profilaxia secundéria, héd mais de meio sé-
culo, em 1952, Stollerman e Rusoff ja mostraram que
a penicilina benzatina mensal era eficaz para preve-
nir recidivas de FR@D. Doze anos depois, Wood et al.
mostraram que a sulfadiazina e a penicilina também
o eram@, Entretanto a superioridade da penicilina

na antibioticoterapia oral (amoxicilina, cefalospo-
rina, penicilina oral, ampicilina e macrolideos) por

benzatina em prevenir recorréncias levou a American
Heart Association (AHA) e a OMS a recomendarem a
sua utilizacdo na profilaxia a intervalos de trés sema-
nas nos paises com alto risco™ 2627, Estudos realiza-
dos em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvi-
mento confirmam a necessidade de que a profilaxia
seja realizada a cada 21 dias? 1112 14.16),

0 esquema classico de profilaxia secundéria

CRITERIO DE JONES (1992) PARA O DIAGNOSTICO DO SURTO
INICIAL DE FEBRE REUMATICA

Sinais maiores Sinais menores

« Artrite  Artralgia adotado no Brasil preconiza penicilina benzatina

o Cardite « Febre a cada trés semanas, na dose de 600.000U, em
ient té 25kg e de 1.200.000U

* Coréia * Aumento da VHS pacientes com at¢ 23kg e de para

os de peso superior a 25kg. Se o paciente preferir
a penicilina via oral, receberd duas doses diéarias,
sem falhas, o que é muito dificil de ser conseguido,
durante anos seguidos. Nos casos de alergia com-
provada a penicilina a sulfadiazina é uma opcao,
em dose diaria de 500mg, para pacientes de até
25kg, e de 1.000 mg, para os com mais de 25kg.
O tempo de profilaxia é prolongado.

* Aumento da PCR
* Aumento do espaco P-R

e Eritema marginado

* Nédulos subcuténeos
Evidéncia de infeccdo estreptocécica prévia

ASO e/ou outro anticorpo antiestreptocdcico elevado ou
em elevacdo; cultura de orofaringe ou teste répido para
estreptococos positivos

VHS: velocidade de hemossedimentagdo; PCR: proteina C-reativa; ASO: antiestreptolisina O.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA FEBRE REUMATICA E CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA — OMS 2002-2003 (COM BASE NOS
CRITERIOS DE JONES MODIFICADOS)

Categorias diagndsticas Critérios

Surto inicial ou recorrente de FR@ 2 maiores* ou 1 maior e 2 menores** + evidéncia de estreptococcia

recente***
Surto recorrente de FR em paciente com cardiopatia reumética 2 menores + evidéncia de estreptococcia recente®

Coréia reumatica
Cardite reumatica insidiosa®

Outras manifestacdes maiores ou evidéncia de estreptococcias
recentes ndo-necessarias

LesGes valvares cronicas de cardiopatia reumatica (pacientes que
se apresentam inicialmente com estenose mitral pura, dupla lesdo
mitral e/ou doenca valvar adrtica)®

Nao é necessario qualquer outro critério para o diagnostico de CRC

*Critérios maiores: cardite, poliartrite, coréia, eritema marginado e nédulo subcutdneo

**Critérios menores: clinicos - febre/poliartralgia; laboratoriais - elevagéo dos reagentes de fase aguda (VHS ou leucocitose); ECG - espago P-R prolongado.

***Evidéncia de estreptococcia recente (nos ultimos 45 dias): aumento da ASO, qualquer outro anticorpo estreptocdcico, cultura de orofaringe positiva, teste rdpido de antigeno ou escarlatina recente.
a. Os pacientes podem apresentar poliartrite (ou s6 poliartralgia ou monoartrite) e trés ou mais critérios menores, além de evidéncias de infecgdo estreptocdcica recente. E prudente considerd-los casos
de FR provavel (apds excluir outros diagndsticos) e recomendar a profilaxia secunddria, especialmente a faixas etdrias vulnerdveis e em dreas de alta incidéncia de FR; b. excluir endocardite infecciosa;
¢. alguns pacientes com surtos recorrentes ndo preenchem esse critério; d. excluir cardiopatias congénitas.

FR: febre reumdtica; CRC: cardiopatia reumdtica crénica; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; ECG: eletrocardiograma; ASO: antiestreptolisina O.
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Pacientes sem cardite deverdo receber a
profilaxia até os 18 anos de idade, desde que ja
a tenham recebido pelo periodo minimo de cinco
anos. Aqueles que contrairam cardite deveriam re-
ceber profilaxia até o final da vida, ou, pelo menos,
até os 35 ou 45 anos de idade. H4 uma proposta
chilena de se fazer a profilaxia até os 25 anos de
idade em pacientes que tiveram cardite mas nédo
tém seqtielas, ou naqueles que apresentam como
seqUiela apenas insuficiéncia mitral leve, desde que
ja tenham se passado dez anos de profilaxia®.

ACOMETIMENTO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

O espectro de doencas que acometem o
SNC associadas a possivel etiologia estreptocécica
vem aumentando. Além da coréia de Sydenham
(CS), tiques, distonias, parkinsonismo, desordens
emocionais e distdrbios do sono também tém sido
associados a alteragdes nos ganglios da base por
provavel mecanismo imune relacionado a infeccéo
estreptocdcica prévia®.

A CS, descrita por Thomas Sydenham em 1686,
também conhecida como coréia menor, danga de
Séo Vito (St. Vitus’s dance) e encefalite reumatica, é
considerada uma das manifestacdes maiores da FR.
Estudos epidemioldgicos realizados nos EUA revela-
ram a ocorréncia de CS em aproximadamente 10%
dos pacientes portadores de febre reumética®. Dados
epidemiolégicos de estudos realizados no Brasil rela-
tam que a CS ocorre em 20% a 30% dos pacientes
com FR, podendo ser observada recorréncia em cerca
de 20% a 30% dos casos com coréia® 4.

O diagnéstico da CS é clinico e suas manifesta-
¢Ges clinicas podem surgir num periodo de até seis
meses ap6s 0 quadro agudo de FR. Os sinais e sin-
tomas instalam-se de maneira insidiosa, geralmente
em um periodo de uma a quatro semanas, e s&o
comportamentais, como hiperatividade, desaten-
¢do, labilidade emocional e até comportamento ob-
sessivo-compulsivo. O paciente acometido apresen-
ta quadro de movimentos rapidos, incoordenados,
arritmicos e involuntérios®. Menos freqlientemente
podem se encontrar outras manifestacdes neurol6gi-
cas como fraqueza, cefaléia, convulsdes e anormali-
dades sensoriais®. Os fendmenos sensoriais — pouco
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descritos — sdo experiéncias premonitérias relatadas
como aparecendo antes dos tiques. Até agora esses
fendmenos ndo tém sido descritos com freqiiéncia
em casos de CS. Contudo pretende-se esclarecer se
existem fendmenos sensoriais associados com mo-
vimentos coréicos em criangas com CS, ja que elas
podem ter dificuldade em descrevé-los devido a na-
tureza subjetiva das sensa¢des premonitériast?.

Os sintomas neuropsiquiatricos variam em
gravidade, duracdo e caréter. Alguns deles sdo en-
contrados também na sindrome de Tourette (ST) e
nos distdrbios obsessivo-compulsivos iniciados na
infancia. A vulnerabilidade genética se apresenta
atuando em todas as trés condicdes, sendo os prin-
cipais diagnésticos diferenciais da CS os tiques, o
lGpus eritematoso sistémico juvenil (LES]), as doen-
cas neuroldgicas e os tumores do SNC.

A ST é uma doenca neuropsiquiatrica cronica
que se caracteriza por tiques motores e orais. Seu
diagndstico é basicamente clinico, sua prevaléncia
parece ser de 1:10 por 1.000 criangas e adolescentes
e 0 prognéstico é bom, visto que a maioria dos sin-
tomas regride ao final da adolescéncia ou no inicio
da vida adulta. Embora muitos a considerem uma
doenca hereditaria, fatores ambientais parecem ser
importantes para deflagrar a sua manifestacdo, sen-
do a infeccdo estreptocdcica um deles™®.

Criancas  com  pediatric  autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections (acronimo PANDAS) apresentam tiques
ou distdrbios obsessivo-compulsivos de inicio
agudo associados a infeccdo estreptocdcica
prévia@. Estudos discutem se PANDAS deve ser
incluido como uma subdiviséo ou um espectro
da CS. Assim, as possibilidades de diagnéstico da
CS seriam expandidas para incluir manifestacdes
neuropsiquitricas hoje classificadas como distdrbios
obsessivo-compulsivos ou sindrome de Tourette().

Criancas com CS e PANDAS apresentam uma
série de sintomas neuropsiquidtricos semelhantes,
portanto distinguir uma enfermidade da outra, es-
pecialmente no inicio do aparecimento dos sinto-
mas, nem sempre é facil. Contudo é importante a
distingéo entre as duas enfermidades, pois difere a
resposta terapéutica de cada uma aos medicamen-
tos empregados®).

A fisiopatologia proposta para CS e PANDAS é
que anticorpos contra o estreptococo beta-hemoliti-
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co do grupo A fagam reagéo cruzada com os ganglios
da base, resultando em comportamentos anormais,
movimentos involuntarios, distirbios obsessivo-com-
pulsivos e/ou tiques®.

Interessantemente, cerca de dois tercos das
criangas com CS também apresentam comprome-
timento cardiaco. No entanto um estudo realizado
nos EUA entre 1993 e 2002 selecionou 60 criangas
que se inseriam nos critérios para PANDAS, segundo
protocolos do National Institute of Mental Health
(NIMH). Essas criancas foram submetidas a exames
ecocardiogréficos bidimensionais com doppler, obje-
tivando a procura de doencas valvulares cardiacas.

Dos resultados obtidos, nenhuma evidéncia sig-
nificativa de leséo foi encontrada ao ecocardiograma,
exceto em um paciente no qual se encontrou evi-
déncia de regurgitacéo leve da vélvula mitral. Todos
os pacientes tinham étrio esquerdo de tamanho nor-
mal e ventriculo esquerdo de funcdo e tamanho nor-
mais. Ecocardiogramas de acompanhamento em 20
dessas criangas ndo mostraram regurgitacdo valvular
significante. Assim, a falta de evidéncia de cardite
reumadtica nessas criancas sustenta a hipétese de que
PANDAS possa ser um diagnéstico neuropsiquiatrico
fora do espectro da coréia de Sydenham(?.

Nédo existe consenso em relagdo ao trata-
mento da CS. As duas drogas mais utilizadas sdo
o haloperidol e o écido valpréico, ambos acom-
panhados de seus potenciais efeitos colaterais. O
haloperidol é indicado na dose de 1mg/dia, com
aumentos progressivos de 0,5-1mg a cada trés
dias, até que se consiga a remissdo dos sintomas,
sem ultrapassar a dose maxima de 4 a 6mg/dia. O
acido valproico é usado na dose de 20 a 30mg/kg/
dia, tem acdo mais lenta nos primeiros dias, mas
é igualmente eficaz. A reducdo da dose deve ser
iniciada apds trés semanas de auséncia dos sinto-
mas. A carbamazepina tem sido usada com sucesso
no tratamento de diferentes casos de distdrbios de
movimentos e foi recentemente descrita como efe-
tiva para o tratamento da coréia®.

Um estudo mostrou que cinco criancas que
receberam o diagnéstico de CS foram tratadas
num curto espaco de tempo com corticosterdides.
Observou-se melhora dos movimentos involuntérios
num periodo de 24 a 48 horas, com completa reso-
lugdo do quadro entre sete e 12 dias apds iniciado o
tratamento com corticosterdides, ndo havendo reci-
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diva. Embora o tratamento com corticosterdides em
pacientes com CS deva ser considerado, mais estudos
acerca desse tema sdo necessarios®?. Devemos lem-
brar que pacientes acometidos por febre reumatica,
que desenvolveram CS e fazem a profilaxia secunda-
ria com penicilina benzatina de forma irregular estdo
sujeitos a alto risco de recorréncia da CS@.

A eficacia da profilaxia secundaria em pa-
cientes com PANDAS no intento de reduzir tiques
e distdrbios obsessivo-compulsivos ndo esté esta-
belecida. Esses pacientes parecem beneficiar-se do
tratamento com gamaglobulina endovenosa ou
plasmaférese@.

CONCLUSAO

Ainda é controversa, segundo diferentes es-
tudos, a associacdo de CS com PANDAS. Por apre-
sentarem uma série de sintomas neuropsiquidtricos
comuns, alguns as consideram uma mesma enfer-
midade. No entanto, mesmo apresentando fisio-
patologia e quadro clinico semelhantes, quando
usados os mesmos medicamentos para pacientes
com CS e para aqueles com PANDAS, a resposta
terapéutica € diferente.

A freqliéncia em relagdo ao comprometimen-
to cardfaco associado aos pacientes acometidos
pela CS difere daquela que envolve os portadores
de PANDAS. Esses fatos levam alguns autores a pen-
sarem em CS e PANDAS como enfermidades dife-
rentes. E necessario realizar mais estudos a respeito
desse assunto, tanto por ser pouco abordado, bem
como para que se propicie melhor qualidade de
vida aos pacientes acometidos por CS e PANDAS.

Em nosso pais, o nimero de pacientes com FR
ainda é grande. O acesso da populacdo ao atendi-
mento médico é precério e esse fato, somado a dificil
realidade socioecondémica em que vivem essas pes-
soas, contribui para que a FR seja um problema de
salide publica. Assim, fica evidente que a medicina
preventiva, realizada de forma mais efetiva e volta-
da para o pronto atendimento das infecgdes de vias
aéreas superiores (IVAS) em criangas e adolescentes,
propiciaria uma diminuicdo na prevaléncia da FR,
bem como diminuiria o impacto que a doenga cau-
sa em termos emocionais, fisicos e financeiros.
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