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RESUMO

Introducfo: A cardiopatia reumatica cronica (CRC) representa a manifestacdo mais grave de
febre reumatica (FR) aguda, resultante de uma resposta imune anormal a faringite
estreptococica a qual desencadeia tanto o dano valvar quanto a potenciais danos ao sistema
nervoso central. O presente estudo avaliou a prevaléncia de transtornos neurologicos e
psiquiatricos em pacientes com CRC e apresenta as caracteristicas associadas a disfuncao
motora dos nucleos da base nessa populacdo. Métodos: Realizamos avaliagdo clinica,
neurologica e psiquidtrica estruturada de pacientes com CRC recrutados de um centro
especializado em tratamento de doengas valvares. Foram aplicados questionarios validados para
avalia¢do da cognigdo, depressdo, ansiedade e sintomas obsessivo-compulsivos. A disfuncao
motora dos nucleos da base (DMNB) foi definida como a presencga de disfuncao clinica dos
circuitos motores fronto-estriatais, tendo como base a detec¢do de disturbios do movimento
hipercinéticos ao exame neuroldgico. Resultados: Cinquenta pacientes foram incluidos com a
média de idade de 43,2 = 10,8 anos, nos quais 42 pacientes (84%) foram do sexo feminino. A
valva mitral foi acometida em 47 pacientes (94%) e 21 deles (42%) também tiveram
acometimento da valva adrtica. A prevaléncia de transtornos neuroldgicos e psiquiatricos foi
alta representado por coreia (22%), tiques cronicos (18%), sintomas obsessivo-compulsivos
(48%), transtorno depressivo maior (34%), transtorno de ansiedade generalizada (54%),
queixas cognitivas (66%), migranea (52%) e crises epilépticas (18%). Os fatores
independentemente associados aos sinais clinicos de DMNB foram a idade (odds ratio ajustada
[OR]: 0,916, intervalo de confianca de 95% [IC]: 0,853 - 0,985; p = 0,018), a depressd@o maior
(OR ajustada: 7,534, IC 95%: 1,528 - 37,148; p = 0,013) e o escore de sintomas obsessivo-
compulsivos Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) (OR ajustado: OR: 1,101,
IC 95%: 1,022 - 1,187; p =0,011). A gravidade da doenga cardiaca nao se associou a DMNB.
Conclusdes: As manifestagdes neurologicas e comportamentais sdo frequentes em pacientes
com CRC, as quais podem persistir por at¢ 3 décadas desde a FR aguda. A idade, o transtorno
depressivo maior e o escore Y-BOCS foram associados a DMNB. Estas manifestacdes
merecem uma atengdo especial de clinicos e pesquisadores que lidam com pacientes adultos
com CRC.

Palavras-chave: Cardiopatia reumatica cronica, disfuncdo motora dos nucleos da base,
sintomas obsessivo-compulsivos, transtornos do humor, migranea



ABSTRACT

Background: Rheumatic heart disease (RHD) is the most serious manifestation of rheumatic
fever resulting from an abnormal immune response to a streptococcal pharyngitis, which may
also affect the brain. The present study assessed the prevalence of neurological and psychiatric
disorders in RHD patients and clinical features associated with basal ganglia motor dysfunction.
Methods: We conducted structured neurologic and psychiatric assessment in randomly
selected patients with RHD among those routinely referred to a tertiary center for heart valve
diseases. Validated questionnaires for the evaluation of cognition, depression, anxiety, and
obsessive-compulsive symptoms were applied. Basal ganglia motor dysfunction (BGMD) was
defined as the presence of clinically-determined involvement of motor frontostriatal circuits
based on the detection of hyperkinetic movement disorders. Echocardiography was performed
to assess the pattern of valvular involvement and RHD severity. Results: Fifty patients with
age of 43.2 + 10.8 years, 84% female, were included. The mitral valve was affected in 47
patients (94%), and 21 of them (42%) had also aortic valve involvement. Neurological and
psychiatric disorders were frequent, including chorea (22%), chronic tics (18%), obsessive-
compulsive symptoms (48%), major depression (34%) and generalized anxiety disorder (54%),
cognitive complaints (66%), migraine (52%) and seizures (18%). The factors associated with
clinical signs of BGMD were age (adjusted odds ratio [OR]: 0.916, 95% confidence interval
[CI]: 0.853 - 0.985; p=0.018), major depression (adjusted OR: 7.534, 95% CI: 1.528 - 37.148;
p=0.013), and Yale-Brown Obsessive Compulsive (Y-BOCS) score (adjusted OR: 1.101, 95%
CI: 1.022 - 1.187; p = 0.011). The severity of heart disease was not associated with clinically-
defined BGMD. Conclusions: Neurological and behavioral manifestations are frequent in RHD
patients, which may persist up to 3 decades after acute rheumatic fever. Age, major depression
and Y-BOCS score were independently associated with BGMD. These manifestations deserve
a close attention of clinicians and researchers dealing with adults patients with RHD.

Key-words: Rheumatic heart disease, basal ganglia motor dysfunction, obsessive-compulsive
symptoms, mood disorders, migraine
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1 INTRODUCAO

A cardiopatia reumadtica cronica (CRC) ¢ uma doenga valvar cardiaca causada por
episodios graves e recorrentes de febre reumatica (FR) aguda. A FR aguda resulta de uma
reposta autoimune a infecgdo causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBGA)
em pacientes geneticamente suscetiveis'>2. A CRC é a manifestacio clinica mais grave da FR,
uma vez que pode desencadear insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial e acidente vascular
encefilico (AVE) em muitos pacientes’. Embora exista um declinio global na mortalidade
relacionada a CRC, a doenca continua sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade cardiovascular entre criangas e adultos jovens em paises de baixa renda e
representa uma importante causa de morte evitavel e de incapacidade funcional % 6.

A coreia de Sydenham (CS) ¢ a principal manifestacao neurologica da FR e geralmente
ocorre em associagdo com manifestacdes cardiacas e articulares da doenca. Até 70% dos
pacientes com CS podem apresentar cardite concomitantemente. Assim como a CRC, a CS
também ¢ uma doenca autoimune supostamente resultante da disfungdo dos nucleos da base,
desencadeada por anticorpos reativos produzidos durante a faringite pelo EBGA’. As
manifestagoes clinicas da CS geralmente comecam quatro a oito semanas apds a infecgao pelo
EBGA e incluem coreia e outros sintomas motores e comportamentais®. Os sintomas obsessivo-
compulsivos (SOC) e os sintomas de ansiedade e depressdo estdo entre as manifestagdes
psiquiatricas mais comuns’. A migrinea, a manifestacio de tiques, o comprometimento
cognitivo e o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) também ja foram
relatados na CS, principalmente em criangas e adultos jovens!: % 10: 11: 12:13: 14,

Embora na CRC haja envolvimento prioritario do tecido valvar, a inflamagao cronica e
as respostas imunes exacerbadas também podem afetar outros 6rgdos, incluindo o sistema
nervoso central. De fato, h4 evidéncias de que pacientes com FR e CRC podem apresentar
sintomas neurolégicos e comportamentais persistentes'> 117, Pacientes com FR, incluindo
aqueles com CRC, podem manifestar sintomas neurologicos € comportamentais mesmo sem
coreia e, portanto, sem o diagnostico formal de CS'> 16171819 No entanto, dados robustos a
respeito da prevaléncia e do impacto de distirbios neuroldgicos e psiquidtricos na
funcionalidade e na qualidade de vida de pacientes adultos com CRC sdo escassos. Este estudo

almeja elucidar estes aspectos em uma amostra de pacientes adultos com CRC.

2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Cardiopatia reumatica cronica

2.1.1 Apresentacao clinica

A CRC ¢ uma doenga valvar inflamatéria cronica causada por episddios graves e
recorrentes de FR aguda. Cerca de 50% dos pacientes com FR aguda irdo apresentar
acometimento cardiaco agudo, envolvendo principalmente o endocardio valvar. Este processo,
conhecido como cardite reumatica (CR), ocorre precocemente, geralmente dentro de 3 semanas
da exposi¢io ao EBGAZ. Geralmente se manifesta com valvulite, detectada pela presenca de
regurgitacdo mitral ou, com menor frequéncia, de regurgitacio adrtica’. Embora o surto inicial
possa resultar em dano valvar grave, geralmente a CRC ¢ insidiosa, decorrente de episodios
recorrentes de FR. Apds valvulites recorrentes, a valva torna-se espessa, fibrosa e geralmente
calcificada, levando a padrdes anormais de fluxo sanguineo transvalvar, o que perpetua ainda
mais a lesdo valvar. As lesdes valvares caracteristicas da fase cronica sdo as estenoses valvares.
De modo geral, ha um longo intervalo entre um episoddio de CR e o inicio dos sintomas causados
pelas lesdes valvares, podendo chegar a 10 a 20 anos*2!. As defini¢des de FR aguda, CR e CRC

sdo detalhas no quadro 1.

Quadro 1 — Conceitos principais

Doenca Definicao

Febre Reumatica Aguda Doenga pos-infecciosa causada por uma resposta
autoimune exacerbada a infec¢do pelo estreptococo
beta-hemolitico do grupo A. Trata-se de um quadro
sistémico que pode acometer coragdo, articulagdes, pele,
tecido subcutaneo e cérebro. O diagnostico da febre
reumatica aguda ¢ baseado nos Critérios Revisados de
Jones e a doenca pode se repetir com novos surtos
infecciosos.

Cardite Reumatica Inflamacao ativa dos tecidos cardiacos, principalmente
das valvas mitral e/ou aortica, causadas pela febre
reumatica aguda. A cardite reumatica pode evoluir com a
lesdo valvar crdnica, que permanece apds o episddio
inflamatorio agudo ter se resolvido.

Cardiopatia reumatica cronica Lesdo valvar cicatricial, progressiva, que persiste apos o
processo inflamatorio agudo da cardite reumatica,
resultando na insuficiéncia das valvas mitral e/ou adrtica,
ou na estenose valvar em uma fase mais tardia. O carater
progressivo desta morbidade se deve aos insultos
inflamatérios recorrentes que podem ocorrer a longo
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prazo, intensificando o dano valvar. As principais
complicacdes da cardiopatia reumdtica incluem
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
isquémico, endocardite infecciosa e fibrilagdo atrial.

Referéncias: Carapetis J.R. et al>.,, Leal M.T.B.C. et al*.

Os pacientes podem ser diagnosticados com CRC apds um unico episoddio conhecido de
FR aguda. Entretanto, a doenca ¢ frequentemente diagnosticada em pacientes que eram
previamente assintomaticos ou que ndo se lembram de sintomas ou episodios agudos de FR
aguda. A maioria dos pacientes apresentam sintomas entre 20-50 anos de idade, mais
comumente dispneia®>. Mulheres em idade fértil tdm uma maior prevaléncia de CRC do que
homens. A predominancia feminina ainda ndo estd completamente esclarecida, mas alguns
fatores como o tempo de exposi¢do ao EBGA durante a criagdo dos filhos e caracteristicas
hormonais e imunolégicos podem estar associadas®’.

A estenose mitral ¢ a manifestagdo mais frequente da CRC. Ela geralmente se
caracteriza por fusdo comissural, espessamento, calcificagdo e perda da mobilidade das
cuspides da valva mitral. A regurgitacdo adrtica, quando presente, ¢ mais frequentemente
associada a algum grau de acometimento mitral, porém pode manifestar-se isoladamente e com
significativa gravidade. A insuficiéncia tricispide € frequentemente funcional, causada
principalmente pela estenose mitral associada com hipertensdo pulmonar e consequente
dilatagao do ventriculo direito. Regurgitagdo isolada das valvas pulmonar ou tricispide nao sao
caracteristicas classicas da CRC.?!

O diagndstico de CR na FR aguda ¢ clinico, baseado nos sintomas de insuficiéncia
cardiaca e pela ausculta cardiaca no contexto de outros sintomas sistémicos da doenga. Porém,
uma vez que a CR pode ser assintomatica durante o episoddio de FR, tornou-se necessario incluir
a CR subclinica, detectada por meio do ecocardiograma, como critério maior dos critérios de
revisados de Jones**. O diagndstico de CRC pode ser suspeitado em pacientes com achados
sugestivos de insuficiéncia cardiaca e valvopatia no exame clinico, porém o diagndstico
definitivo deve ser baseado nos critérios ecocardiograficos publicados pela World Heart
Federation (WHF)®. Tratam-se dos primeiros critérios padronizados para o diagndstico
ecocardiografico de CRC, desenvolvidos para facilitar sua detec¢ao precoce em individuos com
ou sem histoéria de FR.

A CRC ¢ a mais grave consequéncia da FR e pode levar a graves complicagdes clinicas,

tais como a fibrilagdo atrial (FA), o AVE, a insuficiéncia cardiaca aguda e a endocardite
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infecciosa®. Com o intuito de avaliar a incidéncia destes eventos, o estudo REMEDY? recrutou
3343 criangas e adultos com CRC de centros de referéncia terciario, acompanhados durante um
periodo maior que 24 meses. Os desfechos mais frequentes foram a insuficiéncia cardiaca (38
por 1.000 pacientes-ano), seguido pelo AVE ou ataque isquémico transitorio (8,5 por 1.000

pacientes-ano) e pela endocardite infecciosa (3,7 por 1.000 pacientes-ano).

2.1.2 Epidemiologia

A CRC representa a principal causa de mortalidade e incapacidade cardiovascular em
criancas e adultos jovens de paises de baixa a média renda. Apesar do reconhecido declinio
global em sua incidéncia e taxa de mortalidade, a CRC permanece como uma doenca endémica
em paises de baixa e média renda e em comunidades menos favorecidas, tais como populagdes
indigenas da Australia e da Nova Zelandia®.

O estudo da distribuicdo global da CRC e das caracteristicas da populagcdo em regides
endémicas ¢ fundamental para o planejamento de medidas de prevencao e tratamento da doenga.
Estudos epidemiologicos mais recentes, incluindo o rastreamento da CRC através da
ecocardiografia, tem evidenciado a importancia do diagnéstico precoce da CRC subclinica e
latente nas populagdes endémicas. Os achados tém reacendido o interesse na doenca e
estimulado desde pesquisas envolvendo os potenciais determinantes e fisiopatologia da CRC
até pesquisas clinicas, voltadas a determinar o progndstico € o impacto de longo prazo da
doenga na funcionalidade e qualidade de vida de pacientes adultos com CRC?% 27,

Estima-se que 33,4 milhdes de pessoas sdo portadoras de CRC em todo o mundo, porém
com uma distribui¢do bastante heterogénea. De fato, a prevaléncia estimada em paises nao
endémicos ¢ de 3,4 casos por 100.000 habitantes em contraste a uma prevaléncia de 444 casos
por 100.000 habitantes em paises endémicos’. Esta discrepancia provavelmente estd
relacionada a presenga de conglomerados urbanos, mas condi¢des de higiene e dificuldades de
acesso a servigos de saude em paises de baixa renda, promovendo uma maior exposi¢do e
proliferacio do EBGA?®. As regides com maior prevaléncia de CRC no globo sio a Africa
subsaariana, o sul da Asia e a Oceania’.

Os dados de mortalidade global de CRC na populagdo geral sao pouco conhecidos
devido a subnotificagdo e erros de notificagdo em paises de baixa renda. No entanto, o Global
Burden of Disease estimou a ocorréncia de 285.500 mortes por CRC em 2017, confirmando

uma tendéncia de queda da mortalidade no periodo entre 2007-2017°. Segundo o Global Burden
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of Disease 2015, as maiores taxas de mortalidade ocorreram nas regides de maior prevaléncia
da doenga e, diferente dos paises de média e alta renda, ndo houve um significativo declinio das
taxas de mortalidade entre 1990 e 2015°.

Quanto aos dados epidemiologicos nacionais, de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil tem 10 milhdes de casos de faringoamigdalite por
EBGA a cada ano, levando a aproximadamente 30.000 casos de FR aguda, dos quais
aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com acometimento cardiaco?’. Apesar de indicios
de reducao de incidéncia e mortalidade por CRC no Brasil, sua prevaléncia (1 a 7 casos/1000)
permanece alta em comparagdo com os paises de alta renda (0,1-0,4 casos/1000 criangas em
idade escolar)?®.

Apesar de se ter observado uma reducao global da prevaléncia e mortalidade por CRC
nos ultimos 25 anos, os dados encontrados revelam que esta doenga ainda representa um alto
impacto na populagdo jovem das regides mais pobres do mundo’. De modo geral, o maior
impacto socioeconémico da doenca predomina nas regides de maior prevaléncia da doenga. A
Africa subsaariana, o sul da Asia e algumas regides da Oceania estio entre as regides com as
maiores taxas de anos de vida perdidos por morbimortalidade associada a CRC em todo o

mundo’.

2.2 Manifestacdes neurologicas e psiquiatricas na febre reumatica e cardiopatia reumatica
cronica

2.2.1 Coreia de Sydenham

A CS ¢ a principal manifestagdo neuroldgica da FR e critério maior da doencga, definido
pelos critérios revisados de Jones®*. A doenga caracteriza-se pela presenga de movimentos
involuntarios coreicos e por sintomas cognitivos e comportamentais'. Classicamente, a CS ¢
considerada uma doenga auto-limitada, porém ha relato de persisténcia dos sintomas motores
além de 2 anos de acompanhamento 2°. Assim como a CRC, a CS também é uma doenca
autoimune, supostamente resultante da disfuncdo dos nucleos da base, desencadeada pela
ligagdo de anticorpos auto reativos produzidos durante a faringite pelo EBGA’.

A CS ¢ uma manifestagdo tardia da FR e seus sintomas geralmente iniciam-se cerca de
quatro a oito semanas apos a exposi¢do ao EBGAS. O pico de incidéncia da doenca ocorre entre
8 € 9 anos de idade e, assim como a CRC, predomina em pacientes do sexo feminino®®. A CS
pode ser a Unica manifestacdo da FR, porém geralmente ocorre em associacdo com as

manifestagdes cardiacas e articulares da doenca. De fato, na FR aguda, a CR pode estar presente



20

em até 70% dos pacientes com CS'. Apesar da reconhecida co-ocorréncia, existem dados
conflitantes sobre a associa¢do da CS com a gravidade da CR e com o desenvolvimento de
CRC. Embora a CR tenha sido um marcador de coreia persistente em um estudo brasileiro?’,
Walker et al. (2007) relataram que pacientes com CR eram menos propensos a apresentar coreia
e houve uma associacdo negativa entre sua gravidade e manifestagio de coreia®'. Na mesma
linha, um estudo conduzido na Turquia ndo conseguiu estabelecer uma relacdo entre a CS e o
surgimento de CRC, uma vez que dentre 12 pacientes com CS exibindo apenas coreia, apds
seguimento por mais de 5 anos, nenhum caso de CRC foi observado?2.

A CS manifesta-se principalmente com movimentos involuntarios hipercinéticos,
aleatorios e continuos, podendo acometer face, tronco ¢ membros. A coreia geralmente ¢
generalizada, porém hemicoreia pode afetar até 20% dos pacientes. Os pacientes apresentam
impersisténcia motora, caracterizado pela dificuldade de manter a protrusdo da lingua ou a
fixagdo do olhar. A hipotonia ¢ frequentemente encontrada, podendo ser grave o suficiente para
deixar os pacientes restritos ao leito, uma condi¢do conhecida como chorea paralytica. Dentre
as manifestagcdes motoras, podemos ainda citar a disartria, as vocalizagdes ¢ alteragdes das
sacadas oculares®®. As vocalizagdes sdo consequéncia das contragdes do sistema fonatorio pela
coreia e podem ser facilmente confundidas com tiques vocais simples**. Dependendo da
gravidade, os sintomas motores da coreia podem levar a grande incapacidade, como
dificuldades de escrita, da capacidade de se vestir e até mesmo de marcha.

As manifestagdes comportamentais sdo frequentes na CS e tém sido motivo de grande
interesse na literatura, dado seu potencial impacto na funcionalidade e qualidade de vida dos
pacientes'. Adicionalmente, os transtornos comportamentais na CS representam um bom
modelo para o estudo do papel da disfungdo imune em doencas psiquidtricas®>. O estudo
pioneiro de Swedo et al. (1989) demonstrou uma maior prevaléncia de SOC, ansiedade e
sintomas depressivos entre pacientes com CS comparados a pacientes com FR sem coreia®®.
Desde entdo, outros estudos tém confirmado estes achados, notadamente entre criangas e
adolescentes. Como exemplo, Asbahr et al. (2005) relataram uma alta prevaléncia de SOC em
uma coorte de 73 pacientes com CS, nos quais os pensamentos de agressividade e contaminacao
foram as obsessdes mais frequentes, enquanto as compulsdes por limpeza e verificacdo foram
as mais observadas®’. Maia et al. (2005) também observaram uma maior frequéncia de SOC em
pacientes com CS em comparacdo com pacientes diagnosticados com FR e controles
saudaveis'2. Em um estudo mais recente, Moreira et al. (2014) relataram que entre 50 pacientes
com CS consecutivamente avaliados, os transtornos psiquiatricos mais frequentes foram a

depressao maior (14%), o transtorno de ansiedade generalizada (16%), a fobia social (24%) e o
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transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) (24%)*. Os autores também relataram uma maior
prevaléncia de depressao maior no grupo de pacientes com CS persistente.

O comprometimento de algumas fungdes cognitivas também ja foi descrito na CS, assim
como ocorre em outros transtornos dos nucleos da base como a doenga de Parkinson e a doenga
de Huntington''. O TDAH, o comprometimento das fungdes executivas ¢ da fluéncia verbal
estdo entre as limitagdes cognitivo-comportamentais ja descritas na CS. Como exemplo, um
estudo brasileiro demonstrou que o TDAH ¢ mais prevalente em adolescentes com CS quando
comparado a pacientes com FR e controles, podendo chegar a cerca de 30% dos pacientes!?.
Outros estudos evidenciaram que os pacientes adultos com CS frequentemente apresentam
comprometimento das funcdes executivas. Por exemplo, Cavalcanti et al. (2010) mostraram
que pacientes que apresentaram CS na infancia tiveram pior desempenho na aten¢do, na
velocidade de processamento de informacgdes, nas fungdes executivas e nos testes de memoria
de trabalho, em comparagdo com aqueles que tiveram FR sem coreia e naqueles pacientes do
grupo controle’. O estudo de Beato et al. (2010) confirmou os achados de disfun¢do executiva
em pacientes adultos com CS e pontuou que tanto pacientes com CS persistente quanto aqueles
com remissdo da CS apresentavam comprometimento das funcdes executivas, sem uma
diferenca significante entre os grupos''. De modo interessante, os pacientes com CS também
apresentaram reducdo da fluéncia verbal fonémica e semantica e comprometimento da
compreensio verbal'¥ 14,

O comprometimento das fungdes executivas, aten¢do e linguagem associado a coreia,
sugere que a atuacdo dos auto-anticorpos leva a disfung@o dos nucleos da base e interfere na
modulagdo do circuito fronto-estriatal. De acordo com Harsanyi et al. (2015), a gravidade dos
sintomas motores correlacionaram-se inversamente com a fluéncia verbal fonémica, o que
sugere um possivel efeito dose-dependente do insulto autoimune nos nucleos da base, onde o
comprometimento do comportamento e disfungdo cognitiva ocorreriam em processos leves,
enquanto as caracteristicas motoras se manifestariam em casos mais graves'?.

O tique, assim como a coreia, ¢ um transtorno do movimento hipercinético que se
manifesta em decorréncia de insulto aos nticleos da base e consequente disfun¢ao dos circuitos
fronto-estriatais®’. No caso da FR, os anticorpos produzidos contra o EBGA fazem reacio
cruzada com epitopos dos nucleos da base, levando tanto a manifestacdo de CS quanto dos
tiques. De acordo com Mercadante et al. (2000) até 70% dos pacientes com CS podem
apresentar também tiques. No entanto, cabe salientar que a prevaléncia de tiques na CS pode
ser superestimada, dado que vocalizagdes presentes pacientes com CS podem simular tiques

vocais simples®.
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Uma maior prevaléncia de migranea foi relatada em escolares com CS'?. A frequéncia
de migranea em pacientes com CS foi de 21,8%, bem superior a prevaléncia estimada de

migranea na faixa etdria pediatrica (3,2 a 10,6%)'°.

Ha poucos relatos confiaveis da associacao entre convulsdes e CS. Ch'ien et al. (1978),
por exemplo, relataram dois pacientes com CS que apresentaram crises epilépticas focais
disperceptivas com automatismos (anteriormente descritas como crises parciais complexas)
entre 28 pacientes com CS pesquisados*!. Os autores também relataram que 60% da amostra

apresentava anormalidades eletroencefalograficas inespecificas.

2.2.2 Manifestacoes psiquiatricas

Curiosamente, os pacientes com FR podem manifestar sintomas psiquiatricos mesmo
quando a CS esta ausente. Em um estudo transversal que investigou pacientes consecutivamente
atendidos em um centro de referéncia, ambos os grupos de pacientes com FR sem coreia (n =
20) e CS (n = 22) apresentaram frequéncia semelhante de SOC'. Alvarenga et al. (2009)
analisaram 678 pacientes ambulatoriais de uma clinica psiquiatrica em busca de transtornos do
espectro obsessivo-compulsivo, incluindo o TOC, transtornos de tique, tricotilomania e
transtorno dismorfico corporal. Entre os 13 pacientes com historia prévia de FR, os disturbios
do espectro obsessivo-compulsivo foram mais prevalentes quando comparados aos pacientes
sem FR*?. Hounie et al. (2004) realizaram um estudo com 59 pacientes com FR e um grupo de
controle com 39 pacientes ortopédicos. Os pacientes com FR, independentemente do histdrico
de CS, apresentaram um risco aumentado de manifestar transtornos do espectro obsessivo-
compulsivo comparado ao grupo controle. Os autores propuseram que a presenca desses
sintomas em pacientes com FR inativa poderia representar dano persistente dos nticleos da base

durante a fase aguda fase da doenga!’.

2.2.3 Manifesta¢oes neurologicas

Assim como ocorre em pacientes com CS, o comprometimento cognitivo e a
manifesta¢do de tiques também tém sido descritas em pacientes com FR sem CS. Dentre estas
manifestagdes, a prevaléncia de tiques e a evidéncia de comprometimento da fluéncia verbal

fonémica sdo as manifestacdes melhor documentadas' 1°.
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Os tiques sdo caracterizados por vocalizagdes ou movimentos estereotipados repentinos,
rapidos, recorrentes e ndo-ritmicos que podem mimetizar alguns aspectos do comportamento

normal®?

. Eles geralmente se iniciam na infancia, entre 3 e 8 anos de idade e o pico dos sintomas
ocorrem entre os 7 e 12 anos de idade. Ha uma marcante predominancia masculina, acometendo
até quatro vezes mais meninos do que meninas. A partir da adolescéncia, os sintomas tendem a
diminuir, porém podem persistir até a idade adulta **. Segundo 0 DSM-5, os transtornos de
tique sdo considerados cronicos quando os sintomas persistem por mais de 1 ano. Ambos os
tiques motores e vocais podem ser subdivididos em simples e complexos. Os tiques motores
simples mais frequentes sdo o piscar dos olhos, as contracdes da face simulando caretas, o
alongamento e contragdes do pescoco, o encolhimento dos ombros, as contragdes abdominais
e os chutes. Os tiques vocais simples mais relatados sdo as vocalizagdes semelhantes a
grunhidos e os hébitos de fungar, limpar a garganta, tossir, bufar e cantarolar. Os tiques motores
complexos, por sua vez, sdo caracterizados pela acdo de varios grupamentos musculares e
assemelham-se a agdes intencionais, como a producdo involuntaria de gestos obscenos
(copropraxia), imitacdo dos movimentos de outras pessoas (ecopraxia) e repeticdo de
movimentos proprios (palipraxia). Da mesma maneira, tiques vocais complexos podem conter
palavras, algumas contendo sentido semantico conhecido, como palavrdes involuntarios
(coprolalia), repeticdo das palavras dos outros (ecolalia) e repeticdo das proprias palavras
(palilalia)**. Os tiques podem ser totalmente involuntarios, porém muitos pacientes referem
experiéncias subjetivas premonitorias, tais como sensacdes somaticas gerais € urgéncia
premonitdria. Os tiques podem suprimidos por esfor¢o voluntdrio, a supressdo leva a um
elevado e crescente desconforto emocional, que somente cessa quando os tiques sdo
realizados*. Quando o paciente apresenta pelo menos 2 tiques motores e um tique vocal
cronicos, o paciente é diagnosticado com a Sindrome de Gilles de la Tourette (ST)*.

Os tiques frequentemente se associam a outros sintomas psiquiatricos, como o TOC e o
TDAH*. Os tiques podem ocorrer tanto como manifestacio integrante de outras doengas como
aCSeaFR!", quanto como uma entidade nosoldgica primdria, cujos critérios sio discriminados
no DSM-5 como transtornos de tique*. De acordo com os dados epidemiolégicos atuais, a
prevaléncia de tiques é relatada em 14 a 20% dos pacientes com FR sem coreia'” 1%,

Dentre as manifestagdes cognitivas, Harsanyi et al. (2015) observaram que pacientes
com FR tiveram um pior desempenho na fluéncia verbal fonémica comparado ao grupo
controle, evidenciando um possivel comprometimento autoimune dos nucleos da base.
Diferente de pacientes com CS, ndo had evidéncias sugerindo um significativo

comprometimento da atengdo e de fungdes executivas em pacientes com FR. No entanto, apesar



24

de ndo atingir nivel de significancia adequado, Cavalcanti et al. (2004) demonstraram uma
tendéncia de maior gravidade de sintomas hiperatividade em pacientes com FR e CS quando
39
comparados a grupo controle™.
Até o presente momento somente um estudo demonstrou uma maior prevaléncia de
migranea em criangas escolares com FR sem coreia. Neste estudo, a prevaléncia de migranea

foi de 18,5%, uma taxa maior que a prevaléncia esperada para esta faixa etaria, de 3,2 a 10,6%"°.

2.2.4 Manifestacdes neurologicas e psiquiatricas em pacientes adultos com febre

reumatica e cardiopatia reumatica cronica

A maioria dos estudos disponiveis focaram na investiga¢do de aspectos neurologicos e
comportamentais da FR aguda ou se dedicaram a verificar a prevaléncia de sintomas
persistentes em adolescentes e adultos jovens com CS 115163942 por exemplo, apesar de
relatos de CS persistente mesmo ap6s mais de 2 anos de acompanhamento?’, pouco se sabe da
prevaléncia em adultos com FR.

Com relagao aos sintomas psiquiatricos, Asbahr et al. (2004) ndo encontraram diferenca
na prevaléncia de SOC entre pacientes adultos com FR e pacientes do grupo controle com

diabetes mellitus tipo I'°

, porém os SOC foram relatados como significativamente mais
prevalentes nos pacientes adultos com FR e CRC (52,9%) do que nos pacientes do grupo
controle com doencas cardiacas niio reuméticas (28,3%)'¢. Nesta mesma linha, De Alvarenga
et al. (2009) referiram uma maior prevaléncia de SOC em 13 pacientes adultos com FR quando
comparados aos demais 665 pacientes sem FR atendidos em uma clinica privada de psquiatria®’.

Particularmente entre pacientes adultos com diagnostico prévio de FR, Cavalcanti et al.
(2010) mostraram que pacientes que apresentaram coreia na infancia tiveram desempenho mais
fraco nos testes de avaliacao da atengdo e de fungdes executivas em comparagdao com aqueles
que tiveram FR sem coreia e pacientes com controle pareado®®. Confirmando estes achados,
Beato et al. (2010) relataram que tanto o grupo de pacientes adultos com CS em remissdo quanto
o grupo de pacientes com CS persistente apresentaram disfuncdo executiva, sem diferenca

significativa entre esses dois grupos '!. A figura 1 resume a relagio entre CR, CRC, CS e as

demais manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas da FR.
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Figura 1 - Relacdo entre Febre Reumatica Aguda, Cardiopatia Reumatica Cronica e
manifestacdes neurologicas e psiquiatricas

Febre Reumatica Aguda
Cardite Reumatica Coréa de Qutros sintomas
B —-— . - - -
Sydenham neurologicos e psiquiatricos

| l l

Cardiopatia Coréia de Sydenham Outros sintomas
Reumatica Crénica | +—* : *— | neurologicos e psiquiatricos
persistente A
persistentes

2.3 Fisiopatologia

2.3.1 Fisiopatologia da disfuncio dos niicleos da base

Os distirbios do movimento sdo classicamente reconhecidos pelo prejuizo do controle
motor, predominantemente resultantes da disfun¢do dos nucleos da base. No entanto este
conceito tem tido ampliado, em grande parte, devido ao crescente reconhecimento de sintomas
cognitivos, psiquiatricos, autondmicos € outros sintomas nao motores associados ao distirbio
motor nos pacientes com lesdo dos niicleos da base*S.

De fato, os nucleos da base tém um papel fundamental na integracdo tanto de vias
sensorio-motoras quanto de vias cortico-basais-talamo-corticais (CBTC) envolvidas em
fungdes cognitivas, tais como linguagem, atengdo, memoria, fungdes executivas € outros
dominios nio-motores*’. Portanto, qualquer processo patoldgico que acometa os nucleos da
base pode levar a uma combinacdo de distirbios do movimento, alteragdes autonomicas e
comprometimento de fun¢des cognitivas e sintomas psiquidtricos. A CS e a ST sdo exemplos
de disfun¢do dos nucleos da base, levando a distirbios de movimento hipercinético, sintomas
psiquidtricos e comprometimento cognitivo 44,

Os nucleos da base fazem parte de uma complexa rede de circuitos envolvendo diversas
regides corticais e nucleos subcorticais, além de manter conexdes com outras estruturas

encefilicas, como niicleos do tronco encefalico (Figura 2)*’. O corpo estriado é o nucleo de
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entrada dos nucleos da base e recebe projegdes excitatorias (glutamatérgicas) de praticamente
todas as areas corticais. O corpo estriado pode ser subdividido em uma parte ventral (nticleo
acumbens), o estriado dorsomedial ou caudado e o estriado dorsolateral ou putdmen. O putamen
recebe projecdes sensorio-motoras € talamicas, enquanto o nucleo accumbens e o caudado
recebem informacdes de areas cognitivas e limbicas, incluindo as do cortex frontal, cortex pré-
frontal, insula e areas temporais. O ntcleo subtalamico (STN) é uma segunda entrada para os
nucleos da base e também recebe projecdes topograficas da maioria das areas corticais. H4 uma
organizagao topografica das proje¢des das vias CBTC, com uma evidente segregagao funcional,
onde as vias sensorio-motoras correm em paralelo com as vias limbicas e associativas (Figura
3). Apesar da segregacdo funcional, hd evidéncias de uma sobreposi¢cdo entre os circuitos
paralelos durante processamento das informag¢des*®. Por exemplo, o estudo de Hanakawa et al.
(2017) demonstrou que pacientes com alteracao na velocidade de processamento de calculos
(relacionado a fungdes executivas) ativaram tanto circuitos envolvendo areas corticais de
processamento da linguagem, quanto a area motora suplementar e area pré-motora, geralmente

envolvidas na integracio motora dos niicleos da base®.

Figura 2 - Modelo classico do circuito dos nucleos da base

| COrtex Motor
Corpo Estriado
dMSN C-H—I iIMSN
SNc mee DOpaminérgica Via Direta Via Indireta
(':;F;e ~ Inibit6rio —p Excitatério
GPV/SNr
STN |-t~
N '
Talamo Tronco encefalico /

Medula espinhal

Legenda: O modelo classico simplifica as conexdes dos nucleos da base, destacando o papel da dopamina na
atividade da via direta e indireta ¢ a saida motora. Na condi¢ao habitual a via dopaminérgica (azul) do SNc¢ para o
corpo estriado ativa a via direta (verde) e inibe a via indireta (vermelho). Esse efeito inibe a GPi, liberando inibi¢do
no talamo, levando a maior excitabilidade do coértex e promovendo o movimento. SNe¢: substincia negra pars
compacta; SNr: substincia negra pars reticulata; dMSN: neuronios espinhosos médios da via direta; iMSN:
neurdnios espinhosos médios da via indireta; STN: nucleo subtaldmico; GPi: globo palido interno; GPe: globo
palido externo.
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Fonte: Adaptado de McGregor M.M. & Nelson A.B.*8

Figura 3 — Demonstracio dos circuitos em paralelo nos nucleos da base

{ Motor Cortex
@ Associativo
() Limbico

Talamo

STN GPi GPe Corpo estriado

Legenda:

As informagdes limbicas (verdes), associativas (roxas) e sensorio-motoras (azuis) provenientes das aferéncias
corticais excitatorias (setas) sdo distribuidos paralelamente as regides do corpo estriado. A separagdo anatdmica
desses canais ¢ preservada em todas as conexdes dos nuicleos dos ganglios da base. STN: nucleo subtaldmico;
GPi: globo palido interno; GPe: globo palido externo.

Fonte: McGregor M.M. & Nelson A .B.*8

Os circuitos sensoOrio-motores sao caracterizados por segmentos consecutivos com
projecgdes inibitdrias (gabaérgicas) ou excitatdrias (glutamatérgicas) entre nucleos, modulando
assim, em ultima instancia, a atividade cortical. Resumidamente, o impulso glutamatérgico
cortical exerce controle sobre neurdnios eferentes do corpo estriado (neuroénios espinhosos
médios), que se projetam para os nucleos de saida dos ganglios da base através de duas vias
(via direta ou indireta). A via direta € uma projecao gabaérgica monossinaptica, enquanto a via
indireta ¢ uma projecdo gabaérgica multissindptica. No corpo estriado, essas duas vias sdao
divididas em duas populagdes de neurdnios espinhosos médios, expressando tipos diferentes de

receptores dopaminérgicos. Os neuronios espinhosos médios da via direta expressam receptores
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dopaminérgicos D1, cuja ativacao pela dopamina promove um efeito facilitador, levando a um
aumento da ativagao cortical. Por outro lado, os neurdnios espinhosos da via indireta expressam
receptores dopaminérgicos D2, cuja ativacao pela dopamina promovem um efeito inibitorio,
diminuindo a excitabilidade cortical. Os nticleos de saida dos nucleos da base consistem no
globo palido interno (GPi) e na substancia negra pars reticulata (SNr). O GPi recebe as
principais aferéncias do estriado. Além disso, a via hiperdireta contorna o corpo estriado,
transmitindo impulsos excitatorios diretamente do cortex para o GPi, através do STN*. A
Figura 2 detalha a anatomia e o funcionamento dos nucleos da base.

Este modelo anatomico-funcional enfatiza a importancia do equilibrio de atividade entre
as vias direta, indireta e hiperdireta no processamento dos niicleos da base*’. No parkinsonismo,
por exemplo, a lesdo da via nigroestriatal dopaminérgica gera um desequilibrio em favor da via
indireta, levando a diminui¢ao da inibi¢do e aumento da atividade de disparo neuronal nas vias
de saida dos nucleos da base*®. Secundariamente, esse desequilibrio leva a uma inibi¢do do
talamo e do cortex. Por este modelo, a excitagdo ou inibicdo do tdlamo sdo responsaveis pela
ativacdo ou inibi¢do do movimento, respectivamente. Portanto, a inibi¢cao talamica produz
sintomas acinéticos do parkinsonismo, enquanto sua ativagdo, levaria aos movimentos
hipercinéticos, como a coreia e tiques.

Mega e Cummings (2014) descreveram cinco circuitos anatomicos paralelos ligando
regides frontais aos nucleos da base, baseados neste modelo®®. Cada circuito foi nomeado de
acordo com seu local de origem cortical e suas descri¢des incluiam detalhes anatémicos, sua
modulacdo neuroquimica e sua fungao clinica. O Quadro 2 resume as principais caracteristicas
destes circuitos CBTC.

Embora os modelos tradicionais dos nucleos da base tenham mostrado seu valor ao
longo do tempo, os detalhes anatdmicos ganharam uma complexidade nas ultimas décadas. Na
verdade, deve-se reconhecer que a estrutura e a modulagdo dos ntcleos da base sdo mais
complexas do que as descritas nos modelos mencionados*’. Do ponto de vista neurofisiologico,
os modelos lineares que estudam os padrdes de disparo neuronal e atividade oscilatoria dos
nucleos da base para entender a fisiopatologia das lesdes destas vias ndo mostram consisténcia

em todos os estudos e novos modelos ndo lineares tém sido propostos®*’.
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Identificacao Motor Oculomotor Pré-frontal Orbito- Cingular
do Circuito Dorsolateral frontal Anterior
Lateral
Area Cortical | Area motora | Campos visuais = Areas de Areas de Cortex
de Origem suplementar | frontais Brodmann Brodmann Cingulado
9,10 10,11 Anterior
Funcoes Controle Controle Funcéo Personalidade, | Motivagao,
Principais motor, oculomotor executiva, cogni¢ao decisdo,
selecdo dos linguagem, social, empatia | monitoriza¢ao
planos aprendizado, da atencao
motores memoria, dividida
modulagdo
de dor
Transtornos Doenga de Sacadas Disfuncao Desinibigao, Apatia,
Associados Parkinson, anormais, executiva, irritabilidade, mutismo
Coreia de oftalmoparesia, | reducdo da labilidade, acinético,
Huntington, | nistagmo, fluéncia euforia, embotamento,
distonia, anormalidade da | verbal, pobre | indiferenca, indiferenca a
Sindrome de | mirada organizagdo | impulsividade, | dor, pobreza
Tourette, de estratégia, | sintomas de fala
tremor dificuldades | obsessivo- espontanea,
essencial de compulsivos desatengdo,
aprendizado, instabilidade
depressao, emocional,
ansiedade, sintomas
psicose obsessivo-
compulsivos,
déficit de
atencdo e
hiperatividade

Fonte: Adaptado de Andres D.S. & Darbin 0.4

2.3.2 Fisiopatologia das manifestacdes neurologicas e psiquiatricas na febre reumatica e

cardiopatia reumatica cronica
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Até o presente momento nenhum estudo foi conduzido especificamente para avaliar a
fisiopatologia das manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas da FR e CRC. No entanto, os
pacientes com FR provavelmente compartilham do mesmo mecanismo autoimune de
acometimento dos niicleos da base ja descrito para a CS'2. O achado de anticorpos anti-nticleos
da base (ABGA) descrito por Church et al. (2003) em pacientes com FR, sustenta esta
hipétese®!. Neste estudo, o ABGA estava presente em 13% dos pacientes com FR sem coreia
enquanto prevaleceu em 100% dos pacientes com CS aguda, 63% dos pacientes com CS
persistente € em nenhum dos individuos do grupo controle.

Do ponto de vista neuro-imunonolégico, a CS ¢ reconhecida como doenca autoimune
mediada por auto-anticorpos. Varios estudos mostraram que anticorpos produzidos contra
antigenos da parede celular do EBGA tém reagao cruzada com antigenos dos nticleos da base,
levando & disfungdo neuronal? % 34 35 56:57:58: 39 (3 estudo pioneiro de Kirvan et al. (2003)
observou que anticorpos de pacientes com CS mostraram especificidade tanto para o
lisogangliosideo da membrana celular dos nucleos da base de mamiferos quanto para a N-acetil-
B-D-glicosamina, o epitopo dominante do carboidrato encontrado na parede celular bacteriana
do EBGA™. Estudos subsequentes descreveram que anticorpos anti-EBGA também reagiram
contra outros epitopos dos nucleos da base, como a B-tubulina, o receptor de dopamina D1
(D1R) e o receptor de dopamina D2 (D2R) levando a disfun¢do neuronal e, consequentemente,
as manifestagdes da CS>% 53 3% 57, Brilot et al. (2011) relataram que anticorpos séricos de
pacientes com CS foram capazes de se ligar a proteinas especificas da superficie neuronal em
células de cultura exibindo fenétipo dopaminérgico®®. Ben-Pazi et al. (2013) observaram que
auto-anticorpos anti-D1R e anti-D2R foram significativamente mais prevalentes em pacientes
com CS em comparacao aos pacientes controle, e que uma alta relacao anti-D2R / anti-D1R foi
associada a sintomas neuroldgicos e psiquiatricos>®. Logo, um desequilibrio no sistema de
sinalizagdo dopaminérgica intracelular poderia estar envolvido no desenvolvimento dos
sintomas de CS.

Em um modelo animal, Brimberg et al. (2012) detectaram ambos os anticorpos anti-
DIR e anti-D2R e sua deposi¢do no corpo estriado, tdlamo e cortex frontal de ratos apds
exposi¢do ao EBGA, consistente com a fisiopatologia proposta para a CS*. Em concordancia
com o papel do anticorpo na patogénese da doenga, Lotan et al. (2014) observaram que a infusao
repetida de anticorpos purificados de ratos expostos ao EBGA no corpo estriado de ratos virgens
da infecgdo, foi capaz de induzir sintomas comportamentais € motores que simulam aqueles
observados nos ratos expostos ao EBGA>®. Este estudo também evidenciou reatividade de

anticorpos contra D1R e D2R bem como contra receptores de serotonina SHT-2A e SHT-2C.
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Ao realizar ensaios de citometria de fluxo baseado em células de rim embriondrio humano 293
(HEK293) expressando antigenos dopaminérgicos extracelulares e NMDAR, Dale et al. (2012)
mostraram que anticorpos anti-D2R, mas ndo outros anticorpos, foram associados a sintomas
clinicos em pacientes com CS>2. Cox et al. (2013) também demonstraram que os anticorpos
anti-D2R foram capazes de modular as vias dopaminérgicas através da ativacao dos nucleos da
base®”: €,

Conforme discriminado no Quadro 2, o circuito motor ¢ responsavel pelo controle
motor e selegdo de planos motores e sua disfungdao pode levar a transtornos do movimento
como, tremores, parkinsonismo, coreia e tiques. As outras vias CBTC, por sua vez, estdo
envolvidas nas fungdes cognitivas, comportamentais e modulacio da dor. O circuito pré-frontal
dorsolateral, por exemplo, modula as funcdes executivas, o planejamento de agdes, o
aprendizado, a memoria de trabalho, as habilidades verbais e a dor*” . O circuito cingular
anterior parece ser importante na motivagao, no processamento da atenc¢ao dividida e na tomada
de decisodes. Portanto, apesar de ndo haver evidéncia bem estabelecida, € possivel postular que
as manifestacbes motoras da CS (coreias e tiques) e as manifestagdes cognitivas/
comportamentais da CS provavelmente sdo decorrentes da disfun¢do dos circuitos motor e dos
demais circuitos CBTC, respectivamente. Como ja relatado na literatura, os pacientes com FR
sem coreia, podem manifestar dificuldades cognitivas e manifestagdes comportamentais
semelhantes a CS!°. Logo, estes pacientes poderiam, em teoria, apresentar disfun¢io prioritaria
dos circuitos pré-frontal dorsolateral e cingular anterior, poupando o circuito motor. Esta
suposic¢ao reforga a hipdtese de um possivel efeito dose-dependente do insulto autoimune aos
nucleos da base, onde o comprometimento do comportamento e disfun¢ao cognitiva ocorreriam
em processos leves, enquanto as caracteristicas motoras se manifestariam em casos mais

graves'®,

2.4 Tratamento

Até o momento, ndo existem estudos disponiveis com o objetivo especifico de analisar
a eficdcia do tratamento sintomdtico de distirbios cognitivos e comportamentais na CS e na
FR!. Logo, uma abordagem clinica racional seria orientar o tratamento farmacoldgico e a
implementa¢do de intervengdes cognitivo-comportamentais no TDAH, TOC e outras

manifestacdes psiquidtricas baseadas em diretrizes especificas®!> ©* ©. Da mesma maneira o
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64; 65: 66: 67 & da epilepsia® deve ser guiado por diretrizes atuais bem

tratamento da migranea
estabelecidas.
Ainda que amplamente empirica, a base cientifica para o tratamento da CS ¢ a Unica

disponivel dentre as manifestagdes neurologicas e psiquiatricas da FR.

2.4.1 Tratamento da Coreia de Sydenham

A base cientifica do tratamento da CS ¢ constituida por relatos de casos, séries de casos,
pequenos estudos comparativos e apenas um estudo randomizado controlado por placebo!. A
relativa baixa prevaléncia de CS, a heterogeneidade das manifestagdes clinicas e o conceito de
que a CS geralmente ¢ autolimitada, sdo fatores que limitaram o desenvolvimento de estudos
randomizados bem desenhados®. Apesar destas limitagdes, podemos reconhecer trés
estratégias para o tratamento da CS: a antibioticoterapia para tratamento da faringite aguda por
EBGA e prevencao de reinfeccdo, o uso de drogas sintomdticas para controlar os sintomas
motores e comportamentais da CS e a prescricdo de terapias imunomodulatoérias!. Além das
estratégias farmacologicas, os pacientes com CS podem se beneficiar de medidas de

reabilitagdo, incluindo a terapia ocupacional e a terapia cognitivo-comportamental’’.

2.4.1.1 Antibioticoterapia para prevencao de Febre Reumatica

Embora a CS represente uma manifestagao tardia da faringite por EBGA, € necesséria
a prescri¢do de dose unica de penicilina G benzatina 1,2 milhdes de unidades via intramuscular
(IM) ou de penicilina VK 500mg via oral (VO) duas vezes por dia, durante 10 dias para o
tratamento inicial da doenga® "' 7>, Como muitas faringites estreptocdcicas sdo assintomaticas,
ndo ¢ possivel excluir a infec¢do ativa, com resposta autoimune sustentada, levando a
exacerbagdo de sintomas de CS e outras complicacdes de FR. Além disso, ha uma evidéncia
robusta que embasa a antibioticoterapia para prevenir a FR aguda’.

A principal preocupagdo a respeito da reinfeccao pelo EBGA ¢ o desenvolvimento de
CR ou o agravamento dos danos as valvulas cardiacas nos pacientes com CRC. Logo, a
prescricao de antibidticos para profilaxia secundaria ¢ recomendada, com dados mostrando um
nitido declinio na recorréncia de FR* 4. Em relacdo a CS, os episodios recorrentes de coreia
podem ocorrer mesmo na auséncia de infecgdo estreptocdcica ou atividade de FR”. Contudo,

Gurkas et al. (2016) relataram que a baixa adesdo a profilaxia com antibidtico estd associada
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com o aumento da recorréncia de CS™.

O regime antibidtico preferido para a prevengdo de ataques recorrentes de FR ¢ a
penicilina G benzatina 1,2 milhdes de unidades, aplicado IM, a cada 3 ou 4 semanas (Quadro
3). A duragdo apropriada da profilaxia com antibidticos ainda ¢ motivo de debate e depende do
tempo decorrido desde a ultimo episoddio de FR aguda, da idade do paciente, da presenga de CR
e da gravidade da CRC* Por exemplo, os pacientes sem cardiopatia devem usar regime
profilatico por 5 anos ou até os 21 anos, o que durar mais. Para aqueles com CR, mas sem
doenca valvular, a profilaxia deve continuar por 10 anos ou até os 21 anos, o que durar mais.
Pacientes com CR e doenca cardiaca residual devem receber antibidtico profilatico por 10 anos
ou até os 40 anos, podendo ser indicado profilaxia por toda a vida?*: ’°. Pacientes alérgicos a
penicilina devem receber macrolideos orais, como a eritromicina 250 mg duas vezes por dia. O
Quadro 3 detalha os antibioticos recomendados para a profilaxia secundaria por FR. A

profilaxia deve ser iniciada assim que for diagnosticada a FR ou a CR.

Quadro 3 - Opcoes de terapia antibidtica

Antibiotico Dosagem
Terapia antibidtica aguda Penicilina G benzatina 1,2 milhdes de unidades IM?*
Penicilina VK 500mg VO 2 vezes ao dia
por 10 dias
Eritromicina” 500mg VO 2 vezes ao dia
por 10 dias
Terapia antibiotica Penicilina G benzatina 1,2 milhdes de unidades IM*
profilatica a cada 21 dias (alto risco) ou
a cada 28 dias (baixo risco)
Penicilina VK 250mg VO 2 vezes ao dia
Eritromicina’ 250mg VO 2 vezes ao dia

aaplicagdo intramuscular, ® administragdo via oral, “ recomendado para pacientes alérgicos a penicilina

Fonte: Adaptado de Vasconcelos L.P.B.!

2.4.1.2 Tratamento sintomatico da Coreia de Sydenham

Alguns pacientes com CS podem apresentar sintomas motores graves o suficiente para
causar impacto funcional, afetando fala, marcha, habilidades manuais e o autocuidado. Nesses
casos, ¢ razoavel a prescricdo de medicamentos anti-coreicos.

A coreia aguda parece emergir da hiperatividade dos nucleos da base’. A ativacio

dopaminérgica excessiva e/ou a reduzida ativagdo das vias inibitdrias dos nucleos da base



34

podem explicar as manifestagdes clinicas e constituem a fundamenta¢do para o uso de
neurolépticos e drogas antiepilépticas (DAEs) para o controle de coreia®. Os neurolépticos e
os anticonvulsivantes sao opgoes terapéuticas "offlabel" para a CS, sem eficacia estabelecida
por estudos randomizados. Alguns estudos comparativos ndo controlados com DAEs e
neurolépticos descreveram uma resolucdo relativamente rapida dos sintomas coreicos associado
com a melhora da funcionalidade®® 7% 76,

Os neurolépticos sao antagonistas dopaminérgicos, geralmente indicados para o
tratamento da esquizofrenia, do transtorno bipolar e de tiques na ST. Como essas drogas
bloqueiam a atividade dopaminérgica nos nucleos da base, eles podem controlar a coreia. Uma
revisdo sistematica demonstrou que o haloperidol, a pimozida e a clorpromazina sdo eficazes
no controle da coreia na CS®. O haloperidol e a pimozida foram os neurolépticos de primeira
geracdo mais comumente prescritos, segundo estudos para tratamento sintomatico de CS. Em
uma pequena coorte observacional com CS, aqueles que utilizaram haloperidol tiveram uma
resolugdo mais rapida dos sintomas e menor taxa de refratariedade da coreia em comparagao a
pacientes que estavam sob a prescricdo de pimozida, porém apresentaram maior frequéncia de
efeitos colaterais’’.

Os efeitos colaterais mais frequentemente observados com o uso dos neurolépticos sao
o parkinsonismo, a distonia, a sedacdo e as queixas cognitivas®®. Como pacientes com CS
apresentam alto risco de parkinsonismo, é necessario cautela ao prescrever neurolépticos’®. Os
neurolépticos de segunda e terceira geracao tém menor probabilidade de causar parkinsonismo
e outros efeitos colaterais motores, porém hé pouca informagao sobre sua seguranga no contexto
da CS. A olanzapina, por exemplo j& se mostrou eficaz em pacientes com CS aguda, sem relato
de reacdes adversas significativas®®. Da mesma forma, ji se observou bons resultados da
risperidona no controle dos sintomas motores da CS aguda, sem evidéncia de eventos adversos'.
E importante ressaltar, no entanto, que o uso da risperidona também tem sido associado a um
risco aumentado de parkinsonismo, especialmente em doses mais altas’®.

As DAEs podem controlar a coreia ao inibir a hiperfunco dos nticleos da base®®. Assim
como os neurolépticos, apenas pequenos estudos descritivos estdo disponiveis, mostrando
eficacia semelhante comparavel aos neurolépticos, porém com menos efeitos colaterais®’. O
4cido valprdico e a carbamazepina sdo os DAEs mais comumente prescritos®® 81:8% 8 - Ambas
as drogas sdo eficazes, levando a melhora clinica, aumento da taxa de remissao e reducao da
taxa de recorréncia dos sintomas motores. Em um pequeno estudo comparativo, estas drogas

tiveram eficicia semelhante, sem efeitos colaterais significativos®!. As reacdes adversas graves

sao raramente descritas com essas medicacdes, porém a carbamazepina pode se associar com
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prurido e erupgio cutinea®®. Dentre outros DAEs, ha apenas um relato de caso mostrando boa
resposta com levetiracetam®,

A tetrabenazina e a deutetrabenazina sao medicagdes anti-coreicas potentes, atualmente
reconhecidas como opgdes de primeira linha para o tratamento sintomatico da doenca de
Huntington”® %, Elas promovem os efeitos antidopaminérgicos através da inibi¢do da captagdo
da dopamina pela ligagdo reversivel ao transportador vesicular de monoamina tipo 2 (VMAT?2),
nos terminais nervosos pré-sinapticos. Ha relatos na literatura sugerindo a eficacia dos
inibidores da VMAT2 também na CS** . No entanto, nio existem estudos controlados que
corroborem sua prescri¢do como estratégia de primeira linha na CS. Uma vantagem notéavel
desses medicamentos ¢ que eles ndo causam discinesia tardia como pode ocorrer sob o uso de
neurolépticos’® 7. Por outro lado, estas medicagdes tém um alto custo e podem causar ou
agravar sintomas depressivos e pensamentos suicidas. Portanto, os inibidores da VMAT?2,
quando forem prescritos, demandam uma atenta monitorizagdo. A valbenazina é um potente
inibidor seletivo da VMAT2 e representa uma nova opgao para o tratamento de disturbios de
movimento hipercinéticos’’. Embora haja um beneficio potencial no controle da coreia, nio
existem estudos controlados nem relatos de caso que tenham descrito o perfil de eficacia e
seguranca da valbenazina na CS.

A amantadina e o riluzol sdo drogas anti-glutamatérgicos, menos frequentemente
prescritas para coreias. Embora exista alguma evidéncia de sua eficacia sintomatica na doenga
de Huntington, ndo h4 estudos nem experiéncia relatada com essas drogas na CS”. H4 relatos
de uso de clonazepam na CS, com algum beneficio no controle motor, especialmente quando a
coreia ¢ associada com ansiedade”.

Dado que o risco de parkinsonismo, comprometimento cognitivo e sedacdo sdo
preocupacdes frequentes no uso de neurolépticos, muitos autores sugerem as DAEs como
primeira op¢ao®” 3. Apesar do relato de eficacia semelhante entre neurolépticos e DAEs, na
pratica clinica os neurolépticos parecem ser um tratamento sintomatico mais efetivo'. Portanto,
deve-se prescrever os DAEs em casos mais leves enquanto os neurolépticos devem ser
priorizados em casos de CS com grave sintomatologia motora.

O Quadro 4 elenca as principais medicagdes sintomadticas indicadas para a CS.
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Drogas Dosagens Desfechos Possiveis efeitos
colaterais
Haloperidol 0,25-15 mg/dia Tempo para resposta: | Distonia,
2-14 dias parkinsonismo,
sonoléncia,
Tempo para remissdo: | prolongamento do
43 dias intervalo QT ¢
aumento do risco
cardiovascular com o
uso prolongado
Pimozida 2 mg, 2 vezes/dia Tempo para resposta: | Sintomas
2-29 dias extrapiramidais,
sonoléncia, dor de
Tempo para remissdo: | cabega, boca seca,
14 — 110 dias dorméncia
Risperidona 1-3 mg/dia Tempo para resposta: | Parkinsonismo, tremor,
30 dias dor de cabega,
sonoléncia, aumento
do apetite,
incontinéncia urinaria
Olanzapina 5-10 mg/dia Tempo para remissdo: | Sintomas
14-21 dias extrapiramidais,
tonturas, boca seca,
dislipidemia
Acido Valproéico 15-40 mg/kg/dia Tempo para resposta: | Toxicidade hepatica,
0,5 — 30 dias problemas
hematolégicos,
Tempo para remissdo: | alopecia
5-175 dias
Carbamazepina 4-20 mg/kg/dia Tempo para resposta: | Erupgao pruriginosa,
2-14 dias sonoléncia,
desequilibrio
Tempo para remissdo: | eletrolitico
14-140 dias
Levetiracetam 20-60mg/Kg/dia* Tempo para remissdo: | Risco de piora
alguns dias (cerca 1 comportamental e
semana) agitacao
Tetrabenazina 12.5-100 mg/dia Tempo para resposta e | Depressao,
tempo para remissdo: | parkinsonismo,
ndo descritos acatisia, hipotensao
ortostatica,
nausea, vomito €
diarréia
Deutetrabenazina 6—48 mg/dia Tempo para resposta e | Hipotensdo ortostatica,
tempo para remissdo: | ndusea, vomito e
ndo descritos diarréia

*Relato de caso de prescrigdo de levetiracetam na CS evidenciando boa resposta com 25-30mg/kg/dia

Fonte: Adaptado de Vasconcelos L.P.B.!
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2.4.1.3 Tratamento imunomodulatdrio da Coreia de Sydenham

A imunomodulagdo representa uma opg¢ao racional para controlar os sintomas e
promover a prevencdo de recorréncias e/ou persisténcia de sintomas neuroldgicos e
psiquiatricos na CS.

Os corticosteroides sdo os medicamentos imunomoduladores mais estudados na CS%.
Além da prednisona oral, o deflazacorte oral, a metilprednisolona intravenosa (IV) e o ACTH
IV ja foram estudados na CS?7:88:8%90:91:92:93 (Jma revisdo sistematica da literatura relatou que
a terapia com corticosteroides foi bem-sucedida em 76 dos 77 pacientes tratados®. Os principais
beneficios relatados com o tratamento com corticosteroides foram a redugdo do tempo
necessario para a melhora clinica e uma resolugdo mais rapida dos sintomas’?.

De acordo com as evidéncias disponiveis, os corticosteroides orais podem ser usados
tanto como terapia isolada na CS moderada a grave quanto como terapia de manutencao apds
corticosteroides IV em casos mais graves®’: 88:8%:90:91:92:93 "3 ganho de peso e o "rosto em lua
cheia" foram os efeitos colaterais mais comuns em pacientes em uso de prednisona oral®% °%: %3,
Ha relatos de sindrome de Cushing durante o tratamento com metilprednisolona IV seguido de
manuten¢io com prednisona oral®’.

A imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) e a plasmaférese sdo as outras terapias
imunomodulatdrias ja testadas em pacientes com CS. Como a fisiopatologia da CS envolve a
ativacdo imune dos nucleos da base por auto-anticorpos, o uso racional da IVIG e da
plasmaférese se relaciona a capacidade destas terapias de suprimir a agdo destes anticorpos
auto-reativos. A IVIG, por exemplo, € capaz de inativar estes anticorpos reativos por uma agao
anti-anticorpo, enquanto a plasmaférese poderia limpar esses anticorpos da circulagdo
sanguinea pela troca plasmética®. Ambas as terapias sdo eficazes no controle dos sintomas,
mas nao ha evidéncia suficiente quanto a capacidade de reducao de recorréncia de CS com estes
tratamentos imunomodulatorios. No entanto, ha alguma evidéncia quanto a maior capacidade
de atenuagdo dos sintomas cognitivos e psiquiatricos da CS com o uso de IVIG, quando
comparado ao tratamento sintomatico convencional®. A dose total de 2 mg / kg de IVIG pode
ser aplicada em dose tUnica ou ser dividida em dois ou cinco dias consecutivos® 9% 7 98: 99,
Somente um pequeno estudo ndo controlado comparou a eficacia da IVIG, plasmaférese e
prednisona oral. Embora o grupo IVIG tenha mostrado uma tendéncia de melhora mais rapida
da coreia, no foram observadas diferencas significativas entre os grupos®>. Todos os pacientes

que receberam IVIG ou plasmaférese apresentaram pelo menos uma melhora parcial dos

sintomas® *°. O Quadro 5 descreve as estratégias imunomodulatodrias disponiveis para CS.



Quadro 5 - Opc¢oes de tratamento imunomodulatério
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Drogas

Posologia Descrita

Efeitos Colaterais
Relatados

Prednisona

1) 1-2mg/kg/dia via oral,
com reducao gradual da dose
(terapia isolada)

2) Img/kg/dia via oral com
reducdo gradual da dose
(terapia de manutencao apos
pulsoterapia com
metilprednisolona I'V)

Ganho de peso, face em lua
cheia

Deflazacorte

1) 0,9mg/kg/dia via oral com
reducdo gradual da dose
(terapia isolada)

2) 0,9mg/kg/dia via oral por
3 meses, com posterior
reducdo gradual da dose
(terapia de manutengdo apos
pulsoterapia com
metilprednisolona IV)

Nenhuma

Metilprednisolona

1) 25mg/Kg/dia por 5 dias
em criancas

2) 1g/dia por 5 dias em
adultos

Sindrome de Cushing"

Corticotrofina (ACTH)

1) 30-40 u/dia por 3-9 dias

Nenhuma

Imunoglobulina intravenosa
(IVIG)

1) 2mg/Kg em dose Unica
2) Img/Kg/dia por 2 dias

3) 400mg/kg/dia por 5 dias

Nenhuma

Plasmaférese

1) troca plasmatica por 5 dias

Nenhuma

*Ambos os casos com sindrome de Cushing descritos usaram a combinagdo de metilprednisolona IV e

prednisona oral de manutengéo

Fonte: Adaptado de Vasconcelos L.P.B.!

2.4.1.4 Estratégias de tratamento para Coreia de Sydenham




39

A CS ¢ classicamente considerada uma condi¢do benigna e autolimitada. Porém, a
experiéncia clinica e a crescente evidéncia da literatura demonstraram que uma significativa
parcela dos pacientes com CS pode manifestar coreia persistente e sintomas cognitivos e
comportamentais cronicos, com potencial prejuizo funcional e da qualidade de vida desde a

infancia até a idade adulta'l 2% 3,

Aliado a este fato, com o melhor entendimento da
fisiopatologia da CS, as indicagdes da terapia imunomodulatéria na CS deveriam ser revistas,
dado que uma intervengio imune precoce poderia prevenir sequelas futuras'. No entanto, a falta
de estudos randomizados bem desenhados para avaliar a eficacia e a analise dos desfechos do
tratamento imunomodulatorio (corticosteroides, IVIG e plasmaférese), ndo permite conclusdes
consistentes. Por outro lado, extrapolando os dados conhecidos de outros distirbios de
movimento imunomediados, como a encefalite anti-NMDAR e a encefalite dos nucleos da base,
a ocorréncia de episddios agudos graves, a persisténcia de doenca ativa e o elevado nimero de
recidivas, influencia a capacidade do encéfalo de "sobreviver" ao insulto inflamatdrio, levando
a danos irreversiveis®* °®. Como documentado para estas doengas, a intervengio precoce com
terapia imunomodulatéria poderia minimizar a duragdo da doenca, impedir recidivas e
promover a recuperacdo total em muitos casos de CS!.

Baseado nestas constatagdes, recomenda-se a prescri¢ao de tratamento sintomatico para
os pacientes com CS cujos sintomas motores € comportamentais estejam causando algum
impacto na funcionalidade social ou ocupacional. Os DAEs sdo preferidos como primeira
op¢ao, mas os neurolépticos sdo indicados se os sintomas se tornarem persistentes ou se levarem
a algum prejuizo funcional grave.

Os corticosteroides orais como a prednisona deveriam ser usados precocemente,
principalmente quando os pacientes apresentarem sintomas motores significativos. Além da
rapida melhora e resolucdo dos sintomas motores, os sintomas psiquidtricos e cognitivos
também podem melhorar rapidamente nestes pacientes apos a intervengdo imunomodulatdria
oral. A metilprednisolona IV, a IVIG e a plasmaférese devem ser reservadas para pacientes com
sintomas motores graves, como aqueles com coreia paralitica. Pacientes com grave
sintomatologia comportamental e cognitiva também poderiam se beneficiar das terapias
imunomodulatorias intravenosas. Em relacdo a interven¢ao imunomodulatéria intravenosa, os
custos da terapia pode ser um fator limitante, notadamente paises de baixa renda. Entre as
opgoes de tratamento IV, a metilprednisolona geralmente ¢ a mais barata e acessivel. Uma vez
que a metilprednisolona IV seja o tratamento escolhido, os corticosteroides orais devem ser
mantidos como terapia de manutencio posteriormente®’: 8 %092 A Figura 4 resume estas as

recomendacgdes de tratamento.
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Figura 4 — Algoritmo de tratamento proposto para Coreia de Sydenham

Coreia de Sydenham

Coreia leve +/- sintomas Coreia moderada +/- sintomas Coreia grave +/- sintomas
cognitivos/comportamentais cognitivos/comportamentais cognitivos/comportamentais
. A Metilprednisolona IV
‘o . . cA ‘s Piora ou persisténcia - i
Inicio dos sintomas Piora ou persisténcia Inicio dos + corticosterdides

dos sintomas >1

<1 més dos sintomas >1 més sintomas <1 més més orais, IVIG or
plasmaférese
x . . Metilprednisolona IV
observagdo ou considerar considerar pre he
. Py . et + corticosterdides
tratamento corticosterdides corticosterdides .
. - 5 5 orais, IVIG or
sintomatico orais orais

plasmaférese

Fonte: Vasconcelos L.P.B."

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A CRC continua sendo uma das principais causas de doenca cardiovascular adquirida
em criancas e adultos jovens de paises de baixa renda, sendo uma importante causa de morte
evitavel e incapacidade funcional. Apesar do crescente interesse no estudo das complicacdes
de longo prazo da CRC e da FR nos ultimos anos, pouco tem sido descrito a respeito das
manifestagdes neuroldgicas e psiquidtricas nestes pacientes. De fato, os estudos disponiveis
focaram nos aspectos neurologicos e comportamentais relacionados ao episodio de FR aguda
ou avaliaram sintomas persistentes de curto prazo, em adolescentes e adultos jovens com CS.

Verificar a prevaléncia e o impacto funcional a longo prazo das manifestagdes
neurologicas e comportamentais em adultos com FR e CRC poderia otimizar o protocolo de
tratamento e trazer beneficios a qualidade de vida destes pacientes. Os achados de estudos
observacionais a respeito da persisténcia de manifestagdes neurologicas e psiquiatricas na CRC

também podera criar a perspectiva de novos estudos com o objetivo de verificar quais seriam 0s
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mecanismos imunologicos e neurobioldgicos envolvidos na persisténcia destas manifestagdes

na CR.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de coreia, tiques e demais manifestagdes neurologicas e

psiquiatricas em pacientes adultos com CRC.

4.2 Objetivos especificos

a) Identificar varidveis clinicas, ecocardiograficas, neuroldgicas e psiquidtricas
associadas com a disfungao motora dos nucleos da base, representada pela presenga
de coreia e/ou tiques.

b) Verificar o impacto das manifestagdes neurologicas e psiquidtricas na qualidade de

vida de pacientes adultos com CRC.

5 METODOS

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal que incluiu pacientes aleatoriamente
recrutados por pesquisador cego a clinica do paciente, dentre aqueles rotineiramente
encaminhados para tratamento da CRC em centro de atendimento terciario do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A avaliagdo clinica dos pacientes
foi realizada no Ambulatério Bias Fortes (anexo do hospital) e os ecocardiogramas realizados
no setor de ecocardiografia do hospital, no 5° andar. Os exames laboratoriais e de
eletrocardiograma foram realizados na rede publica ou privada de acordo com a demanda
clinica durante avalia¢do cardiologica. A avaliagdo neurolédgica foi realizada no Ambulatério

Bias Fortes (anexo do hospital) entre julho de 2018 e maio de 2019.

5.2 Selec¢ao da amostra

Os pacientes adultos com diagnostico de CRC que estavam em acompanhamento no
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ambulatério Bias Fortes do Hospital das Clinicas da UFMG, foram elegiveis para estudo, sem
distin¢do de cor, classes ou grupos sociais. Os pacientes foram esclarecidos sobre o estudo e
convidados a participar deste. Ao concordarem, os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A) em que autorizaram a utilizagdao no estudo
de seus dados clinicos, exames cardioldgicos e neurologicos. Nao houve qualquer tipo de
altera¢do no tratamento em virtude do presente estudo. Pacientes diagnosticados com alguma
doenga neuroldgica ou psiquiatrica em virtude do estudo, foram prontamente orientados e

encaminhados para assisténcia especializada no servigo publico de referéncia.

5.2.1 Critérios de inclusao

a) Pacientes adultos com CRC, com idade entre 18 e 65 anos.

b) Concordancia voluntaria e por escrito de participagdo do estudo.

5.2.2 Critérios de exclusao

a) Pacientes adultos com CRC com historico prévio de acidente vascular encefélico
(AVE) ou endocardite infecciosa devido a possivel interferéncia no estado
neuroloégico e comportamental.

b) Pacientes com CRC que apresentem grave comprometimento cognitivo, dada a

impossibilidade de se aplicar testes cognitivos e comportamentais.

5.3 Detalhamento do estudo

Os pacientes incluidos no estudo foram diagnosticados com CRC usando critérios
clinicos e ecocardiograficos padrdo®® 2°. A histéria médica constando avaliacdo da classe
funcional (NYHA), exame fisico e exames laboratoriais de rotina foram obtidos de todos os
pacientes. Todos os pacientes incluidos neste estudo se submeteram a avaliagdo
ecocardiografica transtorécica padrao, realizada de acordo com as recomendag¢des da Sociedade
Americana de Ecocardiografia para avaliar os aspectos morfoldgicos e funcionais das valvas e

obter medidas e calculos hemodinamicos'®

. A gravidade da disfuncdo valvar foi quantificada
em leve, moderada ou grave'®!. A intervencdo valvar prévia incluiu pacientes submetidos a
comissurotomia mitral percutanea por baldo, reparo ciriirgico da valva mitral ou substituicao

da valva mitral. O eletrocardiograma de 12 derivagdes também foi realizado para avaliar o ritmo
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cardiaco e detectar fibrilagdo atrial permanente (FA).
As avaliagdes neuroldgica e comportamental foram baseadas na histéria médica e
psiquiatrica, no exame neurologico e na aplicagdo de questionarios validados para avaliagdo

104 "ansiedade!'® e SOC!%. A presenca de coreia e tiques

das fung¢des cognitivas'%% 193, depressio
foi cuidadosamente investigada. Uma analise adequada do histérico médico passado de CS foi
extensivamente realizada, incluindo documentacdo sobre a gravidade das manifestagdes
motoras e comportamentais e detalhes do tratamento fornecido.

Os dados coletados foram inseridos em Protocolo de Pesquisa que se encontra no

Apéndice B.

5.3.1 Definicdo dos parametros neurologicos e psiquiatricos

A coreia foi definida como a presenga de movimentos involuntarios hipercinéticos
continuos, aleatorios e oscilantes, afetando a face, o tronco e/ou membros no exame
neuroldgico!. O tique foi identificado quando movimentos ou vocaliza¢des repentinas, rapidas,
recorrentes, ndo-ritmicas e estereotipadas foram observadas no exame neuroldgico. Para este
estudo, a presenca de qualquer subtipo de transtorno de tique crdnico listado nos critérios do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicdo (DSM-5), foi
considerada uma manifestacao clinicamente evidente de disfungcdo motora dos nucleos da
base®.

A disfun¢do motora dos nucleos da base (DMNB) foi definida como a presenca do
comprometimento dos circuitos fronto-estriatais determinado clinicamente, com base na
detecgdo dos disturbios de movimento hipercinéticos associados a FR*% %7, Para tanto, foram
incluidos os pacientes com diagnostico bem documentado de CS na infincia e pacientes com
coreia e/ou tiques observados no exame neurolégico atual’.

As crises epilépticas foram definidas como episodios Unicos ou recorrentes de
comprometimento da consciéncia, alteracdes comportamentais e/ou contragdes motoras
consistentes com os subtipos crises epilépticas descritas na classificagdo da Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE) 2017'%. O diagnéstico de migranea foi realizado de acordo com os
critérios de migranea sem aura e migranea com aura da Classificacdo Internacional das
Cefaleias, 3* edicio (ICHD-3)!"7. As queixas cognitivas consistiram do registro de queixas
subjetivas sobre dificuldades de aten¢do, memoria e execugdo / planejamento de tarefas didrias
referidas pelos pacientes '%%.

Os SOC foram atribuidos aos pacientes que apresentaram obsessoes caracterizadas por
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pensamentos recorrentes ou persistentes experimentados como intrusivos, e compulsdes

referidas como comportamentos ou atos mentais repetitivos realizados em resposta as

obsessdes. O diagnostico atual de transtorno depressivo maior e¢ de transtorno de ansiedade

generalizada foi determinado a avaliagdo dos pacientes, de acordo com os critérios do DSM-

5%,

5.3.2 Escalas de avaliacao utilizadas

Alguns questionarios estruturados e validados na literatura para avaliagdo cognitiva e

comportamental foram aplicados em todos os pacientes com CRC. A avaliagdo das fungdes

cognitivas baseou-se na aplicacdo das seguintes escalas:

Versdo brasileira do Mini Exame do Estado Mental (MMSE)!?: utilizada para
avaliacdo cognitiva global. O MMSE ¢ um instrumento de rastreio de limitagdes
das fungodes cognitivas, de facil aplicagdo e contém subitens que visam testar
varias funcdes cognitivas, incluindo orientacdo temporal e espacial, memoria
imediata, memoria evocada de curto prazo, calculo e atencdo, linguagem e
funcdes visuo-espaciais. No Brasil foi validado, levando-se em conta as

caracteristicas da escolaridade da populagio!®?

(Anexo A). A pontuagdo varia
de 0 a 30, sendo que o valor maximo representa a melhor funcao cognitiva global
detectada pelo teste. Nos definimos como pacientes de baixo escore aqueles com
desempenho inferior as pontuagdes de corte propostas no MMSE, ajustadas por
anos de estudo. Pacientes analfabetos com pontuagdo no MMSE abaixo de 20 e
pacientes com 1 a4, 5 a8, 9 a 11 e acima de 11 anos de escolaridade que
executaram pontuagdes no MMSE abaixo de 25, 26, 28 e 29, respectivamente,
foram categorizados como “baixo escore”.

Bateria de Avaliagio Frontal (FAB) validada para pacientes brasileiros!'®:
utilizada para avaliagdo de fungdes executivas. A FAB ¢ um instrumento
compacto composto de 6 testes designados a avaliagdo de sindromes de
disfungio executiva, facilmente aplicivel a beira do leito!” (Anexo B). J4 foi
evidenciado que os escores da FAB se correlacionam com outras medidas das
func¢des executivas, como fluéncia verbal fonémica e seméantica, nimero de erros
perseverantes no Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas e tempo para

concluir as partes A e B do Teste de Trilhas'®. A pontuacgdo varia de 0 a 18,
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sendo que o valor maximo representa a melhor fun¢ao executiva detectada pelo
teste.

A avaliagdo comportamental baseou-se na aplicagdo das seguintes escalas:

e Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)'%: utilizada para
quantificar a gravidade do SOC. O Y-BOCS foi desenhado para detectar a
gravidade dos SOC em pacientes com TOC. Ela ¢ composta por 10 itens e
quantifica tanto obsessdes quanto compulsdes, sem ser influenciada pelos tipos
de obsessdes e compulsdes. A pontuagdo varia de 0 a 40, sendo que o valores
elevados indicam maior gravidade dos sintomas'!® (Anexo C).

e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HADS)!®: foi usada para
quantificar os sintomas de ansiedade ou depressdo. Trata-se de questionario
autoaplicavel, de facil entendimento. E um instrumento confiavel para a triagem
de ansiedade e depressdo em pacientes atendidos em regime ambulatorial. O
resultado obtido indica a probabilidade do diagnoéstico de ansiedade e
depressao. Também foi demonstrado que essa escala fornece uma medida valida
da gravidade desses transtornos de humor. Existem 7 itens para avaliagdo de
ansiedade e 7 itens para a avaliagdo de depressao. Para cada doenca, a pontuagao
varia de 0 a 21 pontos, onde maior pontuacdo indica maior probabilidade do
diagndstico (Anexo D).

A mensuragdo da qualidade de vida relacionada a saude foi realizada por meio do
instrumento 12-Item Short-Form Health Survey, Versdao 2 (SF-12v2), validada para pacientes
brasileiros!!!. O SF-12v2 abrange oito escalas nas quais sdo condensadas em duas dimensdes
maiores, o resumo dos componentes fisicos (PCS) e o resumo dos componentes mentais (MCS).
Para o PCS e 0 MCS, o escore varia de zero a cem pontos, onde os escores mais altos estdo

relacionados a melhor qualidade de vida relacionada a satde.

5.3.3 Pesquisa e normatizacio bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de ferramentas de busca utilizando-se as
seguintes palavras-chaves: “Rheumatic heart disease”, “Rheumatic fever”, “Sydenham’s
Chorea”, “Tic disorders”, “Mental disorders”, “Cognitive disorders”, “Migraine”, “Seizures”,

29 (13

“Epilepsy”, “Obsesive-compulsive disorder”, “Obsessive-compulsive symptoms”, “Anxiety”,

“Depression”. A base de dados consultada foi o portal de literatura biomédica Publica¢des
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médicas (PUBMED), disponivel na internet. Os artigos incluidos como referéncias

bibliograficas foram escolhidos apods pesquisa de publica¢des indexadas nas areas de interesse.

5.3.4 Aspectos éticos

O presente estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, projeto:

3.586.751 (Apéndice C).

5.3.5 Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrdao ou como mediana
e intervalo interquartil, dependendo da distribui¢do de normalidade. As varidveis categoricas
foram descritas em nimeros e porcentagens. As variaveis dos pacientes com CRC com ou sem
DMNB foram comparadas pelo teste exato de Fisher, teste t Student ndo pareado ou teste U de
Mann-Whitney, conforme apropriado. A analise de regressdo logistica foi realizada para
determinar quais variaveis foram independentemente associadas a DMNB. Variaveis
demograficas, neuroldgicas e psiquiatricas que se mostraram significativamente associadas a
DMNB na anélise univariada foram incluidas na analise de regressao logistica multivariada. O
valor de p <0,05 foi considerado significativo. O SPSS (versdo 19, SPSS Inc., Chicago, IL,

EUA) foi utilizado para todas as analises.
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ABSTRACT

Background: Rheumatic heart disease (RHD) is most serious manifestation of rheumatic fever
resulting from an abnormal immune response to a streptococcal pharyngitis, which may also
affect the brain. The present study assessed the prevalence of neurological and psychiatric
disorders in RHD patients and clinical features associated with basal ganglia motor dysfunction.
Methods: We conducted structured neurologic and psychiatric assessment in randomly
selected patients with RHD among those routinely referred to a tertiary center for heart valve
diseases. Validated questionnaires for the evaluation of cognition, depression, anxiety, and
obsessive-compulsive symptoms were applied. Basal ganglia motor dysfunction (BGMD) was
defined as the presence of clinically-determined involvement of motor frontostriatal circuits
based on the detection of hyperkinetic movement disorders. Echocardiography was performed
to assess the pattern of valvular involvement and RHD severity.

Results: Fifty patients with age of 43.2 + 10.8 years, 84% female, were included. The mitral
valve was affected in 47 patients (94%), and 21 of them (42%) had also aortic valve
involvement. Neurological and psychiatric disorders were frequent, including chorea (22%),
chronic tics (18%), obsessive-compulsive symptoms (48%), major depression (34%) and
generalized anxiety disorder (54%), cognitive complaints (66%), migraine (52%) and seizures
(18%). The factors associated with clinical signs of BGMD were age (adjusted odds ratio [OR]:
0.916, 95% confidence interval [CI]: 0.853 - 0.985; p = 0.018), major depression (adjusted OR:
7.534, 95% CI: 1.528 - 37.148; p = 0.013), and Yale-Brown Obsessive Compulsive (Y-BOCS)
score (adjusted OR: 1.101, 95% CI: 1.022 - 1.187; p=10.011). The severity of heart disease was
not associated with clinically-defined BGMD.

Conclusions: Neurological and behavioral manifestations are frequent in RHD patients, which
may persist up to 3 decades after acute rheumatic fever. Age, major depression and Y-BOCS
score were independently associated with BGMD. These manifestations deserve a close
attention of clinicians and researchers dealing with adults patients with RHD.

Key-words: Rheumatic heart disease, basal ganglia motor dysfunction, obsessive-compulsive

symptoms, mood disorders, migraine
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INTRODUCTION

Rheumatic heart disease (RHD) is an inflammatory disease characterized by
autoimmune reaction to the heart valves associated with single or recurrent episodes of
rheumatic fever (RF) [1]. RHD is the most serious clinical manifestation of RF, accounting for
heart failure, atrial fibrillation and stroke [2]. Although there is a global decline in RHD-related
mortality, RHD remains a major cause of acquired cardiovascular diseases among children and
young adults in low-income countries, being a cause of preventable death and functional
disability [3-5].

Sydenham's chorea (SC) is the main neurological manifestation of acute RF and usually
occurs in association with cardiac and articular symptoms. Up to 70% of patients with SC may
present carditis concomitantly. SC is an autoimmune condition supposedly resulting from basal
ganglia dysfunction triggered by cross-reactive antibodies produced during group A beta-
hemolytic streptococcus (GABHS) pharyngitis [6]. The clinical manifestations of SC usually
begins four to eight weeks after GABHS infection, and includes chorea and other motor and
behavioral symptoms [7]. Obsessive-compulsive symptoms (OCS), anxiety and depressive
disorders are among the most common psychiatric manifestations [8]. Migraine, attention
deficit and hyperactivity disorder (ADHD), and cognitive impairment have also been reported
in SC, notably in children and young adults [8-14].

Although RHD involves mainly the heart valves, exacerbated immune responses may
affect other organs, including the central nervous system. Indeed, there is some evidence that
patients with history of acute RF and RHD might present persistent neurological and behavioral
symptoms [15-18]. Patients with chronic RHD may manifest neurological and behavioral
symptoms even without chorea, i.e. without a definitive diagnosis of SC [15-20]. However,
robust data regarding the prevalence and the impact of neurological and psychiatric disorders
on social functioning and quality of life in adults with RHD are lacking [17].

In this study, we aimed to investigate the prevalence of chorea and other neurological
and psychiatric disorders in patients with RHD. We also aimed to evaluate which features are
associated with clinical signs of basal ganglia motor dysfunction (BGMD) in patients with

RHD.

METHODS
Study population
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Adult patients between 18 and 65 years-old with RHD regularly followed at a tertiary
center for heart valve diseases were randomly invited to participate in this study by researchers
(FBMDF and PDL) blinded to their clinical status. The assessments were carried-out between
July 2018 and May 2019. The only exclusion criteria were patients who had stroke or infective
endocarditis that could independently affect neurological status and those with severe cognitive
impairment.

Patients enrolled in the study were diagnosed with RHD using standard clinical and
echocardiographic criteria [21, 22]. Medical history with assessment of NYHA functional class,
physical examination and routine laboratory tests were obtained from all patients. All patients
had a standard transthoracic echocardiogram performed according to American Society of
Echocardiography recommendations to assess morphological and functional aspects of the
valves and to obtain measurements and hemodynamic calculations [23]. The severity of
valvular dysfunction was categorized into mild, moderate and severe [24]. Prior valve
interventions included percutaneous mitral balloon commissurotomy, surgical mitral valve
repair or mitral valve replacement. Twelve-lead electrocardiogram was also performed to assess
cardiac rhythm and detect chronic atrial fibrillation (AF).

Neurological and behavioral assessment consisted in systematic obtention of current and
past medical and psychiatric history alongside neurologic exam and application of validated
questionnaires for the evaluation of cognition [25, 26], depression and anxiety [27] and OCS
[28, 29]. The presence of chorea and tics was carefully investigated on exam. The search for
past history of SC was also undertaken in medical charts.

The measurement of health-related quality of life was done using the Brazilian version
of 12-Item Short-Form Health Survey Version 2 (SF-12v2) [30]. The SF-12v2 encompasses
eight subscales in which are condensed into two larger dimensions, the Physical Component
Summary (PCS) and Mental Component Summary (MCS). For both PCS and MCS, the score
ranges from zero to 100 points, whereas higher scores mean better quality of life.

The study protocol was approved by the institutional ethics committee, and all enrolled

patients gave written informed consent.

Definitions of neurological and psychiatric parameters

Chorea was defined as the presence of hyperkinetic, random and continuous flow-like
involuntary movements, affecting face, trunk and/or limbs [9]. Tic was identified when sudden,
rapid, recurrent, nonrhythmic and sterotyped motor movements or vocalizations were observed

on neurological examination [31]. The presence of any chronic tic disorder subtype listed on
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the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" edition (DSM-5) was
documented [32].

Basal ganglia motor dysfunction (BGMD) was defined as the presence of clinically-
determined involvement of motor frontostriatal circuits based on the detection of hyperkinetic
movement disorders associated with RF [33, 34], i.e. patients with well-documented history of
SC during childhood or adolescence, and patients with current chorea and/or tics on
examination [9].

Seizures was defined as single or recurrent episodes of impairment of consciousness,
behavioral changes and/or motor contractions consistent with the International League Against
Epilepsy (ILAE) 2017 seizure classification subtypes [35]. The diagnosis of migraine was done
according to the criteria of the International Classification of Headache Disorders, 3™ edition
(ICHD-3) [36]. Cognitive complaints consisted of subjective complaints about difficulties in
attention, memory and execution/planning of daily tasks reported by the patients [37].

The diagnosis of major depressive disorder and generalized anxiety disorder was
assigned for patients currently meeting the DSM-5 criteria for these conditions [32]. Obsessive-
compulsive symptoms (OCS) referred to recurrent or persistent thoughts experienced as
intrusive and/or repetitive behaviors or mental acts done in response to obsessions. The Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to quantify anxiety and depressive symptoms,
and the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) was applied to measure the
severity of OCS [27, 28].

The overall cognitive function was assessed using the Brazilian version of the Mini-
Mental State Examination (MMSE), while frontal-executive functions were assessed using the
Brazilian version of the Frontal Assessment Battery (FAB) [25, 26]. We defined patients with
low MMSE score as those performing lower than the proposed MMSE cutting-off scores
adjusted for years of schooling [25]. Illiterate patients with MMSE scores below 20 and patients
with 1to4,5t0 8,9 to 11 and above 11 years of schooling who performed MMSE scores below

25, 26, 28 and 29, respectively, were categorized as ‘low’.

Statistical analysis

Continuous data were expressed as mean =+ s.d. or as median and interquartile range,
depending on normality distribution. Categorical data were summarized as numbers and
percentages. The variables of RHD patients with or without BGMD were compared using
Fisher exact test, unpaired Student’s t test or Mann-Whitney U test, as appropriate. Logistic

regression analysis was performed to determine which variables were independently associated
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with BGMD. Demographical, neurological and psychiatric variables that were found to be
significantly associated with BGMD in univariate analysis were included in the multivariable
logistic regression analysis. The potential predictive variables of BGMD included in
multivariate analysis were age, migraine, generalized anxiety disorder, major depressive
disorder and Y-BOCS. A value of p < 0.05 was considered significant. SPSS (version 19, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) was used for all analyses.

RESULTS
Clinical features

Among 55 patients with RHD initially contacted, 50 patients enrolled in the study. Two
patients were not included due to advanced age (over 65 years-old). Two patients met exclusion
criteria, including 1 RHD patient with epileptic encephalopathy and severe cognitive
impairment and 1 RHD patient with suspected stroke. One patient dropped out of study before
completing whole assessment and could not be enrolled. Forty-two subjects (84%) were female,
and the mean age of the sample was 43.2 = 10.8 years. The majority of patients was diagnosed
with chronic RHD approximately 9 years before the current assessment. Demographic and
clinical characteristics are summarized in Table 1.

A quarter of the RHD patients had severe cardiac symptoms (NYHA functional class
II-IV) at the time of assessment (24%) (Table 1). Mitral valve was affected in 47 patients
(94%), with 46 patients (92%) previously been submitted to mitral valve intervention, mainly
percunateous mitral balloon commissurotomy (84%). Twenty five patients (50%) presented
with isolated mitral valve lesion, 21 (42%) had both mitral and aortic valves involved, and 1
(2%) had involvement of the 3 valves, including tricuspid valve. When analyzing the pattern of
valve involvement, 37 patients (74%) had mixed mitral valve disease with predominance of
mitral stenosis. Isolated aortic valve involvement by the RF was not frequent in this population,
with only 3 patients with aortic valve disease, predominantly aortic insufficiency.

Despite both physical component (45.5 + 9.9) and mental component (44.4 + 13.1) of
SF-12v2 resulted low-grade scores suggesting impairment of health-related quality of life,
neither physical nor mental components of SF-12v2 were associated with severe cardiac

symptoms (NYHA II-1V).

Neurological and psychiatric manifestations
Neurological and psychiatric disorders are shown in Table 1. Chorea was observed in

11 (22%) patients at examination and other two patients had a well-established prior diagnosis
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of SC. Chronic tic disorders were present in 9 (18%) patients, and 4 (8%) of these patients also
exhibited chorea. Therefore, clinically-determined BGMD was detected in 18 patients (36%).
Seizures and subjective cognitive complaints were evident in 9 (18%) and 33 (66%) patients,
respectively. Migraine was also highly frequent, affecting 26 (52%) patients.

OCS were observed in 24 (48%) patients, while major depressive disorder and
generalized anxiety disorder were respectively observed in 17 (34%) and 27 (54%) patients.
The main OCS were symmetry obsessions and ordering compulsions (22%), and contamination
obsessions leading to cleaning compulsions (10%). Other OCS as damage or harmful thoughts
(4%) and hoarding (2%) were less frequent in RHD patients. Five (10%) patients had two or

more different OCS concomitantly. Psychosis was not found in the study population.

Variables associated with basal ganglia motor dysfunction
Demographic and clinical features according to BGMD are summarized in Table 2.
Patients with BGMD were younger than patients without BGMD (p = 0.032), without

differences regarding sex and years of schooling.

None of cardiological or echocardiographic parameters was associated with BGMD
(Table 2). The frequency of patients with severe cardiac symptoms (NYHA functional class
II1-1V), patients who required prior valve interventions, and heart failure was similar in the
groups with and without BGMD. Additionally, there were no differences in the prevalence of

AF and echocardiographic features.

The neurological and psychiatric manifestations according to BGMD are shown in
Table 3. The prevalence of OCS was much higher in patients with BGMD than those without
(72% and 34%, respectively). Accordingly, higher scores on the Y-BOCS were associated with
BGMD (p = 0.004). Major depressive disorder occurred in 56% of patients with BGMD
whereas in only 22% of those without BGMD. Generalized anxiety disorder was also associated
with BGMD (p = 0.018). There were no differences on the prevalence of prescribed
antidepressants, anticonvulsants and benzodiazepines among patients with or without BGMD.

None of the patients were using neuroleptics.

Migraine, cognitive complaints and seizures were frequent in the whole sample, not
differing between groups with and without BGMD. The score of the MCS of the SF-12v2 was
significantly lower in patients with BGMD (p = 0.043), suggesting that neurological and
behavioral symptoms may influence the quality of life of patients with BGMD.
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Factors associated with basal ganglia motor dysfunction in multivariate logistic
regression analysis

Age, migraine, major depressive disorder, generalized anxiety disorder and Y-BOCS
score were tested for a possible association with BGMD (Table 4). In the multivariate logistic
regression analysis, age (adjusted odds ratio [OR]: 0.916, 95% confidence interval [CI]: 0.853
to 0.985; p = 0.018), major depressive disorder (adjusted OR: 7.534, 95% CI: 1.528 to 37.148;
p =10.013) and Y-BOCS (adjusted OR: 1.101, 95% CI: 1.022 to 1.187; p = 0.011) emerged as
variables independently associated with BGMD. Generalized anxiety disorder and migraine did

not remain in the final multivariate model.

DISCUSSION

The current study determined the prevalence of neurological and psychiatric disorders
in patients with RHD, evidencing a high prevalence of persistent chorea and chronic tics. While
the severity of heart disease was not associated with clinically-defined BGMD, this was

associated with younger age, major depressive disorder, and higher Y-BOCS scores.

There is a significant concern on the long-term complications of RHD, since it
represents an important cause of cardiovascular morbidity and mortality in young patients,
especially in low-income countries [4, 38]. Conversely, there is limited information on
persistent chorea and other neurological and behavioral manifestations in adult patients with
RHD. The available studies have focused on neurological and psychiatric disorders in acute RF
or persistent symptoms in adolescents and young adults with SC [11, 15, 17, 39, 40]. To the
best of our knowledge, this is the first study to investigate the prevalence of chorea and other

neurological and behavioral disorders in middle-aged adults with RHD.

SC is present in 20 to 30% of patients with acute RF and is frequently reported as a
benign and self-limited condition. However, a study reported that around 50% of SC patients
had chorea lasting more than 2 years [41]. In the current study, all patients with RHD and chorea
(n=11, 22%) are presumably persistent SC, since alternative causes of chorea were ruled out.
We could not determine the age at chorea onset in many cases due to a missed diagnosis in
childhood and/or patients recall bias. Anyway, the frequency of chorea of 22% in RHD is

unexpectedly high since acute RF may have occurred as far as 20 to 30 years ago.
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In acute RF, carditis may be present in up to 70% of patients with SC [9]. Although a
well-recognized comorbidity, there are conflicting data on the potential association between SC
and the severity of carditis and development of RHD. While carditis was a marker of persistent
chorea in a Brazilian study [41], Walker et al. (2007) reported that patients with carditis were
less likely to display chorea, with a negative association between its severity and chorea [42].
A Turkish study could not establish any association between CS and RHD after following 12
SC patients with pure chorea for more than five years and not observing the development of
any case of RHD [43]. Our results did not show association between clinical and/or
echocardiographic severity markers RHD and BGMD, suggesting that motor signs, i.e. chorea
and tics, are not related to cardiac involvement. Since the severity of cardiac involvement is not
necessarily associated with the neurological signs indicating frontostriatal motor circuit
impairment, the underlying pathophysiological processes of heart and brain impairment might

be independent.

Behavioral disorders have been consistently associated with SC, notably ADHD, OCS,
depression, anxiety disorders and less frequently, psychosis [8]. Although less robust, there is
also evidence that RF is associated with these disorders [9]. The landmark study of Swedo et
al. (1989) described higher prevalence of OCS, anxiety and depressive symptoms among 23 SC
patients compared to 14 RF patients without chorea [44]. Maia et al. (2005) confirmed a higher
frequency of OCS in SC patients compared to those with RF and healthy controls [12]. In a
more recent study, Moreira et al. (2014) reported that among 50 patients with SC consecutively
evaluated, the most frequent psychiatric disorders were major depression (14%), generalized
anxiety disorder (16%), social phobia (24%) and obsessive-compulsive disorder (OCD) (24%)
[45]. They also reported a high prevalence of major depression in patients with persistent SC.
Asbahr et al. (2004) found no difference in OCS prevalence between adult patients with RF and
control patients with diabetes mellitus type 1 [15]. Conversely, Mercadante et al. (2000)
reported that OCS were frequent in both RF patients with (22 patients) and without (20 patients)
chorea [20]. In line with these findings, OCS have been reported to be more prevalent in 51
adult patients with RF and RHD (52.9%) compared to 46 control patients with non-rheumatic
heart diseases (28.3%) [17]. We confirmed the high frequency of behavioral disorders in
patients with RHD. The prevalence of OCS and major depressive disorder in our study were
comparable to those reported in the literature for SC and RHD [12, 17, 45]. Generalized anxiety

disorder was also very prevalent, corroborating previous reports [20, 45].
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Cognitive functions may be impaired in SC patients, as observed in other primary basal
ganglia disorders such as Huntington’s disease [11]. Individuals with SC may have difficulties
in executive functioning tasks and present low performance in verbal fluency tests [8].
Cavalcanti et al. (2010) showed that adult patients who had chorea in childhood had worse
performance in attention, speed information processing, executive functions and working
memory tests compared to those who had RF without chorea and matched control patients [40].
Beato et al. (2010) reported that adult patients with both remitted and persistent SC had
executive dysfunction, with no significant difference between these two groups [11]. Decreased
phonemic and semantic verbal fluency and impairment of verbal comprehension also occur in
SC patients [13, 14]. Our study is the first to show a high frequency of subjective cognitive
complaints in middle-aged patients with RHD/RF. We also performed brief cognitive
assessment with MMSE and FAB to investigate whether global cognition and executive
function impairment were associated with BGMD. Patients with BGMD and those without
BGMD had similar performance in FAB and MMSE. A similar performance in these

instruments was also noticed in patients with and without subjective cognitive complaints.

Increased prevalence of migraine in school children with SC and RF has been reported
[10]. The frequency of migraine in children and adolescents with SC (21.8%) and RF (18.2%)
was higher than the estimated prevalence of migraine in this age group (3.2 to 10.6%) [10]. Our
study is the first to describe the prevalence of migraine in middle-aged adults with RHD/RF.
The prevalence of migraine in our sample (52%) is much higher than the estimated prevalence

of migraine in the general Brazilian population (around 15%) [46].

There are anecdotal reports of the association of seizures with SC. Ch’ien et al. (1978)
described two patients with SC who presented focal impaired awareness seizures among 28 SC
patients [47]. Moreover, 60% of the sample had unspecific electroencephalographic
abnormalities. As another original contribution, we found a high prevalence of seizure history
in RHD (18%). Since we excluded RHD patients with stroke, seizures cannot be seen as a
complication of cerebral ischemia. As a word of caution, it is not possible to rule out that, in

some patients, seizures could be triggered by unknown causes other than SC.

It is worth highlighting that low scores in MCS of the SF-12v2 were associated with
BGMD, which suggests a potential negative impact of mental health on social and occupational

functioning of patients with clinical signs of impairment of fronto-striatal motor circuit.
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Study limitations

The present study has several limitations. First, this study has a relatively small sample
size, which might have underestimated the association of some variables, such as migraine,
with BGMD. Conversely, we performed a comprehensive assessment of the patients, ruling out
stroke and other conditions that might have inflated the results. Second, patients with RHD
might represent a group of more severe RF, overestimating the prevalence of behavioral and
neurological disorders. Nevertheless, RHD markers of severity did not associate with BGMD.
Third, the high prevalence of female patients might have overestimated the prevalence of
behavioral symptoms, but RHD is far more prevalent in women [ 1]. Fourth, seizures were very
frequent in our population and we could not exclude other potential causes for epilepsy in all
patients with seizures. Lastly, since this is a cross-sectional study, no cause-and-effect
relationship can be inferred and a follow-up study must be carried out to elucidate whether
neurological and behavioral disorders decrease or increase over time and which factors are

associated with persistence of symptoms.

CONCLUSION

In summary, our study confirmed that neurological and behavioral disorders are
remarkably frequent in middle-aged patients with RHD and may persist up to 20 to 30 years
after the onset of RF symptoms, suggesting a persistent damage on frontostriatal circuits. These
disorders can also lead to lower health-related quality of life and functional impairment. The
severity of heart disease was not related to the presence of clinical signs of BGMD, while

younger age, major depressive disorder and OCS were.

Similar to the cardiologic symptoms of RHD, such manifestations deserve a close
attention from clinicians and researchers dealing with RF. Future studies are necessary for a
better understanding of the factors and mechanisms underlying long-term behavioral and

neurological symptoms persistence.
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Table 1. Clinical, neurological and psychiatric features of the study population

Variables® Value
Age (years) 43.2+10.8
Female gender 42 (34)
Schooling (years) 8.5+4.3
Time since diagnosis of rheumatic fever (years) 9.0 [5/22]
NYHA functional class I/ 38 (76)

v 12 (24)

Systolic blood pressure (mmHg) 111 +£14
Diastolic blood pressure (mmHg) 73+ 10
12-Item Short-Form Health Survey
Physical Component Summary 455+9.9
Mental Component Summary 444+ 13.1
Neurological and psychiatric characteristics
Current or history of chorea I 24 (48)
Tics 9 (18)
Basal ganglia motor dysfunction § 18 (36)
Obsessive-compulsive symptoms 24 (48)
Major depressive disorder 17 (34)
Generalized anxiety disorder 27 (54)
Seizures 9 (18)
Migraine 26 (52)
Cognitive complaints 9 33 (66)

*Data are expressed as the mean value = SD, median (interquartile range), or absolute numbers
(percentage)

TRevised form of the 12-Item Short-Form Health Survey

fPatients with chorea observed in current neurological examination plus patients with well-
documented diagnosis of Sydenham chorea in the past.
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§ Basal ganglia motor dysfunction clinically determined: Includes patients with well-
documented diagnosis of Sydenham chorea in the past and patients with chorea and/or tics

observed in current neurological examination.
fPatients with subjective complaints about difficulties in attention, memory and

execution/planning of daily tasks
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Table 2. Demographic and clinical features according to basal ganglia motor dysfunction

Clinical Parameters” Patients Without Patients With Basal p
Basal Ganglia Motor Ganglia Motor Value

Dysfunction (n=32) Dysfunction (n=18)

Age (years) 45.7+10.9 389+94 0.032
Female gender (n/%) 26 (81) 16 (89) 0.694
Schooling (years) 8.5+4.8 82+3.5 0.685
NYHA class II-IV (n/%) 9 (28) 3(17) 0.497
Valvar intervention (n/%) 30 (94) 16 (89) 0.612
Mitral valve area (cm?) ¥ 1.00 [0.83/1,40] 0.90 [0.77/1.14] 0.280
Left ventricular ejection fraction (%) 65 [57/69] 66 [62/69] 0.424
Left atrial volume (mL/m?) } 55.5[45/66] 51.3 [47.6/59.2] 0.534
Atrial fibrillation (n/%) 8 (25) 2 (11) 0.452
Mitral mean gradient (mmHg) £ 8.5[6.5/14] 9.5 [8/13.7] 0.301
Moderate/severe 2 (6) 1 (6) 1.000
mitral regurgitation (n/%)

Systolic pulmonary artery pressure 37 [33/49] 44 [33/68] 0.275
(mmHg) "

12-Item Short-Form Health Survey §

Physical Component Summary 443 +10.6 47.5+8.5 0.275
Mental Component Summary 472+ 13.5 395+11.3 0.043

" Data are expressed as the mean value + SD, median (interquartile range), or absolute numbers

(percentage)

TAnalysis included 45 of the 50 patients with rheumatic heart disease (29 without basal

ganglia motor dysfunction and 16 with basal ganglia motor dysfunction).

I Analysis included 44 of the 50 patients with rheumatic heart disease (28 without basal

ganglia motor dysfunction and 16 with basal ganglia motor dysfunction).

4 Analysis included 44 of the 50 patients with rheumatic heart disease (29 without basal

ganglia motor dysfunction and 15 with basal ganglia motor dysfunction).
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£ Analysis included 47 of the 50 patients with rheumatic heart disease (31 without basal
ganglia motor dysfunction and 16 with basal ganglia motor dysfunction).

B Analysis included 38 of the 50 patients with rheumatic heart disease (24 without basal
ganglia motor dysfunction and 14 with basal ganglia motor dysfunction).

§ Revised form of the 12-Item Short-Form Health Survey
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Table 3. Neurological and psychiatric characteristics according to basal ganglia motor
dysfunction

Neurological and psychiatric Patients Without Patients With Basal p Value

characteristics” Basal Ganglia Motor Ganglia Motor
Dysfunction (n= 32) Dysfunction (n=18)

Obsessive-compulsive 11 (34) 13 (72) 0.018
symptoms (n/%)
Major depressive disorder 7 (22) 10 (56) 0.028
(n/%)
Generalized anxiety disorder 13 (41) 14 (78) 0.018
(n/%)
Seizures (n/%) 4 (13) 5(28) 0.253
Migraine (n/%) 14 (44) 12 (67) 0.149
Cognitive complaints (n/%) 22 (69) 11 (61) 0.757
Prescribed Drugs
Antidepressants 309 2 (11 1.000
Anticonvulsants 2 (6) 3(19) 0.336
Benzodiazepines 0 (0) 2 (11) 0.125

Validated Questionnaires

YBOCS score 0[0/10.8] 13 [0/24] 0.004
HADS  Depression 6.4+48 8.7+5.1 0.115

Anxiety 7.6+5.0 99+4.6 0.102
MMSE Score 28 [25.5/30] 26 [24.8/29] 0.216
Low MMSE Score £ 8 (25) 8 (44) 0.211
FAB score § 14.5 [12/16.8] 14 [13/15.3] 0.895

" Data are expressed as the mean value + SD, median (interquartile range), or absolute numbers
(percentage)

1 Yale-Brown obsessive-compulsive scale

1 Hospital Anxiety and Depression Scale

4 Mini-mental state examination



£ MMSE scores below the cut-off proposed for Brazilian subjects, adjusted for schooling
years.
§ Frontal assessment battery
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Table 4. Factors independently associated with basal ganglia motor dysfunction

Variables Basal Ganglia Motor Dysfunction

OR (95% CI) p Value
Age 0.916 (0.853 - 0.985) 0.018
Major depressive disorder 7.534 (1.528 —37.148) 0.013
Y-BOCS + 1.101 (1.022 - 1.187) 0.011

1 Yale-Brown obsessive-compulsive scale

7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que as manifestagdes neuroldgicas e comportamentais podem
persistir por um longo tempo apds os sintomas iniciais de FR em pacientes CRC e causar
significativo comprometimento funcional. Adicionalmente, a historia de depressdo maior e a
presenca de SOC mais graves se associam com a presenca de coreia e tiques nos pacientes com
CRC, indicando que pacientes com sintomas motores também apresentam maior prevaléncia
de sintomas comportamentais.

Semelhante aos aspectos cardiologicos da CRC, as manifestagdes neurologicas e
psiquiatricas merecem uma atengao especial de clinicos e pesquisadores que lidam com a FR e
CRC. Estudos futuros sdao necessarios para uma melhor compreensao dos fatores € mecanismos

subjacentes a persisténcia dos sintomas comportamentais € neuroldgicos a longo prazo.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDND

Intreducio

Seu médico ja lke mformon sobre a pesquiza que estamos realizando para avaliar a presenca
de acidente vaseular cerebral (AVC) efon outras doengas newrologicas e psaqumatiieas e seus
deferminantes em pacienfes que tém cardiopatia renmatica,

Vocé tem a condigio conbecida como cardiopatia rewmatica e esta sendo convidade a
participar do estudo que wisa 1denfificar a presen¢a de doencas newrologicas (inchondo o
AVC) e doengas psiquiatmeas, além de mvestigar suas causas. Mos convidaremeos todos os
pacitentes acompanhados no ambulatorio de cardioloma que sabidamente tem cardiopatia
rewmatica e possam ter estas ouiras condipdes de sande. Se concordar em parficipar, voce
se13a comidado a ser avaliado por newrologista que fara wma séane de testes para venficar se
voos tem alpumas destas doencas.

Titulo do Projeto de Pezguiza:

“CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA: MANIFESTACOES CLINICAS,
COMORBIDADES E SEUS DETERMINANTES"

Dezericio do Projeto de Pesguiza

A cardicpatia reumatica cromea € uma doenca cardlaca que oootTe em paclentes com febre
reumatiea A febre renumatica ocorme devido comphicaptes de infecpdes de garganta cansadas
por uma bacténa conberida come estreptococos. Aléem da cardiopatia reumatea, a febre
reumatica pode cansar inflamzacdo mas articulagdes (Joelhos, por exemplo), lestes de pele &
problemas meurclogicos.

A cardiopatia reumatica e caractenzada pnncipalmente pelo acometmento imflamatono das
valras cardiacas. Esta mflamacio das valvas cardiacas pode mudar a sua esthuwbhira e
funcionamento, levando 2 uma séne de complicacdes de sande, mchundo o AVC. A deenca
valvar pode predispor a formacdo de trombos denfro do coragdo, que pode se desprender &
ze ser levado junto com a ewreulagio do sangue para alsuma pequena arténa que Mga o
cerebro e obsti-la. A falha na cweulagdo cerebrzl. leva a uma 1squenma & morte de

neurdénios, o que caracteniza o AVC (Cderrame™).

Apesar de zabermos da relacdo do AVC com a2 cardiopata reumatica, ainda nio sabemos

com certeza quals sao o fatores presentes no coragaoc que levam a fommar os frombos e
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causar o AV, Neste estudo, pretendemeos venficar quars alteragdes presentes no coragdo
que podem causar o AV,

Alam do AVC, outras doengas newrologicas podem ocorrer na cardiopata rewmatica. Assim
como 2 febre reumatica pode levar a mflamacdo no coragde, ela tambem pode levar a
mflamagio de algumas estruturas do cérebrao.

Em cnancas e adolescentes sabemos que a febre reumatica pode levar 2 uma doenga chamada
core1a de Sydenham (caractenizadas por movimentos confimmos e mveluntanos), tiques
(“mamias” de fazer movimenfos repefiives), smtomas de dificuldades de atengio e
raciocimo, além de sintomas de ansiedade, depressdo e transtormno obsessive-compulave (3
pessoa tem ideias repetidas de limpar, organizar, confenr, dentre outros e necessidade de
faze-los para ndo ficar ansioso).

Ma cardiopatia rewmatica eromics percebemos a presenca destes problemas newrelogicos em
alpuns adultos, assim como nas criancas e adolescentes, porém mais discretos. Por isso,
podem nado ser valonzados no diz-a-dia pelos medicos. Além disso, também n3o sabemos
quals s3c o5 mofives que fazem com gue essas doengas e sinfomas meurclogicos e
pslquiatiicos ficarem persistentes até os pacientes afingirem a 1dade adulta.

Dhjetivo
HNossa mtencdo com esse estudo e:

1} estudar presenca do AVC e as causas que podem levar 2o aumento do numero de casos
de AVC na cardiopatia renmatica e

2} venficar a presenca das demais doengas pewrclogicas & pslqumatticas nos paclentes colm
cardiopatia renmatica e tentar entender quais sdo o5 mofivos de persistiremn mesmo apos
atmgirem a 1dade adulta.

Procedimentos

Para a execugio desta pesquisa vocd sera avaliade por newrologsta tremado para detectar o
ANVC e oz demars problemas newralopicos & psigmatmcos. Ele fara perpuntas sobre sua
sande, fara alsuns testes de memomna e fara exame fisico. Adicionalmente avaliaremos
exames complementares, tas como tomografia ou ressondncia de eramo. Todos oz dados
serdo registrados em formulirio proprie.
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Eizcos e desconfortos

Mos avaliaremos somente os exames gue rofmenzmente sio reabizades no AVC e para as
demars doencas newrclogicas & paquiatneas. Provavelments vocgs ja os possm quando
paszou pela consulta no ambulatono de cardiopatiz rewmatca ou por alsom newologista.
Deveremos apenas analiza-los. Porfanto, a pesqmisa ndo frara nenhum nsco ou desconforto

Para voce.

Beneficios

Mo caso de diagnosticarmos AVC e defimr suas cansas, venficaremos a neceszidade de
ajuste nas medicapies em que vocé fazr uso para melhorar a prevencio de novos eventos.
Poderemsos encaminhar +voce para acompanhsmento confimo com  newologsta,
fisioterzpeuta. fonoaudiclogo & demans profissmonzis para reabilitagdo.

Mo caso de diagnostico de demais doengas peurclogicas e pslqumatnicas, vocé serd
encaminhade para acompanhamento especializado.

Além disso, com este estude vocé estara ajudando 2 descoberta de novos conhecimentos
meadicos, que poderdo no fufure mesultar na prevencio de um nimero mrande de AVCs
{derrames) no Brazil (g em todas as remdes onde a cardiopata reumatica & comum).
Participacis voluntaria

Suz parficipacio neste estude & totalmente voluntana. Vocé pode desistir de parbicipar a
qualquer moments. Come estamos fazendo zpenas wm comvife, caso vocé ndo quema
participar ou resolva refitar-se do estudo, 15to ndo trama prejuize a confinuacio de seu cudado
2 ratamento.

Voce pode pergunfar aos mvestizadores qualquer guestio relacionada zo estude. O
pesquisadores se comprometem a proporcionar-lhe informacdes quando necessano.

Confidencialidade

Toda mmfermacio obiida sobre voce sera mantida em poder do pesquusador prineipal. Apenas
pessoas envolvidas neste estudo terdo acesso a estas informagdes. Dados de 1dentificacdo
pessoal serdo removidos das fichas, relativas 2o estude. e guardadas em arqurvo separado.
Todo o esforco sera feito no sentido de manter 2 confidencizlidade das informacdes.
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Ezte termo de consentimento sera obhdo pelo pesqmisadeor, D, Lz Paulo Bastos
Vasconcelos e permanecera em seu poder ate o final da pesquusa.

Contato com o pesquizador

Pode ser feito pelo telefone 34099438 (Setor de cardiologia Hospatal das Clinieas da UFRMIG)
com o pesquisador principal (Dra. Mana do Carmmo Perewra Munes). Tambem podera ser faito
o contato com o Comité de Ftiea e Pesqgmsa Humana, Av. Pres. Antémio Carlos, §627-
Umidade Adwumstratrva I — 2° andar — 5ala 2005, CEP: 31.270-201 — BH-MG, Telefax (31}
34094592 -email: coepiaprpg ufmg br

Conzentimento

Li & entend1 as informagtes precedentes. Tive a oportumdade de fazer perguntas e todas as
minhas dinndas foram respondidas a confenfo. Este formmulano esta sendo assimado
voluntanamente por mum. indicando o mew consenfimento para que eu proprio paracipe 4o
estudo, até que en decida o confmano. Confimo que mecebt wma segunda 1a desse
documento.

Belo Honzonte, de de -

A=z, do paciente ou responsavel:

A=z do pesqusador:

A=z Da festenmnha-
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Apéndice B — Protocolos de avaliacao
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Protocolo 1: Avaliacao cardiologica dos pacientes com cardiopatia reumatica cronica:

Nome:

Data de inclusédo no estudo: | Numero no estudo:

Endereco:

Cidade: Outros telefones:

Telefone fixo: Telefone cel:

Nascimento: | Idade: | 1- Feminino ( ) [ 2- Masculino ( )

Raga: | 1-Branco () | 2-Negro( ) | 3-Pardo () | 3- Asiatico ( ) | 4-Outras ( )
Escolaridade (em Ocupacéo: Fonte de renda:

anos completos): Situag&o Previdenciaria:

Peso (Kg): Altura (cm): Superficie corporal (m?3):

HISTORIA CLINICA:

CF NYHA: 1-Classe | () [2-Classell () 3-Classe lll ( ) [4-Classe IV ( )
Hemoptise: 1-Sim () 0- Nao ()

Precordialgia: 1-Sim () 0- Nao ()

Disfungéo VD:  |1- Sim ( 0- Nao ()

Eventos 0- 1- Pulmon. 2-AIT( ) [3-AVC ( ) |4- Sistémica |5- Outros ( )
embodlicos: Nao( ) [( ) ()

Data do evento: |Recorréncia: [0- Sim () 1-Ngo ()

Plastia percutanea 0-Nao ( ) |1-Uma ( )|2- Duas ou mais Data ultimo procedimento:
prévia: ()
Plastia aberta prévia: 0-N&o ( ) |1-Uma ( )|2- Duas ou mais Data ultimo procedimento:
()

Co-morbidades: [0-Nao( )|1-HAS( ) [2-DM( ) |3-DCC( ) |4-Outras( ) Quais:
Episédios prévios de FA paroxistica: [1- Sim () [0-N&o ()
Medicacbes IECA: 1-Sim () 0-N&o ()
atuais: Diuréticos: 1-Sim () 0- Nao ()

Beta- 1-Sim () 0-Nao ( )

bloqueadores:

Digitalicos: 1-Sim () 0-N&o ()

BRA: 1-Sim () 0- Nao ()

Espironolactona: [1-Sim () 0-N&o ()

Anticoagulantes  |0- Ndo |1- 2- 3- 4- 5 — outros

() varfarin |dabigatran [rivaroxa |apixa|( )
a( ) () ban () |ban (
)

Bloqueador canal [1- Sim ( ) 0-Néo ( )

de Ca:

Inibidor 0-Nao ( ) [1- AAS ( ) |2- clopidogrel ( )|3- outros ( )

plaquetario:

Penicilina 1-Sim () 0-Nao ( )

benzatina:
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Corticéides: 1-Sim () 0-Ndo ()
Anti-inflamatérios: |1- Sim () 0- Nao ()
Triptanos: 1-Sim () 0-Ndo ()
Analgésicos 1-Sim () 0- Nao ( )
Simples:
Estatinas: 0- Nao 1- 2- 3- 4-
() sinvastatin |atorvastati|rosuvastati |outras ( )
a( ) na( ) [na( )
Anticonvulsivantes |0- Nao 1- 2- 3- 4- 5-
: () carbamaz |fenobar |fenitoina (|valproato |outros
epina( ) |bital ( ) ) () ()
Antidepressivos: |0- Nao 1- 2- 3- 4- 5-
() fluoxetina |amitriptil |citalopra |sertralina |outros
() ina( ) m(C) |() ()
Neurolépticos: 0- Nao 1- 2- 3- 4- 5- outros
() haloperi |clorpromalrisperid |quetiapi |( )
dol( ) |zina( ) |ona( )|na( )
Outros: 1-Sim () 0-Néo ( )
Profilaxia secundaria 1-Sim () 0- Nao () Data inicio:
(penicilina benzatina): Por quanto tempo:
Qual intervalo:
Amigdalites de repetigao: 1- Sim () 0-Ndo ( )
F. reumatica em irmaos: 1- Sim () 0-Nao ()
Data do diagndstico da doenga reumatica: Idade: Data:
Data do diagnéstico do acometimento cardiaco: Idade: Data:
Manifestagbes |0- 1- 2- 3- 4- Eritema |5- Nédulos 6- Duas ou
da febre Nao ( ) |Cardite |Artrite |Coreia |marginatum |subcutdneos ( ) |mais( )
reumatica: () () () () Quais:
Comentarios:
EXAME FISICO CARDIOVASCULAR:
FC (bpm): Pulso arterial regular: 1- Sim () 0-Né&o ( )
PAS (mmHg): PAD (mmHg):
ELETROCARDIOGRAMA:
Data:
Ritmo: | 1- Sinusal () | 2- Fibrilagao atrial ( ) | 3- Outros ()
HOLTER DE 24H:
Realizado: 1-Sim () 0-Néao ( )
Data:
Ritmo: | 1- Sinusal () | 2- Fibrilagao atrial ( ) | 3- FA paroxistica ()

DADOS ECOCARDIOGRAFICOS:

Diametro VD (mm)

AVM planimetria (cm?)

AO (mm)

AVM PHT (cm?)

AE Antero-Posterior Eixo longo (mm):

Mobilidade folhetos (1-4)

AE latero-lateral 4 cAmaras (mm):

Espessamento folhetos (1-4)

AE latero-lateral 2 cAmaras (mm):

Aparato subvalvar (1-4)
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AAE V1:

Calcificagao (1-4)

AAE V2:

Gradiente max. mitral (mmHg)

Contraste atrial espontaneo:

Gradiente méd. mitral (mmHg)

Rampa de inclinagcédo da onda E(cm/s2)

TVI VM (cm)

Volume AE (ml)

AVA Bernoulli (cm?)

Volume AE ind. (ml/m?)

Gradiente max. adrtico (mmHg)

dVSVE (mm) Gradiente méd. adrtico (mmHg)
DdVE (mm) TVI VAo (cm)

DsVE (mm) TVI VSVE (cm)

SIV (mm) Reg. adrtica PHT (ms)

PP (mm) Reg. tricuspide (m/s)

FEVE (%) VCI repouso (mm)

FEVE Simpson (%)

VCl inspiragdo (mm)

AD area (cm?)

Variagédo: 1-<50% ( ) 2->50% ( )

AD volume ind. (ml/m?)

PAD estimada (mmHg)

VD area frac. diast. (cm?)

Gradiente max. tricuspide (mmHg)

VD area frac. sist. (cm?)

Gradiente méd. tricuspide (mmHg)

VD Doppler Tec. €” (cm/s)

VD Doppler Tec. a” (cm/s)

VD Doppler Tec. S (cm/s)

TAPSE (mm)

indice Tei: A: B:

Funcéo VD: | 1-Normal ( ) [ 2-Leve( ) | 3- Moderada ( ) 4- Grave ()

Acometimento 1-VM () | 2-VMeVAo () | 3-VM, VAo, VT () | 4-VMe VT ( )

reumatico:

Regurgitacao mitral: 0- Néo () 1- Leve (_) | 2- Moderada () 3- Grave ()

Regurgitacao tricuspide: | 0- Ndo ( ) 1-Leve () | 2- Moderada () 3- Grave ()

Regurgitacao tricispide: | 1- Reumatica () | 2- Funcional (

Regurgitacdo adrtica: 0-Ndo( ) [1-Leve( ) |2-Moderada( ) | 3-Grave( )

Lesado predominante: | 1- EM 2- 1M 3- DLM bal. 4- EAo 5-1Ao | 6- DLAO bal.
() () () () () ()

Protocolo 2: Manifestacées neurologicas e psiquiadtricas na cardiopatia reumatica

cronica:

HISTORICO DE MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Eventos embdlicos no SNC: [1- AIT () [2-AVC ()

Data do evento: |Recorréncia:  [1- Sim () |0- Nao ()

Déficits 1- Manifestagbes cognitivas:

g?:é%ﬂgg:: a) Sonoléncia ou estupor 1-Sim () 0-Néo ( )

20 AVE ou AIT: b) Desorientagao tempo/espacgo ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )
c) Afasia de expresséo ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )
d) Afasia receptiva ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )
e) Dificuldades de memoria ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )
f) Dificuldades de executar tarefas ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )
g) Outras ( ) 1-Sim () 0-Néo ( )

Qual:
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2- Acometimento de 1-Sim () 0- Nao (
nervos cranianos Qual:
3- Hemiparesia/hemiplegia |1- Sim ( ) 0- Nao (
Qual lado:
4- Percepgao de 1-Sim () 0- Nao (
desequilibrio e/ou Quais:
instabilidade postural
5- Percepgéao de 1-Sim () 0- Nao (
dificuldades na Comentario:
coordenagao dos
movimentos
6- Percepcgéao de 1-Sim () 0- Nao (
movimentos involuntarios |Comentario:
7- Percepcao de 1-Sim () 0- Néo (
alentecimento dos Comentério:
movimentos
10- Alteragdes da marcha |1- Sim () 0- Néo (
Comentario:
11- Alteragdes Sensitivas |1- Sim ( ) 0- Nao (
Comentario:
Manifestacbes |1- Coreia 1-Sim () 0- Néo (
neurolégicas Comentario:
nos pacientes |Vocé ja observou
SEM AVE ou |movimentos involuntarios
AIT em membros, tronco,
pescogo ou na face?
2- Tiques 1-Sim () 0- Néo (
Comentario:
a) Vocé ja observou
movimentos repetitivos
caracteristicos,
impossiveis de serem
inibidos por sua vontade,
em alguma parte do
corpo?
b) Além dos movimentos
caracteristicos, vocé tem
dificuldades de inibir o
desejo de fazer sons
repetitivos com a voz ou
falar palavroes, por
exemplo?
3- Sintomas Obsessivos  |1- Sim ( ) 0- Nao (
Compulsivos Comentario:

a) Vocé apresenta idéias
recorrentes a respeito de
limpeza, assepsia,
conferéncia ou
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preocupagdes com algo
espeifico no qual vc
mesmo acha exagerado
mas nao consegue inibir?

b) Vocé geralmente vocé
pratica algumas agoes
repetitivas para alivirar a
tensdo destas idéias, tais
como: lavar as méos ou
confeir as portas?

4- Sintomas Depressivos

a) No ultimo més, vocé
sentiu-se muitas vezes
triste, deprimido ou sem
esperanga?

b) No ultimo més vocé
sentiu pouco interesse ou
prazer na realizagao de
atividades que
normalmente gostava de
fazer?

1-Sim ()

Comentario:

0-N&o ()

5- Sintomas de Ansiedade

a) Vocé tem preocupagdes
excessivas e pensamentos
intrusivos?

b) Vocé tem sofrido ou
tendo dificuldades no dia a
dia devido suas
preocupagdes?

1-Sim ()

Comentario:

0-N&o ()

4 — Crises epilepticas

Vocé ja apresentou perda
da consciéncia ou crises
de convulsio?

1-Sim ()

Comentario:

0-N&o ()

5- Cefaleia

Vocé apresenta crises de
dor de cabega limitantes e
de forte intensidade?

1-Sim ()

Comentario:

0-N&o ()

6- Migranea

Observar critérios de
Migranea segundo ICHD —
3 beta

1-Sim( )

Comentario:

0-N&o ()

7- Queixas cognitivas

Vocé apresenta
dificuldades de se
concentrar, dificuldades de
memoaria, alguma
dificuldade de raciocinar
ou realizar suas atividades
cotidianas?

1-Sim ()

Comentario:

0-Nao ()




PRESENCA DE ALGUM CRITERIO DE EXCLUSAO:
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CRITERIO

M

Histéria de AVE

Endocardite infecciosoa

Histéria de deméncia, encefalite ou encefalopatia

I~~~
~M~M~lon

EXAME NEUROLOGICO

Funcéo Avaliada

Observagoes:

Mini-Mental

— /30

Nervos

1- Oftalmico

D( E (

Cranianos

2- Otico

D( E (

3- Oculomotor

D( E (

4- Troclear

D( E (

5- Trigémio

D( E (

6- Abducente

D( E (

7- Facial

D( E(

8- Vestibulo-
coclear

D( E(

9-Glossofaringeo

D( E (

10- Vago

D( E (

11- Acessorio

e | ~ [~~~

D( E (

12- Hipoglosso

N | ~ [~~~ |~ [~

D( E()

Aspectos
Cognitivos

1- Afasia de
expressao

Sim( ) 0- Nao( )

2- Afasia
receptiva

Sim( ) 0- Nao( )

3- Apraxia
ideomotora

1-

Sim( ) 0- N&o( )

4- Agnosia

1-

Sim(_) 0- Nao( )

5- Negligéncia
motora

D( ) E()

6- Negligéncia
sensitiva
(heminegligencia)

D( ) E()

Motricidade

1- Hemiparesia
proporcionada

D( ) E()

2- Hemiparesia
predominio crural

D( ) E()

3- Hemiparesia
predominio
braquial

D( ) E()

4- Hemiplegia

D( ) E()

5- Monoplegia
MMSS

D( ) E()

6- Monoplegia
MMSS

D( ) E()

Sensibilidade

1- Hipoestesia
tatil, térmica ou
dolorosa

D( ) E()

2- Hiperestesia
tatil, térmica ou
dolorosa

D( ) E()
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3- Alteragao de
sensibilidade
profunda (tato
epicritico, D( ) E()
vibragéo e
propricepgao)

Manifestacoes
de nucleos da
base

1- Coréia D( ) E()
Segmentar ()
Generalizada ()

2- Parkinsonismo D( ) E()
Segmentar ()
Generalizada ()

3- Distonia D( ) E()
Segmentar ()
Generalizada ()

4- Mioclonia D( ) E()
Segmentar ()
Generalizada ()

5 - Tremor D( ) E()
Segmentar ()
Generalizada ()

Sinais
cerebelares

1- Ataxia axial 1- Sim(_ ) 0- Nao( )
2- Ataxia ) N
apendicular 1-Sim( ) 0- Nao( )

Marcha 1- Marcha

hemiparética DC ) E()

2- Marcha ataxica

espinhal 1- Sim( ) 0- Nao( )

(sensitiva)

3- Marcha ataxica . ~

cerebelar 1-Sim( ) 0- Nao( )

4- Marcha . ~

parkinsoniana 1-Sim(" ) 0- Nao( )

5 — Marcha de 1-Sim( ) 0- Nao( )

pequenos passos

DADOS DOPPLER DE CAROTIDAS E VERTEBRALIS:

Data:
Artéria Grau de Obstrucao do fluxo | Sinais de Placa Complicada

A. carétida comum D

1- Sim(_) 0- N&o(

A. carétida interna D

1- Sim(_) 0- N&o(

Bulbo carotideo D

1-Sim(_) 0- Nao(

A. carétida comum E

1- Sim(_) 0- N&o(

A. carétida interna E

1- Sim(_) 0- N&o(

Bulbo carotideo E

1- Sim(_) 0- N&o(

~ |~~~ |~ |~ |~~~

A. vetebral D 1- Sim( ) 0- Nao(
A. Vertebral E 1- Sim( ) 0- Nao(

DADOS RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO:
Data:

Local anatémico da Leséao

Comentarios




Totalidade de Circulagao 1- Sim( ) 0- Nao( )
Anterior D
Territério de ACA D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério total de ACM D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Capsula interna D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério de ACP D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Totalidade de Circulacao 1- Sim( ) 0- Nao( )
Anterior E
Territorio de ACA E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territorio total de ACM E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Capsula interna E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territorio de ACP E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Vermis Cerebelar 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisferio cerebelar D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisfério cerebelar E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Mesencéfalo 1- Sim( ) 0- Nao( )
Ponte 1- Sim( ) 0- Nao( )
Bulbo 1- Sim( ) 0- Nao( )
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRANIO:
Data:
Local anatébmico da Lesao Comentarios
Totalidade de Circulagao 1- Sim( ) 0- Nao( )
Anterior D
Territério de ACA D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territorio total de ACM D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Capsula interna D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério de ACP D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Totalidade de Circulagédo 1- Sim( ) 0- Nao( )
Anterior E
Territorio de ACA E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério total de ACM E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Capsula interna E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Corora radiada E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Nucleos da base E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Territério de ACP E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Vermis Cerebelar 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisferio cerebelar D 1- Sim( ) 0- Nao( )
Hemisfério cerebelar E 1- Sim( ) 0- Nao( )
Mesencéfalo 1- Sim( ) 0- Nao( )
Ponte 1- Sim( ) 0- Nao( )
Bulbo 1- Sim( ) 0- Nao( )




DIAGNOSTICO:
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Cardidgico:

Neuroldgico:
- Topogréafico:
- Sindrémico:
- Etioldgico:

Diagnostico Psiquiatrico:
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autores relatam que transtomos neurcpsiquidtricos vem sendo descritos nessa populagao, todavia ainda
nao se conhece a real incidéncia desses transtomos & seus falores determinantes. O estudo sera realizado
no ambulatorio de Cardiopatia Reumatica do Servigo de Candiologia do Hospital de Clinicas da UFMG.
Serdo ncluidos sujeitos maiores de 18 anos e com diagnostico confimado de cardiopatia reumatica e que
apresentam acometimento da valva mitral isolada ou associada a outras lesdes valvares. Os sujeitos que
apresentarem cardiopatia de etiologia reumatica nao comprovada, acidente vascular cerebral prévio de
origem cardicembalica ndo reumatica, hemorragia subraguindidea com comprometimento de sistema
nervoso central prévio, diagnostico de coreia de outra etiologia que nao reumatica. Serac mcluidos 257
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de casos de AVC na cardiopatia reumatica & verificar a presenga das demais doengas neuroldgicas e
psiquiatricas nos pacientes com cardiopatia reumatica e tentar entender quais =30 os motivos de persistirem
mesmo apos atingirem a idade adulta.
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riscos sao reduzides. A avaliagao neurckdgica costuma ser longa e pode gerar cansago nos participantes.
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encaminhaments do participante do estudo para o adequade manejo clinico & elaboragio de melhor
estratégia preventiva.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa relevante que tem o potencial de acrescentar informagdes novas e relevantes ao
conhecimento atual sobre a febre reumatica. Ademais, 0 estudo tem um beneficie direto e relevante aos
seqrs parbicipantes. Os pesquisadores ofereceram manejo e encaminhamento das patologias encontradas na
avaliag3o dos participantes.

0 projeto sera realizado apenas na UFMG seu mérito foi avaliado pela cdmara departamental tendo o
estudo sido aprovado pelo parecer CLM-038-18.
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&) Projeto completo
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contate com o pesquisador deve ficar claro que o contato sobre as duvidas referentes ao
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Conbinuagio do Parecer: 3585751
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Ajustar o TCLE:

1) deixar claro o tempo de duragio do estudo para o participante
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devem ser esclarecidas com o pesquisador e as duvidas éticas devem ser esclarecidas com o COEP

Este Comité confia que as mudangas indicadas nas recomendaces serfo realizadas pelos pesquisadores.
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Instituicéo e 15:22:51 |Pereira Nunes
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Projeto Detalhado ! | PROJETO pdf 130872019 |Maria do Carmo Aceito

Brochura 15:14:27 | Pereira Munes
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Folha de Rosto Folha_de_Rosto POF 1370872019 |Maria do Carmo Aceito
15:11:55 | Pereira Munes
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ANEXOS

Anexo A — Mini Exame do Estado Mental (MMSE)

Orientacio temporal - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)

. Que dia é hoje?

. Em que més estamos?

. Em que ano estamos?

. Em que dia da semana estamos?

. Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora)

Orientacio espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)

. Em que local nos estamos? (consultorio, dormitorio, sala . apontando para o chdo)

. Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa,).

. Em que bairro nos estamos ou qual o nome de uma rua proxima.

. Em que cidade nos estamos?

. Em que Estado nos estamos?

Memoria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ird repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo
(dé 1 ponto para cada palavra repetida acertadamente na 1 vez, embora possa repeti-las
até trés

vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras ndo relacionadas.

Calculo: subtracao de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere 1
ponto para cada resultado correto.

Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente se
autocorrigir.

Evocacao das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir . 1 ponto
para cada.

Nomeacio: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (reldgio, caneta) . 1 ponto para
cada.

Repeticio: Preste atencdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de mim:
.Nem aqui, nem ali, nem la. Considere somente se a repeticao for perfeita (1 ponto)
Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-
o no chao (1 ponto). Total de 3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.
Leitura: mostre a frase escrita. FECHE OS OLHOS. e pe¢a para o individuo fazer o que esta
sendo mandado. Nao auxilie se pedir ajuda ou se s6 ler a frase sem realizar o comando. 1 ponto.
Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se ndo compreender o significado, ajude
com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma
coisa que queira dizer. Para a correcdo ndo sdo considerados erros gramaticais ou ortograficos
(1 ponto).

Copia do desenho: mostre o modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere apenas se
houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou
com dois angulos (1 ponto)
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Anexo B — Bateria de Avaliacao Frontal (FAB)

1. Similaridades (conceituacio)

“De que maneira eles sao parecidos?”

“Uma banana e uma laranja”.

(Caso ocorra falha total: “eles ndo sdo parecidos” ou falha parcial: “ambas tém casca”, ajude o
paciente dizendo: “tanto a banana quanto a laranja sdo...”; mas credite 0 para o item; ndo ajude
0 paciente nos dois itens seguintes).

“Uma mesa e uma cadeira”.

“Uma tulipa, uma rosa e uma margarida”.

Escore (apenas respostas de categorias [frutas, moveis, flores] sdo consideradas corretas).

— Trés corretas: 3

— Duas corretas: 2

— Uma correta: 1

— Nenhuma correta: 0

2. Fluéncia lexical (flexibilidade mental)

“Diga quantas palavras vocé puder comecando com a letra ‘S’°, qualquer palavra exceto
sobrenomes ou nomes proprios”. Se o paciente ndo responder durante os primeiros 5 segundos,
diga: “por exemplo, sapo”. Se o paciente fizer uma pausa de 10 segundos, estimule-o dizendo:
”qualquer palavra comegando com a letra ‘S’”. O tempo permitido ¢ de 60 segundos. Escore
(repetigdes ou variagdes de palavras [sapato, sapateiro], sobrenomes ou nomes proprios nao sao
contados como respostas corretas).

— Mais do que nove palavras: 3

— Seis a nove palavras: 2

— Trés a cinco palavras: 1

— Menos de trés palavras: 0

3. Série motora (programacio)

“Olhe cuidadosamente para o que eu estou fazendo”.

O examinador, sentado em frente ao paciente, realiza sozinho, trés vezes, com sua mao esquerda
a série de Luria “punho-bordapalma”.

“Agora, com sua mdo direita faca a mesma série, primeiro comigo, depois sozinho”. O
examinador realiza a série trés vezes com o paciente, entdo diz a ele/ela: “Agora, faca
sozinho”.

Escore

— Paciente realiza seis séries consecutivas corretas sozinho: 3

— Paciente realiza pelo menos trés séries consecutivas corretas sozinho: 2

— Paciente fracassa sozinho, mas realiza trés séries consecutivas corretas com o examinador: 1
— Paciente ndo consegue realizar trés séries consecutivas corretas mesmo com o examinador: 0

4. Instrucdes conflitantes (sensibilidade a interferéncia)

“Bata duas vezes quando eu bater uma vez”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢do, uma série de trés tentativas € executada:
1-1-1.

“Bata uma vez quando eu bater duas vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢do, uma série de trés tentativas € executada:
2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.
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Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes consecutivas: 0

5.Vai-nao vai (controle inibitério)

“Bata uma vez quando eu bater uma vez”

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢ao, uma série de trés tentativas ¢ executada:
1-1-1.

“Nao bata quando eu bater duas vezes”.

Para ter certeza de que o paciente entendeu a instru¢do, uma série de trés tentativas ¢ executada:
2-2-2.

O examinador executa a seguinte série: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Escore

— Nenhum erro: 3

— Um ou dois erros: 2

— Mais de dois erros: 1

— Paciente bate como o examinador pelo menos quatro vezes consecutivas: 0

6. Comportamento de preensio (autonomia ambiental)

“Ndo pegue minhas mdos”

O examinador est4 sentado em frente ao paciente. Coloca as maos do paciente, com as palmas
para cima, sobre os joelhos dele/dela. Sem dizer nada ou olhar para o paciente, o examinador
coloca suas maos perto das maos do paciente e toca as palmas de ambas as maos do paciente,
para ver se ele/ela as pega espontaneamente. Se o paciente pegar as maos, o examinador tentara
novamente apos pedir a ele/ela: “Agora, ndo pegue minhas maos”.

Escore

— Paciente ndo pega as maos do examinador: 3

— Paciente hesita e pergunta o que ele/ela deve fazer: 2

— Paciente pega as maos sem hesitacdo: 1

— Paciente pega as mados do examinador mesmo depois de ter sido avisado para ndo fazer isso:
0



Anexo C — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS)

Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada questao.
1. Eu me sinto tensa (o) ou contraida (o):

() a maior parte do tempo|[3]

() boa parte dotempo[2]

() de vez em quando[1]

() nunca [0]

2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:
() sim, do mesmo jeito que antes [0]

() ndo tanto quanto antes [1]

() s6 um pouco [2]

() ja ndo consigo ter prazer em nada [3]

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer
() sim, de jeito muito forte [3]

() sim, mas nao tao forte [2]

() um pouco, mas isso ndo me preocupa [1]

() ndo sinto nada disso[1]

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas
() do mesmo jeito que antes[0]

() atualmente um pouco menos[1]

() atualmente bem menos|[2]

() ndo consigo mais[3]

5. Estou com a cabeca cheia de preocupacoes
() a maior parte do tempo|[3]

() boa parte do tempo[2]

() de vez em quando[1]

() raramente[0]

6. Eu me sinto alegre
() nunca[3]

() poucas vezes[2]

() muitas vezes[1]

() a maior parte do
tempo[0]

7. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() sim, quase sempre[0]

() muitas vezes[1]

() poucas vezes[2]

() nunca[3]

8. Eu estou lenta (0) para pensar e fazer coisas:
() quase sempre[3]
( ) muitas vezes[2]
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() poucas vezes|[1]
() nunca[0]

9. Eu tenho uma sensa¢io ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estomago:

() nunca[0]

() de vez em quando[1]

() muitas vezes[2]

() quase sempre[3]

10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
() completamente[3]

() ndo estou mais me cuidando como eu deveria[2]

() talvez ndo tanto quanto antes[1]

() me cuido do mesmo jeito que antes[0]

11. Eu me sinto inquieta (o), como se eu ndo pudesse ficar parada (o) em lugar nenhum:
() sim, demais[3]

() bastante[2]

() um poucol[1]

( ) ndo me sinto assim[0]

12. Fico animada (o) esperando animado as coisas boas que estio por vir
() do mesmo jeito que antes[0]

() um pouco menos que antes[1]

() bem menos do que antes[2]

() quase nunca[3]

13. De repente, tenho a sensacio de entrar em panico:
() a quase todo momento[3]

() varias vezes[2]

() de vez em quando[1]

() ndo senti isso[0]

14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisio, de radio ou
quando leio alguma coisa:

() quase sempre[0]

() véarias vezes[1]

() poucas vezes|[2]

() quase nunca[3]

RESULTADO DO TESTE

OBSERVACOES:

Ansiedade: [ | questdes (1,3,5,7,9,11,13)

Depressao: [ | questoes (2,4,6,8,10,12 e 14)

Escore: 0 — 7 pontos: improvavel

8 — 11 pontos: possivel — (questionavel ou duvidosa)
12 — 21 pontos: provavel
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Anexo D — Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)

Obsessoes

1. Tempo ocupado pelos pensamentos obsessivos (ou obsessoes)

Quanto de seu tempo é ocupado por pensamentos obsessivos?

0. Nenhum

1. Leve: menos de uma hora por dia ou intrusdes (invasdes de sua mente) ocasionais
2. Moderado: uma a trés horas por dia ou intrusdes frequentes

3. Grave: mais de trés horas até oito horas por dia ou intrusdes muito frequentes

4. Muito grave: mais de oito horas por dia ou intrusdes quase constantes

2. Interferéncia gerada pelos pensamentos obsessivos

Até que ponto seus pensamentos obsessivos interferem em sua vida social ou profissional?

0. Nenhuma interferéncia

1. Leve: leve interferéncia nas atividades sociais ou ocupacionais, mas o desempenho global
nao estd comprometido

2. Moderada: clara interferéncia no desempenho social ou ocupacional, mas conseguindo
ainda desempenhar

3. Grave: provoca comprometimento consideravel no desempenho social ou ocupacional

4. Muito grave: incapacitante

3.Sofrimento relacionado aos pensamentos obsessivos

Até que ponto os seus pensamentos obsessivos o perturbam ou provocam mal-estar?
0. Nenhuma perturbacio

1. Leve: pouca perturbagao

2. Moderada: perturbador, mas ainda controlavel

3. Grave: muito perturbador

4. Muito grave: mal-estar quase constante e incapacitante

4.Resisténcia as obsessdes

Até que ponto vocé se esfor¢a para resistir aos pensamentos obsessivos? Com que frequéncia
tenta ndo ligar ou distrair a aten¢do desses pensamentos quando invadem sua mente?

0. Sempre faz esforgo para resistir, ou tem sintomas minimos que nao necessitam de resisténcia
ativa

1. Tenta resistir na maior parte das vezes

2. Faz algum esforgo para resistir

3. Cede a todas as obsessoes sem tentar controld-las, ainda que faga algum esforco para afasta-
las

4. Cede completamente a todas as obsessdes de modo voluntario

5. Grau de controle sobre os pensamentos obsessivos

Até que ponto vocé consegue controlar seus pensamentos obsessivos? E habitualmente bem-
sucedido quando tenta afastar a ateng¢do dos pensamentos obsessivos ou interrompé-los?
Consegue afasta-los?

0. Controle total

1. Bom controle: habitualmente capaz de interromper ou afastar as obsessdes com algum
esfor¢o e concentragdo

2. Controle moderado: algumas vezes ¢ capaz de interromper ou afastar as obsessdes
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3. Controle leve: raramente bem-sucedido; quando tenta interromper ou afastar as obsessoes,
consegue somente desviar a atengdo com dificuldade

4. Nenhum controle: as obsessdes sdo experimentadas como completamente involuntarias;
raras vezes capaz, mesmo que de forma momentinea, de modificar seus pensamentos
obsessivos

Compulsoes (Ritual)

6. Tempo gasto com comportamentos compulsivos (compulsées ou rituais)

Quanto tempo vocé gasta executando rituais? Se compararmos com o tempo habitual que a
maioria das pessoas necessita, quanto tempo a mais vocé usa para executar suas atividades
rotineiras devido aos seus rituais?

0. Nenhum

1. Leve: passa menos de uma hora por dia realizando compulsdes, ou ocorréncia ocasional de
comportamentos compulsivos

2. Moderado: passa uma a trés horas por dia realizando compulsodes, ou execugao frequente de
comportamentos compulsivos

3. Grave: passa de trés a oito horas por dia realizando compulsdes, ou execugdo muito
frequente de comportamentos compulsivos

4. Muito grave: passa mais de oito horas por dia realizando compulsdes, ou execugdo quase
constante de comportamentos compulsivos muito numerosos para contar

7. Interferéncia provocada pelos comportamentos compulsivos

Até que ponto suas compulsoes interferem em sua vida social ou em suas atividades
profissionais? Existe alguma atividade que vocé deixa de fazer em razdo das compulsées?

0. Nenhuma interferéncia

1. Leve: leve interferéncia nas atividades sociais ou ocupacionais, mas o desempenho global
ndo estd comprometido

2. Moderada: clara interferéncia no desempenho social ou ocupacional, mas conseguindo ainda
desempenhar

3. Grave: comprometimento consideravel do desempenho social ou ocupacional

4. Muito grave: incapacitante

8. Desconforto relacionado ao comportamento compulsivo

Pergunta: Como vocé se sentiria se fosse impedido de realizar suas compulsoes? Até que ponto
ficaria ansioso?

0. Nenhum desconforto

1. Leve: ligeiramente ansioso se as compulsdes fossem interrompidas ou ligeiramente ansioso
durante a sua execuc¢ao

2. Moderado: a ansiedade subiria para um nivel controldvel se as compulsdes fossem
interrompidas, ou ligeiramente ansioso durante a sua execugao

3. Grave: aumento acentuado e muito perturbador da ansiedade se as compulsdes fossem
interrompidas ou aumento acentuado e muito perturbador durante a sua execucao

4. Muito grave: ansiedade incapacitante com qualquer intervencdo que possa modificar as
compulsdes ou ansiedade incapacitante durante a execu¢ao das compulsdes

9. Resisténcia as compulsdes

Até que ponto vocé se esfor¢a para resistir as compulsoes?

0. Sempre faz esforgo para resistir, ou tem sintomas minimos que nao necessitam de resisténcia
ativa
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1. Tenta resistir na maioria das vezes

2. Faz algum esforco para resistir

3. Cede a quase todas as compulsdes sem tentar controla-las, ainda que as faga com alguma
relutancia

4. Cede completamente a todas as compulsdes de modo voluntario

10. Grau de controle sobre as compulsoes

Pergunta: Com que pressdo vocé se sente obrigado a executar as compulsoes? Até que ponto
consegue controla-las?

0. Controle total

1. Bom controle: sente-se pressionado a executar as compulsdes, mas tem algum controle
voluntario

2. Controle moderado: sente-se fortemente pressionado a executar as compulsdes e somente
consegue controla-las com dificuldade

3. Controle leve: pressao forte para executar as compulsdes; o comportamento compulsivo tem
de ser executado até o fim, e somente com dificuldade consegue retardar a realizagdo das
compulsdes

4. Nenhum controle: sente-se completamente dominado pela pressdo para executar as
compulsdes; tal pressao ¢ sentida como fora do controle voluntario. Raramente se sente capaz
de retardar a execugdo de compulsoes

Escores: Obsessoes: Compulsoes: Escore total:



