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NOTA EXPLICATIVA

A presente dissertagdo sera apresentada sob a forma de um artigo original e uma

parte de revisao bibliografica. Assim, sera seguido o seguinte esquema:

1 Introducao

2 Reviséao da literatura

3 Objetivos

4 Pacientes e Métodos

5 Resultados (na forma de artigo cientifico)

6 Consideracdes finais



RESUMO

Fundamentos: As cardites reumaticas leve (CRL) e subclinica (CRS) se
diferenciam basicamente pela ausculta de sopro regurgitativo mitral. A evolugao
destas formas n&o esta bem estabelecida na literatura. Objetivo: avaliar a evolugao
da CRL e CRS, considerando as valvites mitral e/ou aodrtica (fase aguda) e a
regresséo, manutencédo ou piora destas ao final do seguimento (fase crénica).
Métodos: estudo retrospectivo, longitudinal, incluindo pacientes com CRS e CRL.
A evolugao ecocardiografica das valvites mitral e/ou adrtica foi comparada nos dois
grupos, considerando a analise ao final do seguimento. Foram utilizados o teste do
qui-quadrado e curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, com nivel de significancia p
< 0,05. Resultados: Foram incluidos 125 pacientes, sendo 69 (55,2%) com CRS e
56 (44,8%) com CRL, com média de idade na fase aguda de 10,4+2,6 anos e ao
final do estudo 19,914,6 anos. O tempo de seguimento variou de dois a 23 anos
(média: 9,38+4,3 anos). Na fase aguda, a regurgitacdo mitral (RM) leve/moderada
ou moderada foi mais frequente nos pacientes com CRL (p=0,001). A regurgitagcao
aortica (RA0) leve ou leve/moderada também foi mais comum no grupo de CRL
(p=0,045). Na fase crbnica, observou-se que tanto RM (p<0,0001) quanto a RAo
(p=0,009) foram mais frequentes nos pacientes com CRL e a sobrevida livre de
valvopatia residual foi maior no grupo de CRS (p= 0,010). A RM residual foi maior
no grupo de CRL p<0,0001) e a RAo residual foi semelhante nos dois grupos
(p=0,099). Conclusao: A resolugdo da RM foi maior nos pacientes com CRS e a
involugdo da RAo foi menos frequente e semelhante nos dois grupos.

Palavras-chave: Dopplerecocardiograma. Cardite. Cardite subclinica. Febre
reumatica. Cardiopatia reumatica crénica.



ABSTRACT

Background: The mild rheumatic carditis (MRC) and subclinical rheumatic carditis
(SRC) are basically distinguished by auscultation of mitral regurgitant murmur. The
evolution of these forms is not well established in the literature.

Objective: to evaluate the evolution of MRC and SRC, considering mitral and aortic
insuficiency (acute phase) and regression, maintenance or worsening of these at
the end of follow-up (chronic phase). Methods: Retrospective, longitudinal study,
including patients with SRC and MRC. The echocardiographic evolution of mitral
and aortic insuficiency was compared in both groups, considering the analysis at
the end of follow-up. The chi-square test and Kaplan-Meier survival curves were
used, with significance level p <0.05. Results: A total of 125 patients were included,
69 (55.2%) with SRC and 56 (44.8%) with MRC, mean age in the acute phase was
10.4 £ 2.6 years and at the end of study 19, 9 £ 4.6 years. Follow-up time ranged
from two to 23 years (mean: 9.38 £ 4.3 years). In the acute phase, mild / moderate
or moderate mitral insuficiency (MI) was more frequent in patients with MRC (p =
0.001). Mild or mild / moderate aortic insuficiency (Al) was also more common in
the MRC group (p = 0.045). In the chronic phase, it was observed that both Ml (p
<0.0001) and Al (p = 0.009) were more frequent in patients with MRC and survival
free of rheumatic heart disease was higher in the SRC group (p = 0.010). Residual
MI was higher in the MRC group p <0.0001) and residual Al was similar in both
groups (p = 0.099).Conclusion: The resolution of Ml was higher in patients with
SRC and the involution of Al was less frequent and similar in both groups.

Keywords: Doppler echocardiography, carditis, subclinical carditis, rheumatic fever,
chronic rheumatic heart disease.
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1 INTRODUCAO

A incidéncia da febre reumatica aguda (FRA) diminuiu, com consequente
queda da prevaléncia da cardiopatia reumatica crénica (CRC), atribuida as
melhorias das condigdes sanitarias, sociais, econdmicas e, do ponto de vista
médico, com a melhoria dos meios de diagndstico e tratamento. Essas medidas
levaram a diminuigdo da transmissdo e exposi¢do de cepas reumatogénicas do
estreptococos do grupo A (GAS)'. Como exemplo, esse fato foi verificado por
pesquisadores dos Estados Unidos: no estudo que descreveu sobre o
desaparecimento da febre reumatica naquele pais®; em pesquisa sobre o programa
de combate a febre reumatica em Chicago com 20 anos de histéria, que culminou
em seu declinio®; e na investigacdo sobre a importancia do papel da pronta
intervencdo médica no diagndstico e tratamento da doenga, que entre outros
fatores contribuiu para a diminuicdo da mesma*.

Apesar desse declinio, em paises de baixa-média renda, a FRA e a CRC
ainda sao responsaveis por importante morbidade e mortalidade entre pessoas
jovens®'°. Trabalhos recentes, como o VALVAFRIC study'', constatou importante
gama de pacientes jovens hospitalizados em fungdo de cardiopatia reumatica
crénica na Africa subsaariana, ainda como resultado de condigcdes sociais
extremamente desvantajosas. O mesmo cenario foi verificado em Bangladesh'?,
que como em outros paises houve aparente declinio da FRA. Entretanto, ainda
existe alta prevaléncia de CRC e, na realidade, ainda pouco se sabe sobre a real
situagdo da FRA e da CRC naquele pais.

Na Africa foi criado o AFROStrep study, em 2015" que é uma coleta de
dados que ira possibilitar maior compreensdo epidemioldgica, clinica,
microbiolégica e molecular do GAS no continente e servir de plataforma para
futuras investigacbes, com a finalidade de contribuir em maior escala para o
desenvolvimento do conhecimento de futura vacina.

Nao somente em paises de baixa renda dos continentes africano e asiatico
apuram-se altos indices de FRA e CRC. Existe alta incidéncia de FRA em
populacdes de localidades especificas nas ilhas do Pacifico, como na comunidade

14,15

Maori na Nova Zelandia e Australia. A incidéncia nesse grupo populacional tem

aumentado recentemente, em contraste com o declinio em paises desenvolvidos.



15

No Brasil, em 1995, foi encontrada prevaléncia de 3,6/1.000 segundo
avaliacdo clinica e confirmacdo dopplerecocardiografica dos casos clinicos
compativeis com o diagnostico de febre reumatica, em alunos de escola publica,
oriundos de familias de classes média e média-baixa'®.

Estudo transversal foi realizado com o objetivo de determinar a prevaléncia
de valvopatia sugestiva de envolvimento reumatico segundo as avaliagdes clinicas
e dopplerecocardiograficas em 267 alunos de escola publica de Belo Horizonte
entre seis e 16 anos'’. Na populagdo estudada, a prevaléncia de casos compativeis
com envolvimento reumatico foi cinco vezes maior, segundo a avaliagado
dopplerecocardiografica (18,7/1000 - IC 95%, 6,9/1000 - 41,0/1000) em relagéo a
avaliacédo clinica (3,7/1000 — IC 95%).

Sabe-se que a cardite € a manifestagcdo mais grave da FRA e que nas
categorias moderada e grave (manifestagdes clinicas evidentes de acometimento
cardiaco) pode acarretar sequelas permanentes com necessidade de intervengdes
cirurgicas incluindo trocas valvares.

Os fatores que determinam a progressao da doenga para mais ou para
menos gravidade ainda n&o sao totalmente compreendidos. Provavelmente podem
estar relacionados a gravidade do episodio inicial da cardite, da magnitude da
resposta imune do hospedeiro, de recorréncia da doencga, da regularidade da
profilaxia secundaria e de fatores locais hemodinamicos que podem perpetuar o
dano valvar'®. Ja as manifestagdes menos graves de cardite sdo as formas
subclinica e leve.

A cardite subclinica é definida como aquela na qual o exame cardiovascular
encontra-se dentro dos limites da normalidade, mas o exame
dopplerecocardiografico mostra regurgitagdo mitral e/ou adrtica em grau leve, com
caracteristicas morfofuncionais diferentes das regurgitagdes fisioldgicas'®?'. Ja na
cardite leve o exame clinico cardiovascular mostra-se alterado, geralmente
determinado pela existéncia de sopro sistdlico de regurgitagdo mitral. E o
dopplerecocardiograma evidencia os mesmos achados verificados na cardite
subclinica. Assim, do ponto de vista dopplerecocardiografico, ndo ha
aparentemente diferencas entre cardite subclinica e leve'®?",

Da mesma maneira que na fase aguda, na qual as alteragbes valvares
podem ou nao levar a achados auscultatérios, também na fase crénica o0 mesmo

acontece e isso passa a ser chamado de valvopatia reumatica subclinica (ausculta
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cardiaca normal e lesdo valvar mitral e/ou aodrtica ao exame
dopplerecocardiografico) ou simplesmente valvopatia ou cardiopatia reumatica
(ausculta e exame dopplerecocardiografico alterados).

Em 2012 a World Heart Federation (WHF)? desenvolveu critérios
dopplerecocardiograficos baseado em evidéncias, com a finalidade de facilitar a
detecgcao de CRC em individuos com ou sem histéria de FRA. Foram definidas trés
categorias baseadas em critérios dopplerecocardiograficos: “CRC definitiva”, “CRC
borderline” e “normal” que levaram em consideracdo as caracteristicas
morfolégicas das valvas mitral e aodrtica, assim como as caracteristicas da
regurgitacéo dessas valvas ao doppler continuo e de fluxo em cores, com definigao
de critérios para diferenciar disfungdo fisiolégica das nao fisioldgicas
(“patoldgicas”). A categoria “borderline” é definida quando ha regurgitagao mitral ou
aortica nao fisiolégica, mas as caracteristicas morfolégicas das valvas sdo normais
ou mostram menos de duas dessas alteragdes. Ja a definicdo de “CRC definitiva”
se aplica quando ha disfungéo nao fisiolégica das valvas mitral e adrtica; disfungao
mitral associada a mais de duas alteragdes morfolégicas ou disfungéo aodrtica
isolada associada a alteragbes morfolégicas da valva mitral e adrtica.

Vérios estudos ja relataram que o exame dopplerecocardiografico € mais
sensivel do que a ausculta na determinacdo de lesdo valvar*®*>' e sempre
discutiram sua utilizagado como ferramenta para diagnostico de cardite subclinica.
Até que na ultima revisado dos critérios de Jones foi incluida a cardite subclinica
como critério maior, tanto em paises de alta e média quanto nos de baixa
prevaléncia®2.

Ainda é pouco elucidada a evolugado das lesdes valvares presentes nas
cardites subclinica e leve quanto a progressao para maior gravidade ou surgimento
de lesdes estendticas ou mesmo se permanecerao inalteradas ou irdo evoluir para
cura. As lacunas nesse conhecimento motivaram este estudo, que pretende avaliar
a evolugdo do envolvimento valvar mitral e adrtico dos pacientes com cardite
subclinica e compara-los com aqueles com cardite leve. Pretende-se, dessa forma,
comparar a evolugado de duas entidades que se diferenciam apenas pelo registro
clinico do sopro.

A presente dissertagao foi elaborada sob a forma de artigo cientifico, de
acordo com as normas do Programa de Pés-Graduagédo em Ciéncias da Saude da

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, e esta
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estruturada em dois modulos. Na primeira parte constam a introducao, revisdo da
literatura, objetivos e métodos. O segundo mddulo engloba os resultados e a
discussdo, apresentados na integra na forma de artigo cientifico, além das

consideracgodes finais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definigao

A febre reumatica aguda (FRA) é doenga autoimune que ocorre apos
faringoamigdalite por estreptococo beta-hemolitico do grupo A — sorotipos
reumatogénicos especificos — em hospedeiro com suscetibilidade hereditaria. Entre
3 e 6% de qualquer populagdo podem apresentar suscetibilidade a FRA e esta,
aparentemente, é muito constante’?. A FRA compreende o envolvimento de varios
orgaos, incluindo articulagdes, cérebro, pele e coragdo. Apenas os efeitos
cardiacos sdo capazes de resultar em doenca permanente. O acometimento do
endocardio (valvite) constitui a marca diagnéstica da cardite, envolvendo com mais
frequéncia as valvas mitral e aodrtica, resultando em regurgitacdo. A faixa etaria

mais acometida é a de criangas e adolescentes de cinco a 15 anos de idade®*.

2.2 Etiopatogenia

A natureza exata dessa resposta ainda nao esta completamente
compreendida. Pode ser uma reacdo cruzada de anticorpos antiestreptocdcicos
contra o miocardio, tecido sinovial e, no caso da coreia, os ganglios da base. O
mimetismo molecular conduz a resposta imune e a reacao cruzada com anticorpos
ativa o processo inflamatdrio nos tecidos. Na cardite, a aderéncia de anticorpos
antiestreptocécicos no miocardio e no endotélio valvar leva a liberagao de citocinas
inflamatdrias na superficie do mesmo e promove adeséo e infiltracao de linfécitos
para o interior da valva. Sdo produzidas citocinas inflamatérias (tumor necrosis
factor alfa - TNF-a e interferon gama - INF-y) e regulatérias (IL-4), que aumentam
a reacao inflamatéria local tanto no miocardio quanto nas valvas®. Sao formadas
lesbes granulomatosas contendo linfécitos e macréfagos, os chamados nédulos de
Aschoff, identificados e reconhecidos como patognoménicos da cardite reumatica®.

A cardiopatia reumatica cronica (CRC) pode ser o resultado de um unico
episodio de FRA, mas geralmente acontece apos episddios repetidos, que causam
dano valvar cumulativo com formacéao de tecido cicatricial fibrético decorrente das

lesbes inflamatorias agudas. Também o fluxo turbulento da regurgitacéo valvar
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induz a continuo dano valvar. As alteragdes morfolégicas valvares resultantes
incluem fusdo das comissuras, encurtamento e fusdo das cordoalhas tendineas e
espessamento dos folhetos’.

Enquanto o papel do estreptococo beta-hemolitico do grupo A e as precarias
condigdes sociais estdo bem estabelecidos na progresséo da febre reumatica’®,
existe uma falha no conhecimento dos mecanismos da suscetibilidade dos
hospedeiros a doenga®.

De 0,4 a 3,0% dos pacientes com faringoamigdalite estreptocdcica nao
tratada desenvolverdo FRA. Entretanto, altas taxas de surtos ocorrem quando
acontece forte resposta imune por parte do hospedeiro, aproximando-se de 50%
em pacientes com histéria de episddio anterior de FRA. A taxa de progresséo para
cardiopatia reumatica crbénica esta provavelmente relacionada ndo apenas aos
fatores ambientais, tais como a alta recorréncia e diferenca na viruléncia do
estreptococo circulante, como também a resposta genética gerada pela

suscetibilidade individual'.

2.3 Epidemiologia

Entre as doencgas cardiovasculares (DCV), a CRC, que anteriormente era
considerada doencga epidémica, atualmente € mais bem entendida como doenca
endémica concentrada entre os paises de baixa-média renda, predominantemente
na Oceania, sul e centro da Asia, Africa e Oriente Médio. Em alguns paises
endémicos, as mortes atribuidas por cardiopatia reumatica apresentam taxa de
cinco a 15 por 100.000. Estudos populacionais do sul da Asia, Africa subsaariana
e Oceania envolvendo criangas de cinco a 14 anos de idade revelam prevaléncia
de 0,3 a 5,7 casos por 1.000 individuos. Valores de prevaléncia mais elevados sao
verificados quando é realizado screening dopplerecocardiografico’?.

Entre as doengas néo contagiosas, a CRC estabelece-se como causa de
morte prematura, acima de 250.000/ano ao redor do mundo. FRA e CRC podem
ser consideradas manifestagbes fisicas da pobreza e da desigualdade social.
Apesar de amplamente eliminada dos paises de alta renda, trés quartos das
criangas com 15 anos ou menos crescem em determinadas partes do mundo onde
a CRC é endémica. Entre as DCVs, a CRC contribui com aumento da incapacidade-

ajustada por perdas de anos de vida em pessoas na faixa etaria de 10 a 14 anos
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de idade ao redor do mundo e ainda é um desafio de saude publica em paises de
baixa-média renda’.

Dados epidemiolégicos contemporaneos da Australia e Nova Zelandia tém
notavel semelhanca com a década de 1940. Apesar da baixissima incidéncia em
populagdes australianas ndo indigenas, a epidemiologia da FRA na populagao
australiana indigena, na populagdo maori da Nova Zelandia e Ilhas do Pacifico é
quase idéntica a observada na década de 1940™. Entre 2007 e 2010 foram
detectados apenas cinco casos de FRA em estudo australiano realizado na
Unidade de Vigilancia Pediatrica: duas criangas caucasianas e trés criangas das
ilhas do Pacifico. Em contrapartida, 131 dos 151 casos detectados nacionalmente
eram criangas indigenas.

A incidéncia de FRA em criangas indigenas australianas hoje varia entre 150
e 280 por 100.000 criangas com idades entre cinco e 14 anos. Na Nova Zelandia,
a incidéncia de FRA é de aproximadamente 40 por 100.000 na populagdo maori e
81 por 100.000 em criangas das ilhas do Pacifico, semelhante ao observado na
primeira metade do século XX na Australia’. Até o momento, ndo ha evidéncia de
que a populagao maori da Nova Zelandia e Ilhas do Pacifico apresente aumento de
suscetibilidade genética a FR. E mais provavel que a causa desse fendbmeno seja
uma combinagdo de fatores: condi¢des de aglomeramento de pessoas, privagao
socioecondmica, aumento da incidéncia de infeccbes respiratdrias pelo
estreptococo beta-hemolitico do grupo A e dificuldade de acesso aos servigos de
saude™.

Na Africa, recentemente foi criado o AFROStrep study, em 2015, que é
uma pesquisa colaborativa que tem como objetivo estabelecer o primeiro registro
laboratorial de diagndstico por infec¢ao por estreptococo beta-hemolitico do grupo
A (GAS). Essa coleta de dados ira possibilitar melhor compreensao epidemiolégica,
clinica, microbiolégica e molecular do GAS no continente e servir de plataforma
para futuras investigagdes, com a finalidade de contribuir em maior escala para o
desenvolvimento do conhecimento de futura vacina. A FIG. 1 mostra os atuais

centros colaborativos.
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FIGURA 1 — Mapa demonstrando os atuais centros colaborativos do AFROStrep

registry

Centros coordenadores: Etidpia, Universidade de Jimma; Mali, Centre pour le Développement des
Vaccins; Nigéria, Universidade de Benin; Africa do Sul, Universidade da Cidade do Cabo; Sudzo,
Universidade de Khartoum.

Fonte: Barth et al.”.

Na india, a prevaléncia total foi estimada em torno de 1,5-2/1.000 em todas
as faixas etarias (populagao total cerca de 1,3 bilhdes) e sugere que cerca de 2 a
2,5 milhdes de pessoas tém CRC no pais’’.

No Brasil, a partir do sistema do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS) observa-se que houve reducdo no nimero de casos
da doenca e de morte decorrente da mesma, como pode ser observado tomando-
se como exemplo a regido Sudeste, que tem o0 maior numero de registros, conforme
a TAB. 1. Os gastos diminuiram consideravelmente de 1995 para 2005. Entretanto,
a tabela demonstra aumento de gastos em 2015, apesar da diminui¢do do numero
de internagbes, provavelmente pela diminuicao dos quadros agudos e evolugao das
valvopatias mitral e/ou aodrtica preexistentes para necessidade de abordagem

cirurgica.
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TABELA 1 — Cardiopatia reumatica na regido Sudeste do Brasil, segundo dados do

DATASUS
Anos de registro Numero de internagées Obito Gastos (R$)
1995 2479 61 554.152,51
2005 671 22 241.659,44
2015 533 18 541.583,51

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) de
marg;o/201658

Em 1995, estudo determinou a prevaléncia de febre reumatica (FR) em
criangas de escola de rede publica de Belo Horizonte (MG), oriundas de familias de
classes média e média-baixa. A prevaléncia encontrada foi de 3,6/1.000,
considerada elevada neste estudo, quando analisada no contexto das doencas
passiveis de prevencao e diante dos riscos potenciais de suas complicacbes
cardiacas'®. Esse indice é preocupante quando examinado & luz dos indicadores
sociais, econdmicos e de assisténcia médica de grande parcela da populagao de
baixa renda que vive em piores condi¢gdes do que a da presente investigagao.

Estudo transversal teve o intuito de determinar a prevaléncia de valvopatia
sugestiva de envolvimento reumatico segundo as avaliagdes clinicas e
dopplerecocardiograficas em 267 alunos de escola publica de Belo Horizonte entre
seis e 16 anos. Dos 267 escolares, um (0,37%) apresentou histéria compativel com
o diagnéstico de febre reumatica aguda (FRA), 25 (9,4%) apresentaram RM e/ou
RAo consideradas néo fisiolégicas ao dopplerecocardiograma portatil. Destes, 16
(6%) realizaram dopplerecocardiograma no HC-UFMG, sendo evidenciadas:
valvopatia reumatica definitiva em um escolar; valvopatia reumatica provavel em
trés; valvopatia reumatica possivel em um escolar.’ Na populagdo estudada, a
prevaléncia de casos compativeis com envolvimento reumatico foi cinco vezes
maior segundo a avaliacdo dopplerecocardiografica (18,7/1.000 - intervalo de
confianga - IC 95%, 6,9/1.000 - 41,0/1.000) em relagdo a avaliagdo clinica
(3,7/1.000 — IC 95%).

As FIG. 1 e 2 representam as prevaléncias mundiais da CRC dos dados
avaliados em estudo de 2011°. AFIG. 1 ilustra de 1970 até 1990 e a FIG. 2 de 1992
a 2011.

A FIG. 3 mostra a prevaléncia global da CRC de 1990 a 2001.
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FIGURA 1 — Mapa mostrando a prevaléncia mundial de CRC de 1970 até 1990
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Fonte: Seckeler e Hoke”.

FIGURA 2 — Mapa mostrando a prevaléncia mundial de CRC de 1991 até 2011
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Fonte: Seckeler e Hoke®.
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FIGURA 3 — Mapa mostrando a prevaléncia mundial de CRC de 1990 até 2013
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Fonte: Reményi59

2.4 Diagnéstico

Nao existe um unico exame laboratorial, sinal ou sintoma isolado para
confirmar o diagnostico de FRA. Desde 1944 sdo utilizados os critérios de Jones,
que vém sendo revistos ao longo do tempo?>??. As cinco manifestagdes maiores
sao classicamente estabelecidas: cardite, artrite, coreia, eritema marginatum e
nédulos subcutaneos, dos quais cardite e artrite s30 os mais comuns®. Destaque
para 1992 nos quais critérios de Jones foram revistos pela American Heart
Association (AHA)** e em 2004 pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS)%

Em 2009 foram publicadas as Diretrizes Brasileiras para o Diagnéstico,
Tratamento e Prevencdo da Febre Reumatica®®, que recomendavam que os
critérios revisados pela AHA em 1992 (QUADRO 1) deveriam ser utilizados para o
diagndstico do primeiro surto da doenga, enquanto que os critérios de Jones
revistos pela OMS em 2004 (QUADRO 2) deveriam ser usados para diagnéstico do

primeiro surto e para as recorréncias em pacientes com ou sem CRC estabelecida.
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QUADRO 1 - Critérios para o diagnostico de febre reumatica aguda (Jones
modificados, 1992)

CRITERIOS MAIORES
Cardite

Artrite

CRITERIOS MENORES
Febre

Artralgia

Elevagao dos reagentes de fase aguda:

Velocidade de hemossedimentagao

Coreia de Sydenh
orela de Sydenham e proteina C reativa

Eritema marginado
Intervalo PR prolongado no ECG

Nodulos subcutaneos

Evidéncia de infecgao pelo estreptococo B hemolitico do grupo A (EBHGA): cultura de swab de
orofaringe, teste rapido (latex) para EBHGA e elevagao dos titulos de anticorpos.
Fonte: Barbosa®.

QUADRO 2 - Critérios para o diagnéstico do primeiro surto, recorréncia e CRC
(Jones modificados, 2004)
CATEGORIAS

CRITERIOS

Dois critérios maiores ou um maior e dois
menores acrescidos de evidéncia de infecgao
estreptocdcica anterior permitem o diagndstico

Primeiro episodio de febre reumatica.

Recorréncia de febre reumatica em paciente

sem valvopatia reumatica estabelecida. Excluir
endocardite infecciosa.

de fase aguda.

Recorréncia de febre reumatica em paciente
com valvopatia reumatica estabelecida.

Dois critérios menores acrescidos de evidéncia
de infecgdo estreptocdcica anterior permitem o
diagnéstico de fase aguda.

Coreia de Sydenham.

Cardite reumatica de curso insidioso.

Quadro clinico e/ou dopplerecocardiografico

Apenas uma dessas manifestagdes, mesmo sem
a constatagdo de infeccdo estreptocdcica
anterior, permite o diagndstico de febre reumatica
independente das evidéncias de fase aguda.

compativeis com  valvopatia reumatica
(estenose mitral pura ou dupla lesdo mitral e/ou
valvopatia adrtica). Excluir doenga congénita.

Fonte: Barbosa™.

A Ultima revisdo dos critérios de Jones publicada em 2015%° teve como
objetivo levar em consideragéo a atual situagao epidemiolégica da doenga, como
também a recente evidéncia que da suporte ao uso do dopplerecocardiograma
como critério diagndstico maior de manifestagdo de cardite da FRA. Do ponto de
vista epidemioldgico, fornece dois conjuntos separados de critérios: um para
populagdes de baixo risco, ou seja, haquelas com a incidéncia de febre reumatica
aguda <2 por 100.000 em criangas em idade escolar ou prevaléncia de CRC <1 por
1.000 por ano; e outro para populacées de moderado a alto risco. O QUADRO 3

resume os critérios de Jones 2015 modificados.
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QUADRO 3 — Critérios de Jones modificados 2015

A. Para todos os pacientes com evidencia de infecgao anterior por estreptococos grupo A

Diagndstico: FRA inicial 2 manifestagdes maiores ou 1 maior mais
duas menores
Diagnéstico: FRA recorrente 2 maiores ou 1 maior e 2 menores ou 3
menores
B. Critérios maiores
Populagdes de baixo risco* incidéncia de FRA<2 Populagbes de moderado e alto risco
por 100.000 em criangas em idade escolar ou prevaléncia de
CRC =1 por 1.000 populagéo por ano
Cardite Cardite
e Clinica e/ou subclinica e Clinica e/ou subclinica
Artrite Artrite
e Apenas poliartrite e Monoartrite ou poliartrite
e Poliartralgiat
Coreia Coreia
Eritema marginatum Eritema marginatum
Nédulos subcutaneos Nédulos subcutaneos
C. Critérios menores
Populagbes de baixo risco* Populagbées de moderado e alto risco
Poliartralgia Monoartralgia
Febre (=38,5°C) Febre (238,5°C)
VHS =60 mm na primeira hora e/ou PCR=3,0 | VHS =30 mm na primeira hora e/ou PCR23,0
mg/dL mg/dL
Intervalo PR prolongado, considerando Intervalo PR prolongado, considerando
variagdo para idade (menos se cardite for variagdo para idade (menos se cardite for
critério maior) critério maior)

FRA: febre reumatica aguda; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagéo;
GAS, estreptococo do grupo A.

* Populagbes de baixo risco, ou seja, naquelas com a incidéncia de FRA<2 por 100.000 em criangas
em idade escolar ou prevaléncia de CRC <1 por 1.000 populagéo por ano.

1 Poliartragia pode ser considerada como manifestagdo maior em populagdes de moderado/alto
risco apos exclusdo de outras causas. Como em versdes antigas dos critérios, eritema marginatum
e nodulos subcutaneos isolados sdo raramente critérios maiores. Além do mais, manifestagdes
articulares podem ser consideradas ou critério maior ou menor, mas ndo ambas no mesmo paciente.
Fonte: adaptada de Gewitz et al.”®.

OBS: coreia ndo necessita de evidéncia de infecgdo anterior pelo estreptococo do grupo A. Em
pacientes nos quais a artrite foi considerada critério maior, a artralgia ndo pode ser considerada
critério menor. Em paciente no qual a cardite foi considerada critério maior, o prolongamento do
intervalo PR n&o pode ser considerado como critério menor.

A cardite € uma reacao inflamatéria do miocardio, pericardio e endocardio,
que é o mais acometido, manifestando-se como valvite, principalmente das valvas
mitral e adrtica. Ocorre em 80% dos casos de FRA?. E diagnosticada pela
presenca de sopro (mais comum o de regurgitagao mitral, melhor audivel no apice),
aumento da area cardiaca com insuficiéncia cardiaca inexplicavel e atrito
pericardico. Achados dopplerecocardiograficos na auséncia de cardite clinica
(cardite subclinica) atualmente sdo considerados manifestagdo maior de FRA%.

As alteracbes morfoldgicas e dopplerecocardiograficas das valvas mitral

28-32 14,33

e/ou adrtica na cardite reumatica sdo baseadas em estudos e guidelines

As alteracdes valvares encontradas na CRC sao semelhantes aquelas encontradas
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na FRA acrescidas de disfungdes valvares evolutivas (estenose mitral com
gradiente médio = 4 mmHgq) e alteragdes morfoldgicas evolutivas (espessamento
dos folhetos, espessamento e fusdo das cordoalhas e restricdo da movimentacao
dos folhetos e calcificagdo), conforme critérios estabelecidos pela World Heart
Federation (WHF) de 2012** (QUADROS 4 e 5):

QUADRO 4 — Achados dopplerecocardiograficos na valvite reumatica

Regurgitagao mitral patoldgica (todos os 4 critérios preenchidos)
e Visto em pelo menos dois cortes
e Comprimento do jato = 2 cm em pelo menos uma visualizagao
e Velocidade maxima >3 m/s
e Jato pansistolico em pelo menos 1 envelope

Regurgitagao adrtica patoldgica (todos os 4 critérios preenchidos)
e Vista em pelo menos duas visualizagdes
e Comprimento do jato = 1 cm em pelo menos uma visualizagao
e Velocidade maxima > 3m/s
e Jato pandiastélico em pelo menos 1 envelope

Fonte: adaptado de Gewitz et al.*®.

QUADRO 5 - Achados morfolégicos ao dopplerecocardiograma na valvite reumatica

Alteragcbes agudas da valva mitral
e Dilatacao anular
e Alongamento das cordoalhas
e Ruptura da cordoalha resultando em oscilagédo do folheto com grave regurgitagdo mitral
e Prolapso da ponta do folheto anterior (ou menos comumente do folheto posterior)
Alteragbes crénicas da valva mitral: ndo vistas na cardite aguda
e Espessamento dos folhetos
e Espessamento e fusdo das cordoalhas
e Restrigdo da movimentagao dos folhetos
e Calcificacdo
Alteracbes da valva adrtica ou na cardite aguda ou crdnica
o Espessamento focal ou irregular dos folhetos
e Defeito de coaptagao
e Restrigdo da movimentagao dos folhetos
e Prolapso do folheto
Fonte: adaptado de Gewtiz et al.*®.

Os critérios estabelecidos pela WHF** de 2012 foram baseados em
evidéncias e tiveram como principal objetivo  definir  critérios
dopplerecocardiograficos para o diagnéstico de CRC, independentemente da
histdria clinica de FRA anterior. Também se espera que esses critérios possam ser
consistentemente reproduzidos ao redor do mundo e com isso facilitar estudos
epidemioldgicos. Outro objetivo foi auxiliar na avaliagdo de pequenas alteragdes
dopplerecocardiograficas existentes em longo prazo e que nao preenchem os
atuais critérios de CRC, mas de lesao “borderline” (QUADROS 6, 7 e 8)
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QUADRO 6 — Critérios da WHF para diagnéstico dopplerecocardiografico de CRC

Critérios dopplerecocardiograficos para individuos < 20 anos

CRC definida (ou A, B, C ou D):
RM patoldgica e pelo menos duas alteragées morfologicas de CRC na VM
EM com gradiente médio = 4 mmHg*
RA patoldgica e pelo menos duas alteragbes morfologicas de CRC na VA
Doenca borderline de ambas, VA e VM§

CRC borderline (ou A, B ou C):
Pelo menos duas alteragdes morfolégicas de CRC da VM sem RM ou EM patolégicas
MR patolégica
RA patolégica

Achados dopplerecocardiograficos normais (todos A, B, C e D):
RM nao preenche todos os quatro critérios dopplerecocardiograficos (RM fisioldgica)
RA néo preenche todos os quatro critérios dopplerecocardiograficos (RA fisiolégica)
Uma alteragao morfolégica isolada de CRC da VM (por exemplo, espessamento valvar)
sem qualquer outra associagao patoldgica de estenose ou regurgitagao
Alteragdo morfologica de CRC da VA (por exemplo, espessamento valvar) sem qualquer
outra associagao patoldgica de estenose ou regurgitagao

Critérios dopplerecocardiograficos para individuos > 20 anos

CRC definida (ou A, B, C ou D):
RM patoldgica e pelo menos duas alteragdes morfolégicas de CRC da VM
EM com gradiente médio = 4 mmHg*
RA patoldgica e pelo menos duas alteragdes morfolégicas de CRC na VA, apenas em
individuos com idade < 35 anost
RA patoldgica e pelo menos duas alteragdes morfolégicas de CRC de VM

RA: regurgitagédo aodrtica; VA: valva adrtica; RM: regurgitagdo mitral; ES: estenose mitral; VM: valva
mitral; CRC: cardiopatia reumatica crénica; WHF: World Heart Federation.

* Anomalias congénitas da VM devem ser excluidas. Além do mais, obstrugdo ao fluxo devido a
calcificagdo mitral anular ndo reumatica deve ser excluida em adultos. £ VA bicuspide, tronco da
aorta dilatado e hipertensdo devem ser excluidos. § A combinagdo de RA e RM em regides de alta
prevaléncia e na auséncia de doenca cardiaca congénita é considerada reumatica.

Fonte: adaptado de Reményi et al®.

QUADRO 7 — Critérios para regurgitacao patologica

Regurgitacdo mitral patoldgica (todos os quatro critérios dopplerecocardiograficos devem
estar incluidos

Vistos em dois cortes

Em pelo menos uma vista, comprimento do jato = 2 cm
Velocidade = 3 m/s para um envelope completo

Jato pansistdlico em pelo menos um envelope

Regurgitacdo adrtica patolégica (todos os quatro critérios dopplerecocardiograficos devem
estar incluidos

Vistos em dois cortes

Em pelo menos uma vista, comprimento do jato =1 cm

Velocidade = 3 m/s no inicio da diastole

Jato pandiastdlico em pelo menos um envelope

Fonte: adaptado de Reményi et al.™
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QUADRO 8 — Caracteristicas morfolégicas de CRC ao dopplerecocardiograma

Caracteristicas na valva mitral (VM)

e Folheto anterior da VM com espessura =23 mm (de acordo com a idade)*
e Espessamento das cordoalhas

e Restrigdo da motilidade do folheto

e Excessiva motilidade na ponta do folheto durante a sistolet

Caracteristicas na valva aortica (VA)

e Espessamento irregular ou focal

e Defeito de coaptagao

e Restrigdo da motilidade do folheto
e Prolapso

*Espessamento anormal do folheto anterior da VM especifico para idade é definido como: = 3 mm
para individuos < 20 anos; 2 4 mm para individuos entre 21 e 40 anos; 2 5 mm para individuos >40
anos.

TEssa caracteristica se aplica apenas a individuos < 35 anos

Fonte: adaptado de Reményi et al®

Para a maioria das pessoas com cardite subclinica, com valvite leve ou
moderada, a regurgitagao valvar se estabiliza ou melhora dentro de 12 meses apods
o diagndstico®>>%_ Pacientes que inicialmente tiveram a forma grave da cardite ou
doenca recorrente t&ém mais riscos de desenvolver CRC*, que esta associada ao
aumento de frequéncia de insuficiéncia cardiaca, endocardite infecciosa,
complicagdes durante a gravidez, acidente vascular cerebral (AVC), arritmias e
morte prematura® 2.

A artrite, considerada manifestagcado maior, pode acontecer em mais de 75%
dos casos de FRA®*. A poliartrite migratoria de grandes articulacdes é a
apresentacdo classica. E muito sensivel ao tratamento com anti-inflamatérios e,
caso nao haja melhora dos sintomas em um a dois dias de tratamento, o
diagndstico tem que ser reconsiderado. Segundo a revisao dos critérios de Jones
2015, a poliartragia migratéria e a monoartrite podem ser consideradas
manifestacdo maior em populacdes de moderado/alto risco apds exclusdo de
outras causas®®.

A coreia, também considerada manifestacdo maior, pode ser encontrada em
5 a 10% dos casos de FRA, sendo mais comum em meninas***°. Pode ocorrer
como achado isolado seis meses ou mais apds a infeccdo estreptocdcica e se
apresenta frequentemente associada a cardite clinica ou subclinica e, mais
raramente, a artrite®>. E conhecida como coreia de Sydenham (em homenagem ao

médico que a descreveu como danga de Sao Vitus no século XVII). Pode
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manifestar-se clinicamente, a partir de mudanga comportamental da crianca, que
se torna inquieta na escola, com labilidade emocional e alteragdes da
personalidade, juntamente com movimentos descoordenados e erraticos.
Movimentos coreiformes podem afetar todo o corpo ou apenas um lado do corpo
(hemicoreia). A cabeca é frequentemente envolvida com movimentos erraticos do
rosto, que se assemelham a caretas, com sorrisos e olhares nao convencionais. A
lingua, quando se projeta, a protrusado nao consegue ser mantida. Nos casos mais
graves, a crianga perde a habilidade de se alimentar sozinha. Tipicamente a coreia
desaparece ao dormir e pode se tornar mais pronunciada por movimentos
intencionais. O surto dura, em média, dois a trés meses.

O eritema marginatum é manifestagédo rara que ocorre em menos de 5%
dos casos*®*’. E um eritema anular sobre o tronco, membros superiores e pernas.
Maculas e papulas espalham-se de forma centrifuga com bordas elevadas. Seu
aparecimento pode flutuar ao longo de muitas semanas. Nao é pruriginoso ou
doloroso. Pode ser dificil identifica-lo em pessoas com pele mais escura. Encontra-
se associado a cardite, mas nao necessariamente a cardite grave.
Nédulos subcutaneos sdo raros, descritos em menos de 5% dos casos®*®*,
pequenos (< 2 cm de didmetro), endurecidos, ndo dolorosos, moveis, na superficie
extensora dos cotovelos, punhos, joelhos, tornozelos e, ocasionalmente, no tendao
de Aquiles e coluna vertebral. Sdo de aparecimento tardio (uma a duas semanas
apos outras manifestacdes). Geralmente estdo associados a cardite?®. Regridem
rapidamente com o inicio do tratamento da cardite e tendem a desaparecer em

menos de um més.

2.5 Profilaxia primaria

A profilaxia primaria é feita com antibioticoterapia. Em termos individuais, é
importante porque quanto mais rapido o tratamento, menos tempo de exposicéo a
viruléncia de possivel cepa reumatogénica e menos chances de nao desenvolver
FRA. Existe um periodo de laténcia que se segue a infec¢ao pelo estreptococo do
grupo A antes que comecem os sintomas da FRA. Estudos documentaram que
casos de FRA desenvolvem-se no prazo de nove dias do inicio dos sintomas da

48-50

faringoamigdalite estreptocdcica Recomenda-se que o tratamento da

faringoamigdalite estreptocdcica ocorra dentro dos nove dias do inicio dos
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sintomas®’. O tratamento oportuno da infecgdo com penicilina é necessario para
evitar o posterior desenvolvimento da FRA®'. A chamada "regra de nove dias" é
citada no manejo da faringoamigdalite estreptocécica em criangas nos Estados
Unidos, onde a FRA ¢é atualmente rara®.

Uma vez prontamente instituida a antibidticoterapia diante da
faringoamigdalite, em termos de saude publica é importante essa rapida
erradicagado do estreptococo, ja que a taxa de transmissdo em pacientes nao
tratados é de 35% para os contatos mais préximos. Apods 24 horas do inicio do
tratamento o risco de contagio torna-se muito baixo®>. O QUADRO 9 resume os

esquemas de antibiéticos usualmente preconizados.

QUADRO 9 — Antibidticos recomendados na profilaxia primaria da febre reumatica

Medicamento/

Penicilina G 600.000 Ul se <20 kg | 1.200.000 Ul se = 20 kg |Intramuscular| Dose unica

Benzatina

Penicilina V 25-50.000 U/kg/dia em 2 ou 3 tomadas Oral 10 dias

Amoxicilina 30-50 mg/kg/dia em 2 ou 3 tomadas - Oral 10 dias
Adulto: 500 mg/dose

Ampicilina 100 mg/kg/dia em 3 tomadas Oral 10 dias

Em casos de alergia a penicilina

Estearato de 40 mg/kg/dia em 2 ou 3 tomadas - Dose maxima: 1 Oral 10 dias

eritromicina g/dia

Clindamicina 15-25 mg/kg/dia de 8/8h Dose maxima:1.800 mg/dia Oral 10 dias

Azitromicina 20 mg/kg/dia , 1x/dia Dose maxima — 500 mg/dia Oral 3 dias

Fonte: Barbosa™.

2.6 Profilaxia secundaria

A profilaxia secundaria é definida como a administragdo continua de
antibioticos especificos em pacientes que tiveram surtos anteriores de FRA ou CRC
bem documentada. Tem como objetivo prevenir a colonizagao de trato respiratério
superior pelo EBHGA e, assim, impedir recorréncia da febre reumatica®>. O

QUADRO 10 especifica os antibidticos preconizados.
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QUADRO 10 - Antibidticos recomendados na profilaxia secundaria da febre

reumatica
Medicamento/Opg¢ao Dose Via Intervalo
Penicilina G Benzatina Peso < 20 kg 50.000 Ul/kg Intramuscular 21/21 dias
Peso 20 kg 1.200.000 Ul
Penicilina V 250 mg Oral 12/12h

Em casos de alergia a penicilina

Sulfadiazina Peso < 30 kg — 500 mg Oral 1 x ao dia
Peso = 30 kg — 1 grama
Em caso de alergia a penicilina e a sulfa

Eritromicina 250 mg VO 12/12h

Fonte: Barbosa™.

A duracgao da profilaxia secundaria é heterogénea, depende da localidade e
€ baseada em opinido de especialistas e na observagao de que as recorréncias sdo
raras apos 21 anos ou mais do que 10 anos depois do primeiro surto de FRA®*. A
pratica varia muito conforme a regido, mas a maioria dos guidelines recomenda que
a profilaxia com penicilina benzatina deve continuar por no minimo 10 anos apds o
diagndstico, para pacientes com cardite, sendo o mesmo preconizado pela
OMS? ™33 Para minimizar a dor da administragdo, a penicilina benzatina a mesma
pode ser diluida em lidocaina, sem afetar sua concentracdo®.

No Brasil, a duracdo da profilaxia secundaria & preconizada conforme o
QUADRO 11.

QUADRO 11 — Duracgéo da profilaxia secundaria

A - Febre reumatica sem cardite prévia
Minimo de 5 anos apds ultimo surto ou 21 anos de idade, o que for mais longo
B - Febre reumatica com cardite prévia, insuficiéncia mitral leve residual ou resolugédo da lesao
valvar
Minimo de 10 anos apds ultimo surto ou 25 anos de idade, o que for mais longo
C - Lesao valvar residual moderada a grave ou apds cirurgiavalvar.
Até 40 anos ou por toda vida

Fonte: Barbosa™.

Febre reumatica aguda (FRA) e cardiopatia reumatica crénica (CRC) ainda
sao motivo de preocupagao em termos saude publica em paises de baixa-média
renda e, apesar dos avancgos, a doenca ainda nao foi erradicada. Na ultima década,
grandes esforgos foram envidados na tentativa de controlar a FRA e a CRC.

Estratégias de prevengao primaria, como, por exemplo, o desenvolvimento de
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vacina contra o estreptococo®®’

e conscientizacdo da populagcdo sobre a
necessidade de pronto tratamento a faringoamigdalite poderdo impactar
positivamente no controle da mesma. Medidas como o aumento de registros
globais com consequente conhecimento de populagées mais afetadas de regides
endémicas, prevencgao e alerta ao pronto tratamento e diagndstico podem contribuir

para melhor controle e, quem sabe, erradicacéo da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Comparar a evolugao dopplerecocardiografica do envolvimento valvar mitral

e aortico nos pacientes com cardite reumatica subclinica e leve, diagnosticados e

acompanhados no mesmo periodo, ja que duas entidades se diferenciam apenas

pelo registro auscultatério de sopro.

3.2 Objetivos secundarios

a)

b)

Comparar a frequéncia de associacio entre cardite leve e subclinica e as
manifestagdes de artrite (poliartrite) e coreia.

Comparar o grau de valvite entre os pacientes com cardite subclinica e leve.
Determinar a frequéncia de regurgitagdo mitral e/ou adrtica nas fases aguda

e crbnica, segundo a avaliagdo dopplerecocardiografica.

3.3 Hipoteses

a)

b)

A evolugdo dopplerecocardiografica da cardite subclinica e leve é
semelhante.

O exame dopplerecocardiografico quantifica melhor o grau das lesdes
valvares nos casos de cardite subclinica e leve, ja que na primeira néo se
ausculta sopro e, na segunda, o sopro regurgitativo pode ser pequeno (grau
[I/V], suave) e a avaliagado doppler a regurgitagdo mitral pode ser mais que
leve e identificar regurgitagdo adrtica nao fisiolégica, que ndo é auscultada

nos pacientes com cardite leve.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional, longitudinal, retrospectivo, conduzido no
ambulatério especializado no diagndstico e tratamento de febre reumatica, anexo

Sao Vicente, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

4.2 Populagao e periodo do estudo

Fundado em 1983, o ambulatério especializado em febre reumatica da
Universidade Federal de Minas Gerais, por ser uma instituicdo de referéncia no
estado, conta em seu banco de dados com a populagao de 630 pacientes atendidos
desde 1983 até a data atual. O acompanhamento clinico/ dopplerecocardiografico
desses pacientes é realizado pela mesma equipe desde entéao.

O periodo deste estudo foi de setembro de 2014 a dezembro de 2015. A
amostra selecionada foi ndo probabilistica e de conveniéncia. Os pacientes que
fizeram parte do estudo foram aqueles que tiveram o diagnéstico estabelecido FRA
e que ja pertenciam a esse banco de dados, sendo selecionados dois grupos de
pacientes: um com cardite leve e outro com cardite subclinica.

Alguns pacientes ainda sdo acompanhados regularmente no ambulatério
para controle da doengca e para receber a medicagdo profilatica (penicilina
benzatina) e os dados foram coletados durante a consulta médica. Outros, sem
lesdo cardiaca ou com regurgitacdo mitral leve, ja receberam alta por terem
completado o periodo de profilaxia secundaria e os dados relativos a esses
pacientes foram obtidos por meio da analise de prontuarios.

A evolucao das lesbes valvares foi comparada entre o primeiro € o ultimo
exame dopplerecocardiografico. Foi considerada valvopatia residual quando a
disfungdo permaneceu inalterada ou piorou. Ja a cura foi definida como a auséncia
de disfungéo valvar ou permanéncia de regurgitagéo classificada como fisiolégica

na ultima avaliacao.
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4.3 Critérios de inclusao

a) Pacientes com diagnéstico de FRA determinado segundo os critérios de
Jones estabelecidos em 1992 e 2004 e que tinham exame
dopplerecocardiografico realizado nessa fase.

b) Pacientes com diagndstico de cardite reumatica leve e subclinica.

c) Pacientes cuja evolugdo pdde ser determinada pela avaliagdo clinica e
dopplerecocardiografica, dois anos ou mais apds o surto inicial.

d) Pacientes em uso de profilaxia secundaria de forma regular.

4.4 Critérios de exclusao

a) Pacientes com diagnéstico de FRA determinado segundo os critérios de Jones

estabelecidos em 1992 e 2004 e que tinham exames clinico
dopplerecocardiografico normais.
b) Pacientes com cardite classificada como moderada ou grave.

c) Pacientes com relato de recidiva de febre reumatica.

4.5 Definigao de termos

As cardites subclinica e leve foram definidas tendo como base as Diretrizes

Brasileiras para o Diagndstico, Tratamento e Prevengao da Febre Reumatica.

A) Cardite subclinica
a) Exame cardiovascular normal.
b) Exames radiologicos e eletrocardiograficos normais, com exceg¢ao dos
intervalos PR e QTc.
c) Regurgitacdo mitral e/ou adrtica classificada como néo fisioldgica, com ou

sem alteragdo morfolégica ao exame dopplerecocardiografico.

B) Cardite leve
a) Taquicardia desproporcional a febre.
b) Abafamento da primeira bulha.

c) Sopro sistolico de regurgitagao mitral.

e
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d) Exames radiolégico e eletrocardiografico normais, com exceg¢do do

prolongamento dos intervalos PR e QTc.

C) Valvite

Trata-se de um termo usado para se referir as alteracbes valvares
observadas pelo exame dopplerecocardiografico em pacientes com quadro de
FRA, independentemente de achados auscultatérios correspondentes a disfungao

valvar.

D) Critérios dopplerecocardiograficos

Os critérios dopplerecocardiograficos utilizados para definigdo de doenca
valvar mitral e/ou aértica nao fisiolégica (valvite reumatica) foram baseados em
consenso predefinido, pelo grupo de trabalho da Organizacdo Mundial de Saude

(OMS), conforme a seguir:

E) Critérios do doppler de regurgitagao valvar mitral e aértica nao fisiolégica
a) Comprimento do jato regurgitante mitral = 2 cm além do plano valvar e
comprimento de jato aortico regurgitante = 1 cm além do plano valvar.
b) Mosaico de cor identificado em pelo menos dois planos formando efeito
coanda, no caso da regurgitagao mitral.
c) Persisténcia do jato regurgitante através de toda a sistole para a valva mitral
e toda a diastole para a valva adrtica.

d) Pico de velocidade do jato regurgitante maior que 3 m/s.

F) Critérios morfolégicos na fase aguda
a) Espessamento do folheto anterior da valva mitral (especialmente da ponta)
de 3 mm ou mais.

b) Prolapso anterior da valva mitral

G) Critérios morfolégicos na fase crénica
a) Espessamento do folheto anterior da valva mitral de 3 mm ou mais ou
abertura em “dome”.
b) Espessamento do aparelho subvalvar mitral, encurtamento dos folhetos ou

ambos.
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c) Restricdo ou diminuicdo da movimentagdo do folheto, principalmente do

posterior.

4.6 Analise estatistica

As informagdes coletadas foram inseridas no programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) versao 22.0. Os resultados descritivos foram obtidos
usando-se frequéncia e porcentagem para as variaveis categéricas. Medidas de
tendéncia central (média e mediana) e medidas de disperséo (desvio-padréao) foram
utiizadas para as varidveis quantitativas. As variaveis categéricas foram
comparadas usando-se o teste do qui-quadrado (X?). O nivel de significancia foi
verificado pelo valor de p < 0,05. Para a avaliacdo da sobrevivéncia livre de

valvopatia residual utilizou-se a curva de Kaplan-Meier.

4.7 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais, Projeto CAAE 31821614.0.0000.5149
(ANEXO A) e pela Cémara do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina (ANEXO B), atendendo a Resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude.

Os dados coletados estdo armazenados em banco de dados especifico. Os
direitos éticos e o sigilo dos pacientes foram protegidos. Os pacientes maiores de
18 anos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Da mesma forma,
o termo de assentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pacientes menores
de idade e seus responsaveis (APENDICES A, B, C).
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RESUMO

Introdugao: o dopplerecocardiograma é mais sensivel que a ausculta cardiaca na
identificacao de disfungao valvar. Por esse motivo, atualmente foi recomendado na
avaliagao da fase aguda para diagndéstico da cardite reumatica subclinica. Também
na fase cronica o dopplerecocardiograma mostra mais acuracia no diagndstico de
cardiopatia reumatica cronica. Objetivo: avaliar a evolugéo do envolvimento valvar
mitral e aodrtico dos pacientes com cardite subclinica e compara-los com aqueles
com cardite leve, segundo a avaliagdo dopplerecocardiografica. Pacientes e
métodos: trata-se de estudo retrospectivo observacional, longitudinal, realizado de
setembro de 2014 a dezembro de 2015. Foram incluidos 125 pacientes distribuidos
em dois grupos: grupo | = 69 (55,2%): pacientes com cardite subclinica e grupo Il
= 56 (44,8%): pacientes com cardite. A idade da apresentag¢ao da fase aguda foi de
cinco a 15 anos, média de 10,4 +2,6, mediana de 10 anos. A idade ao final do
estudo foi de 10 a 34 anos, média 19,9 £ 4,6, mediana 20 anos. O tempo de
seguimento dopplerecocardiografico variou de dois a 23 anos, média de 9,3814,3
anos, mediana de nove anos. A comparacdo foi realizada considerando-se o
primeiro e o ultimo dopplerecocardiograma. Resultados: segundo a avaliagao
dopplerecocardiografica, a regurgitagcado valvar mitral de grau leve/moderado ou
moderado ocorreu mais nos pacientes com cardite leve do que nos pacientes que
tiveram cardite subclinica (p=0,001). Quanto ao envolvimento da valva adrtica,
observou-se que a regurgitacdo desta valva esteve presente em 22 (32%) dos
pacientes com cardite subclinica e em 28 (50%) daqueles com cardite leve. Em
relacdo a avaliagdo dopplerecocardiografica na fase crbénica, observou-se
regurgitacao mitral em 46 (66,7%) dos pacientes que tiveram cardite subclinica,
sendo que em apenas dois o grau da lesao era leve/moderado. Nos pacientes que
tiveram cardite leve houve persisténcia da regurgitacao mitral em 52 (92,8%), sendo
de grau leve/moderado ou moderado em 15 (28,8%); p<0,0001. A regurgitagcao
aortica na fase cronica foi leve em nove (13%) pacientes com cardite subclinica e
em 19 (34%) daqueles com cardite leve e leve/ moderada em quatro pacientes com
cardite leve (p=0,009). Foram construidas curvas de sobrevivéncia pelo método de
Kaplan-Meier para avaliagdo da sobrevivéncia livre de valvopatia residual. Nao
foram registradas diferengas na evolugao entre os dois grupos considerando-se a
lesdo mitral residual isolada ou associada a aoértica (p=0,726), nem quanto a lesédo
aortica residual isolada (p=0,099). Conclusao: as disfungbes valvares mitral e
aortica na fase aguda foram mais intensas na cardite leve em relagéo a cardite
subclinica, o que poderia explicar a ausculta alterada na primeira. A disfuncéo
valvar tanto mitral quanto aértica foi mais frequentemente de grau leve nas duas
entidades. Evolutivamente, porém, na avaliagdo da sobrevivéncia livre de
valvopatia residual ndo foram observadas diferengas entre os dois grupos
considerando-se a lesdo mitral residual isolada ou associada a aortica (p=0,726)
ou a lesdo adrtica residual isolada (p=0,099).

Palavras-chave: Dopplerecocardiograma. Cardite. Cardite subclinica. Febre
reumatica. Cardiopatia reumatica crénica.
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ABSTRACT

Introduction:Doppler echocardiogram is more sensitive than cardiac auscultation
in identifying valvular dysfunction. The Doppler echocardiogram was recommended
in the evaluation of the acute phase of rheumatic fever for the diagnosis of
subclinical carditis. Also in the chronic phase, the Doppler echocardiogram shows
greater accuracy in the diagnosis of chronic rheumatic heart disease. This justifies
its use around the world for cardiac involvement detection in screening studies in
healthy children. Objective: To evaluate the damage of mitral and aortic valves in
patients with subclinical carditis and compare them with those with mild carditis,
according to Doppler echocardiographic evaluation. Patients and Methods: This is
a retrospective, observational, longitudinal study, held from September 2014 to
December 2015. One hundred and twenty five patients were enrolled, divided into
two groups: group | = 69 (55.2%) patients with subclinical carditis (normal cardiac
auscultation and mitral and/or aortic valvulitis on Doppler echocardiogram) and
group Il = 56 (44.8%) patients with mild carditis (systolic murmur of mitral
regurgitation associated with mitral and/or aortic valvulitis). The age of manifestation
of the acute phase was between five to 15 years old, mean 10.4 £ 2.6, median 10
years. The age of the patients at the end of the study was 10 to 34 years old,
average 19.9 £ 4.6, median 20 years. The Doppler echocardiographic follow-up
ranged from two years to 23 years, mean of 9.38 £ 4.3 years, median of 9 years.
The comparison was made based on the first and the last Doppler
echocardiography. Results: According to Doppler echocardiography evaluation in
patients with mild carditis, mitral valve regurgitation of mild/moderate or moderate
occurred more than in patients who had subclinical carditis (p = 0.001). Considering
the involvement of the aortic valve it was observed that this valve regurgitation was
present in 22 (32%) of patients with subclinical carditis and 28 (50%) of those with
mild carditis. Regarding the Doppler echocardiography assessment in the chronic
phase of rheumatic fever mitral regurgitation was observed in 46 (66.7%) of patients
had subclinical carditis, and in only two, the degree of injury was mild/moderate. In
patients who had mild carditis there was persistence of mitral regurgitation in 52
(92.8%), and mild/moderate or moderate in 15 (28.8%); p <0.0001. Aortic
regurgitation in chronic phase was mild in nine (13%) patients with subclinical
carditis and 19 (34%) of those with mild carditis. The mild/moderate regurgitation
was found in four patients with mild carditis (p = 0.009). Survival curves were
constructed by the Kaplan Meier method to evaluate the residual valve disease-free
survival. There were no differences in outcome between the two groups considering
the residual mitral lesion alone or associated with aortic (p = 0.726) nor when
considered isolated residual aortic lesion (p = 0.099). Conclusion: The mitral and
aortic valvular disorders in the acute phase were more intense in mild carditis
compared to subclinical carditis, which could explain the auscultation of murmmur
at first. The most frequently degree of valvular dysfunction was mild in both aortic
and mitral valves. The progression of valve diseases of subclinical and mild carditis
according to Doppler echocardiographic analysis was similar.

Keywords: Doppler echocardiography, carditis, subclinical carditis, rheumatic fever,
chronic rheumatic heart disease.
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INTRODUCAO

A febre reumatica aguda (FRA) é doenga autoimune que ocorre apos
faringoamigdalite por estreptococos beta-hemolitico do grupo A — sorotipos
reumatogénicos especificos — e um hospedeiro com suscetibilidade hereditaria.
Entre 3 e 6% de qualquer populagcado podem apresentar essa suscetibilidade a FRA,
que aparentemente é bastante constante’. A FRA compreende o envolvimento de
varios érgaos, incluindo articulagdes, cérebro, pele e coragdo. O acometimento do
endocardio (valvite) constitui a marca diagnéstica da cardite, envolvendo com mais
frequéncia as valvas mitral e aértica.

Apesar do declinio da FRA e da CRC?, em paises de baixa-média renda a
FRA e a CRC ainda sao responsaveis por importante morbidade e mortalidade
entre pessoas jovens®®. Trabalhos recentes, como o Valvafric study,” constatou
importante gama de pacientes jovens hospitalizados em fungdo de cardiopatia
reumatica crénica na Africa subsaariana, ainda como resultado de condigées
sociais extremamente desvantajosas. O mesmo cenario foi verificado em
Bangladeshs. La, como em outros paises, houve aparente declinio da FRA,
entretanto, ainda existe alta prevaléncia de CRC e, na realidade, ainda pouco se
sabe sobre a real situacao da FRA e da CRC naquele pais.

Nao somente paises de baixa renda dos continentes africano e asiatico
relatam altos indices de FRA e CRC. Em estudos do final da década de 1999, inicio
de 2000, registrou-se aumento da incidéncia e da mortalidade secundarias a FRA
em comunidades aborigines da Australia e Nova Zelandia devido & FRA®'®. Esse
aumento foi também descrito na comunidade maori na Nova Zelandia'’ e em
aborigenes na Australia’. A incidéncia nesse grupo populacional tem aumentado,
em contraste ao declinio em paises desenvolvidos. Em funcdo disso, tanto a
Australia™ quanto a Nova Zelandia' fizeram recentes atualizagdes em seus
guidelines no diagndstico, manejo e prevengao secundaria da FRA e CRC, assim
como foi desenvolvido guideline especifico para o manejo da faringoamigdalite
estreptocdcica’.

No Brasil apurou-se prevaléncia de 3,6/1.000 em alunos de escola publica
oriundos de familias de classes média e média-baixa®.

Estudo transversal teve como objetivo determinar a prevaléncia de
valvopatia sugestiva de envolvimento reumatico segundo as avaliagdes clinicas e

dopplerecocardiograficas em 267 alunos de escola publica de Belo Horizonte entre
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seis e 16 anos'®. Encontrou na populagdo estudada a prevaléncia de casos
compativeis com envolvimento reumatico cinco vezes maior ao
dopplerecocardiograma em relagéo a avaliagao clinica.

Sabe-se que a cardite € a manifestagdo mais grave da FRA, por ser a unica
que pode deixar sequelas permanentes. A gravidade da cardite, na dependéncia
do grau de envolvimento cardiaco, varia desde a forma subclinica até fulminante’.

O dopplerecocardiograma é atualmente utilizado ao redor do mundo para a
deteccao precoce do envolvimento cardiaco, mesmo na auséncia de evidéncias
clinicas de cardite’®?°. Revisao sistematica demonstrou prevaléncia de 16,8% de
valvite subclinica na FRA, detectada pelo estudo dopplerecocardiografico®'. Varios
trabalhos referiram que esse exame € mais sensivel do que a ausculta na
determinagao de lesdo valvar e na detecgdo da chamada valvite subclinica (cardite
subclinica ou silenciosa)'®?*?°. Assim, os critérios de Jones®, que foram revistos
em 2015, levaram em consideragao o contexto epidemiolégico atual da doenga e a
recente evidéncia que da suporte ao uso do dopplerecocardiograma no diagnostico
da cardite como manifestacao maior da FRA.

Com a finalidade de facilitar a deteccdo de CRC em individuos com ou sem
histéria de FRA, em 2012 a World Heart Federation (WHF)*' desenvolveu um
guideline dopplerecocardiografico baseado em evidéncias. Foram definidas trés
categorias baseadas em critérios dopplerecocardiograficos: “CRC definitiva”, “CRC
borderline” e “normal”. Para essa classificacdo levaram-se em consideragao as
caracteristicas morfolégicas das valvas mitral e aértica na CRC, assim como as
regurgitacées patolégicas das valvas mitral e aédrtica. A categoria “borderline”
aplica-se somente a individuos abaixo de 20 ano, pelo fato de ser menos provavel
que as alteragdes dopplerecocardiograficas ja tenham se desenvolvido o suficiente
para serem chamadas de definitivas. Ja acima de 20 anos, a regurgitagao leve é
comum e o uso de “CRC borderline” nao €, portanto, recomendado para essa faixa
etaria.

Quanto mais grave a lesao valvar no surto inicial, pior o dano valvar na fase
crénica®. A evolugdo para CRC variou com o grau da cardite. Entre os pacientes
que exibiram cardite moderada ou grave, 86,6% evoluiram para CRC e todos os
casos de cardite grave mostraram evidéncia clinica de CRC?. Os autores
ressaltaram que ainda € pouco elucidada a evolugéo das lesdes valvares (mitral e

aortica) presentes nas cardites subclinica e leve quanto a progressao para mais
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gravidade ou surgimento de lesbes estendticas. Também ndo se sabe se
permanecem estaveis ou evoluem para cura, definida como exame
dopplerecocardiografico normal na fase cronica.

Este estudo pretende avaliar a evolucdo do envolvimento valvar mitral e
aortico dos pacientes com cardite subclinica e compara-los com aqueles com
cardite leve. Pretende-se, dessa forma, comparar a evolugado de duas entidades
que se diferenciam clinicamente apenas pelo registro de sopro anormal a ausculta
cardiaca, ja que os achados dopplerecocardiograficos sdo semelhantes nas duas

formas de apresentacao clinica.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo observacional, longitudinal, retrospectivo conduzido em
ambulatério especializado no diagndstico e tratamento de febre reumatica da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Trata-se de um
centro de referéncia do estado de Minas Gerais, onde os pacientes sao
acompanhados pela mesma equipe médica, desde a fase aguda da febre
reumatica.

O periodo de coleta de dados foi de setembro de 2014 a dezembro de 2015.
A amostra selecionada foi ndo probabilistica e de conveniéncia. Os pacientes que
fizeram parte do estudo foram os que tiveram o diagndstico estabelecido de FRA e
pertenciam ao banco de dados do servico.

Foram selecionados dois grupos de pacientes:

a) Grupo I: com cardite subclinica e

b) Grupo II: com cardite leve.

A maioria dos dados foi obtida a partir da analise dos prontuarios. Entretanto,
como alguns pacientes ainda sdo acompanhados regularmente no ambulatério
para controle da doengca e para receber a medicagdo profilatica (penicilina
benzatina), os dados foram coletados durante a consulta médica. Outros, sem
lesdo cardiaca ou com regurgitacdo mitral leve, ja receberam alta por terem
completado o periodo de profilaxia secundaria e os dados relativos a esses

pacientes foram obtidos por meio da analise de prontuarios.
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A evolucao das lesbes valvares foi comparada entre o primeiro e o ultimo
exame dopplerecocardiografico. Foi considerada valvopatia residual quando a
disfungdo permaneceu inalterada ou piorou. Ja a cura foi definida como a auséncia
de disfungéo valvar ou permanéncia de regurgitagéo classificada como fisiolégica
na ultima avaliacao.

Participaram do estudo pacientes que na avaliagcdo da fase aguda
apresentaram cardite subclinica (ausculta cardiaca normal e valvite mitral e/ou
aortica no estudo dopplerecocardiografico) ou cardite leve (sopro sistélico de
regurgitacdo mitral associado a valvite mitral e/ou adrtica). A comparacao foi
realizada considerando-se o primeiro e o ultimo eco.

As classificagdes dopplerecocardiograficas do grau da regurgitagéo valvar
nas fases aguda e cronica foram divididas em ausente, leve, leve/moderada e
moderada, segundo critérios estabelecidos pela American Society of
Echocardiography (ASE)*.

Os critérios de inclusao foram:

a) Pacientes com diagnéstico de FRA bem determinada segundo os critérios
de Jones estabelecidos em 1992 e 2004, que tinham exame
dopplerecocardiografico realizado nessa fase.

b) Pacientes cuja evolugdo pdde ser determinada pela avaliagdo clinica e
dopplerecocardiografica dois anos ou mais apds o surto inicial.

c) Pacientes em uso regular da profilaxia secundaria.

Os critérios de exclusao foram:

a) Pacientes com diagndstico de FRA que tinham ausculta cardiaca e exame
dopplerecocardiografico normais.
b) Pacientes com cardite clinica classificada como moderada ou grave.

c) Pacientes com relato de recidiva de febre reumatica.

Os critérios dopplerecocardiograficos utilizados para a definicdo de doencga valvar
mitral e/ou adrtica nao fisioldgica (valvite reumatica) foram baseados em consenso

estabelecido pelo grupo de trabalho da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e,
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inclusive, usado por outros autores®°, conforme a seguir:
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Critérios doppler de regurgitagao patoldgica:

a) Comprimento do jato regurgitante mitral = 2 cm além do plano valvar e
comprimento de jato aortico regurgitante = 1 cm além do plano valvar.

b) Mosaico de cor identificado em pelo menos dois planos formando efeito
coanda, no caso da regurgitagao mitral.

c) Persisténcia do jato regurgitante através de toda a sistole para a valva mitral
e toda a diastole para a valva adrtica.

d) Pico de velocidade do jato regurgitante maior 3 m/s

Critérios morfoldgicos encontrados na valvite e na valvopatia reumatica:

a) Espessamento do folheto anterior da valva mitral (especialmente do topo) =
3 mm ou em “dome”.

b) Prolapso anterior da valva mitral.

c) Espessamento do aparelho mitral subvalvar, encurtamento dos folhetos ou
ambos.

d) Restricdo ou diminuigdo da movimentagao do folheto posterior.

As informagdes coletadas foram inseridas no programa SPSS versao 22.0.
Os resultados descritivos foram obtidos usando-se frequéncia e porcentagem para
as variaveis categédricas. Medidas de tendéncia central (média e mediana) e
medidas de dispersdo (desvio-padrao) foram utilizadas para as variaveis
quantitativas. As variaveis categoricas foram comparadas usando-se o teste do qui-
quadrado (X?). O nivel de significancia foi verificado pelo valor de P < 0,05. Para a
avaliacdo da sobrevivéncia livre de valvopatia residual empregou-se a curva de
Kaplan-Meier.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais. Os dados coletados estdo armazenados
em banco de dados especifico. Os direitos éticos e o sigilo dos pacientes foram
protegidos. Pacientes maiores de 18 anos que compareceram a consulta
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Da mesma maneira, 0

termo de assentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pacientes menores de



56

idade (aptos a assinar) e seus responsaveis.
RESULTADOS

Foram incluidos 125 pacientes dos quais 69 (55,2%) tiveram cardite
subclinica e 56 cardite leve (44,8%). A idade da apresentagdo da fase aguda foi
de cinco a 15 anos, média de 10,4 2,6, mediana de 10,00 anos. A idade ao final
do estudo foi de 10 a 34 anos, média de 19,9 £ 4,6, mediana de 20 anos. O tempo
de seguimento dopplerecocardiografico variou de dois a 23 anos, média de 9,38
4,3 anos, mediana de 9,0 anos.

A Figura 1 demonstra como foi realizada a selegdo dos dois grupos de
pacientes: grupo | - cardite subclinica; e grupo Il - cardite leve. Observa-se que os
pacientes desses grupos foram selecionados a partir de um grupo de 630 pacientes

com febre reumatica cadastrados no servigo.
FIGURA 1 — Fluxograma da selegdo dos pacientes com diagndstico de cardite

reumatica subclinica e leve
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As caracteristicas gerais da populagdo estdo discriminadas na Tabela 1.
Houve predominancia do sexo feminino (64%) e a FRA foi mais frequente na faixa
etaria de cinco a 10 anos (54,4%) e, no final do estudo, 51,2% tinham idade entre
10 e 20 anos e 47,2% eram adultos de 21 a 30 anos. O numero de pacientes nos
dois grupos (grupo |: cardite subclinica e grupo IlI: cardite leve) foi semelhante,

assim como a frequéncia de artrite e coreia.

TABELA 1 - Caracteristicas gerais da populagao de criangas e adolescentes com

diagndstico de cardite reumatica subclinica e leve

Variaveis Pacientes
N %

Sexo

Feminino 80 64

Masculino 45 36
Idade na apresentagao

5a 10 anos 68 54,4

11 a14 anos 50 40,0

=15 anos 7 5,6
Idade ao final do estudo

10 a 20 anos 64 51,2

21 a 30 anos 59 47,2

=31 anos 2 1,6
Cardite subclinica 69 55,2
Cardite leve 56 44,8
Coreia 69 55,2
Artrite 71 56,8

Analise dopplerecocardiografica das alteragoes valvares mitral e adrtica em

criangas e adolescente na fase aguda da febre reumatica

Valva mitral

A andlise dopplerecocardiografica dos pacientes na fase aguda da febre
reumatica mostrou regurgitagdo mitral (RM) em todos os pacientes com cardite leve
(Figura 2). Apenas um paciente com cardite subclinica ndo apresentava
regurgitacdo mitral. Esse paciente, porém, exibia regurgitacdo adrtica nao
fisiologica e alteragdo da morfologia da valva mitral, que foram os critérios para

inclui-lo no diagndstico da cardite subclinica.
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FIGURA 2 - Dopplerecocardiograma de crianga com ausculta cardiaca normal

mostrando achados compativeis com valvite mitral subclinica leve

REG. MITRAL _ ‘
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Fonte: do autor.

Nos pacientes com cardite leve houve maior frequéncia de regurgitacao
valvar mitral de grau leve/moderado ou moderado em comparagao aos pacientes
que tiveram cardite subclinica (p=0,001). Os dados estdo demonstrados no Grafico
1.
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GRAFICO 1 - Quantificacdo da regurgitagdo mitral ao exame
dopplerecocardiografico da fase aguda nos pacientes com

cardite subclinica e leve
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Regurgitagdo mitral em FRA Subclinica Leve
Ausente ou Leve 63 38 P=0,001
Leve/mod . ou moderada 6 18

Valva aédrtica

A analise dopplerecocardiografica apurou que a regurgitacdo da valva
aortica esteve presente em 22 (32%) dos pacientes com cardite subclinica e em 28
(50%) daqueles com cardite leve. Nos pacientes com cardite subclinica, todas as
regurgitacoes aorticas detectadas foram de grau leve (Figura 3). Por outro lado, nos
pacientes com cardite leve houve quatro casos de valvite adrtica de grau

leve/moderado (p=0,045). Os dados estdo demonstrados no Grafico 2.

FIGURA 3 - Dopplerecocardiograma de crianga com ausculta cardiaca normal

mostrando achados compativeis com valvite adrtica subclinica leve

Imagem do jato regurgitante adrtico visibilizado no corte paraesternal eixo longo e imagem do fluxo
aortico ao doppler.
Fonte: do autor.
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Analise dopplerecocardiografica das valvas mitral e aértica na fase cronica

da febre reumatica

Valva mitral

Na analise dopplerecocardiografica na fase crénica da febre reumatica

verificou-se regurgitagdo mitral em 46 (66,7%) dos pacientes que tiveram cardite

subclinica, sendo que em apenas dois o grau da lesdo era leve/moderado. Nos

pacientes que tiveram cardite leve houve persisténcia da regurgitacdo mitral em 52

(92,8%), sendo de grau leve/moderado ou moderado em 15 (28,8%). Houve

significancia estatistica (p<0,0001). Os dados estao no Grafico 3.



61

GRAFICO 3 - Quantificagdo dopplerecocardiografica da regurgitagdo mitral
reumatica cronica dos pacientes que apresentaram cardite leve e

cardite subclinica
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Regurgita¢do mitral em fase crénica Cardite subclinica Cardite leve

Ausente 23 4 p<0,0001

Presente 46 52

Valva aortica

Quanto a avaliacdo da regurgitacdo adrtica na  analise
dopplerecocardiografica da fase cronica, a regurgitagcao adrtica foi leve em nove
(13%) pacientes que tiveram cardite subclinica e em 19 (34%) daqueles que tiveram
cardite leve. O grau leve/moderado foi encontrado em quatro pacientes que tiveram

cardite leve (p=0,009). Os dados estdo demonstrados no Grafico 4.

GRAFICO 4 - Quantificagdo dopplerecocardiografica da regurgitacdo adrtica
reumatica cronica dos pacientes que apresentaram cardite leve e

cardite subclinica
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Analise evolutiva das lesées valvares

O tempo de realizagao do dopplerecocardiograma apés a fase aguda variou
de dois a 23 anos, média de 9,38 + 4,3 anos, mediana de nove anos.

Dos pacientes com cardite subclinica, 22 tiveram resolugao total da lesao
mitral, sendo que 18 eram RM leve e quatro RM leve/moderada. Dos pacientes com
cardite leve, apenas quatro tiveram resolugao total da regurgitagdo mitral, sendo
que uma era leve e trés moderadas.

Quanto a evolugdo da regurgitagdo adrtica, nos pacientes com cardite
subclinica a resolugao ocorreu em 13 deles, sendo todos com lesao anteriormente
leve. Nos pacientes com cardite leve, a melhora foi descrita em nove pacientes,
sendo todos eles com lesao leve, previamente. Nenhum paciente com regurgitagao
aortica leve/moderada obteve melhora da les&o.

Os dados relativos a evolugao das lesdes estao discriminados na Tabela 2,
Figura 2 e Grafico 5. Pelos dados evolutivos da Tabela 2 percebe-se que no grupo
| (cardite subclinica) houve menos frequéncia de valvite de grau maior que leve
(leve/moderada ou moderada) que no grupo Il (cardite leve). No grupo Il ocorreram
15 casos de valvite mitral de grau leve/moderado ou moderado e quatro valvites
aorticas leve/moderada, enquanto que nos pacientes do grupo | (cardite subclinica)
houve apenas seis casos de valvite leve/moderada.

Na Figura 4 também se nota que a regressao total da disfuncao valvar, tanto
mitral quanto adrtica, foi mais frequente no grupo | (cardite subclinica). No Grafico
5 fica bem demonstrado que a regressao das lesdes valvares depende do grau de

disfungao na fase aguda, isto €, do grau de valvite.

TABELA 2 - Evolugao dopplerecocardiografica das regurgitagcdes mitral e adrtica

nos pacientes com cardite subclinica e cardite leve

Tipo de lesao Cardite subclinica Cardite leve Regressao
valvar N=69 Regressao N=56 total
Eco Eco total Eco Eco
inicial final inicial final
Regurgitagao mitral
Ausente 1 23 22 0 4 4
Leve 62 44 18 38 37 1
Leve/moderada 6 2 4 12 12 0
Moderada 0 0 0 6 3 3
Regurgitagcao adrtica
Ausente 47 60 13 28 37 9
Leve 22 9 13 24 15 9
Leve/moderada 0 0 0 4 4 0
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FIGURA 4 — Andlise evolutiva das valvites mitral e adrtica nos grupos de cardite

subclinica e leve quanto a regresséao total das disfungdes valvares

N

//(’ . -’ . . \\
Grupo | (cardite subclinica): . R\ Jeve na fase aguda: 18 pacientes

- Regressao total da » RM leve /moderada na fase aguda: 4
disfuncaovalvar mitral: pacientes
22/69 (31,9%)
- Regressao total da * RAo leve na fase aguda: 13 pacientes
disfuncaovalvar aortica:
13/69(18,8%)

o /

/// . 4\\\\\
Grupo |l (cardite leve): « RM leve na fase aguda: 1 paciente
- Regressao total da » RM moderada na fase aguda: 3
disfuncao valvar mitral: 4/56 pacientes
(7,1%)
- Regressao total da » RAo leve na fase aguda: 9 pacientes
disfuncaovalvar aortica:

9/56 (16,1%) )
N %

RM: regurgitacdo mitral; Rao: regurgitacao aodrtica.
Fonte: do autor

GRAFICO 5 - Andlise evolutiva dopplerecocardiografica das regurgitagées valvares

mitral e adrtica nos pacientes com cardite subclinica e cardite leve
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A anadlise das caracteristicas clinicas e evolutivas entre os dois grupos
(Tabela 3) ndo mostrou significancia associada ao sexo. Houve significancia em
relacdo aos critérios maiores de diagndstico da febre reumatica. Detectou-se mais
associagao de coreia com cardite subclinica (p<0,0001) e de artrite com cardite leve
(p<0,0001).

Quanto a regressdo completa das lesbes valvares, obteve-se maior
frequéncia de regressao total nos pacientes que tiveram cardite subclinica. A
persisténcia de valvopatia (manutengdo ou piora da leséo inicial) ndo esteve

associada ao tipo de cardite leve ou subclinica (p=0,059).

TABELA 3 - Analise univariada das caracteristicas clinicas e evolutivas dos

pacientes com cardite reumatica leve e subclinica

Variaveis Tipo de envolvimento cardiaco Valor de p
Cardite Cardite leve
subclinica

Sexo

masculino 25 20 1,0

feminino 44 36
Coreia presente 53 16 <0,0001
Artrite presente 24 47 <0,0001
Regressao total da leséo 22* 2* <0,0001
Lesao inalterada ou piora 40* 42* 0,059

*Os pacientes faltantes foram os que tiveram regresséo parcial.

Foram construidas curvas de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier
para avaliagdo da sobrevivéncia livre de valvopatia residual (Graficos 6 e 7). Nao
foram encontradas diferengas na evolugédo entre os dois grupos quanto a leséo
mitral residual isolada ou associada a adrtica (p=0,726) nem quando considerada

lesdo aortica residual isolada (p=0,099).
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GRAFICO 6 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de valvopatia residual

GRAFICO 7 -

Sobrevida livre de valvopatia residual adrtica (%)

nos grupos de cardite leve e de cardite subclinica
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DISCUSSAO

Como mencionado, a cardite subclinica foi mais frequente na amostra
estudada que a cardite leve, o que ressalta a importancia dos critérios de Jones
atuais®, que incluiu a primeira como manifestagdo maior em todos os paises,
independentemente do grau de prevaléncia da doenga. A identificagdo da cardite
subclinica, por acrescentar mais um critério maior na analise do diagndstico da
FRA, contribui para melhor acuracia no referido diagndstico. Isso demonstra a
importancia do dopplerecocardiograma, mais sensivel do que a ausculta cardiaca
na determinacdo da disfungcdo valvar, com consequente maior frequéncia de
diagnéstico de valvite, reforcando o diagnéstico de FRA®?%7%°,

No presente estudo, somente os pacientes com formas subclinicas e leve de
cardite foram incluidos, verificando-se maior frequéncia de associacao de artrite
com cardite leve e de cardite subclinica com coreia, o que esta de acordo com o

19.26,28,36-3839  Quando a FRA se associa a

29,37,40

descrito em outras publicagcdes
manifestagbes maiores, as mais comuns sao artrite e cardite (sem especificar
se clinicamente é a forma leve, moderada ou grave).

Ficou demonstrado neste trabalho que na FRA a valva mitral foi mais
acometida que a valva adrtica, tanto na cardite subclinica quanto na cardite leve, o
que também esta de acordo com a literatura®>2%:3941-44,

Nao foi escopo deste estudo abordar as formas moderadas ou graves de
cardite. Optou-se por comparar duas condi¢des que, por si s0s, ndo se apresentam
com repercussdes clinicas e com disfungdes valvares graves.

Historicamente, antes da era do uso do dopplerecocardiograma, Décourt*
descreveu que, em pacientes com cardite de grau leve, cerca de 80% das
manifestagdes clinicas desapareciam, assim como as lesdes valvares residuais.
Thomas®®, na década de 1960, também relatou que no acompanhamento de
pacientes que nao tiveram anormalidades cardiacas na fase aguda o exame clinico
se manteve normal, sem sopro. Diferentemente dessa era pré-
dopplerecocardiografica, quando se considerava apenas a evolugao clinica
(persisténcia do sopro), o trabalho atual veio demonstrar que a lesao valvar persiste
com mais frequéncia. Dos 56 pacientes com cardite leve aqui avaliados, em apenas
quatro (7%) a regurgitagdo mitral regrediu segundo a avaliagdo
dopplerecocardiografica. Da mesma maneira, a auséncia de sopro nao significou

auséncia de lesdo. Dos 69 pacientes com exame clinico inicial normal, 46 (66,7%)
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apresentavam regurgitagdo valvar mitral na avaliagdo dopplerecocardiografica na
fase cronica.

No presente trabalho foram avaliados pacientes com cardite subclinica e
leve que foram semelhantes quanto ao grau de leséo valvar, segundo a avaliagao
dopplerecocardiografica. As mesmas eram leves na grande maioria dos pacientes
na fase aguda, permanecendo como tal na analise evolutiva. Em 1992,
demonstrou-se que criangas que nao tinham cardite ndo evoluiram para cardiopatia
reumatica cronica, ao passo que as que apresentaram desenvolveram cardiopatia
residual. Esse autor incluiu pacientes com cardite subclinica no grupo dos
pacientes sem cardite, que apresentaram boa evolugdo, semelhantemente aos
resultados obtidos no presente estudo®’.

Regurgitacdo mitral e aortica foi acusada pelo exame
dopplerecocardiografico em 25/35 pacientes com FRA em oposi¢ao a 5/35 somente
com exame clinico®*. O dopplerecocardiograma revelou lesdo valvar em 10 de 20
pacientes com FRA que nao tinham ausculta cardiaca de sopro (cardite subclinica).
Ao final de cinco anos de acompanhamento, trés pacientes daqueles que tinham
cardite subclinica (sem sopro) e trés daqueles que tinham sopro ainda tinham
lesdes dopplerecocardiograficas detectadas na admissao. Apesar da regressao da
lesdo valvar na cardite subclinica, ficou demonstrado que nem todas sao
necessariamente transitorias. Esse achado esta em concordancia com o presente
estudo, que demonstrou que as lesdes da cardite subclinica podem regredir, podem
se manter inalteradas, mas ndo houve piora em termos de les&o valvar para forma
mais grave, como aparecimento de lesdes estendticas.

Dos 40 pacientes com cardite subclinica do estudo de Ozkutho®, 33
manifestaram RM, seis tinham regurgitacado aodrtica (RA) e somente um RM+RA.
Apds periodo de seguimento médio de 18 meses, constatou-se que a lesdo valvar
desapareceu em 23 pacientes (57,5%). Ou seja, nesse caso, mais da metade dos
pacientes evoluiu para a cura das lesbes valvares ao exame
dopplerecocardiografico. Entretanto, na presente pesquisa, considerando evolugao
média de 10 anos, houve menos frequéncia de regresséo total da regurgitagao
mitral, que ocorreu em 22/69 (31,9%).

Foram analisados 23 pacientes com cardite subclinica (19 com RM, um com
RA e trés com RM+RA)?®. O seguimento médio foi de 9,91 meses. A analise

dopplerecocardiografica nesse periodo demonstrou que o grau de RM melhorou
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em 13 pacientes (59,1%) e desapareceu completamente em seis (27,3%). A RA
melhorou em dois e desapareceu completamente em dois. Na presente
investigagcao, na comparagao da evolugao entre os pacientes com cardite leve e
subclinica, houve menos frequéncia de normalizagdo da disfungéo valvar mitral,
que ocorreu em apenas 7,1% dos pacientes com cardite leve (4/56). Ja a
regurgitacdo aortica regrediu totalmente em 18,8% (13/69) dos pacientes com
cardite subclinica e em 16,1% (9/56) daqueles com cardite leve.

Realizou-se  estudo comparativo das avaliagbes clinicas e
dopplerecocardiograficas na evolugdo das lesbes valvares em criangas e
adolescentes com febre reumatica®. Fez-se levantamento de dados retrospectivos
de 258 criangas e adolescentes com diagndstico de febre reumatica, segundo os
critérios de Jones, acompanhados durante um periodo que variou de dois a 15
anos. O estudo revelou que a involugao das lesdes valvares, tendo em vista a
avaliacao dopplerecocardiografica nas fases aguda e crdnica, foi de 25% nos
pacientes com valvite de grau leve e 2,5% com valvite moderada. E nenhum com
cardite grave apresentou exame dopplerecocardiografico normal na fase cronica.
Comparando com o presente estudo, sem levar em conta a classificacdo da cardite,
se leve ou subclinica, mas apenas o grau da valvite segundo a quantificagao
dopplerecocardiografica, a regressao da leséo valvar mitral e/ou aértica ocorreu em
38,4% (35/125).

Revisdo sistematica sobre evolucdo de cardite subclinica mostrou que os
estudos até entdo existentes ndo permitiam avaliar o prognéstico da mesma?'.
Entre os estudos avaliados houve significativa variagado do tamanho da amostra,
sendo que a prevaléncia de cardite subclinica foi maior no estudo de menor
tamanho de amostra (19 pacientes, com prevaléncia de 53%). Por outro lado, nos
estudos com maior tamanho de amostra a prevaléncia de cardite subclinica foi
apenas de 18%. Isso fica evidente na presente pesquisa, que resultou em menor
prevaléncia (10,9%) de cardite subclinica (n=69), considerando a amostra total com
mais de 630 pacientes com febre reumatica.

Ja no estudo epidemioldgico realizado na zona rural da india, foram
envolvidas 6.270 criangas e adolescentes®®. Em cinco, a avaliagdo clinica
identificou sopro de regurgitacdo mitral e ndo havia histéria de FRA nem de
insuficiéncia cardiaca. O dopplerecocardiograma confirmou a regurgitagdo mitral

desses casos, resultando na prevaléncia de CRC de 0,8/1.000. Entretanto, com a
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avaliagao dopplerecocardiografica de todos os escolares, foi evidenciada alteragao
valvar compativel com febre reumatica em 128 casos, resultando na prevaléncia de
20,4/1.000, demonstrando, assim, a alta sensibilidade do exame
dopplerecocardiografico no diagndstico de CRC subclinica. No acompanhamento
de 100 dos 128 pacientes pelo periodo médio de 15,4 + 6,6 meses, ndo houve
progressao das lesdes valvares ao dopplerecocardiograma em 68% dos pacientes
(permaneceram inalteradas), houve piora em 4% e regrediram em 28%. Tragando
um paralelo com o nosso estudo em relagdo a cardite subclinica considerando
apenas a regurgitacdo mitral, esta desapareceu em 31,9% dos pacientes (22/69).

Em pesquisa realizada no nosso servigo em 2012, ja havia sido verificada a
alta taxa de normalizagdo dopplerecocardiografica dos casos de cardite
subclinica®®. Os autores verificaram que em 72 pacientes com cardite subclinica
28,9% nao se reportou alteragao valvar no final de um periodo de acompanhamento
de até 13 anos. Esses dados sao, portanto, muito semelhantes aos nossos.

Na avaliagdo de 56 pacientes com FRA, 103 (66%) apresentaram cardite,
dos quais em 74 (71,8%) ela foi clinicamente evidente e subclinica em 29 (28,2%)%.
Apds um ano ou mais de acompanhamento, nenhum paciente apresentou piora da
lesdo valvar e em quatro (15%) a disfungao valvar manteve-se inalterada e regrediu
em 25 (85%). Observou-se indice de normalizagado dopplerecocardiografica muito
maior do que o que foi aqui detectado, de 35,6%.

Até onde é do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que compara
cardite subclinica com cardite leve, que sao duas entidades que se diferenciam
basicamente pelo achado auscultatério de sopro de regurgitagdo mitral, com
achados dopplerecocardiograficos de valvite mitral e adrtica semelhantes. No
presente estudo é comparada também a evolugédo desses dois graus de cardite

quanto a evolucgao para CRC.
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CONCLUSAO

A cardite subclinica foi mais comum nos pacientes que apresentaram coreia
de Sydenham, enquanto que a cardite leve foi mais frequente nos pacientes com
artrite.

As disfungbes valvares mitral e adrtica na fase aguda foram mais intensas
na cardite leve em relacédo a cardite subclinica, o que poderia explicar a ausculta
alterada na primeira. Entretanto, tanto a disfuncao valvar mitral quanto a adrtica foi
mais frequentemente de grau leve nas duas entidades.

Tanto a cardite subclinica quanto a cardite leve tiveram evolugao favoravel
apés cerca de uma década de acompanhamento, sem evidéncia de
desenvolvimento de lesdes valvares graves.

Houve maior frequéncia de regressao da regurgitacdo mitral em relagdo a
regurgitacao aodrtica.

Evolutivamente, porém, na avaliacdo da sobrevivéncia livre de valvopatia
residual ndo foram observadas diferengas entre os dois grupos (cardite subclinica
e cardite leve), considerando-se a lesao mitral residual isolada ou associada a
aortica (p=0,726) nem quando levada em conta lesdo adrtica residual isolada
(p=0,099), o que confirma a hipdtese de que a evolugdo das lesbes valvares da
cardite  subclinica e leve ¢€é semelhante segundo a avaliagdo
dopplerecocardiografica.

Este estudo possui limitagdes pelo fato de ser basicamente retrospectivo, ja
que a grande maioria dos dados foi coletada de prontuarios. Houve dificuldade em
relagao a coleta dos dados clinicos, sendo entao focado apenas nas manifestacoes
maiores e nos achados dopplerecocardiograficos dos pacientes com coreia,

poliartite e cardite leve.
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6 CONSIDERAGCOES FINAIS

A febre reumatica continua ainda como importante causa de morbidade e
mortalidade nos paises em desenvolvimento. E rara em paises desenvolvidos,
onde ainda se verificam altos indices de prevaléncia e incidéncia em populagdes
indigenas da Australia e Nova Zeléndia. O Brasil situa-se entre os paises de média
prevaléncia.

Considerando a atual importancia do exame dopplerecocardiografico apds
a ultima revisdo dos critérios de Jones, incluindo a cardite subclinica como
manifestagcdo maior da FRA, questiona-se essa diretriz. O diagndstico de FRA
provavelmente ndo sera negligenciado pela falta do exame dopplerecocardiografico
em identificar a valvite subclinica em paises de alta prevaléncia. Talvez,
diferentemente do pensamento do Comité da American Heart Association (AHA), o
diagndstico de cardite subclinica por meio do exame dopplerecocardiografico seja
mais necessario em paises de baixa prevaléncia, considerando a pouca ou
nenhuma vivéncia dos médicos desses paises com essa doenca. Nesse caso, 0s
achados dopplerecocardiograficos serao uteis no diagnéstico diferencial.

Além disso, como verificado no presente trabalho, a evolugdo da cardite
subclinica foi benigna, ndo modificando a indicagéo terapéutica na fase aguda nem
o esquema de profilaxia secundaria. Ja na fase crénica, o diagndstico de
cardiopatia reumatica crbnica subclinica teve maior valor ao identificar lesao valvar
mais significativa (grau leve/moderado). A disfungéo, ndo auscultada, maior que

leve, da valva mitral ou adértica podera modificar a duracao da profilaxia secundaria.
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orofaringe pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A de Lancefield. Estima-se que cerca de 0,3% a
3,0% dos individuos infectados por cepas reumatogénicas vdo efetivamonte desenvolver FR, e
aproximad-mente um a dois tercos deles desenvolverdo cardite reumatica, manifestagdo mais grave
da FR. No Grasil, a cardiopatia reumatica crénica {CRC) permanece como a maior causa de doenca
cardiaca ertr= criangas e adultos jovens

A cardite pode acarretar sequelas permanentes com necessidade de intervengdes cirdrgicas
incluindo trocas valvares. A gravidade da cardite varia desde a forma subclinica até a fulminante. As
cardites su"clinica e feve sdo duas entidades que se diferenciam apenas pelo registro clinico do sopro
e a andlisc da evolucdo das mesmas ainda é motivo de discussdo, quanio 3 necessidade de se
prolongar 2 profilaxia secundéaria na primeira. Do ponto de vista ecocardiografico, ndo hi,
aparentercnte, diferencas entre cardite leve e subclinica. Varios estudos j& determinaram que o
exame Do noplerecocardiogréfico € mais sensivel do que a ausculta na determinagdo da presenca de
lesdo valvor. Porém, ainda é pouco elucidada, a evolugio destas lesdes presentes nas cardites leve e
subclinica < uanto & progressao para maior gravidade ou surgimento de leses cstendticas.

O #s5tudo pretende avaliar a evolugdo do envolvimento valvar mitral ¢ aértico, dos pacientes
com cardi' - subclinica e compara-los com aqueles com cardite leve. Pretende-se desta forma,
comparar - evolugdo de duas entidades que se diferenciam apenas pelo regist o clinico do sopro.

Trota-se de estudo observacional, longitudinal, que serd concuzido no ambulatério
especialize ‘o em ciagndstico e tratamento de pacientes com FR do !iuspital das Clinicas da
Universid: ‘= "ederal de Minas Gerais.

(@)
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Q¢ ohjetivos estdo clares e pedem ser alcangados, considerando-se = metodologia proposta
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ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA

'ﬁitulo do Projeto:

| . - . g ;
‘iEvqugao Clinica e dopplercardiografica de pacientes
com cardite reumatica leve e subclinica”

Pesquisador Responsavel:

Zilda Maria Alves Meira

Lélia Maria de Almeida Carvalho
Fatima Darlene da Rocha Araujo
Maria da Cruvinel Horta

F‘tecomendagéeslrestrigées para o desenvolvimento da pesquisa:

\‘ Trata-se de um estudo observacional, longitudinal que sera conduzido no
ambulatério especializado em Febre Reumatica do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. Este estudo tem como objetivo comparar a
evolugdo clinica e dopplercardiografica de pacientes com cardite reumatica leve e
Subclinica e discutir a necessidade de se prolongar a profilaxia secudaria na
promeira.

| ) Esta pesquisa oferece apenas o risco do dopplercardiogram que é um

exame relativamente indcuo, de curta durac@o e ja realizado rotineiramente no

segmento dos pacientes de Febre Reumatica. O tema abordado é relevante.

¢ Apresenta termo de consentimento livre e esclarecido, nao prevé custos

dlara a Unidade e seréo respeitados os preceitos éticos.

Diante do exposto, somos pela aprovagao da pesquisa,

|
|
| Atenciosamente, Claudia Gonzale, Cunha
i

) Gerente da UF Pediatri
oo latrig
UA (S HC-UFMG

Claudiafonzalez Cunha
Gerente da Unidade Funcional Pediatria
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Lélia Maria de Almeida Carvalho

Objetivo: Avaliar evolugio do envolvimento valvar mitral e adrtico dos pacientes com cardite
subclinica e compara-los com aqueles com cardite leve.

Aprovamos o projeto e damos apoio ao que se fizer necessdrio. Ndo havera custos paraa

instituigdo.
Professor Cléufio Lo Gelape Lo
Coprdenador do Servico de
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FOLHA DE APROVACAO

EVOLUCAO DAS LESOES VALVARES MITRAL E AORTICA SEGUNDO
AVALIACAO DOPPLERECOCARDIOGRAFICA DE PACIENTES COM CARDITE
SUBCLINICA E LEVE

LELIA MARIA DE ALMEIDA CARVALHO

Dissertagdo submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Saide - Saide da Crianga e do Adolescente, como requisito para
obtencdio do grau de Mestre Ciéncias da Saude - Saude da Crianga e do Adolescente, drea de
concentragdo Ciéncias da Satde.

Aprovada em 16 de maio de 2016, pela banca constituida pelos membros:

U Mouls /A8 figin))
Prof.™ Zilda Maria Alves Meira - Orientador
UFMG

[;M,, S pidaa X
Prof. Carlos Faria Santos Amaral

UFMG

Prof.® Maria da Gléria Cruvinel Horta
UNIFENAS

Belo Horizonte, 16 de maio de 2016.



Anexo F — Ata de defesa

PROGRAMA DE POS.GRADUAGAD EM CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFm G
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE -

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
LELIA MARIA DE ALMEIDA CARVALHO

Realizou-se, no dia 16 de maio de 2016, as 05:00 horas, saa 062, andar térreo da
Faculdade de Medcina da UFMG, da Unwersdade Fegderal de Minas Gerass, a
defesa de dissertacao. infitulada "EVOLUCAO DAS LESOES VALVARES MITRAL
E AORTICA SEGUNDO AVALIACAC DOPPLERECOCARDIOGRAFICA DE
PACIENTES COM CARDITE SUBCLINICA E LEVE" apresentaca por LELIA
MARIA DE ALMEIDA CARVALHO, numero de registro 2014852591, graduada no
curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengao do grau de Mestre em
Ciéncias da Saude - Saude da Crianga e do Adolescente, 8 segunte Comssao
Examinagora formada pelos Professores Doutores: Zida Mana Alves Meira -
Onentadora (UFMG), Carlos Faria Santos Amaral (UFMG) e Mana aa Glora Cruvinel
Horta {UNIFENAS)

A Comissao considerou a dissenagao

(X ) Aprovada
[ ) Reprovada

Finalzados os trabalhos. lavrel a presente ata que, kda @ aprovada. vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao
Belo Honzonte, 16 de maio de 2016

U

Prof * Zida Mara Alves Meira ( Douto'ra )

e

Prof Carlos Faria Santos Amaral { Doutor )

" . » -~ 1y »
' , | f |
Ve d 24 (4 | /

’ . ’
Prof * Maria ga Glona Cruvinel Horta { Doutora )

Centro g3 ris © .usqai
Faculdads oo Madicna-UFMG
M Prot Afredo Cadera 90 5 hoder
CEP 20110 Y0 Funconsnos BHENMG
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Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido para os pais
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - HOSPITAL DAS CLINICAS

Pesquisa: Evolugéo clinica e dopplerecocardiografica de pacientes com cardite
reumatica leve e subclinica

Coordenadora: Dr?. Zilda Maria Alves Meira

Pesquisadores: Lélia Maria de Almeida Carvalho, Fatima Derlene da Rocha
Araujo.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antdnio Carlos, 6.627 — Unidade
Administrativa |l — 2° andar — SL 2.005 - CEP: 31270-901 - BH/MG -
coep@prpq.ufmg.br- TELEFAX - (31) 3409-4592.

Seu(ua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre
febre reumatica (FR).

Essa doenga pode se manifestar de diferentes formas. Algumas pessoas
apresentam a FR sem sopro no coragao e com alteragbes no exame de ultrassom
do coracdo (ecocardiograma). Essa forma é chamada de CARDITE SUBCLINICA.
Outras pessoas apresentam FR com sopro leve no coragao e com alteragdes no
exame de ultrassom do coragao (ecocardiograma). Essa forma é chamada de
CARDITE LEVE. Portanto, a diferenca entre as duas € a presencga ou nao de sopro
no coragao.

Este estudo pretende avaliar e comparar a evolugdo clinica e
ecocardiografica (por meio do exame de ultrassom do coragao) dos pacientes com
cardite subclinica e daqueles com cardite leve.

O presente estudo pode contribuir para o melhor entendimento do problema
do coragao causado pela febre reumatica. Pretende verificar se a evolugao da
cardite subclinica € semelhante a da cardite leve e, nesse caso, se havera
necessidade de prolongar o tempo de tratamento com benzetacil.

Serao analisados pelos pesquisadores os dados obtidos no prontuario de
seu(ua) filho(a) referentes a histdria, exame fisico e dados dos exames
ecocardiograficos anteriores. Nova avaliagdo clinica e ecocardiografica sera
realizada dentro da rotina de atendimento do seu filho. O ecocardiograma podera
causar pequeno desconforto pela temperatura do gel usado no térax do paciente,
pela leve compresséao no térax e pelo posicionamento na cama. Esses desconfortos
serdo minimizados pela duragao do exame, que nao ira ultrapassar 20 minutos.

Todas as informacbes e resultados de exames serdao anotados em
formularios especificos da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, nao sera possivel a identificagdo do seu filho.

Se vocé nao quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento,
isso ndo vai implicar algum prejuizo de qualquer natureza para seu(ua) filho(a) ou
familiares.

Se concordar em participar, permitindo que os dados do prontuario de
seu(ua) filho(a) sejam incluidos, assim como os dados dos exames clinico e
ecocardiografico realizados, pedimos que assine este papel confirmando que
entendeu as explicagbes e estd concordando. Se vocé deseja mais
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esclarecimentos ou se tem qualquer duvida sobre a pesquisa, estamos dispostos a
responder qualquer pergunta.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura:
Pai/mae ou responsavel legal
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Apéndice B — Termo de consentimento livre e esclarecido (maiores de 18
anos)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - HOSPITAL DAS CLINICAS

Pesquisa: Evolugéo clinica e dopplerecocardiografica de pacientes com cardite
reumatica leve e subclinica

Coordenadora: Dr?. Zilda Maria Alves Meira

Pesquisadores: Lélia Maria de Almeida Carvalho, Fatima Derlene da Rocha
Araujo.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Anténio Carlos, 6.627 — Unidade
Administrativa Il — 2° andar — SL 2005 — CEP: 31270-901 — BH/MG - TEL - (31)
3409-4592.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre febre
reumatica (FR).

Essa doenga pode se manifestar de diferentes formas. Algumas pessoas
apresentam a FR sem sopro no coragao e com alteragbes no exame de ultrassom
do coracdo (ecocardiograma). Essa forma é chamada de CARDITE SUBCLINICA.
Outras pessoas exibem FR com sopro leve no coragao e com alteragdes no
exame de ultrassom do coragao (ecocardiograma). Essa forma é chamada de
CARDITE LEVE. Portanto, a diferenca entre as duas € a presenc¢a ou nao de sopro
no coragao.

Este estudo pretende avaliar e comparar a evolugdo clinica e
ecocardiografica (por meio do exame de ultrassom do coragao) dos pacientes com
cardite subclinica e daqueles com cardite leve.

Este estudo pode contribuir para o melhor entendimento do problema do seu
coracao causado pela febre reumatica. Podera verificar se a evolugao da cardite
subclinica € semelhante a da cardite leve e, nesse caso, se havera necessidade de
prolongar o tempo de tratamento com benzetacil.

Serao analisados pelos pesquisadores os dados obtidos do seu prontuario
referentes a histéria, exame fisico e dados dos exames ecocardiograficos
anteriores. Nova avaliagao clinica e ecocardiografica sera realizada dentro da rotina
de seu atendimento. O ecocardiograma podera causar pequeno desconforto pela
temperatura do gel usado no seu térax, pela leve compressdo no térax e pelo
posicionamento na cama. Esses desconfortos serdo minimizados pela duragcao do
exame, que ndo ira ultrapassar 20 minutos.

Todas as informacdes e resultados de examss serdo anotados em
formularios especificos da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a sua identificagéo.

Se vocé nao quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento,
isso ndo vai implicar algum prejuizo de qualquer natureza para vocé ou seus
familiares.

Se concordar em participar, permitindo que os dados do seu prontuario
sejam incluidos, assim como os dados dos exames clinico e ecocardiografico
realizados, pedimos que assine este papel confirmando que entendeu as
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explicagdes e esta concordando. Se vocé deseja mais esclarecimentos ou se tem
qualquer duvida sobre a pesquisa, estamos dispostos a responder qualquer
pergunta.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de20

Assinatura:
(Paciente maior de18 anos)
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Apéndice C — Termo de assentimento livre e esclarecido (para menores e/ou
legalmente incapazes

Pesquisa: Evolugéo clinica e dopplerecocardiografica de pacientes com cardite
reumatica leve e subclinica

Coordenadora: Dr?. Zilda Maria Alves Meira

Pesquisadores: Lélia Maria de Almeida Carvalho, Fatima Derlene da Rocha
Araujo.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Ant6nio Carlos, 6.627 — Unidade
Administrativa Il — 2° andar — SL 2005 - CEP: 31270-901 - BH/MG -
coep@prpqg.ufmg.br- telefax 31 3409-4592

Seu(ua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre
febre reumatica (FR).

Essa doenga pode se manifestar de diferentes formas. Algumas pessoas
apresentam a FR sem sopro no coragao e com alteragbes no exame de ultrassom
do coracdo (ecocardiograma). Essa forma é chamada de CARDITE SUBCLINICA.
Outras pessoas apresentam FR com sopro leve no coragao e com alteragdes no
exame de ultrassom do coragao (ecocardiograma). Essa forma é chamada de
CARDITE LEVE. Portanto, a diferenca entre as duas € a presencga ou nao de sopro
no coragao.

Este estudo pretende avaliar e comparar a evolugdo clinica e
ecocardiografica (por meio do exame de ultrassom do coragao) dos pacientes com
cardite subclinica e daqueles com cardite leve.

O presente estudo pode contribuir para o melhor entendimento do problema
do coragao causado pela febre reumatica. Pretende verificar se a evolugao da
cardite subclinica € semelhante a da cardite leve e, neste caso, se havera
necessidade de prolongar o tempo de tratamento com benzetacil.

Serao analisados pelos pesquisadores os dados obtidos no prontuario do
seu filho referentes a historia, exame fisico e dados dos exames ecocardiograficos
anteriores. Nova avaliagao clinica e ecocardiografica sera realizada dentro da rotina
de atendimento de seu(ua) filho(a). O ecocardiograma podera causar pequeno
desconforto pela temperatura do gel usado no térax do paciente, pela leve
compressao no térax e pelo posicionamento na cama. Esses desconfortos seréao
minimizados pela duracdo do exame, que nao ira ultrapassar 20 minutos.

Todas as informacbes e resultados de exames serdao anotados em
formularios especificos da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a identificacdo de seu(ua) filho(a).

Se vocé nao quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento,
isso ndo vai implicar algum prejuizo de qualquer natureza para seu(ua) filho(a) ou
familiares.

Se concordar em participar, permitindo que os dados do prontuario de
seu(ua) filho(a) sejam incluidos, assim como os dados dos exames clinico e
ecocardiografico realizados, pedimos que assine este papel, confirmando que
entendeu as explicagbes e estd concordando. Se vocé deseja mais
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esclarecimentos ou se tem qualquer duvida sobre a pesquisa, estamos dispostos a
responder qualquer pergunta.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura:
Pai/mae ou responsavel legal



