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Febre Reumatica: Doenca Negligenciada e Subdiagnosticada.
Novas Perspectivas no Diagnostico e Prevencao

Rheumatic Fever: a neglected and underdiagnosed disease. New perspective on diagnosis and prevention
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A Febre reumdtica (FR) e a cardiopatia reumética
(CR) permanecem como problemas importantes de
salde nas populagdes de paises em desenvolvimento.’
O ntimero de estudos € escasso, e o investimento publico
e privado sdo praticamente inexistentes. Além disto, os
casos de febre reumatica sao subdiagnosticados, sendo
reconhecidos apenas ap6s dano valvar permanente
através da manifestagdo de cardite, representado mais
frequentemente pela estenose mitral.?

Nos paises de alta renda, uma amigdalite é apenas
uma “infecgao de garganta”. Entretanto, em paises em
desenvolvimento, ou mesmo de renda média, como
é o caso do Brasil, pode ser prentincio de cardiopatia
reumatica, uma doenga que mata aproximadamente
233.000 a 500.000 portadores de FR/CR por ano no
mundo.? Segundo projecao da Organizagao Mundial da
Sadde (OMS) e de acordo com o Gltimo censo do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que
anualmente no Brasil ocorram cerca de 10 milhoes de
faringoamigdalites estreptocdcicas, perfazendo o total de
trinta mil novos casos de FR, dos quais até a metade pode
evoluir com acometimento cardfaco.?

O grande vildo é o estreptococo do grupo A
(Streptococcus pyogenes), que desencadeia uma série
de reagoes patoldgicas que se inicia, habitualmente, pela
faringite, e é seguida, em alguns casos, por febre reumatica
aguda, cujo desfecho pode resultar na degeneragdo da
valvula cardfaca.? Segundo Srinath Redd, ex-presidente da
“World Heart Federation” (WHF), a cardiopatia reumética
é um marcador de desigualdade, injustica social, e de
abandono de intimeras populagoes vivendo na pobreza.
Nos Gltimos anos, grupos de defesa incluindo a WHF estao
se esforcando para retificar esta desigualdade.*

Anegligéncia se manifesta na relativa falta de engajamento
no controle da doenga por parte dos governos, sociedade e
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agéncias de fomento. O niimero de publicagdes académicas
entre 1996 e 2006 eram 66% menores do que entre 1966
e 1976.°

A FR foi responsavel por 5,17 milhdes de anos potenciais
de vida perdidos ajustados para incapacidade (do inglés
DALYs - “disability-adjusted life years”), resultantes de
280.000 mortes, em 2004, tendo sido a sétima e oitava
causas de mortalidade e de morbidade por doencas
negligenciadas, respectivamente. No entanto, o relatério
G-Finder em pesquisa e desenvolvimento para doencas
negligenciadas identificou apenas quatro organizagbes
que investiram nesta enfermidade nos Gltimos 4 anos.’
O financiamento é desproporcional quando comparado com
as demais doengas negligenciadas. Os institutos publicos de
pesquisas contribuiram com 91,4% dos fundos e organizagdes
filantrépicas, com 8,6%. Ja o financiamento da inddstria
farmacéutica foi insignificante.’

O diagnéstico tardio se deve ao fato de que o estetoscopio
é a Gnica ferramenta nao invasiva disponivel aos médicos
em locais remotos de baixo nivel socioecondmico onde a
FR e a CR sdao mais prevalentes. Entretanto, a frequéncia de
deteccao de cardite reumatica através da ausculta cardiaca é
usualmente baixa e dependente de fatores como experiéncia
do examinador.® O ecodopplercardiograma mostrou ser mais
sensivel e especifico do que a ausculta cardiaca na deteccao
precoce de FR e CR,” mas encontra-se ainda pouco disponivel
em locais de baixa renda.

Marijon et al.” realizaram ecocardiografia portatil em
escolares de Mogambique e Camboja e observaram
uma taxa de detecgao dez vezes superior a ausculta.
A prevaléncia da cardite subclinica foi, entdo, documentada em
diversos estudos pelo mundo. A maior prevaléncia citada foi
entre criangas em idade escolar no Tongo (3,3%), seguida por
Mogambique (3,0%), Camboja (2,2%), aborigenes Australianos
(2,2%), Zaire (1,4%) e Namibia (1,2%). A prevaléncia de 6,7%
foi estimada no Vietnam.? Os critérios ecocardiograficos para
diagnéstico de cardite reumética foram unificados pela WHF em
2012 com intuito de uniformizacio das publicagdes.’

Os achados ecocardiograficos se dividem em 3 categorias: CR
definitiva, CR limitrofe e normais.? A histéria natural dos pacientes
classificados como tendo CR definitiva sem histéria prévia de febre
reumatica aguda e limitrofe sdo incertas. Caso eles sejam variantes
da cardiopatia reumatica, ndo se sabe ao certo se a profilaxia
secundaria ira prevenir a progressao da doenga como ocorre
com os pacientes diagnosticados pelo método “tradicional”.
Os casos falsos positivos podem ter um impacto prejudicial
nos individuos e suas familias, além de serem um énus para o
sistema de sadde."®
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A definigdo de cardiopatia reumdtica subclinica segundo
a WHF é alteracao funcional ou estrutural do coracdo ao
ecocardiograma, consistente com cardiopatia reumdtica na
auséncia de um sopro cardiaco patolégico."

O prognéstico da CR é diretamente associado com
a gravidade da cardite inicial e ataques recorrentes.
Aproximadamente 60% dos pacientes que desenvolvem
insuficiéncia cardiaca durante o primeiro surto terdo alguma
doenca valvar nos préximos 10 anos. Entretanto, mesmo
estes pacientes ttém uma grande chance de melhora e até
mesmo regressao da lesdo cardiaca se for realizada profilaxia
secunddria adequada.

A maioria dos pacientes que se matriculam em programas
de satde sao individuos sintomdticos com doenca avancada,
indicando que eles tiveram ataques silenciosos ou indetectdveis
de FR aguda, portanto, nao diagnosticados nos surtos iniciais.

O custo da realizagdo de ecodopplercardiograma e a
dificuldade de acesso a este procedimento faz com que
a doenca seja subdiagnosticada em seu estagio inicial,
progredindo para danos valvares irreversiveis com necessidade
de cirurgia para troca valvar."

Entretanto, os gastos gerados pela assisténcia aos pacientes
com FR e cardite no Brasil sdo muito mais significativos. Assim,
em 2007, foram destinados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) cerca de R$150 milhoes em internacdes decorrentes
de FR. Foram também relatados gastos de R$94 milhoes,
em 2005 e de R$100 milhoes, em 2007, em procedimentos
intervencionistas, cirurgias e valvotomias percutaneas por
sequelas cardiacas da FR.?

Além disto, a dificuldade em diagnosticar a FR aguda
se deve a diversos outros fatores, tais como auséncia de
marcadores laboratoriais especificos, apresentagoes clinicas
atipicas de envolvimento articular, baixa disponibilidade de
ecodopplercardiograma nas areas onde ele é mais necessario,
além da baixa sensibilidade dos critérios de Jones. Todos estes
contribuem para o subdiagnéstico desta patologia.’

O surgimento de programas de triagem ecocardiografica
revelou que a cardiopatia reumatica pode ser consideravelmente
mais prevalente do que se imaginava entre criangas em idade
escolar nos paises em desenvolvimento. Estas evidéncias
epidemioldgicas mostram claramente um relacionamento
entre a incidéncia de febre FR aguda e CR. Entretanto, ha
poucas estimativas confidveis da incidéncia e prevaléncia
de Febre Reumatica aguda nos paises em desenvolvimento,
inclusive no Brasil. A elevada prevaléncia de cardiopatia
reumdtica citada em diversos estudos nos leva a especular
que a incidéncia de FR aguda é muito maior do que a
anteriormente estimada.™

O quadro apresentado acima retrata a necessidade da
criagao de programas governamentais com apoio da iniciativa
privada para estabelecer a prevaléncia da febre reumatica
em nossa populacdo e desenvolver grupos de estudos e
combate desta patologia devastadora. Esta iniciativa estd
sendo realizada na Australia com apoio internacional da
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“World Heart Federation” e Organizagdo Mundial da Satde
com grande sucesso.

Assim, iniciaremos um estudo para avaliagdo da cardite
reumdtica e cardiopatia reumatica subclinica em amostra
probabilistica representativa de criancas de 5 a 15 anos,
moradoras da periferia da zona Sul, na cidade de Sao Paulo,
numa parceria entre o Instituto do Coragao do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (InCor), Instituto de
Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e o
centro de estudos e pesquisas Dr. Joio Amorim (CEJAM).
Neste estudo, as criangas serao avaliadas clinicamente e por
ecocardiografia portatil de acordo com os critérios da WHFE.
Serdo selecionados trés grupos: controle (sem evidéncia
de atividade reumatica), possivel atividade reumatica
(‘borderline’) e atividade reumética definitiva. Estudos de
genética, analise de HLA e/ou perfil de susceptibilidade
imunolégica serao comparados nos trés grupos, a fim
de identificarmos qual o padrao de susceptibilidade ao
desenvolvimento de doenga reumatica apés infecgao pelo
Streptococcus pyogenes.

Finalmente, a vacina para febre reumatica esta em
desenvolvimento em alguns paises.” O Brasil contribui
com a possibilidade de uma vacina, atraves de estudos de
desenvolvimento do peptideo especifico em execucao ha
aproximadamente 20 anos no InCor, que, por sua vez, resultou
em projeto de estudo clinico de fase I/lla, com fnicio em 2017.
O sucesso de uma vacina neste cendrio representa grande
esperanga para a nossa populagdo menos privilegiada.
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