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RESUMO

Introducéo: A febre reumatica (FR) € uma doenca pés-infecciosa, causada pelo
Streptococus B hemolitico do Grupo A de Lancefield, de mecanismo auto-
imune. As suas manifestacfes clinicas principais sdo denominadas sinais
maiores, incluindo a artrite, cardite, coréia, nédulos subcutédneos e eritema
marginado. Entre as manifestagbes denominadas sinais menores estdo o
aumento do intervalo P-R no eletrocardiograma, febre, provas de fase aguda
positivas, como a VHS e a proteina C reativa. A comprovacdo de infeccéo
recente pelo estreptococo € considerada um critério essencial. A FR é ainda
prevalente nos paises em desenvolvimento e emergentes, tendo como
complicagdes crénica o dano valvular causado pela cardite. A sua prevencao €
realizada com a erradicacdo do estreptococo na orofaringe, por meio da
profilaxia primaria com penicilina benzatina e a profilaxia secundaria com a
manutengdo da penicilina benzatina em intervalos de 21 dias, de acordo com a
recomendacdo da OMS. Como a FR pode apresentar sequelas, impacto social
e na qualidade de vida, justifica-se a avaliacdo do desfecho clinico e as suas
manifestacdes em longo prazo.

Objetivos: Examinar a epidemiologia, as caracteristicas clinicas e o desfecho
da FR em uma série de casos, nos ultimos 20 anos em uma unidade

académica dedicada a reumatologia pediatrica (HC-FMB-UNESP).

Casuistica e Método: 178 casos foram identificados no periodo de 1986 a 2007

e destes, 134 foram revisados de acordo com um protocolo listando as
manifestacbes clinicas e laboratoriais, o uso de medicacdo, o periodo de
acompanhamento e os episddios de recorréncia durante o seguimento para
vigilancia da profilaxia secundéria. Os dados demogréaficos, assim como as
manifestacdes clinicas, laboratoriais e de desfecho sdo apresentados por meio
de frequéncia para os dados categoéricos e pela estatistica descritiva para
variaveis continuas. A probabilidade de cardite e de recorréncias da FR foi
examinada por meio de andlise de sobrevida, com apresentacado das curvas de
sobrevida pelo método atuarial.
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Resultados: Dos 134 casos revisados, a idade de inicio foi dos 4 aos 13,8
anos, foram acompanhados por um periodo que variou de 1,1 a 16,9 anos, com
média de 6,8 anos, desvio padrdo de 3,6 anos e mediana de 6,9 anos. Havia
antecedente familiar de FR em 14,5%.Entre os sinais maiores, 66,4%
apresentou artrite, 56% cardite e 28,6% coréia. Dos 134 casos, 37 (28%) foram
hospitalizados durante a fase aguda, com duracdo média de 9,6 dias de
internacdo. Houve sobreposicdo de sinais maiores, assim distribuida: dois
(1,5%) tiveram manifestacdo concomitante de cardite, coréia e artrite, 14
apresentaram cardite e coréia (10,4%), 6 (4,5%) com artrite e coréia e a
sobreposicao mais freqiente foi a da artrite e cardite em 52 (40%). Titulos
elevados de antiestreptolisina O (ASO) foram registrados em 58,2%. A
probabilidade da ocorréncia de cardite foi estimada sendo 82,5%, a de
disfuncéo valvular foi de 80,4% e de recorréncias foi 87,8% nos primeiros 5
anos. Em 32,8% dos casos a profilaxia secundaria foi cumprida no periodo
recomendado, tendo os pacientes recebido alta, em 1,5% houve transferéncia
para clinica de adultos, em 47% houve descontinuidade do seguimento. A
recorréncia da FR ocorreu em 15%. O Obito foi descrito em um caso (0,8%)
sendo atribuido as complica¢cBes de cirurgia cardiovascular.

Conclusbes: A frequéncia de casos novos de FR esta em declinio nesta série.
A artrite predominou como sinal maio. O género feminino predominou nos caso
de coréia e cardite.A sobreposicéo de cardite e poliartrite foi a mais freqiente.A
probabilidade de cardite foi de 17,5% e de recorréncia foi de 19,6% em cinco
anos. A descontinuidade do seguimento e a baixa adesdo a profilaxia
secundaria estdo relacionadas , possivelmente, a baixa escolaridade dos pais,

a despeito de um programa de atendimento agendado.

Palavras chaves: Artrite, Cardite, Coréia, Desfecho, Febre Reumatica.




ABSTRACT

Background: Rheumatic Fever (RF) is a post-infectious disease caused by
group A Streptococcus, with autoimmune mechanism. The main clinical
features are named major signs as arthritis, carditis, chorea, subcutaneous
nodules and erythema marginatum. Among other features, there are the minor
signs as increased P-R interval on electrocardiogram (ECG), fever and acute
phase reaction measured by erythrocyte sedimentation rate (ESR) or C-reactive
protein (CRP). Evidence of previous streptococcal infection is considered a core
criteria. RF is highly prevalent in developing countries, where the main
complication is damaged heart valves due to carditis. Prophylaxis is called
primary when long-acting benzyl penicilin is administered for the first time after
diagnosis and it is called secondary prophylaxis for maintenance treatment with
long-acting benzyl penicilin every 3 weeks, according to the WHO guidelines.
As RF may result in heart damage with both quality of life and social impact, it

is valuable to assess its long term outcome.

Objective: To examine epidemiology , clinical features and outcome of RF in a
paediatric case series, seen in an academic unit dedicated to paediatric
rheumatology (HC-FMB-UNESP) during the last 20 years.

Subjects and Methods: 178 cases were identified from 1986 to 2007, of those

134 were fully revised according to a standardized protocol checking for clinical
and laboratorial features, treatment, follow up and acute RF relapse during
follow up for prophylaxis surveillance. Demographics, clinical and laboratorial
features as well as outcome data are reported by frequency for categorical
variables. Continuous variables are presented by descriptive statistics. The
probability of carditis, valve damage and RF relapses were examined by

survival analysis with actuarial survival plots.

Results: Of 134 revised cases, age at onset was from 4 to 13.8 years, follow up
duration was from 1.1 to 16.9 years, mean 6.8 SD (3.6) and median 6.9 years.
Family history of RF was reported in 14.5%. Concerning to major signs, 66.4%
presented with arthritis, 56% carditis and 28.6% chorea. Of 134 cases, 37
(28%) were admitted as inpatients during RF acute phase, with a mean duration
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of 9.6 days. Major signs overlapped in two (1.5%) with concomitant carditis,
arthritis and chorea, 14 (10.4%) with carditis and chorea, 6 (4.5%) with arthritis
and chorea and the most frequent overlap was with carditis and arthritis in 52
(40%). High titers of anti-streptolysin O (ASO) were observed in 58.2%. The
probability of carditis was estimated in this series, being 17.5%, for heart valve
damage it was 19.6% and relapse probability was 12.2% during the first 5
years. Secondary prophylaxis was strictly followed according to current
recommendations in 32,8%, being those patients discharged, 1.5% had
transitions to adult clinic and 47% discontinued follow up. RF relapse occurred
in 15%. One death (0.8%) is reported occurring just after cardiovascular

surgery.

Conclusion: The frequency RF new cases is lower than before. The arthritis was
the most common major sign. The females were the most susceptible in cases
of chorea and carditis. The overlap major sign was carditis and arthritis with
40% of all cases. The probability of carditis was 17.5% and the probability of
relapse was 19.6% during the first 5 years. The parents poor education can be
the cause of the discontinued follow, up and secondary profilaxis despite the
scheduled service program.

Key Words: Arthritis, Carditis, Chorea, Outcome, Rheumatic Fever



ABREVIATURAS

VHS = Velocidade de Hemossedimentacéo
PCR = Proteina C reativa

FR = Febre reumatica

FRA = Febre reumatica aguda

AINES = Antiinflamatérios ndo-esteroidais
ASO = Antiestreptolisina O

ECG = Eletrocardiograma

ECO = Ecocardiograma

n = Numero de pacientes

IVAS = Infecgbes de vias aéreas superiores
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1. INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) é uma doenca poés-infecciosa causada pelo
Streptococus B hemolitico do Grupo A de Lancefield, tendo mecanismo auto-
imune —e ocorrendo apos infeccdo de vias aéreas superiores, sendo
caracterizada por um processo inflamatério que afeta diversos 6Orgdos e
sistemas. A doenca acomete a populacdo pediatrica na faixa etaria dos 5 aos
18 anos’. A FR é prevalente nos paises em desenvolvimento, com estimativa
global de 95% dos casos nestes paises®. E uma das poucas doencas com
mecanismo auto-imune tendo o0 agente desencadeante conhecido. O
diagndstico consiste em um conjunto de critérios, baseados nas manifestacdes
clinicas principais, os critérios de Jones*®**°. A FR tem um periodo de laténcia
de duas a trés semanas ap0s a infeccdo estreptocécica e 0 processo
inflamatorio pode acometer diversos 6rgéos, havendo recorréncia apos novas

exposicdes ao estreptococo™® "8,

A febre reumatica aguda (FRA) pode causar cardite em até 60% dos
casos e as suas complicacdes e tratamento implicam em 6nus econdémico e
social para os pacientes e suas familias. H4 estudos realizados na Nigéria,
mostrando que a cada caso de cardiopatia tratado € possivel realizar a
prevencao de até 5,4 casos de doenca aguda. Também neste estudo africano,
0s custos para tratamento da FR impressionam, pois para tratar a cardite
reumatica por seis anos, haveria um custo de 17 375 dolares americanos e
havendo necessidade de cirurgia cardiaca, este valor passaria para 31 661
délares americanos °. No Brasil, ha dados publicados sobre o

acompanhamento da FR e da cardiopatia reumatica em 100 pacientes, por um



16
periodo médio de 3,9 anos, mostrando que ocorreram 1657 consultas, 22
internacdes hospitalares e 4 internagdes em unidades de cuidado intensivo,
com perdas escolares em 22% dos pacientes. Nestes casos avaliados, 22%
dos pais precisaram faltar ao trabalho e 5% perderam o emprego, gerando

perdas econdmicas de maior impacto®.

1.1 Epidemiologia
A FR é uma doenca aguda, que atinge a populacéo pediatrica entre 5 e

18 anos®, havendo relatos esporadicos de casos abaixo desta faixa etaria®,

sem preferéncia por género.

Ha poucos dados atuais sobre a incidéncia e prevaléncia da FR, porém
€ conhecido que houve diminuicdo do numero de casos em paises em
desenvolvimento, como a Costa Rica declinando em até um caso para 100.000
habitantes™, apés programas nacionais de prevencdo. Os dados da OMS
(2004) demonstraram em regides menos desenvolvidas como a Polinésia
Francesa que a incidéncia é de 72,2 casos por 100 000 habitantes, no Sudéo
100 casos por 100 000 habitantes e China com 150 casos por 100 000
habitantes®. Nos paises em desenvolvimento e emergentes ha alta incidéncia,
prevaléncia e morbidade, sendo a causa mais comum de cardiopatia adquirida
em criancas, adolescentes e adultos jovens’***2. J& nos paises desenvolvidos,
houve declinio marcante na incidéncia apds a segunda metade do século XX
devido a melhora das condicfes de higiene, das condi¢cdes socio-econdémicas e
do uso adequado da antibioticoterapia para tratamento da infeccao
estreptococica, com reducdo do numero de casos de 100-200 por 100 000

habitantes para 0,5 a 3 por 100 000 habitantes nos Estados Unidos®®. No
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entanto, ha relatos do ressurgimento da doenca pelo aumento do nimero de
casos em paises desenvolvidos como na Italia** com diagnéstico da cardite
reumatica grave e também na regido inter-montanhosa dos Estados Unidos,

durante surtos epidémicos nos anos oitenta .

No Brasil, um estudo realizado em 1979 onde foram avaliados 1532
escolares do municipio de S&o Paulo, encontraram-se 26 casos suspeitos de
FR e destes, apos exame fisico e laboratorial detalhados, um caso de
cardiopatia reumatica com historia tipica anterior, 3 casos suspeitos de
atividade reumatica atual, 5 casos de cardiopatia congénita e 17 sem nenhuma
alteracdo®. Outro estudo brasileiro realizado na regido norte do pais
demonstrou que a cardite reumatica foi o sinal maior mais frequente (60,6%)
em 99 pacientes avaliados®’. De maneira geral, estudos realizados em capitais
brasileiras na populacdo de escolares estimaram a prevaléncia em 1 a 7
casos/1000, valor significante e mais elevado do que em paises

desenvolvidos®*®.

Segundo os dados do Instituto Nacional de Cardiologia, no
Brasil estimam-se 10 milhdes de casos de amigdalite bacteriana por ano,
destes 30 mil desenvolvem febre reumatica aguda e 50% destes evoluem com
lesBes cardiacas com significancia clinica®. Ainda no Brasil em 2007 dados do
SUS apontam que 600.000.000,00 de reais foram gastos com internacdes por
FR ou cardite reumatica. A taxa de mortalidade por cardite nos pacientes
internados no SUS foi de 6,8% em 2005 e 7,5% em 2007 e os gastos com

tratamento clinico de 52.000.000,00 de reais em 2005 e 55.000.000,00 em

2007 2.

1.2 Etiopatogénese
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A febre reumatica (FR) € uma doenca pos-infecciosa de mecanismo
auto-imune que ocorre apoés infeccao de vias aéreas superiores causada pelo
Streptococus B hemolitico do Grupo A de Lancefield. O seu mecanismo
etiopatogénico é sumarizado na Figura 1, de acordo com os dados adaptados

de Ayoub (1955) %%

Streptococcus do grupo A Hospedeiro susceptivel

Org&os acometidos:

. o Febre Reuméatica Aguda
Articulagbes <:I

SNC ﬂ
Coracao

Artrite
Vasos

Coréia
Pele e Subcutaneo

Cardite

Noédulos Subcutaneos

Eritema Marginado

Figura 1- Mecanismo etiopatogénico da FR

1.3 Diagndstico

O diagnostico é realizado por meio de critérios clinicos, classicamente
reconhecidos como Critérios de Jones>, categorizando-se os sinais clinicos em

sinais maiores e sinais menores. A presenca de pelo menos dois sinais
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maiores ou um sinal maior e dois menores, em associa¢cdo com a evidéncia de
infeccdo estreptococica precedente conduz ao diagnostico, de acordo com
estes critérios® **%. As mudancas mais recentes apés diversas revisdes destes
critérios por painéis de especialistas foi desenvolvida em 2001 e publicadas em
relatorio técnico por um comité internacional designado pela OMS em 2004°, e

foram transcritas no Quadro 1.

Quadro 1- Critérios diagnosticos da FRA®

Manifestagéo Clinica Definigéo do Critério
Cardite Sinal Maior
Artrite Sinal Maior
Nodulo subcutaneo Sinal Maior
Coréia Sinal Maior
Eritema marginado Sinal Maior
Aumento intervalo P-R Sinal Menor
Artralgia Sinal Menor
Febre, Aumento da VHS e PCR Sinal Menor

FR pré-existente ou Doenca Consideracéo especial

reumatica cardiaca

Infeccéo estreptocdcica recente Consideragéo especial
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As manifestagdes clinicas e exames laboratoriais séo:

Artrite: é descrita como a manifestacéo clinica mais frequiente, presente
em até 70% dos casos®?, tem carater migratério em grandes
articulagcbes, € muito dolorosa e com boa resposta ao uso de
antiinflamatdrios ndo- esterdides. Pode apresentar-se de forma atipica,
ou seja, quando acomete as pequenas articulacbes e a coluna, néao
respondendo ao tratamento com 4&cido acetil salicilico, quando é
monoarticular ou com duracdo maior que seis semanas, 0 que ocorre
em até 33% dos pacientes avaliados em um estudo americano® e em
até 47% dos casos estudados no Brasil em 2000%, tendo durac&o auto-
limitada e ndo deixa sequelas.

Cardite: é descrita como a manifestagdo mais comum em alguns
estudos como os de Bitar et al., 2000"? e de Caldas et al., 2007%,
comprometendo o endocardio, miocérdio e pericardio, sendo a
insuficiéncia cardiaca congestiva a manifestacao inicial em pelo menos
5% dos pacientes>?®?’. No estudo de Faé et al. 2007%® demonstrou-se a
relacdo entre a reatividade cruzada de proteinas do estreptococo com as
de tecidos cardiacos, juntamente com a acdo de citocinas pro-
inflamatorias e diminuicdo de expressédo da interleucina 4, levando ao
desenvolvimento de reacdes auto-imunes e inflamacdo dos tecido
cardiacos?’. A valva mitral € acometida sozinha ou em associacdo com
outras valvas em até 94% dos pacientes’. Sinais clinicos como
taquicardia, cardiomegalia e hepatomegalia podem estar presentes ao

exame fisico nos pacientes acometidos por cardite que pode cursar
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também com manifestacdes eletrocardiografias assintomaticas, como o
aumento do intervalo P-R, incluido entre os critérios diagndsticos® e com
achados ecocardiograficos ou cintilograficos, que ndo fazem parte
destes critérios. O desfecho da cardite em longo prazo pode resultar em
sequelas valvulares, insuficiéncia ou estenose, necessitando intervencao
cirdrgica, precocemente em alguns casos*®?°.
Coréia: € a manifestacado mais tipica da febre reumatica, mas nao a mais
freqliente, atinge até um terco das criancas com febre reumatica®®
caracterizando-se por movimentos involuntarios de membros e face,
labilidade emocional, alteracdes da motricidade, distarbios da fala e da
escrita, também chamada de “Danca de S&o Vito”, nos seus primeiros
relatos®’. Os movimentos cessam com o repouso e podem ser
controlados sintomaticamente com o haloperidol ou outras medicacdes
indicadas para controlar o distarbio do movimento, como o &cido
valpréico, pimozide e a carbamazepina. A coréia pode ocorrer em
associacdo com outras manifestacbes clinicas ou manifestar-se

32,33,34 )

isoladamente A coréia é mais comum nas meninas ap0s a

35,36

puberdade A coréia tem evolucdo benigna e duracdo maxima
estimada em 12 meses, contudo o seu desfecho em longo prazo tem
sido pouco relatado na literatura®=®. O diagnéstico diferencial da coréia
inclui outras doencas auto-imunes e da mesma forma, a sua recorréncia
ocorrendo até dois anos ap0s o0 primeiro episodio, implica na
investigacéo de diagndstico diferenciais™’.

Noédulos subcutaneos: sdo manifestacdes cutaneas associadas com a

cardiopatia reumatica na fase aguda, com incidéncia relatada na
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literatura menor que 5%. Os nodulos subcutaneos localizam-se nas
faces  extensoras das  articulagdes, metacarpo-falangeanas,
interfalangeanas, cotovelos e ao longo da coluna, tém tamanho variavel
de 0,5 a 3 cm de diametro, podendo ndo ser notados por serem
indolores’.

Eritema Marginado: é tipicamente reconhecido como um exantema
macular circinado ndo pruriginoso e com bordos irregulares. A sua
localizagdo mais comum é no tronco e extremidades proximais e nao
estad associado com dor ou prurido. Como os nodulos subcutaneos, o
eritema marginado tem uma frequéncia estimada menor que 5%,
contudo faz parte dos sinais maiores, pela alta especificidade™”.
Artralgia: € a dor articular sem sinais de artrite, isto é, sem edema,
sensibilidade ou limitagdo dos movimentos da articulagdo envolvida®.
Febre: manifesta-se com uma frequéncia ainda pouco conhecida com
variacdo de temperatura de 38,5 até 40 © C e duracéo variavel®.

Reacdo de fase aguda: de um modo geral é avaliada pelo aumento da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR),
assim como outros testes de fase aguda, a alfa-1 glicoproteina acida,
mucoproteinas e alfa-2 globulinas.

Aumento do intervalo P-R no eletrocardiograma: independentemente
dos sinais de cardite, sinalizando o bloqueio de primeiro grau tem sido
observado na FRA.

Comprovacdo de infeccdo estreptocdcica precedente: a escarlatina
recente, de acordo com o0s critérios recentemente revisados por

especialistas da OMS®, a presenca de anticorpos anti-estreptocécicos
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(anti-estreptolisina O ou antidesoxiribonuclease-B) em titulos elevados

ou crescentes®®4°

ou ainda a cultura de orofaringe positiva para cepas
reumatogénicas do estreptococo beta-hemolitico do grupo A sé&o
consideradas as evidéncias circunstanciais da infec¢céo estreptocécica

recente.

1.4 Tratamento

O tratamento da FR é realizado com a antibioticoterapia especifica para
erradicacdo do estreptococo da orofaringe, administrando-se a penicilina téo
logo seja feito o diagnéstico (profilaxia primaria). A prevencdo de novas
exposicdoes ao estreptococo ou profilaxia secundaria € feita com
antibioticoterapia de acéo prolongada como a penicilina benzatina administrada

a cada 21 dias, durante o periodo de risco de recorréncia®.

Apesar da disponibilidade da profilaxia senso lato com a
antibioticoterapia adequada para as infeccbes orofaringeas e do baixo custo
deste tratamento, pois a aplicacdo de penicilina benzatina custa por volta de R$
1,50 em aplicacdo Unica para amigdalite bacteriana e R$ 26,00 para o
tratamento anual da FR, com uso da medicacdo a cada 21 dias'’, a Febre
Reumatica ainda apresenta alta incidéncia e prevaléncia nos paises em
desenvolvimento, comprometendo a populacdo em faixa etaria produtiva, além
do impacto econdmico alto, direto e indiretamente, por exemplo: devido as
faltas ao trabalho, e mesmo acarretando impacto na qualidade de vida do
paciente e de sua familia®**®%°. Dessa forma, é importante identificar os fatores

ambientais e de predisposicao individual, assim como o desfecho da FR**4**2,
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A profilaxia preconizada pela OMS nas areas de alta prevaléncia € o uso
preferencial de penicilina benzatina em dose Unica ou alternativamente com
penicilina oral por dez dias, para a profilaxia primaria. No caso de
hipersensibilidade a penicilina, recomendam-se ciclos de eritromicina por dez
dias evitando-se as tetraciclinas e sulfas por ndo serem eficazes na
erradicacdo do agente, sendo as sulfas recomendadas para profilaxia
secundaria nestes casos. A profilaxia secundaria é realizada com a penicilina
benzatina a cada 21 dias e nos pacientes com cardite e valvulopatia,
recomenda-se a profilaxia oportuna para a endocardite bacteriana

subaguda41'42'43'44.

Estas recomendacfes sédo baseadas na opinido de especialistas, sendo
poucos os relatos na literatura sobre o desfecho mediante este regime de
profilaxia®. As recorréncias sdo freqiientes em nosso meio”***®, de tal forma
gue uma estratégia de seguimento é recomendada para a vigilancia, com
controles em visitas agendadas, mesmo nas fases de quiescéncia, para
estimular a adesdo ao tratamento, sobretudo nos grupos de risco durante o
periodo de maior susceptibilidade para recorréncias. Justifica-se assim uma

avaliagdo de desfecho em uma série de casos, com acompanhamento em

longo prazo.
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2. OBJETIVOS

Examinar a epidemiologia, as caracteristicas demograficas, clinicas e o
desfecho da FR em uma série de casos, nos ultimos 20 anos no HC-FMB-

UNESP.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

Foi realizada uma analise retrospectiva de 134 casos de Febre
Reumatica acompanhados ou em acompanhamento no servico de
Reumatologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP — no

periodo de janeiro de1986 até dezembro de 2007.

Os casos foram inicialmente identificados nos registros da Reumatologia
Pediatrica, incluindo 178 casos atendidos em consultas de triagem,
internacdes, visitas ambulatoriais rotineiras ou interconsultas. Neste registro
incluem-se o nome do paciente, o registro no HC-UNESP, a data de
nascimento, a data do primeiro atendimento na especialidade, o diagnostico

reumatoldgico e outros diagnosticos que estejam associados.

Os 134 casos foram avaliados por meio da revisdao dos prontuarios
utilizando protocolo clinico pré-estabelecido (Anexo 1). Neste protocolo, as
variaveis foram: idade, género, procedéncia, idade de inicio, classificacédo
social, escolaridade do paciente e dos pais, historia familiar de FR, presenca de
manifestacbes clinicas da FRA, a saber: artrite, cardite, coréia, eritema
marginado, nodulos subcutaneos, febre, artralgia e provas de atividade
inflamatoria. Foram avaliadas a duracdo de cada uma das manifestacdes
clinicas, o tipo de artrite, os valores da VHS e da PCR, aumento do intervalo P-
R ou arritmias no Eletrocardiograma (ECG), achados do ecocardiograma
(ECO) quando disponiveis, titulos de ASO e o uso das seguintes medicacoes:
antibidticos, anti-inflamatorios nao-esterdidais, prednisona, haloperidol,

pimozide, carbamazepina e fenobarbital. Também foram coletados dados sobre



27
presenca de infeccéo de vias aéreas precedentes e atuais, sequelas da cardite,
internacdes e recorréncias das manifestacdes clinicas, acompanhamento do

intervalo e da duracéo da profilaxia secundaria.

Os dados do ecocardiograma foram utilizados para a classificacdo da
cardite reumatica, complementando a informacéo clinica baseada no exame
fisico geral e cardio-vascular, incluindo a presenca de sopros, taquicardia ou
outra arritmia, sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou atrito
pericardico. De acordo com estas manifestacdes, a cardite foi categorizada em
leve, indicada pela presenca de sopro ndo observado anteriormente, mas sem
sintomas, moderada pela presenca de um ou mais sopros de intensidade
moderada, mas sem ICC, ou grave para 0s sinais descritos anteriormente
acompanhados por ICC, e para isso foi utillizado o diagnéstico do
ecocardiograma e os que desenvolveram ICC, necessitando tratamento
especifico para a cardite com prednisona ou necessitaram hospitalizacao,

como cardite grave, a despeito dos achados do ecocardiograma.

3.1.1.Critérios de Incluséao:

Foram selecionados 0s casos que preencheram os seguintes critérios:

e |dade menor que 18 anos ao diagnostico.

e Que tiveram seguimento no periodo entre 1986 e dezembro de
2007.

e Tiveram o diagndstico clinico confirmado de acordo com os

2,3,4,5.

critérios de Jones

e Tiveram acompanhamento de no minimo de 1 ano
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e Apresentavam seguimento regular, com consultas em intervalos
de pelo menos seis meses.

e Realizaram avaliagao clinica completa (anamnese, exame fisico e

exames complementares) durante as consultas.

3.1.2.Critérios de Excluséao:

Os casos excluidos foram os que preencheram alguma das seguintes

situacoes:

e |dade maior que 18 anos ao diagndstico

e Desenvolveram artrite cronica.

e Tiveram diagnoéstico de Febre Reumatica associado com outra
doenca auto-imune.

e Tiveram acompanhamento menor que 1 ano

e Tiveram seguimento irregular ou documentacdo incompleta, ou
cujos prontuarios ndo foram localizados nos arquivos do Hospital

das Clinicas da FMB.

3.2 Coleta de dados

Apoés a selecdo dos pacientes por meio do registro da Reumatologia
Pediatrica foram solicitados os prontuarios no arquivo médico do HC-FMB e os
dados clinicos foram coletados a partir de internagdes ou visitas de rotina, apos
o diagnostico estabelecido de FR, por meio de uma avaliacdo longitudinal

retrospectiva, seguindo a lista de um protocolo pré-definido (Anexo 1).

A avaliacdo dos casos foi realizada desde o primeiro atendimento

registrado no prontuario até o ultimo atendimento, identificando-se neste



29
intervalo a data do diagnéstico. Durante todo o acompanhamento foram
compiladas as datas de consulta e das manifestagdes clinicas de recorréncia,
se estas estivessem presentes, também foram coletados os dados de

realizagao da profilaxia secundaria.

A duracdo da fase aguda foi estabelecida pela presenca ou auséncia,
assim como a duracao dos sintomas de apresentacdo e provas de fase aguda
(VHS e PCR), e a duracdo do acompanhamento feita pelo registro das
consultas e internacdes, com definicdo do tempo de observacgao registrado no

prontuario.

Os valores de ASO foram coletados dos prontuarios e agrupados
conforme o intervalo apos a data do diagndstico: até sete dias, de oito a 15
dias, de 16 a 30 dias, entre um e dois meses, de dois a quatro meses, de

guatro a cinco meses, de seis a 12 meses.

3.3 Protocolo clinico

O protocolo de coleta de dados, incluindo os descritores de
apresentacdo, de desfecho, duracdo de cada manifestacdo, duracdo do

tratamento, e da profilaxia secundaria, é apresentado no Anexo 1.

3.4 Consideracdes éticas

O projeto foi submetido a avaliacdo pelo CEP da FMB-UNESP com
parecer favoravel em 05 de Maio de 2008 (Anexo 2). Ao0s pacientes em
seguimento clinico foi solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido — TCLE, por meio de seus pais ou responsaveis legais e ao

adolescente, quando apropriado, o termo de assentimento (Anexo 3).
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3.5 Analise estatistica

Os dados demogréficos e clinicos, inseridos no protocolo (Anexo 1)
foram organizados em planilhas de trabalho do programa Microsoft Excel 2007
e a analise estatistica foi conduzida com a colaboracdo do grupo de apoio a
pesquisa (GAP) da FMB-UNESP. As planilhas de dados sdo apresentadas no

Anexo 4.

A estatistica descritiva & apresentada por meio de freqiéncia para as
variaveis categoéricas (género, etnia, antecedentes pessoais de FR, sinais
clinicos — febre, artralgia, artrite, cardite, coréia, eritema marginado, nodulo
subcutéaneo -, uso de medicacdes, articulagdo acometida, arritmia cardiaca,
alteracao ecocardiografica diagnosticada, classificacdo da cardite, realizacao
de cirurgia cardiaca e cateterismo, disfuncdo valvular apresentada como
sequela, manifestacbes clinicas da coréia, internacdo, provas de atividade
inflamatoria, recorréncia de FR e sobreposicdo de sinais clinicos). As variaveis
continuas, foram descritas pela media, mediana e desvio padrdo (idade de
inicio da doenca, anos de escolaridade para os pacientes e pais, duracao de

manifestacdes clinicas).

Para o calculo da probabilidade de cardite, de suas sequelas como a
disfuncéo valvular ou a recorréncia da FR, na vigéncia da profilaxia secundaria
adequada, foi utilizada a analise de sobrevida, estimada por método atuarial

com censura intervalar®®*’

e 0s eventos de interesse foram respectivamente ter
evidéncia de cardite ou de comprometimento valvular persistente identificada
por meio de ecocardiograma e evidéncia clinica de recorréncia da FR nas

consultas de retorno. As datas do diagndstico e dos retornos foram registradas



31
e utilizadas para realizagéo das curvas de sobrevida. Para definicdo do tempo
inicial e final foram utilizadas a data do diagndstico e a data da ultima consulta.
As comparacfes entre as curvas, quando apropriado, foram analisadas por

meio do teste de Log Rank*®*’.

Em todos os testes estatisticos foi utilizado o nivel de significancia de
5% ou o p-valor correspondente. Todas as analises foram realizadas por meio

do programa estatistico SAS for Windows v.9.1.3.
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4. RESULTADOS

Foram identificados 178 casos com o diagnodstico de Febre Reumatica
nos registros da Reumatologia Pediatrica da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP, atendidos no periodo de janeiro de 1986 a dezembro de
2007. Destes, foram incluidos 134 casos. A idade de inicio da FR variou de 4 a
14,6 anos com média de 8,9 anos, desvio padrdo de 2,4 anos e mediana de 9,5

anos. Dos 134 casos incluidos, 8 sdo menores de 5 anos.

Quadro 2 — Fluxograma da Incluséo e Excluséo

Pacientes
selecionados

n=178 (100%)

Pacientes incluidos Pacientes

excluidos
n=134 (75,3%) n=44 (24,7%)

Acompanhamento Prontuérios ndo
menor que um ano encontrados no arquivo
n=3 (1,7%) n=39 (21,9%)

Pacientes com outra
doenca auto-imune

n=2 (1,1%)
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A distribuicdo anual de casos novos é apresentada simultaneamente na
Figura 2 e Tabela 1. A coleta dos dados para determinar a relacado de casos
Nnovos por ano baseou-se na primeira consulta realizada pela reumatologia
pediatrica e ndo na data de abertura de prontuério, ou consultas no Pronto-

Atendimento ou Pronto-Socorro.

25 -
m Casos Incluidos
Casos Registrados
20 -
15
10 -
5 4
0 .
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Periodo avaliado (anual)
Figura 2- Distribuicdo anual dos casos de FRA



Tabela 1- Distribuicdo anual de casos novos
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NUmero de casos incluidos por

Ano ano/ Total de casos incluidos
(134) Frequéncia

1986 2/134 1,5%
1987 1/134 0,75%
1988 6/134 4,5%
1989 6/134 4,5%
1990 10/134 7,5%
1991 8/134 6,1%
1992 7/134 5,2%
1993 5/134 3,8%
1994 11/134 8,2%
1995 16/134 12,0%
1996 14/134 10,5%
1997 14/134 10,5%
1998 5/134 3,8%
1999 3/134 2,25%
2000 3/134 2,25%
2001 5/134 3,8%
2002 8/134 6,1%
2003 3/134 2,25%
2004 3/134 2,25%
2005 0/134 -
2006 1/134 0,75%
2007 2/134 1,5%

4.1 Caracteristicas demograficas

Os 134 pacientes avaliados foram acompanhados por um periodo que

variou de 1,1 a 16,9 anos, com média de 6,8 anos, desvio padrao de 3,6 anos e

mediana de 6,9 anos. A idade de inicio da FR variou de 4 a 14,6 anos com
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média de 8,9 anos desvio padrao de 2,4 anos e mediana de 9,5 anos. Foram

encontrados 8 pacientes (5,9%) com idade menor do que 5 anos. Havia

antecedente familiar de FR em 14,5%. Os pacientes avaliados eram originarios

de outras 40 cidades da regido, além de Botucatu. As outras caracteristicas

demogréficas sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2- Dados demograficos dos pacientes com diagnostico de FR

Dados Numero de casos (n) Frequéncia
Género Feminino 67/134 50%
Masculino 67/134 50%
Anos de escola
frequentados Até 4 anos 104/120 86,6%
pelos pais
De 4212 13/120 10,9%
anos
Maior que
3/120 2.5%
12 anos
Antecedente
familiar de Febre Sim 17/129 14,5%
Reumatica
Nao 110/129 85,5%
Cidade de
Origem Botucatu 47/130 36,15%
Outras 83/130 63,85%

Cidades
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4.2 Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos especificos sdo apresentados na Tabela 3. E na

Tabela 4 estédo os dados clinicos gerais.

Tabela 3- Dados clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos dos pacientes

com diagnostico de FR

Eventos Numero de casos (n) Frequéncia
Febre 60/131 45,8%
Artralgia 43/130 33,1%
Artrite 87/131 66,4%
Cardite 75/132 56%
Coréia 38/133 28,6%
Nodulos Subcutaneos 4/133 3%
Eritema Marginado 2/132 1,5%
Aumento Intervalo P-R ao 1/72 1,4%
ECG
Aumento da ASO 71/121 58,2%
Aumento da PCR 56/122 45,9%

Aumento da VHS 74/127 58.,27%
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Tabela 4 - Antecedentes de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS),

antibioticoterapia e hospitalizacdo dos pacientes com diagnéstico de FR

Eventos Numero de casos Frequéncia
(n)
IVAS referida ha menos de 15 dias 22/131 16,8%

do diagnostico

Uso de Antibiético antes de 15 dias 22/127 17,3%
do diagndéstico de FR

Internacgao 37/132 28,03%

A freqiéncia dos sinais maiores é apresentada na Figura 3. Esta figura
representa a distribuicho de casos pela presenca do sinal maior, nao

considerando a sobreposicéo destes sinais em um mesmo paciente.
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Eritema }
marginado (1,5%)

Nodulos 0
subcutaneso I (3%)
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® Sinais Maiores

Frequéncia dos sinais maiores

Figura 3- Frequéncia dos sinais Maiores de FRA

A sobreposicao dos sinais maiores € apresentada por meio de diagrama
de Venn (Figura 4). A sobreposi¢cdo dos nodulos subcuténeos e eritema
marginado ocorreu apenas com a cardite, isto €, os quatro casos de nédulos
subcutédneos e os dois de eritema marginado estavam associados com a
cardite. A sobreposicdo dos demais sinais maiores ocorreu nas seguintes
situacgOes: artrite e coréia com a frequéncia de 4,5%, cardite e coréia com a
freqiéncia de 10,4% e entre a artrite e cardite com 40% de sobreposicao,

quanto artrite com coréia e cardite ha 1,5% de sobreposicéo.
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Ertema
| . f | Cardite Pl i \
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Artrite = somente artrite, Cordia = somente cordia, Cardite = somente cardite&+Co= Artrite @ Coréia, A+Ca= Arrite &
Cardite, Co+Ca+ Coréia e Cardite, A+Ca+Co= Artrite, cardite & coréia

Figura 4- Sobreposicéo de Sinais Maiores na FRA

Os pacientes hospitalizados, 37/132 (28.03%) foram admitidos durante a
fase aguda e a duracado de internacao variou de 1 a 23 dias com média de 9,6

dias, desvio padréo de 6,2 dias e mediana de oito dias.

Quanto a utilizacdo de medicacdo, para tratamento sintomatico das
manifestacdes principais, foram registrados os dados apenas do uso ou nao
das medicacdes (AINES, prednisona e haloperidol), que sdo apresentados na

Tabela 5.
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Tabela 5- Utilizacado de medicamentos para tratamento da FR

Medicacao de acordo Numero de casos Frequéncia
com o sinal maior
(n)
Artrite
AINES 56/87 64,38%
AAS 52/87 59,78%
Diclofenaco 2/87 2,30%
Naproxeno 2/87 2,30%
Coréia
Haloperidol 37/39 94,87%
Cardite
Prednisona 30/75 40%

4.2.1.Caracteristicas dos Sinais Maiores:

4.2.1.1.Artrite:

As caracteristicas da apresentacdo e evolucdo da artrite e a primeira
articulagdo acometida sao representadas na Figura 5 e Tabela 6,
respectivamente. A duracao total dos episédios de artrite variou de um dia a 21
semanas com media de 2,4 semanas, desvio padrao de 2,5 e mediana de uma
semana. As idades de inicio nos pacientes com artrite variou de 4,3 a 11,8
anos com média de 8,4 anos, desvio padrdo de 2,4 anos e mediana de 8,4

anos. Quanto ao género a distribuicéo foi 51,9% feminino e 48,1% masculino.
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N&o foi possivel identificar a duragcéo da artrite em cada articulagdo acometida,
durante a manifestacdo migratoria, ou ainda a resposta aos anti-inflamatérios,

por limitacBes de acuracia da coleta retrospectiva.

Coluna Cervical (1,23%)
Interfalangeana

s (1.23%)

Intertarsais (1,23%)
B Frequéncia da primeira

Cotovelos (4.99%) articulag@o acometida

Ombros (6.20h)

Punhos (7:4%)

Coxofemorais (11,1%)

Joelhos (29,63%)

0,
Tornozelos (37,03%)

0 10 20 30 40

Porcentagem da primeira articulagdo acometida

Figura 5- Frequéncia da primeira articulacdo acometida por artrite na FRA
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Tabela 6- Caracteristicas da artrite na FRA

Caracteristica Numero de casos* Frequéncia

clinica

(n)

Padrao da Artrite
Aditiva 22/80 27,50%

Migratoria 58/80 72,50%

Primeira articulacao

acometida

Tornozelos 30/81 37,03%
Joelhos 24/81 29,63%
Coxofemorais 9/81 11,1%

Punhos 6/81 7,4%

Ombros 5/81 6,2%

Cotovelos 4/81 4,9%
Intertarsais 1/81 1,23%
Interfalangeanas 1/81 1,23%
Cervical 1/81 1,23%

* Nimero de casos com a informacdo documentada
4.2.1.2.Cardite:
As caracteristicas da cardite reumatica sao apresentadas na Tabela 7. A

duracgéo variou de 4,4 semanas a 14,4 semanas, com média de 3,1 semanas,

desvio padrdo de 2,8 semanas e mediana de 2 semanas. A idade de
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apresentacao variou de 5,7 a 12,6 anos,com media de 9,2 anos, desvio padrao
de dois anos e mediana de 9,8 anos. Quanto ao género, a distribuigdo foi

71,4% feminino e 28,6% masculino.

Tabela 7- Caracteristicas clinicas dos pacientes com cardite reumatica

Caracteristica Numero de Casos Frequéncia
(n)
Insuficiéncia Cardiaca 16/75 21,3%

Classificacdo da Cardite

Leve 50/72 69,4%
Moderada 15/72 20,8%
Grave 7172 9,7%

Achados isolados ao

Ecocardiograma ao

diagnostico
Insuficiéncia Mitral 45/61 67,2%
Insuficiéncia Adrtica 1/61 1,5%
Estenose Adrtica 1/61 1,5%
Normal 14/61 29,8%

A sobreposicdo das alteracdes identificadas no ecocardiograma é
apresentada na Tabela 8. E em 85 casos foram realizados ecocardiogramas

seriados durante o seguimento.
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Tabela 8 — Associacao de alteracdes ecocardiograficas

Associagéo de Numero de casos com Frequéncia
alteracbes a sobreposicéo destas
ecocardiograficas ao alteracOes

diagnéstico

Insuficiéncia mitral e 12/61 19,7%

aortica
Insuficiéncia mitral e 9/61 14,7%
tricispide
Insuficiéncia mitral, 4/61 6,5%

aortica e tricuspide

Insuficiéncia adrtica e 1/61 1,5%
tricispide
Sem sobreposicéo ou 35/61 57,6%
normal

4.2.1.3.Coréia:

A apresentacdo da coréia é descrita na Tabela 9. O periodo de duracéo
dos episodios de coréia variou de 1,8 semanas até 1,4 anos, com média de
19,2 semanas, desvio padrédo de 17,4 semanas e mediana de 13,2 semanas. A
idade de apresentacdo variou de 5,1 a 12,5 anos, com media de 9,2 anos,
desvio padréo de 2,2 anos e mediana de 9,2 anos. 62,5% dos casos eram do

género feminino e 37,5% dos masculino.



45

Tabela 9 - Apresentacao clinica da Coréia

Manifestagcdo Clinica Numero de casos com Frequéncia
a manifestacao*/

Casos com Coréia

Movimentos 36/38 94, 7%

Involuntarios

Disartria 26/38 68,4%
Alteracdes da Escrita 24/38 63,2%
Incoordenac&o Motora 30/38 78,9%

Ins6nia 3/38 7,9%

Mudanca de 13/38 34,2%
Comportamento
Instabilidade Emocional 17/38 44,7%

* Nimero de casos com a informacdo documentada
4.3 Resultados da determinacao de ASO

Titulos de ASO elevados ao diagnostico estavam presentes em 71 dos
134 casos, sendo considerados positivos os valores maiores que 320 unidades
internacionais (UI)*® . Os valores variaram de 333 a 4370 (Ul) com média de
875,9, desvio padrédo de 625,7 e mediana de 722. Também foi avaliada a
frequéncia de ASO elevada, de acordo com as manifestagdes de artrite, cardite

e coréia (Tabela 10).
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Tabela 10 — Valores do ASO ao diagnostico de acordo com 0s sinais maiores

Sinal Maior NUumero de pacientes Frequéncia

com aumento da ASO

Todos 71/122 58,2%
Cardite 43/75 57,3%
Coréia 17/38 44, 7%
Artrite 48/87 55,2%

A variacao de valores de ASO para cada manifestacéo clinica isolada &

descrita na Tabela 11.

Tabela 11 — Valores do ASO em casos de apresentacdo isolada de sinais

maiores
Sinal Maior Numero de Frequéncia de Variacao dos
pacientes com aumento da valores de ASO
aumento da ASO un
ASO
Artrite 17/27 62,9% 332 até 1914
Cardite 717 100% 367 até 4 370

Coréia 9/16 56,3% 400 até 1 250
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Foi realizada também uma analise do perfil deste aumento de titulos de

ASO, agrupando-se todos os valores obtidos de todos os pacientes durante o
seguimento e distribuindo-os em intervalos pré-definidos. Estes dados sé&o
apresentados na Figura 6, que mostra a dimenséo da variacao de titulos do

diagnaostico até 12 meses.

4500y .
4000+
3500+
— 3000+
£
= 25001
O 20001 .
) . .
< 1500 : ) )
1000. ...... .:::. .;: .. ° .
g:'o:: ———t o o:.:l"o ou:coo LI °e
500- ..: w ) . 0 0 0%,
o:} ..:o % o © o'e%’ L ] —— X
07d 815d 16-30d 1-2m 2-4m 4-5m 6-12m

Intervalo de tempo das determinacfes de ASO
Figura 6- Distribuicdo dos valores de ASO nos primeiros 12 meses apos 0
diagnostico [0os pontos representam os valores individuais e as barras as

respectivas medianas].

Os dados descritivos correspondentes sao apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Dados descritivos dos valores de ASO (Ul/ml) nos primeiros 12

meses apos o diagnéstico

Intervalo de  0-7d* 8-15d* 16-30d* 1-2m** 2-4m** 4-5m** 6-

Tempo 12
m**
n 76 40 42 56 31 23 57
ASO (Ul/ml)
Minimo 29 50 50 50 55 50 50
Mediana 402 525 403 300 302 253 250

Maximo 4370 1914 1628 1250 912 1250 115

0
Média 566 635 552 379 357 378 277
Desvio 645 479 416 284 245 328 197

Padrao

*d= dias, **m=meses

4.4 Desfecho
4.4.1. Desfecho clinico:

O Quadro 3 sumariza o desfecho, onde dos 134 casos avaliados
houve 1 Obito, 48 receberam alta apos ter cumprido o periodo recomendado
para a profilaxia secundaria, 64 perderam o seguimento antes de completar o
periodo estimado de profilaxia secundaria e 22 ainda estdo em seguimento na
Reumatologia Pediatrica, tendo 6 o0 acompanhamento concomitante na

Cardiologia Pediatrica (4) e na Cardiologia do Adulto (2). O paciente que evolui
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para o6bito realizou seguimento na reumatologia pediatrica no periodo de 1991
até 1996 quando recebeu alta para acompanhamento na cardiologia adulto e
evoluiu para o 0bito apds complicacdes de cirurgia cardiaca com 17,7 anos. Os
pacientes que perderam 0 seguimento realizaram acompanhamento por um
periodo que variou de 1,7 meses até 13,7 anos com media de 5,1 anos, desvio
padrao de 3,3 anos e mediana de 4,7 anos. Durante este periodo de
seguimento, 0s pacientes ndo apresentavam sequelas, com registro na ultima
consulta que estavam sem intercorréncias e recebendo profilaxia secundaria de
maneira adequada. O motivo da descontinuidade do seguimento €
desconhecido, uma vez que o agendamento € continuo até a alta, contudo nao

ha controle domiciliar de faltosos.



Quadro 3 — Fluxograma de desfecho da FR

Pacientes avaliados
n=134 (100%)
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Em acompanhamento
n=22
(16,4%)

Cardiologia
n=6
(4,4%)

Reuma.tologia
Pediatrica

n=16
(11,9%)

Receberam
alta com
suspensao
da profilaxia
secundaria
n=48(35,8%)

Perderam
Seguimento

n=63
(47%)

Obitos
n=1
(0,8%)

Cardiologi
Pediatrica

n=4
(2,9%)

Cardiologia

Adulto
n=2
(1,5%)

L Cirurgia Cardiaca

n=1
(0,75%)

4.4.2 Recorréncia:

Entre os casos avaliados, foram revistos 20 episddios de recorréncia da

FR em 134 pacientes. Nestes ndo houve recorréncia de dois sinais maiores

concomitantes. Ocorreram dois episodios de recorréncia em um Unico paciente

e a manifestagdo clinica foi a artrite em ambos os episodios. Um paciente

apresentou 3 episodios recorrentes da coréia. As caracteristicas dos episodios

de recorréncia sao apresentadas na Tabela 12 e Figura 7.
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Tabela 12- Caracteristicas da primeira recorréncia da FR

Variavel Numero de Casos Frequéncia
(n)
Episddios de 20/131 15,3%

Recorréncia

Sinal Maior na

Recorréncia

Cardite 2/20 10%

Artrite 6/20 30%

Coréia 12/20 60%
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: (10%)
Cardite
B Manifestac¢des clinicas durante
. episadio de recorréncia
Artrite (30%)
(60%)

14

o
N
N
o
o
S
N

Porcentagem das manifestacdes clinicas durante episodios de recorréncia

Figura 7- ManifestagOes clinicas durante o primeiro episodio de recorréncia de

FR

A analise de sobrevida da recorréncia de FR ap6s o primeiro episodio €
representada na Figura 8, onde a probabilidade de recorréncia de FR nos
primeiros cinco anos foi 87,8%. Para esta andlise foram selecionados 130
pacientes e a censura foi determinada pela auséncia de recorréncia durante o
intervalo do diagndstico até a data do ultimo retorno registrado no prontuario.
Ou seja, dos casos que tiveram a recorréncia da FR, 87,8% apresentaram-na
nos primeiros cinco anos, 0s demais ap0s este periodo. A comparacao das
curvas nao foi estatisticamente significante pelo teste lok rank). A interpretacao
da funcédo de sobrevida € pelo valor complementar para a probabilidade do
evento (1-p), ou seja a curva inicia-se com 100% de probabilidade de néo ter

recorréncia que decresce progressivamente, de tal forma que aos 5 anos a
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probabilidade de n&o ter recorréncia foi de 87,8%, assim a probabilidade de ter

recorréncia foi 12,2%..

Lok rank p=0,36

Funcéo de sobrevida para a Recorréncia

Tempo de acompanhamento (anos)

Recorréncia 1= presente 2= ausente

Figura 8- Analise de sobrevida pelo método atuarial sobre a probabilidade de

recorréncia da FR durante o periodo acompanhamento em intervalos anuais

4.4.3.Sobrevida de Cardite:

A analise de sobrevida, tendo como eventos de interesse a chance de
evoluir com cardite nos primeiros cinco anos ap0s o diagnostico e a
probabilidade deste desfecho neste periodo foi 82,5% (Figura 9). Para
construcao desta curva foram selecionados 132 pacientes e a censura utilizada
foi ndo ter tido a cardite no periodo de observacéo, o que ocorreu em 57 dos
pacientes selecionados. Entre os 75 casos de cardite, 62 (82,5%) manifestaram
a cardite nos primeiros 5 anos, os demais ap0s 0s cinco anos. As datas
utilizadas como inicio e término foram respectivamente a data do diagnostico e

a data do ultimo retorno. A interpretacdo da funcdo de sobrevida € pelo valor
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complementar para a probabilidade do evento (1-p), ou seja a curva inicia-se
com 100% de probabilidade de n&o ter cardite que decresce progressivamente,
de tal forma que aos 5 anos a probabilidade de nao ter cardite foi de 82,5%,

assim a probabilidade de ter cardite foi 17,5%.

Funcéo de sobrevida para a cardite

Tempo de acompanhamento em anos

Figura 9- Analise de sobrevida pelo método atuarial sobre a probabilidade de
desenvolvimento de cardite, representada pela probabilidade de cardite (linha
continua) e o intervalo de confianca de 95% (linha tracejada) de acordo com o

tempo de acompanhamento em intervalos anuais.

Também foram examinadas as curvas de sobrevida da persisténcia de
disfuncdo valvular, representada na Figura 10, onde a probabilidade de
disfuncdo nos primeiros cinco anos foi 80,4%. Para esta analise foram
selecionados 61 pacientes com disfuncdo valvular demonstrada por meio de
ecocardiograma apoOs dois anos de seguimento, independentemente do
diagnostico de cardite na fase aguda, e como censura foi utilizada a auséncia

de disfuncéo valvular. O intervalo de tempo foi do diagnostico até o ultimo
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retorno registrado no prontuario. A comparacéo entre as curvas foi significante
(p=0,02 pelo teste lok rank) e 49 (80,4%) desenvolveu estas alteracdes nos
primeiros cinco anos, sendo os demais apos este periodo. A interpretacdo da
funcdo de sobrevida é pelo valor complementar para a probabilidade do evento
(1-p), ou seja a curva inicia-se com 100% de probabilidade de néo ter disfungéo
valvular que decresce progressivamente, de tal forma que aos 5 anos a
probabilidade de nao ter disfuncao valvular foi de 80,4%, assim a probabilidade

de ter disfuncéo valvular foi 19,6%.

Log rank p=0,02

Funcéo de sobrevida para a Disfuncdo Valvular

Tempo de acompanhamento (anos)
Disfungéo valvular 1= presente 2= ausente
Figura 10- Analise de sobrevida pelo método atuarial sobre a probabilidade de
evolucdo com disfuncao valvular da FR durante o periodo acompanhamento,

em intervalos de 1 ano.

Para a analise de sobrevida foram examinados todos os pacientes
incluidos no trabalho, inclusive os que descontinuaram o0 seguimento, ou seja

até a data de sua ultima consulta registrada, e para que este dado pudesse ser
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valido, como descrito acima nesta ultima consulta no servi¢o foi documentado
gue durante o seguimento nao havia nenhum dos eventos de interesse, a saber

cardite, disfuncéo valvar ou recorréncia de FR.
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4.5 Sumario de resultados

Nesta série de casos, a frequéncia de apresentacdo dos sinais maiores
na FRA foi artrite em 66,4%, cardite em 56%, coréia em 28,6%, nodulo

subcutaneos em 3% e eritema marginado em 1,5%.

O antecedente familiar de febre reumatica esteve presente em 14,5 %.
Em 58,2% dos casos houve aumento do ASO na fase aguda. Houve

predominio da cardite e da coréia no género feminino.

Nos casos de cardite, a alteracdo ecocardiografica mais freqiente foi a
insuficiéncia mitral (67,2%). A probabilidade estimada de cardite foi 17,5% nos
primeiros cinco anos. A probabilidade de disfuncéo valvular nos pacientes que

apresentavam cardite foi 19,6 % em cinco anos.

Recorréncias foram observadas em 15% dos casos, a despeito de
profilaxia secundaria instituida, e a probabilidade estimada de recorréncia foi
12,2% nos primeiros 5 anos. Estes dados reforcam a necessidade de maior

vigilancia da profilaxia secundaria neste periodo.
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5. DISCUSSAO

A FR é um problema de saude publica em paises em desenvolvimento e
emergentes, devido ao alto custo de tratamento, das seqtielas da cardite que
podem surgir mediante o diagndéstico tardio e o tratamento inadequado ou
incompleto. A investigagao sistemética com énfase na evolucéo e desfecho da

FR € importante para definir melhor estratégia de abordagem e intervencao.

Na avaliacdo dos dados demogréaficos nao observou-se diferenca entre
género, contudo quando analisados de acordo com o0s sinais maiores de
apresentacao a cardite e a coréia predominaram no género feminino. Quanto a
etnia, a avaliacao retrospectiva e a documentacdo ndo padronizada limitou esta
avaliacdo, o que de fato ndo tem implicagbes importantes por se tratar de um
pais de caracteristicas multi-étnicas peculiares. Quanto a procedéncia dos
pacientes foi observado em 63,75% a procedéncia remota, o que se justifica
por ser o HC de Botucatu um servigo ser referéncia em reumatologia pediatrica
e a sua abrangéncia assistencial € ampla. Observou-se o declinio do numero
de caso novos partir do fim da década de 90, situagéo esta ja observada desde
a decada de 70 em paises desenvolvidos. Isto pode refletir a melhora na
abrangéncia assistencial e a melhora das condicbes de vida da

populacdo®3112,

A idade de inicio da FR variou de 4 e 13,8 anos, correspondendo a

variacdo citada na literatura entre 4 e 18 anos™?® 203°

A presenca de antecedente familiar de FR foi observada em 14,5% dos
pacientes. Um estudo observacional semelhante também realizado no Brasil

mostrou que o antecedente familiar estava presente em 15% dos pacientes
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avaliados .

A frequéncia de manifestagcbes clinicas e laboratoriais foi
comparada-aos estudos semelhantes publicados e que foram sumarizados na

Tabela 14.
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Observando-se estes dados comparativos da Tabela 14, a freqiéncia da

febre, assim como a artralgia foram semelhantes, no entanto no estudo
realizado no Libano houve maior freqiiéncia de febre na fase aguda da FR.
Quanto as manifestacdes clinicas da FR, a artrite foi a mais freqlente seguida
de cardite e coréia, o que é comparavel com esta literatura, incluindo duas
séries brasileiras, um estudo de um unico centro e um multicéntrico, assim
como a de um estudo na Turquia. Ja os estudos do Acre, o canadense e o
libanés demonstraram que a cardite foi a manifestacdo clinica mais

1217,26395051 © F importante ressaltar que nesta comparacéo ha que

encontrada
se considerar o aspecto historico, ou seja, quando o estudo foi realizado, bem

como o tipo de referéncia e hierarquia assistencial.

Discrepancia marcante também pode ser observada entre estas séries
na frequéncia de artrite. Os dados da artrite variaram muito e quando
comparados com duas séries brasileiras, a artrite foi manifestacé@o clinica mais
freqiente em todos os grupos mesmo com diferenca de frequéncia, ja na
comparacdo com o trabalho realizado no Acre’’ e no Canada® a artrite teve
baixa frequéncia. A artrite tipica foi a mais freqliiente em nossa série, isto €,
acometendo as grandes articulacbes e de forma migratéria tal qual a

classicamente descrita na literatura desde os anos 50138,

A cardite na presente série, assim como as duas séries brasileiras, difere
marcantemente do estudos realizados no Acre’’ , no Canada*, no Libano?,
onde a cardite foi a manifestacdo predominante, possivelmente por
caracteristicas peculiares de referéncia terciaria ou diagnostico tardio como

citado no estudo libanés, ou ainda o tipo e a complexidade da referéncia. A
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cardite foi a segunda manifestacdo clinica mais freqliente em nossos
pacientes. O acometimento de vélvula mitral ocorreu em 67,2%, o que foi

comparavel com a literatura™>*>?

. Quanto ao desenvolvimento de disfuncao
valvular em longo prazo, a andlise de sobrevida demonstrou que a
probabilidade de disfuncao valvular é de 80,3% nos primeiros cinco anos,
contudo ndo foram identificados trabalhos comparaveis na literatura. Entre os
estudos longitudinais, ha um estudo brasileiro realizado por Meira et al.?®
relatando a andlise de sobrevida, mas com abordagem diferente, pois foram
analisados como eventos de interesse as formas da cardite segundo a
gravidade, tendo como interesse principal a cardite. Ainda, quanto a analise de
sobrevida no presente trabalho observou-se que a probabilidade de disfuncéo
valvular € de 19,7% e de recorréncia € de 12,2% nos primeiros cinco anos apos

a FRA, o que justifica maior atencéo e vigilancia neste periodo, sobretudo pela

maior probabilidade de recorréncias da FR.

O eritema marginado e os noédulos subcutaneos na presente série
ocorreram em concomitancia com cardite, o que € descrito na literatura desde
os primeiros relatos da FR*?, contudo houve uma freqiiéncia mais baixa destes
sinais comparados as séries mais antigas onde se faz referéncia a 5-10% dos
casos. Entre todas as séries aqui comparadas, a frequéncia dos sinais
cutaneos se manteve abaixo de 5% com excecao dos dados discrepantes da

série canadense, com 23% de eritema marginado.

A freqiéncia da coréia também foi maior que a taxa de 15 a 20%

1
|13

referida na literatura internacional™, mas comparavel com as duas sérias

brasileiras documentadas de forma semelhante em estudos retrospectivos e
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realizadas em Sao Paulo. Quanto ao género, a coréia predominou em meninas
na idade pré-puberal®3°32, Também houve predominio da Cardite no género

feminino.

Foi possivel avaliar a sobreposicdo de sinais maiores comparando-se
com apenas um estudo observacional realizado na india, onde a sobreposicéo
de cardite e artrite ocorreu em 27,2% dos casos, o0 que difere de nossos dados

com 40% de sobreposicdo destas manifestacdes™.

Valores elevados dos titulos de anti-estreptolisina O (ASO) ocorreram
em 52,8% diferindo de forma marcante de todas as série citadas na Tabela 14,
exceto pelo estudo do Acre'’. Para avaliar estes resultados de ASO, foram
utilizados como referéncia valores maiores que 320 Ul/mlI*®. E possivel que
variaveis técnicas ndo controladas ou ainda o diagnostico mais tardio tenham
tido implicacdo nesta diferenca, mas a avaliacado retrospectiva ndo permite
conclusdes ou estimativas. Ainda, analisando-se os titulos de ASO, em todas
as manifestagbes isoladas de sinais maiores, artrite, cardite e coréia, a
frequéncia de aumento da ASO ocorreu de forma mais marcante nos casos de
Cardite . Quanto a distribuicdo dos valores de ASO do diagnostico até 12
meses, houve elevagdo persistente nas duas primeiras semanas ap0s O
diagnostico e diminuicdo gradual até 2 a 4 meses de intervalo, com grande
variagdo nestes intervalos, o que é comparavel com dados anteriormente
publicados de uma série histérica no mesmo servico®®. Quanto a elevacéo dos
titulos de ASO nos casos de coréia, € importante ressaltar que em nosso
estudo os casos de coréia estiveram associados a outro sinais maiores. De 38

casos de coréia, 26 estavam associados com outros sinais maiores, como a
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cardite e poliartrite, o que pode justificar a frequéncia de elevacdo do ASO em
relacdo aos dados descritos na literatura, em que a coréia isolada se apresenta

com valores normais de ASO™.

A avaliacdo da reacdo de fase aguda indicou o aumento da VHS em
58,2%. A PCR elevada ocorreu em 45,9% dos casos, comparando-se aos
estudos citados esta frequéncia também foi inferior, que poderia indicar um
diagnostico mais tardio em nossa seérie, entretanto a freqiéncia de PCR
positiva ndo confirma esta possibilidade. E possivel que estas variaveis
laboratoriais tenham sofrido o impacto de mudancas de métodos e técnicas,
uma vez que realizadas dentro da perspectiva assistencial e padronizacao para
esta finalidade, sobretudo no que concerne a PCR, onde métodos semi-

guantitativos e quantitativos foram considerados dentro das limitacbes de um

delineamento retrospectivo.

Encontramos na presente série 37 de 131 casos que precisaram de
internac&o, este dado também foi revisado no estudo realizado por Terreri®® et
al em relataram-se 22 casos de internacao na fase aguda da FR em um total
de 193 pacientes incluidos, no entanto é importante salientar que os critérios

de internacdo podem ser diferentes em cada servico.

A freqiéncia de 15% para as recorréncias de FR foi comparavel com a
de literatura® em estudos realizados em paises em desenvolvimento,
possivelmente ligados a baixa adesdo a profilaxia secundaria. Além da
recorréncia também poder estar associada a qualidade da preparacdo de
penicilina benzatina fornecida nos servicos publicos como descrito por

Carapetis et al® . Na pratica, pode ser observado que o grau de solubilidade
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varia, assim como as dificuldades de aplicagdo que ocorrem com diferentes
preparacdes comerciais de penicilina benzatina. Sabe-se de antemao que as
injecbes dolorosas ou tecnicamente inapropriadas podem comprometer a
adesdo ao tratamento, em um regime de longa duracdo. Nestes casos, as
consideracdes dos autores quanto ao empenho para implementar junto as
empresas farmacéuticas o fornecimento de mediacdo adequada para o
tratamento pode melhorar e diminuir estes indices de recorréncia

mundialmente.

Nesta série a profilaxia secundaria foi realizada de acordo com a
recomendacao dos especialistas e da normatizacéo pela OMS, em intervalo de
21 dias®. A profilaxia secundaria controlada ndo foi pesquisada de forma
sistematica neste trabalho, tendo sido avaliada indiretamente por meio da
descricdo de consultas documentadas nos prontuarios, onde como rotina
padronizada do servico, o calendario de aplicacdes da penicilina benzatina é
sistematicamente controlado em cada consulta, e no minimo uma consulta
anual € assegurada a todos 0s pacientes nas fases quiescentes da FR, para
controle da profilaxia secundaria. Dificuldades semelhantes foram revistas na
literatura, com relatos de falhas da profilaxia e evasdo do tratamento por parte
dos pacientes e seus cuidadores® também em um estudo australiano®, onde foi
avaliada a duracdo da profilaxia secundéaria e a adesdo ao tratamento que
ocorreu em 56% dos casos, sendo que, destes 50% apresentaram alguma
falha na administracdo da medicacdo como esquecimento, demonstrando
também que a falha do tratamento pode levar as complica¢des do agravamento

da cardite®.
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Embora ndo se possa concluir com certeza, € possivel que os casos que
descontinuaram o seguimento, também o tenham feito para a profilaxia
secundaria, o que de certa forma indica baixa adesdo ao tratamento,
possivelmente subestimando a gravidade e os riscos de recorréncia em longo
prazo. Medidas de educacéo e esclarecimento junto ao paciente e sua familia
ainda precisam ser implementadas, sobretudo nos primeiros cinco anos do
diagnostico. Cabe também a observacdo que embora a metodologia deste
estudo ndo tenha permitido avaliar indicadores sociais mais precisos, a

escolaridade dos pais avaliada por anos de escolaridade foi baixa.

A mortalidade descrita nesta série com observacbes em longo prazo,
incluiu um Obito ocorrendo no pds-operatoério de uma cirurgia cardio-vascular, o
gue corresponde a 0,8% entre dois que realizaram cirurgias para intervencéo
valvular, o que corresponde a 1,6% dos casos. Sobre este aspecto, é

1" traz a

importante notar que o estudo realizado por Herrold et a
recomendacdo que a realizacdo de cirurgia quando ha falha no tratamento
clinico, deva ser indicada precocemente para evitar as complicacbes mais
graves e com maior morbi-mortalidade nas indicacbes mais tardias, pois

atualmente as condi¢des cirurgicas sado consideradas mais adequadas se a

intervencgé&o for mais precoce.

Avaliando o desfecho encontrado nos pacientes que perderam
seguimento ndo é possivel determinar se estes seguiram ou nao a profilaxia
adequada apés a perda do acompanhamento ambulatorial, mas observou-se
por meio dos dados coletados, que a descontinuidade do tratamento ocorreu

em sua totalidade em pacientes que estavam sem intercorréncias clinicas e
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orientados quanto a profilaxia secundaria, jA& que a mediana de tempo de

seguimento foi de 4,7 anos.

Entre as limitagbes encontradas para este estudo descritivo, a avaliacao
retrospectiva traz as dificuldades na documentacéo, registro e compilacdo de
dados dentro do padrao didatico-assistencial conduzido no HC ou ainda ligados
ao servico de arquivamento. Considerando estas limitacdes, foi possivel avaliar
75,3% dos casos identificados. O que nos leva a sugerir a implementacao do
sistema de arquivamento de casos, onde a perspectiva historica é valiosa como

documentacéo cientifica.

E importante salientar que trabalhos realizados dessa forma devem ser
utilizados sempre para firmar a importancia do diagnostico correto da FR e seu
seguimento para contribuir com a melhora do controle de sequelas,
principalmente em paises em desenvolvimento, onde ainda a FR é prevalente
gerando custos com seu tratamento e de suas sequelas. Ha que se lembrar
também da importancia do seguimento multiprofissional neste tratamento,
dadas as caracteristicas multissistémicas da FR, é possivel que estes
pacientes sejam acompanhados por diversos especialistas. No caso deste
estudo observou-se seguimento concomitante também nos servicos de
cardiologia. Certamente, o envolvimento de diversas especialidades deve ser

coordenado para a conducao dos casos de FR.

Dessa forma, apés mais de um século de pesquisas em FR e
Cardiopatia Reumatica, poucas mudancas foram atingidas no controle da FR?.
O diagnéstico é baseado em medidas clinicas, cuja acuracia depende da

atencao e treinamento clinico do observador. Ha muitas questdes pendentes e
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nao resolvidas que podem ser constatadas por meio de pesquisa basica,
clinica e epidemiolégica, incluindo a necessidade de imunizacdo segura e
eficaz contra o estreptococo. Ha ainda necessidade de implementacdo de
esforcos politicos locais e de agéncias globais como a OMS e UNICEF para
medidas de alcance internacional para a prevencado primaria e secundaria e
também o incentivo a programas multidisciplinares de prevencao e controle da
FR com objetivo de promover adesdo adequada a profilaxia priméaria e

secundarias e levar ao completo tratamento da FR.



69

6. CONCLUSOES

e A frequéncia de casos novos de FR esta em declinio nesta série.

e A artrite predominou como sinal maior.

e O género feminino predominou nos caso de coréia e cardite.

e A sobreposicéo de cardite e poliartrite foi a mais frequente.

e A probabilidade de cardite foi de 17,5% e de recorréncia foi de
19,6% em cinco anos.

e A baixa escolaridade dos pais esta, possivelmente, relacionada a
descontinuidade do seguimento e baixa adesdo a profilaxia
secundaria, a despeito de um programa de atendimento

agendado.
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Anexo 1 - Protocolo de coleta de dados
v'ldentificacao:

Nome:
RG: Data Nascimento: [/ /

Data do Diagnostico: / / Data Primeira visita: / /

Género: F M Procedéncia:

Etnia: Brancg Negrd Amarelg
Escolaridade dos Pais:

Baixa (até o 1° grau completo ou incompleto)
1 Média (até o 2° grau completo ou incompleto)

t Alta ( 3° grau completo ou incompleto)

Escolaridade do paciente em anos:

Antecedente familiar de FR:1S N

Grau de parentesco: Méae Pai Tio materno Tio paterno Irmdo Avos
maternos  Avos paternos Primo

ManifestacOes Clinicas e Laboratoriais:
v’ Critérios diagndsticos:

Febre: S N Inicio / / Término: / / Valores:

IVAS atual: S N

Uso antibidtico menos 15dias: S N  Qual:

v Artralgia:S N Inicio__/ [/ Término;__/ |/
v Artrite:S N Inicio / [/ Término: [ [/

Articulagbes acometidas:
Aditiva

Migratoria




v Cardite:S N Inicio / [/ Término: [ |/

Leve Moderado Grave

Tipo Aumento do intervalo P-R: S N Inicio_/ / Término:__ [/ [

Achados ecocardiograficos: IM 1A IT IP
ICCS N
Arritmia:S N Inicio__/ [/ Término:__ [/ [/

CateterismoS N Tipo:

Cirurgia CardiacaS N

Tipo:

Sequelas: S N Qual:

v’ Coréia:S N Inicio [/ [/ Término: [ |/

Medicagcdo: S N ( haloperidol pimozide carbamazepina)
Achados da Coréia:

Movimentos involuntarios: S N Inicio__/ /  Término:__ [/ [/
Desordensdafala:S N Inicio_/ [/ Término: [ [/
Desordensda escrita:S N Inicio__/ [/  Término:__ [ [/
Incoordenagdo motora: S N Inicio_/ [/ Término:__ [ [
Fadiga:S N Inicio / [/ Término: [ /

Ins6nia:S N inicio / [/ Término: [ [/

Mudanc¢a de comportamento: S N Inicio_/ / Término: [/ [/

Instabilidade Emocional: S N Inicio [/ [/ Término: [ |/

v" Nodulos Subcutaneos: S N Inicio__/ / Término:__ /
v' Eritema Marginado: S N Inicio_/ / Término:__/

Internagdo: S N Inicio__/ [/ Término:_ [/ /

Aumento daVHS: S N  Maior valor de VHS fase aguda:

Aumento daPCR: S N Maior valor da PCR fase aguda:

/

/

mm/h

mg%

Aumento da mucoproteina: S N  Maior valor da mucoproteina:

mg%
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v Tratamento:

Uso de AINES: S N Qual: naproxeno AAS diclofenaco ibuprofeno
Dose: Inicio__/ [ Término:__ /[ [

Uso de prednisona: S N  Dose: Inicio_/ [/ Término___/ [

Outras Medicacbes: S N Qual : anti-hipertensivo  digoxina  diurético
Dose: Inicio_/ [/ Término._ [ [

v Desfecho:
Recorréncia: S N Inicio__/ [/ Término.__/ [
Manifestacdo: Cardite Coréia Artrite
Profilaxia primaria: S N Data: _ /[ [/

Profilaxia secundaria: S N Inicio __/ / Término;___/ / __ Duracao:

Intervalo: 21/21 dias 15/15 dias Diéario

v" Curva de ASO na fase aguda :

DATA TITULO




v Retornos:

81

Data

Manifestacéo Clinica

Artrite Cardite Coréia
Amigdalite

Profilaxia’21/21 dias 15/15 dias

Artrite Cardite Coréia
Amigdalite

Profilaxia 21/21 dias 15/15 dias

Artrite Cardite Coréia
Amigdalite

Profilaxia 21/21 dias 15/15 dias

Artrite Cardite Coréia
Amigdalite

Profilaxia 21/21 dias 15/15 dias

Artrite Cardite Coréia
Amigdalite

Profilaxia 21/21 dias 15/15 dias
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: AVALIACAO DO DESFECHO CLINICO DA FEBRE REUMATICA
DURANTE DUAS DECADAS NO HOSPITAL DAS CLINICAS DE BOTUCATU

Pesquisadora: Dra Simone Manso de Carvalho
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
Caros Pais:

Vocé (s) esta (ado) sendo convidado (s) a participar de uma pesquisa
intitulada: Avaliacdo do desfecho clinico da febre reumatica durante duas
décadas no Hospital das Clinicas de Botucatu, pois seu (sua) filho(a) tem o

diagnostico de Febre Reumatica.

O objetivo do estudo é avaliar como a Febre Reumética afeta as
criancas e adolescentes em curto e longo prazo, o curso do tratamento e as
suas complicacbes por meio da revisdo do prontuario meédico (ficha de
atendimento do paciente) dos casos atendidos regularmente na Reumatologia
Pediatrica, as consultas serdo avaliadas desde a primeira até a uUltima consulta

registrada.

A sua participacao neste estudo ndo € obrigatoria. Sua recusa nao trara
nenhum tipo de prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a
instituicdo e a qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar o seu

consentimento.

A sua participacdo consistird em autorizar a revisao do prontuério, e nés
como investigadores do estudo garantimos que os dados serdo mantidos
confidenciais, ou seja, serdo identificados por meio de letras e numeros e
assim o nome de seu (sua) filho (a) ndo sera divulgado. Ndo ha nenhum risco
em sua participacdo, ndo havera nenhum tipo de coleta de sangue ou exames
de laboratério e nem a realizagdo de questionarios, apenas serdo examinadas
as consultas realizadas. Os beneficios serdo colaborar para o conhecimento
sobre a Febre Reumatica, uma doenca que pode ter como seqiela em
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potencial uma cardiopatia, e ainda resultar em tratamento e acompanhamento

prolongados.

Essas informagcdes serdo coletadas pela pesquisadora, Dra Simone
Manso de Carvalho, e serdo mantidas confidenciais, como todas as
informacdes contidas no prontuario médico, aos cuidados da equipe médica e

do Hospital das Clinicas.

Ao assinar este termo de consentimento, livre e esclarecido, vocé (s)
autoriza (m) a coleta de dados das consultas anteriores do seu (sua) filho (a)
no prontuario medico, apds a consulta . As consultas subsequentes ndo serdo
examinadas, apenas as que precederam a esta consulta. O termo de
consentimento livre e esclarecido sera assinado em duas copias, uma ficara

com voceé (s) e a outra sera guardada com a pesquisadora.

Vocé (s) é (sdo) livre (s) para participar ou ndo, e ainda desistir e em
gualquer momento poderdo perguntar sobre a pesquisa, esclarecer duvidas, ou
informar ao pesquisador sobre a sua desisténcia. As pessoas (S) a ser (em)

constatada (as) sao:

Dr2 Simone Manso de Carvalho

Endereco: Rua Amando de Barros, n° 95 casa 3 — Centro — Botucatu — SP
CEP: 18600-050 — Fone: (14) 3881-0678.

e-mail: carvalhomone@terra.com.br

Prof2 Dr2 Claudia Saad Magalhaes

Enderecgo: Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP Anexo D (Azul).

CEP: 18618-970. Fone: (14) 3811-6274.

e-mail: claudi@fmb.unesp.br
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FOLHA DE ASSINATURAS - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Declaramos que fomos esclarecidos sobre a pesquisa e entendi 0os objetivos,
riscos e beneficios de minha participacédo e concordo (amos) em patrticipar, de

livre e espontanea vontade.

Botucatu, de de 20

Pais ou Representantes Legais - Data

Pais ou Representantes Legais - Data

Paciente (para maiores de 10 anos) - Data

Investigadores — Data
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