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FINANCIAMENTO

A elaboracao destas Diretrizes foi apoiada pela Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB).

METobpos

Este documento é direcionado aos profissionais e gestores da salide e visa a auxiliar a elaboracdo de politicas e planos de
acao para o enfrentamento da febre reumaética (FR) no Brasil. Nao serdo abordadas as recomendacdes sobre o manejo das
sequelas cronicas da FR.

A elaboracéo destas Diretrizes ocorreu mediante um processo amplo de discussdo. Sdo descritas, abaixo, de maneira
sistematizada, as principais etapas de execucao deste trabalho:

1. Identificacao de profissionais envolvidos com a atencao a febre reumatica e com a pesquisa sobre febre reumatica no pafs;

2. Indicacao dos participantes por parte da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR);

3. Definicao dos coordenadores;
4. Divisao dos participantes conforme os diferentes tépicos das Diretrizes e escolha de um relator por tépico;
5. Discussao via web e elaboracdo de um documento preliminar;

6. Reunido presencial dos participantes para aprimoramento do documento, com a apreciacao e votacao da proposta final
por uma plenéria geral;

7. Redacao do documento final.

Foram utilizadas as seguintes definicdes para grau de recomendacao e nivel de evidéncia:

GRAU DE RECOMENDACAO

Condicoes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, na falta destas, consenso geral de que o procedimento é seguro e
util/eficaz.

IIl: Condicdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinides sobre a seguranca e a utilidade/eficacia do
procedimento.

llA: Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento, aprovado pela maioria dos profissionais.
IIB: Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de opinides a favor do procedimento.

lll: Condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é Util/eficaz e de que, em alguns casos,
pode ser prejudicial.

NivEL DE EVIDENCIA

Nivel A: dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados, de bom porte, concordantes e/ou de metanélise robusta
de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: dados obtidos a partir de metanalise menos robusta de um Unico estudo randomizado ou de estudos nao
randomizados (observacionais).

Nivel C: dados obtidos a partir de opinides consensuais de especialistas.

Vale salientar que niveis de evidéncia classificados como B ou C ndo podem ser interpretados como recomendacoes fracas.

Existem muitas recomendacdes consensuais, portanto com grau de recomendacao I, com nivel de evidéncia C (opinides de

experts). Por outro lado, algumas indicacoes consideradas controversas (grau de recomendacao Il) poderdo estar alicercadas
em ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia A).
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Introducao

A febre reumatica (FR) e a cardiopatia reumatica cronica
(CRC) sao complicagoes nao supurativas da faringoamigdalite
causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A
e decorrem de resposta imune tardia a esta infecgdo em
populagdes geneticamente predispostas**. Essa € uma doenga
que esta frequentemente associada a pobreza e as mas
condigbes de vida. Assim, apesar da reconhecida redugao da
incidéncia da FR nas Gltimas décadas nos paises desenvolvidos,
com consequente redugdo na prevaléncia da CRC, a FR
permanece como um grande problema de satde publica,
principalmente nos paises em desenvolvimento®*.

A FR afeta especialmente criangas e adultos jovens. A mais
temivel manifestacao € a cardite, que responde pelas sequelas
cronicas, muitas vezes incapacitantes, em fases precoces da
vida, gerando elevado custo social e econdmico*®. Os gastos
gerados pela assisténcia aos pacientes com FR e CRC no Brasil
sdo significativos: em 2007, foram gastos pelo Sistema Unico
de Sadde (SUS) cerca de R$ 157.578.000,00 em internagoes
decorrentes de FR ou CRC, de origem clinica ou cirtrgica,
sendo que, das cirurgias cardiacas realizadas neste periodo, 31%
abordaram pacientes com sequelas de febre reumatica®.

Apesar da reconhecida importancia do problema e da
existéncia de estratégias comprovadamente eficazes de
prevencao e tratamento da faringoamigdalite estreptocécica,
as agoes de satide desenvolvidas até hoje tém se mostrado
insuficientes para o adequado controle da FR no Brasil.

Nesse contexto, as sociedades brasileiras de Cardiologia, de
Pediatria e de Reumatologia tomaram a iniciativa de discutir
e elaborar estas Diretrizes, com objetivo principal de oferecer
recomendagoes sobre as estratégias diagndsticas, terapéuticas
e preventivas para a febre reumatica, baseadas nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis na atualidade.

A despeito de iniciativas regionais de programas visando
a prevencao da FR nas Gltimas décadas, a inexisténcia de
um programa de ambito nacional contribuiu para que a FR
mantivesse taxas de prevaléncia ainda bastante elevadas”
. Um programa desse tipo certamente devera envolver
acoes multissetoriais, tais como: atividades educativas para
os profissionais e para a comunidade; treinamento dos
profissionais nos seus campos de atuacao; melhorias no acesso
aos servigos de salde no ambito do SUS; investimentos em
recursos materiais que visem ao diagndstico e ao tratamento
adequado da doenga reumadtica; além de investimentos
em atividades de pesquisa relacionadas ao tema*“. Estas
Diretrizes recomendam a criagao de um Programa Nacional
de Prevencao e Controle da Febre Reumdtica''2. (I-B)

Epidemiologia

Em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento,
a faringoamigdalite e o impetigo sdo as infecgdes mais
frequentemente causadas pelo estreptococo beta-hemolitico
do grupo A (EBGA). No entanto, somente a faringoamigdalite
estd associada ao surgimento da FR. O EBGA é o responsavel
por 15%-20% das faringoamigdalites e pela quase totalidade
daquelas de origem bacteriana. As viroses sao responsaveis
por aproximadamente 80% dos casos**. A faringoamigdalite
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estreptocécica acomete preferencialmente individuos de 5 a
18 anos. Sua incidéncia varia conforme os paises e, dentro
do mesmo pais, varia de acordo com as diferentes regioes,
oscilando, basicamente, em funcdo da idade do individuo,
das condicoes socioecondmicas, dos fatores ambientais e da
qualidade dos servigos de satde.

No Brasil, é muito dificil determinar a incidéncia de
faringoamigdalites bacterianas causadas pelo EBGA. Para
tanto, seriam necessdrios profissionais treinados e testes para
a deteccao da presenca da bactéria, bem como um sistema
de informagdo eficiente. Nao obstante, seguindo a projegao
do modelo epidemiolégico da Organizagao Mundial de Satde
(OMS) e de acordo com o (ltimo censo do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que anualmente
no Brasil ocorram cerca de 10 milhes de faringoamigdalites
estreptocécicas, perfazendo o total de 30.000 novos casos
de FR, dos quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir
com acometimento cardfaco®.

A FR possui uma distribuigdo universal, mas com marcada
diferenga nas taxas de incidéncia e prevaléncia entre os
diversos pafses, constituindo a principal causa de cardiopatia
adquirida em criangas e adultos jovens nos paises em
desenvolvimento?*. Estimativas da OMS registraram no ano
de 2005 cerca de 15,6 milhes de portadores de CRC; cerca
de 300.000 novos casos/ano; e 233.000 mortes diretamente
atribuiveis 3 CRC a cada ano no mundo™. Na india, a
prevaléncia da FR/CRC varia de 0,5 a 11/1000'.

Os dados disponiveis no Brasil a partir do sistema DATASUS
informam basicamente sobre internagoes hospitalares e
intervengdes, nao correspondendo a totalidade dos casos
diagnosticados no pafs. Estudos realizados na populagao
de escolares em algumas capitais brasileiras estimaram
a prevaléncia de CRC em 1-7 casos/1.000, o que é
significativamente maior do que a prevaléncia da doenga em
pafses desenvolvidos, como os Estados Unidos, onde varia
entre 0,1-0,4 casos/1.000 escolares” .

A frequéncia da FR aguda no Brasil difere de acordo com a
regiao geografica, porém em todas as regides observa-se uma
reducdo progressiva do total de internagoes por esta doenga®.
A taxa de mortalidade por CRC em pacientes internados
pelo SUS foi de 6,8% em 2005 e de 7,5% em 2007, com
gasto aproximado no tratamento clinico de 52 milhées de
reais em 2005 e de 55 milhdes em 2007. Gastos de cerca
de 94 milhées de reais em 2005 e de 100 milhées em 2007
em procedimentos intervencionistas, cirurgias e valvotomias
percutdneas também foram direcionados ao tratamento das
sequelas cardiacas da FR®.

Na andlise de morbidade, o célculo do indice DALYs
—disability-adjusted life years (anos potenciais de vida perdidos
ajustados para incapacidade) — demonstrou o total de 55 mil
anos de vida perdidos em decorréncia da FR, ou seja, 26
anos por paciente anualmente no Brasil, baseado em dados
do ano 2000°.

Esses dados fornecem algumas informagbes importantes
sobre a FR, mas sao insuficientes para o conhecimento
da real magnitude dos danos causados por esta doenga.
Torna-se premente, portanto, a construgdo de um banco
de registro nacional de febre reumatica, envolvendo a
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participacdo da rede basica e das redes de média e alta
complexidade.

Etiopatogenia da febre reumatica

O desenvolvimento da FR estd associado a infeccao
de orofaringe pelo EBGA, principalmente em criangas
e adolescentes'. Fatores ambientais e socioeconémicos
contribuem para o aparecimento da doenga, uma vez que
alimentagao inadequada, habitagao em aglomerados e auséncia
ou caréncia de atendimento médico constituem fatores
importantes para o desenvolvimento da faringoamigdalite
estreptocécica’®. Paralelamente, fatores genéticos de
suscetibilidade a doenca estdo diretamente relacionados ao
desenvolvimento da FR e de suas sequelas'’.

Vérios sistemas com polimorfismo genético foram e estao
sendo estudados com o intuito de elucidar o desencadeamento
da FR e, talvez, futuramente, auxiliar sua prevencao em
familias com casos da doenca'’.

Desde o inicio do século XX, os grupos sanguineos, o esta-
do secretor e nao secretor e os alelos do sistema principal de
histocompatibilidade HLA de classe | foram estudados e nao
mostraram correlacao com a doenga. Em 1979, identificou-
se o antigeno denominado 883, presente em linfécitos B de
pacientes com FR, que constituiu-se no primeiro marcador de
suscetibilidade descrito para a febre reumatica. A partir desses
dados, foram produzidos anticorpos monoclonais contra o
antigeno 883 e o anticorpo monoclonal denominado D8/17
passou a ser considerado marcador genético. No entanto,
esse marcador nao foi evidenciado em pacientes de varios
paises. Posteriormente a descoberta do antigeno 883, na
década de 1980, foram descritos os antigenos HLA de classe
Il e passou-se a pesquisar a associagao destes antigenos com
FR. Os antigenos HLA de classe Il também estao presentes nos
linfcitos B, como o antigeno 883. Esse fato pode indicar que
o antigeno 883, na realidade, seria uma molécula de classe Il
(HLA-DR), até entao nao identificada'.

Hoje se sabe, por estudos populacionais, que ha uma
associacao da doenga com os antigenos de classe Il e que
cada populagao tem seu préprio marcador (HLA-DR)
para suscetibilidade a FR. E interessante notar que o alelo
encontrado com mais frequéncia, independentemente da
origem étnica, é o HLA-DR7. Esse achado, de diferentes
marcadores para cada populagdo, é corroborado pela ob-
servacao de que a incidéncia de FR ap6s faringoamigdalite
estreptocdcica é praticamente a mesma em todo o mundo
(entre 1%-5%), ndo variando em populacoes diferentes. E
possivel que diferentes cepas de estreptococos estejam envolvi-
das e que as diversas moléculas HLA de classe Il reconhecam
peptideos antigénicos diferentes. Outros marcadores genéticos
associados ao desenvolvimento da FR e relacionados com
a resposta inflamatéria foram identificados, recentemente,
por metodologias de biologia molecular, como alelos que
codificam para a producdo de proteinas pré-inflamatérias,
como TNF-a e o alelo responséavel pela deficiéncia na
produgdo da lecitina ligadora da manose (MBL), que tem a
funcao de eliminar a bactéria pela ativacdo do complemento
na fase inicial da infeccao'.

A resposta imune na doenca reumatica

A existéncia de processo autoimune na FR foi postulada
apés a observagao de que as lesbes no coragao estavam as-
sociadas a anticorpos que reconheciam tecido cardiaco por
mimetismo molecular, cujos dados foram experimentalmente
confirmados por Kaplan'®'”. Assim, anticorpos e linfécitos T do
hospedeiro dirigidos contra antigenos estreptocécicos também
reconhecem estruturas do hospedeiro, iniciando o processo
de autoimunidade. A resposta mediada por linfécitos T parece
ser especialmente importante em pacientes que desenvolvem
cardite grave. Os anticorpos na FR sdo importantes durante
sua fase inicial e, provavelmente, pelas manifestacoes de
poliartrite e coreia de Sydenham.

Na cardite reumdtica, anticorpos reativos ao tecido car-
diaco, por reagdo cruzada com antigenos do estreptococo,
se fixam a parede do endotélio valvar e aumentam a expres-
sao da molécula de adesdao VCAM |, que atrai determinadas
quimiocinas e favorecem a infiltracao celular por neutréfilos,
macroéfagos e, principalmente, linfécitos T, gerando inflamagao
local, destruicao tecidual e necrose'®'”.

Estudos histoldgicos de pacientes com cardite e CRC
mostraram células plasmdticas cercadas por linfécitos T CD4*
préximos a fibroblastos, sugerindo interagao entre a célula plas-
matica (linf6cito B) e o linfécito T. Os nddulos de Aschoff"?,
considerados patognoménicos da doenga e compostos por
agregados de células semelhantes a macréfagos e monécitos,
exercem a funcdo de células apresentadoras de antigeno
para as células T. Varias citocinas pré-inflamatérias sao pro-
duzidas nas diversas fases evolutivas dos nédulos de Aschoff.
Dessa forma, além da reacao cruzada inicial, hd apresentacao
continuada de antigenos no sitio da lesao, o que amplifica
a resposta imune e a ativagao de grande nimero de clones
autorreativos de linfécitos T'78.

A presenca de linfécitos T CD4* no tecido cardiaco foi
demonstrada em grande quantidade em pacientes com CRC
e sugere papel direto destas células na patologia da doenca.
O papel funcional desses linfécitos foi demonstrado a partir
do isolamento de clones de linfécitos T infiltrantes do tecido
cardiaco (miocardio e valvas), provenientes de pacientes
submetidos a cirurgia para corregao valvar e capazes de
reconhecer tanto antigenos da proteina M do estreptococo
quanto antigenos cardiacos, evidenciando pela primeira vez
o mimetismo molecular que ocorre entre o tecido cardiaco e
o estreptococo, com ativagao de linfécitos T CD4* levando a
processo de autoagressao'®.

A produgao de citocinas influencia de forma decisiva a
resposta imune nos pacientes com FR. O nlimero aumenta-
do de linfécitos T CD4* no sangue periférico de pacientes
com cardite estd ligado ao aumento de IL-1, TNF-a e IL-2
no soro. No tecido cardiaco de pacientes com cardiopatia
reumatica grave hd predominio de células mononucleares
secretoras de TNF-a e IFN-y (padrao Th1), enquanto raras
células mononucleares infiltrantes das vélvulas produzem IL-
4 e citocina reguladora da resposta inflamatéria. Portanto, a
baixa produgao de IL-4 esta correlacionada com a progressao
das lesoes valvares na CRC, enquanto no miocardio, onde ha
grande nlimero de células produtoras de IL-4, ocorre cura da
miocardite apds algumas semanas'®.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3 supl.4): 1-18



Diretrizes Brasileiras para o
Diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica

Diretrizes

Com base nesses dados, postula-se que a produgao de ci-
tocinas direciona para uma resposta celular (Th1), causando
quadros de cardite grave e sequela valvar e, provavelmente,
para uma resposta predominantemente humoral (Th2), que
causaria quadro clinico com coreia e artrite. Essa diferenga
de resposta é vista também na apresentagao clinica, pois se
observou que apenas 5% dos pacientes com cardite grave cur-
saram com coreia, enquanto a incidéncia entre os pacientes
com cardite leve foi de 65%.

Diagnostico

O diagnodstico da febre reumadtica € clinico, nao existindo
sinal patognomdnico ou exame especifico. Os exames
laboratoriais, apesar de inespecificos, sustentam o diagndstico
do processo inflamatério e da infecgao estreptococica.
Os critérios de Jones, estabelecidos em 19442, tiveram a
sua ultima modificagio em 1992?22 e continuam sendo
considerados o “padrao ouro” para o diagnéstico do primeiro
surto da FR (Tabela 1). A divisao dos critérios em maiores e
menores é baseada na especificidade e ndo na frequéncia da
manifestagdo. Outros sinais e sintomas, como epistaxe, dor
abdominal, anorexia, fadiga, perda de peso e palidez podem
estar presentes, mas nao estao incluidos entre as manifestagoes
menores dos critérios de Jones.

A probabilidade de FR é alta quando ha evidéncia de
infeccao estreptocdcica anterior, determinada pela elevagao
dos titulos da antiestreptolisina O (ASLO), além da presenga
de pelo menos dois critérios maiores ou um critério maior e
dois menores. Com as sucessivas modificacdes, os critérios
melhoraram em especificidade e perderam em sensibilidade
devido a obrigatoriedade de comprovacao da infeccao
estreptocdcica.

Os critérios de Jones modificados pela American Heart
Association (AHA) em 1992 devem ser utilizados para o
diagnéstico do primeiro surto da doenga, enquanto os critérios
de Jones revistos pela OMS e publicados em 2004 destinam-
se também ao diagnéstico das recorréncias da FR em pacientes
com CRC estabelecida (Tabela 2).

Uma vez que outros diagnésticos sejam excluidos, a coreia,
a cardite indolente e as recorréncias sao trés excecoes em
que os critérios de Jones nao tém que ser rigorosamente
respeitados:

1) Considerando-se a raridade de outras etiologias para a
coreia, sua presenca implica no diagnéstico de FR, mesmo na
auséncia dos outros critérios ou da comprovagao da infecgao
estreptocdcica anterior;

2) Na cardite indolente, as manifestacoes clinicas iniciais
sdo pouco expressivas e, quando o paciente procura
o médico, as alteragdes cardiacas podem ser a Gnica
manifestagdo, e os exames de fase aguda, assim como os
titulos de anticorpos para o estreptococo, podem estar
normais;

3) Nos casos em que o paciente tem histéria de surto agudo
prévio ou de cardiopatia cronica comprovada, o diagndstico
de recorréncia pode ser baseado em apenas um sinal maior
ou em varios sinais menores®? ou, simplesmente, em dois
sinais menores pelo critério da OMS®.
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Diagnéstico da faringoamigdalite

O isolamento do estreptococo do grupo A em vias aéreas
superiores pode representar uma infeccdo ou a condigao de
portador sao. Ressalte-se que apenas nos casos de infeccao
ocorre elevagao de anticorpos e, consequentemente, risco
de desenvolver FR*. Por outro lado, aproximadamente 30%

Critérios de Jones modificados para o diagndstico de
febre reumatica (1992)

Critérios maiores Critérios menores
Cardite Febre

Artrite Artralgia

Elevagéo dos reagentes de fase aguda
(VHS, PCR)

Intervalo PR prolongado no ECG

Coreia de Sydenham

Eritema marginado

Nédulos subcutaneos

Evidéncia de infecgdo pelo estreptococo do grupo A por meio de cultura de
orofaringe, teste répido para EBGA e elevagdo dos titulos de anticorpos
(ASLO); Adaptado de Dajani et al, Jones criteria 1992 Update — AHA?.

Critérios da Organizagao Mundial da Saude (2004) para o
diagnéstico do primeiro surto, recorréncia e cardiopatia reumatica
cronica (baseados nos critérios de Jones modificados)

Categorias diagndsticas Critérios

Dois critérios maiores ou um
maior e dois menores mais a
evidéncia de infeccdo
estreptocacica anterior.

Primeiro episddio de febre reumatica.”

Dois critérios maiores ou um
maior e dois menores mais a
evidéncia de infecgdo
estreptocdcica anterior.

Recorréncia de febre reumatica
em paciente sem doenga cardiaca
reumatica estabelecida.

Dois critérios menores mais
a evidéncia de infecgao
estreptococica anterior.*

Recorréncia de febre reumatica
em paciente com doenga cardiaca
reumatica estabelecida.

Nao ¢ exigida a presenca de outra
manifestagéo maior ou evidéncia
de infecgao
estreptocdcica anterior.

Coreia de Sydenham.

Cardite reumatica de inicio insidioso."

Lesdes valvares cronicas da CRC:
diagnéstico inicial de estenose
mitral pura ou dupla les&o de mitral
elou doenga na valva adrtica, com
caracteristicas de envolvimento
reumatico.

Nao ha necessidade de critérios
adicionais para o
diagnéstico de CRC.

*Pacientes podem apresentar apenas poliartrite ou monoartrite + trés
ou mais sinais menores + evidéncia infecgdo estreptococica prévia.
Esses casos devem ser considerados como “febre reumética provével”
e orientados a realizar profilaxia secundéria, sendo submetidos a
avaliagbes cardioldgicas periédicas; tEndocardite infecciosa deve
ser excluida;  Alguns pacientes com recidivas ndo preenchem esses
critérios; §Cardiopatia congénita deve ser excluida; Fonte: OMS 2004 ou
Adaptado de WHO Technical Report Series 923, Rheumatic Fever and
Rheumatic Heart Disease, Geneva 20042
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dessas infecgoes pelo EBCA sao de manifestagoes subclinicas®.
Esse fato pode resultar na ndo procura de atendimento médico
por parte dos pacientes, assim como no subdiagnéstico da
doenca por parte dos médicos.

O diagnostico da faringoamigdalite estreptocécica
permite o adequado tratamento antimicrobiano e,
consequentemente, a prevengao primaria da FR. O
diagnéstico diferencial da infecgao estreptocécica
de orofaringe, responsavel por aproximadamente
30% dos casos de faringoamigdalites?® deve ser feito,
particularmente, com as infecgdes virais. As manifestagoes
clinicas podem auxiliar nessa diferenciagdo. O diagnéstico
de faringoamigdalite estreptocécica pode ser sugerido pela
presenga dos critérios clinicos validados pela OMS, os quais
incluem: mal-estar geral, vomitos, febre elevada, hiperemia
e edema de orofaringe, bem como petéquias e exsudato
purulento, além de ganglios cervicais palpaveis e dolorosos.
Por outro lado, presenca de coriza, tosse, rouquidao e
conjuntivite sugerem infecgao viral®.

Recomenda-se a comprovagao laboratorial da infeccao
pelo EBCA. A cultura de orofaringe é o “padrdo ouro”
para o diagnéstico da faringoamigdalite estreptocécica e
tem sensibilidade entre 90%-95%. Quando comparado a
cultura, o teste rapido para a detecgdo de antigeno tem a
vantagem da rapidez do resultado e, também, apresenta
sensibilidade de 80% e especificidade de 95%. Diante de
quadro clinico sugestivo de faringoamigdalite estreptocécica
e teste rapido negativo, recomenda-se a realizagao de cultura
de orofaringe?*2’.

Exames sorolégicos traduzem uma infecgao pregressa
e nao tém valor para o diagnéstico do quadro agudo da
faringoamigdalite estreptocécica. Os testes mais comumente
utilizados sdo a antiestreptolisina O (ASLO) e a anti-
desoxyribonuclease B (anti-DNase)**. A dosagem dos titulos de
ASLO confirma apenas a presenga de infeccao estreptocécica
anterior. A elevagao dos titulos se inicia por volta do 72 dia
apds a infecgdo e atinge o pico entre a 4* e a 6* semana,
mantendo-se elevada por meses, as vezes até por um ano apds
a infecgdo. Recomenda-se a realizacao de duas dosagens de
ASLO com intervalo de 15 dias (IB). Tem sido observado que
aproximadamente 20% dos pacientes com FR ndo cursam com
elevagao da ASLO?. Recomenda-se a utilizagao dos limites-
padrao de cada laboratério para a analise dos resultados.

Critérios Maiores

Artrite

A artrite é a manifestagdo mais comum da FR, presente em
75% dos casos, com evolugao autolimitada e sem sequelas.
Muitas vezes é o tnico critério maior presente, principalmente
em adolescentes e adultos. Nos casos de associagao com
cardite, tem sido descrita correlagao inversa entre a gravidade
das duas manifestagoes?.

A diferenciagao entre artrite (critério maior) e artralgia
(critério menor) é feita em bases clinicas. Artralgia significa
apenas dor articular, enquanto a artrite é definida como a
presenga de edema na articulagao ou, na falta deste, pela
associacao da dor com a limitagao de movimentos.

A artrite tipica da FR evolui de forma assimétrica e
migratéria, ou seja, quando os sintomas melhoram em uma
articulagao, aparecem em outra. O quadro articular afeta
preferencialmente as grandes articulagoes, particularmente
dos membros inferiores. A duragao do processo inflamatério
em cada articulacdo raramente ultrapassa uma semana e o
quadro total cessa em menos de um més. A artrite é, em geral,
muito dolorosa, apesar de ndo mostrar sinais inflamatérios
intensos ao exame fisico. A resposta aos anti-inflamatérios
nao hormonais é rapida e frequentemente a dor desaparece
em 24 horas, enquanto os outros sinais inflamatérios cessam
de dois a trés dias.

Embora o padrao tipico seja observado em cerca de 80%
dos casos, existem apresentagoes atipicas que requerem outras
consideragdes no diagnostico diferencial, as quais incluem
artrite aditiva (envolvimento progressivo e simultdneo de
varias articulagoes, sem cessar a inflamagao nas anteriores),
monoartrite e acometimento de pequenas articulagdes e da
coluna vertebral. O uso precoce de anti-inflamatérios nao
hormonais pode ser responsavel pela auséncia da caracteristica
migratéria da artrite, ja que a excelente resposta impede a
progressao dos sinais e sintomas, podendo resultar no quadro
monoarticular. Nesses casos, a suspensdo dos anti-inflamatérios
pode fazer retornar o quadro de artrite e permitir uma melhor
avaliagao do diagnéstico. As pequenas articulagdes, como
as interfalangeanas e as metacarpofalangeanas, podem
estar envolvidas, mas sempre deve haver o acometimento
concomitante de grandes articulagbes. Artrite da coluna,
principalmente cervical, pode ser revelada pela presenca de
dor e limitagao de movimentos.

Artrite reativa pos-estreptococica

A artrite reativa pés-estreptocécica (ARPE) afeta todas as
faixas etarias, especialmente adultos, com envolvimento de
mais de uma articulagdo, mas nao preenche os critérios de
Jones para diagnéstico de FR. O intervalo de tempo entre a
infeccao de orofaringe e o inicio do quadro articular é de cerca
de 10 dias, portanto mais curto do que na artrite reumatica.
Alguns autores consideram a ARPE como parte do espectro da
FR, enquanto outros a consideram uma entidade distinta.

Habitualmente a ARPE tem cardter cumulativo e
persistente, envolvendo grandes e/ou pequenas articulagoes
e nado apresenta resposta satisfatoria ao uso de salicilatos ou
de outros agentes anti-inflamatérios nao hormonais®.

O grau de envolvimento cardiaco concomitante é incerto
e, provavelmente, incomum. Diante das dificuldades na
diferenciacao da ARPE e da artrite reumatica, os pacientes
com ARPE devem ser considerados portadores de FR quando
preencherem os critérios de Jones?*. (I-C)

Cardite

A cardite é a manifestagdo mais grave da FR, pois é a tinica
que pode deixar sequelas e acarretar 6bito. A manifestagao
ocorre entre 40%-70% dos primeiros surtos, embora séries
mais recentes, em que a ecocardiografia foi utilizada para
avaliacdo, demonstrem prevaléncias mais elevadas'>3"
2. A cardite tende a aparecer em fase precoce e, mais
frequentemente, é diagnosticada nas trés primeiras semanas
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da fase aguda. O acometimento cardiaco é caracterizado pela
pancardite, entretanto sdo as lesoes valvares as responsaveis
pelo quadro clinico e pelo prognéstico.

O acometimento pericardico ndo é comum, nao ocorre
isoladamente e nao resulta em constrigdo. A pericardite
estd sempre associada a lesdo valvar e é diagnosticada pela
presenca de atrito e/ou derrame pericdrdico, abafamento
de bulhas, dor ou desconforto precordial. Nos casos leves,
o acometimento pericardico é um achado exclusivo do
estudo ecocardiogrédfico. Crandes derrames pericardicos e
tamponamento cardiaco sao raros.

A miocardite tem sido diagnosticada com base no
abafamento da primeira bulha, no galope protodiastélico, na
cardiomegalia e na insuficiéncia cardiaca congestiva. Apesar
das evidéncias histoldgicas e imunoldgicas do envolvimento do
miocardio, a insuficiéncia cardiaca é causada pela lesao valvar
(valvite) e ndo pelo acometimento miocardico®*?**. Os indices
de fungdo sistélica do ventriculo esquerdo estao geralmente
preservados nos surtos iniciais.

O acometimento do endocérdio (endocardite/valvite)
constitui a marca diagndstica da cardite, envolvendo com
maior frequéncia as valvas mitral e aértica. Na fase aguda,
a lesdo mais frequente é a regurgitagao mitral, seguida pela
regurgitagcdo adrtica. Por outro lado, as estenoses valvares
ocorrem mais tardiamente, na fase cronica. Vale ressaltar
que a regurgitacao de valva mitral tem maior tendéncia para
regressao total ou parcial do que a regurgitacao adrtica.

Trés sopros sao caracteristicos do primeiro episodio e
podem nao representar disfungdo valvar definitiva: sopro
sistolico de regurgitagao mitral, sopro diastélico de Carey
Coombs e sopro diastélico de regurgitagao adrtica. A auséncia
de sopro ndo afasta a possibilidade de comprometimento
cardiaco. Cardites discretas ndo acompanhadas de outros
sintomas da doenca podem passar despercebidas, e a lesao
valvar pode somente ser evidenciada em exames médicos de
rotina ou por ocasido de surtos subsequentes.

A cardite subclinica é encontrada em pacientes com artrite
isolada e/ou coreia pura, sem achados auscultatérios de lesao
valvar, mas com um padrdo patolégico de regurgitacao ao
dopplerecocardiograma. E importante utilizar critérios rigidos
para diferenciar a regurgitacdo patoldgica da fisioldgica.

A cardite recorrente é suspeitada por meio da deteccao
de um novo sopro ou pelo aumento da intensidade de
sopros previamente existentes, atrito ou derrame pericardico,
aumento de area cardiaca ou insuficiéncia cardiaca associada
a evidéncia de infeccao estreptocdcica anterior.

Na cardite indolente, as manifestacoes clinicas sao discretas
e o quadro clinico tem evolugao prolongada.

A gravidade da cardite, na dependéncia do grau de
envolvimento cardiaco, varia desde a forma subclinica até a
fulminante. De acordo com os achados clinicos, radiolégicos,
eletrocardiogréficos e dopplerecocardiogréficos, a cardite
pode ser classificada nas seguintes categorias®*=7:

* Cardite subclinica: exame cardiovascular dentro
dos limites normais, associado a exames radiolégicos e
eletrocardiograficos normais, com excegao do intervalo PR;
exame dopplerecocardiografico identificando regurgitacao
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mitral e/ou adrtica em grau leve, com caracteristicas patoldgicas
diferenciadas das regurgitacoes fisioldgicas (Tabela 3).

* Cardite leve: presenca de taquicardia desproporcional
a febre, abafamento da primeira bulha, sopro sistélico
mitral, drea cardiaca normal, exames radiolégico e
eletrocardiografico normais, com excecao do prolongamento
do intervalo PR; regurgitacoes leves ou leves/moderadas
ao dopplerecocardiograma, com ventriculo esquerdo de
dimens6es normais.

* Cardite moderada: dados clinicos mais evidentes do
que na cardite leve, com taquicardia persistente e sopro
de regurgitagao mitral mais intenso, porém sem frémito,
associado ou nao ao sopro aértico diastélico; sopro de
Carey Coombs pode estar presente; sinais incipientes de
insuficiéncia cardiaca, aumento leve da drea cardiaca e
congestdo pulmonar discreta podem ser encontrados no raio-
x de térax; extrassistoles, alteracoes de ST-T, baixa voltagem,
prolongamento dos intervalos do PR e QTc podem estar
presentes ao eletrocardiograma; ao dopplerecocardiograma, a
regurgitagdo mitral é leve a moderada, isolada ou associada a
regurgitagao aértica de grau leve a moderado e com aumento
das camaras esquerdas em grau leve a moderado.

* Cardite grave: além dos achados da cardite moderada,
encontram-se sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca;
arritmias, pericardite e sopros relacionados a graus mais
importantes de regurgitacao mitral e/ou aértica podem ocorrer;
no exame radiolégico, identificam-se cardiomegalia e sinais
de congestao pulmonar significativos; o eletrocardiograma
demonstra sobrecarga ventricular esquerda e, as vezes, direita;
ao dopplerecocardiograma, estdo presentes regurgitagao
mitral e/ou adrtica de grau moderado/importante, e as camaras
esquerdas mostram, no minimo, aumento moderado.

Coreia de Sydenham

A coreia de Sydenham (CS) ocorre predominantemente
em criangas e adolescentes do sexo feminino, sendo rara
ap6s os 20 anos de idade. Sua prevaléncia varia de 5%-36%
em diferentes relatos, com inicio insidioso caracterizado,
geralmente, por labilidade emocional e fraqueza muscular
que dificultam o diagnéstico?.

Trata-se de uma desordem neurolégica caracterizada
por movimentos rapidos involuntdrios incoordenados, que
desaparecem durante o sono e sdo acentuados em situagoes
de estresse e esforco. Esses movimentos podem acometer
masculos da face, ldbios, pélpebras e lingua e sao, com
frequéncia, generalizados. Disartria e dificuldades na escrita
também podem ocorrer. O surto da coreia dura, em média, de
dois a trés meses, mas pode prolongar-se por mais de um ano.
Também foram descritas manifestagdes neuropsiquidtricas,
como tiques e transtorno obsessivo compulsivo.

Embora possa ocorrer como manifestagao isolada da
FR, a CS se apresenta, com frequéncia, associada a cardite
clinica ou subclinica e, mais raramente, a artrite?*. Também
pode aparecer no inicio do surto, mas geralmente ocorre
como manifestagao tardia até 7 meses apds a infeccao
estreptococica®.

Nos casos em que a coreia é a Ginica manifestagao da FR
ou é acompanhada somente por artrite, deve ser solicitado, se
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possivel, o anticorpo antintcleo para descartar a possibilidade
de lapus eritematoso sistémico. Anticorpos anticardiolipina
tém sido descritos em pacientes com CS.

As recorréncias tendem a mimetizar o quadro inicial,
ou seja, caracterizam-se por quadros coreicos isolados
ou associados a outras manifestacoes. Em alguns casos,
a dificuldade em associar as recorréncias com a infeccao
estreptocdcica levanta a possibilidade de que outros estimulos
possam desencadear os novos episédios.

Eritema marginatum

Constitui manifestacao rara, sendo descrita em menos de
3% dos pacientes. Caracteriza-se por eritema com bordas
nitidas, centro claro, contornos arredondados ou irregulares,
sendo de dificil detecgdo nas pessoas de pele escura. As
lesdes sao mdltiplas, indolores, nao pruriginosas, podendo
haver fusao, resultando em aspecto serpiginoso. As lesdes se
localizam principalmente no tronco, abdome e face interna
de membros superiores e inferiores, poupando a face;
sao fugazes, podendo durar minutos ou horas, e mudam
frequentemente de forma. Ocorrem geralmente no inicio da
doenca, porém podem persistir ou recorrer durante meses.
Essa manifestagdo esta associada a cardite, porém nao
necessariamente a cardite grave.

No6dulos subcutaneos

Os nédulos subcutaneos sao raros, presentes apenas
em 2%-5% dos pacientes, e estdo fortemente associados a
presenca de cardite grave. Sao mdltiplos, arredondados, de
tamanhos variados (0,5-2 cm), firmes, méveis, indolores e
recobertos por pele normal, sem caracteristicas inflamatorias.
Localizam-se sobre proeminéncias e tenddes extensores,
sendo mais facilmente percebidos pela palpagao do que pela
inspecao. Ocorrem preferencialmente em cotovelos, punhos,
joelhos, tornozelos, regido occipital, tenddao de Aquiles e
coluna vertebral. O aparecimento é tardio (uma a duas
semanas apds as outras manifestagoes), regride rapidamente
com o inicio do tratamento da cardite e raramente persiste
por mais de um més. Os nédulos ndo sao patognomonicos
de FR, ja que estruturas semelhantes podem ser encontradas
em outras doengas reumdticas, tais como artrite idiopdtica
juvenil poliarticular, lGpus eritematoso sistémico e doenca
mista do tecido conjuntivo.

Critérios Menores

Os sinais menores abrangem caracteristicas clinicas
e laboratoriais inespecificas que, em conjunto com as
manifestagdes maiores e com a evidéncia de estreptococcia
prévia, ajudam a estabelecer o diagndstico de FR.

Artralgia

A artralgia isolada afeta as grandes articulagoes e se
caracteriza pela auséncia de incapacidade funcional, cuja
presenca distingue a artrite. A presenca de artralgia com
padrao poliarticular migratério e assimétrico envolvendo
grandes articulagoes é altamente sugestiva de febre reumatica
e frequentemente € associada a cardite®. A presenca de artrite

como critério maior ndo permite a inclusao da artralgia como
critério menor.

Febre

A febre é frequente no inicio do surto agudo e ocorre
em quase todos os surtos de artrite. Nao tem um padrao
caracteristico. Em geral, cede espontaneamente em poucos
dias e responde rapidamente aos anti-inflamatérios nao
hormonais. Pacientes com cardite ndo associada a artrite
podem cursar com febre baixa, enquanto os que se
apresentam com coreia pura sao afebris.

Intervalo PR

O intervalo PR pode estar aumentado em pacientes
com febre reumatica, mesmo na auséncia de cardite, assim
como em individuos normais. O eletrocardiograma deve
ser solicitado em todos os pacientes com suspeita de FR e
repetido para registrar o retorno a normalidade. Na crianga,
considera-se o intervalo PR aumentado quando apresenta
valores acima de 0,18 s e, nos adolescentes e adultos, acima
de 0,20 s*.

Reagentes de fase aguda

As provas de atividade inflamatéria ou reagentes de
fase aguda nao sao especificas da FR, porém auxiliam no
monitoramento da presenga de processo inflamatério (fase
aguda) e da sua remissao.

A velocidade de hemossedimentacao (VHS) se eleva nas
primeiras semanas de doenga. Ressalte-se que, na presenga
de anemia, a VHS pode estar superestimada, bem como
subestimada, nos pacientes com insuficiéncia cardiaca.

A proteina C reativa (PCR) se eleva no inicio da fase aguda
e seus valores diminuem no final da segunda ou da terceira
semana. Sempre que possivel deve ser titulada, sendo mais
fidedigna que a VHS.

A alfa-1-glicoproteina 4cida apresenta titulos elevados na
fase aguda da doenga, mantendo-se elevada por tempo mais
prolongado. Deve ser utilizada para monitorar a atividade
da FR.

Na eletroforese de proteina, a alfa-2-globulina se eleva
precocemente na fase aguda e pode ser utilizada também
para o seguimento da atividade da doenca.

E importante ressaltar que qualquer combinagao das provas
laboratoriais de fase aguda deve ser considerada como apenas
uma manifestacao menor da FR.

Exames complementares para avaliacao do
comprometimento cardiaco na FR

Radiografia de torax e eletrocardiograma

Recomenda-se a realizagdo do exame radiolégico do térax
para investigacao de cardiomegalia e de sinais de congestao
pulmonar. A andlise sequencial caracterizando o aumento da
area cardfaca fala a favor de atividade reumatica, e a presenga
de congestao pulmonar caracteriza a cardite grave.
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A respeito do eletrocardiograma, os achados sao
inespecificos, geralmente transitérios e representados
principalmente por taquicardia sinusal, distdrbios de
condugao, alteragdes de ST-T e baixa voltagem do complexo
QRS e da onda T no plano frontal. O eletrocardiograma
normal nao exclui o envolvimento cardiaco, e o diagndstico
de cardite ndo deve ser baseado unicamente em anormalidade
eletrocardiograficas. Conforme descrito anteriormente, o
intervalo PR aumentado é considerado um critério menor.
Pode ser encontrado em pacientes com FR com ou sem cardite
e ser observado ainda em criangas normais****. O bloqueio
AV do 3¢ grau e o bloqueio do ramo esquerdo sdo raros na
doenca reumatica ativa.

Observa-se que em criangas e adolescentes portadores
de cardite, ha uma tendéncia ao alongamento do intervalo
QT**3. Também foi registrado um aumento na dispersao do
QT, assim como sua reducao com a melhora dos sintomas*.
As arritmias cardiacas ocasionalmente encontradas, em geral,
sdo autolimitadas e benignas. Arritmias complexas, incluindo
torsades de pointes, sdo raras.

Ecocardiograma

Estudos recentes utilizando achados ecocardiograficos
apontam para maiores prevaléncias da cardite, quando
comparados com as estimativas baseadas exclusivamente na
investigacao clinica'>#-*3.

Persisténcia ou agravamento das lesoes valvares ao
ecocardiograma poderao ocorrer, mesmo com regressao dos
achados clinicos™. Assim, a OMS recomenda, nas areas em
que a doenca é endémica, a utilizacdo da ecocardiografia
para diagnosticar cardite subclinica®*. (I-B) Os critérios
ecocardiograficos para o diagnéstico de valvite subclinica
estao descritos na Tabela 3.

Na fase aguda da doenca, a regurgitagdo mitral é a
alteragao mais frequente. Para se aumentar a especificidade
do diagnéstico ecocardiografico da regurgitagao mitral é
necessario que alteragbes valvares morfolégicas também
estejam presentes*. A regurgitagao mitral é causada por
dilatacao ventricular, dilatagao do anel mitral e pelo prolapso
mitral. Ruptura de cordoalha envolvendo o folheto anterior
pode ocorrer excepcionalmente. A regurgitagao aértica é a
segunda lesdo mais frequente, e lesdes valvares obstrutivas

Critérios dopplerecocardiograficos para o diagnéstico de
valvite subclinica

Tipo Critérios*

Jato regurgitante holossistolico para o atrio
esquerdo com velocidade de pico > 2,5 mm/s
e com extensdo > 1 cm; padrdo em mosaico e

identificado no minimo em dois planos.

Regurgitac&o mitral*

Jato regurgitante holodiastolico para o ventriculo
esquerdo com velocidade de pico > 2,5 mm/s e
identificado no minimo em dois planos.

Regurgitagéo aértica*

Adaptado de Veasy LG (1995)*; *Espessamento dos folhetos valvares
aumenta a especificidade dos achados™,
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nao ocorrem nos episédios iniciais da FR. Espessamento
valvar é frequente, e tém sido observados nédulos valvares
focais que desaparecem durante a evolugao®. O diagnéstico
da valvite nao deve ser baseado em lesoes isoladas do lado
direito do coracao.

A funcao ventricular esquerda é normal no episédio inicial
e, mesmo nas recorréncias, a maioria dos pacientes mantém
funcao preservada. Derrame pericérdico, em geral pequeno,
ocorre com frequéncia, mas nem sempre se relaciona com a
presenca de atrito pericdrdico.

Outros exames diagnosticos

A baixa sensibilidade da bi6psia endomiocérdica para
o diagndstico da cardite limita o uso desta técnica na
investigacao clinica. A cintilografia com galio-67 mostra
melhores resultados quando comparada a cintilografia
antimiosina, mas a experiéncia com ambos os métodos para
se obter imagem da inflamagao miocardica é limitada*’.

Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial da FR deve ser feito com um
grande nimero de doengas (Tabela 4).

Tratamento da febre reumatica aguda

Introducao

O objetivo do tratamento da FR aguda é suprimir o
processo inflamatério, minimizando as repercussoes clinicas
sobre o coracao, articulagoes e sistema nervoso central, além
de erradicar o EBGA da orofaringe e promover o alivio dos
principais sintomas.

Medidas gerais

Hospitalizacao: (I1a-C) diante de pacientes com suspeita
de FR, primeiro surto ou recorréncia, a necessidade
de hospitalizagao varia de acordo com a gravidade da
apresentacao clinica. Indica-se internacao hospitalar para
os casos de cardite moderada ou grave, artrite incapacitante
e coreia grave'. A hospitalizagao pode também ter como
objetivo abreviar o tempo entre a suspeita clinica e o
diagnéstico, bem como iniciar rapidamente o tratamento.
Além disso, deve ser uma oportunidade para promover a
educagao do paciente e de sua familia, no que se refere as
informagdes sobre a doenca e a necessidade de adesao a
profilaxia secundaria. O tempo de hospitalizacao dependera
do controle dos sintomas, principalmente do quadro de
cardite.

Repouso: (Ila-C) durante muitos anos, especialmente
antes do surgimento da penicilina, alguns estudos mostraram
que o repouso no leito estava associado a uma redugao na
duracao e na intensidade da cardite*®, bem como na reducao
do tempo do surto agudo®. Entretanto, até o momento,
nao ha evidéncias decorrentes de estudo randomizado que
comprovem os beneficios dessa conduta.

Nao ha mais recomendagao de repouso absoluto no leito
para a maior parte dos pacientes com FR. Os pacientes com
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Diagnéstico diferencial das principais manifestagdes da febre reumatica

Artrite Cardite Coreia Nédulos subcutaneos Eritema marginado
Infecciosas Infecciosas Infecciosas: Doengas reumaticas: Infecciosas:

virais: rubéola, caxumba, virais: pericardites e encefalites virais. artrite idiopatica juvenil, septicemias
hepatite. perimiocardites. lUpus eritematoso sistémico.

Bacterianas: gonococos,
meningococos, endocardite
bacteriana.

Reativas: pds-entéricas ou
poés-infecgdes urinarias.

Doengas reumaticas:
artrite idiopatica juvenil, lipus
eritematoso sistémico.

Outros:
sopro inocente, sopro anémico,

Doencas reumaticas: lUpus
eritematoso sistémico.

Outros:
sindrome antifosfolipide,
coreia familial benigna.

Outros: nodulos subcutaneos
benignos.

Reagbes a drogas
Doencas reumaticas

Idiopatico

aorta bicuspide, prolapso de
Doengas hematoldgicas: valva mitral.
anemia falciforme.
Neoplasias:

leucemia linfoblastica aguda.

Doengas reumaticas: lupus
eritematoso sistémico, artrite
idiopatica juvenil, vasculites.

FR aguda deverdo, entretanto, ficar em repouso relativo
(domiciliar ou hospitalar) por um periodo inicial de duas
semanas. Nos casos de cardite moderada ou grave, deve-
se recomendar repouso relativo no leito por um periodo
de 4 semanas®. O retorno as atividades habituais devera
ser gradual®', dependendo da melhora dos sintomas e da
normalizagao ou redugdo acentuada das provas de atividade
inflamatéria (VHS e PCR).

Controle da temperatura: quando a febre for baixa, ndo ha
necessidade de administracdo de medicamentos antitérmicos.
Ja nos casos de febre mais alta (igual ou superior a 37,8 2C),
recomenda-se utilizar o paracetamol, como primeira opgao,
ou dipirona, como segunda opcao. Nao é recomendavel o
uso de anti-inflamatérios ndo esteroides, inclusive o acido
acetilsalicilico, até que se confirme o diagnéstico de FR.

Erradicacao do estreptococo

O tratamento da faringoamigdalite e a erradicacao do
estreptococo da orofaringe devem ser feitos na vigéncia da
suspeita clinica da FR, independentemente do resultado
da cultura de orofaringe. O objetivo é reduzir a exposigao
antigénica do paciente ao estreptococo e impedir a
propagacao de cepas reumatogénicas na comunidade. Nos
casos de primeiro surto, o tratamento instituido corresponde ao
inicio da profilaxia secundaria®*°2. Os esquemas terapéuticos
para a erradicacdo do estreptococo estao discriminados no
subtitulo Profilaxia.

Tratamento da artrite

De modo geral, o uso dos antiinflamatérios nao esteroides
(AINE) apresenta bons resultados no controle da artrite,
levando ao desaparecimento dos sinais e sintomas entre
24-48 horas. O 4cido acetilsalicilico (AAS) se mantém como
a primeira opcao para o tratamento do comprometimento
articular hd mais de 50 anos. Em criangas, a dose utilizada
inicialmente é de 80-100 mg/kg/dia, dividida em 4 tomadas

didrias. Tal dose deverd ser reduzida para 60 mg/kg/dia apds
duas semanas de tratamento, caso tenha ocorrido melhora
dos sinais e sintomas, devendo ser mantida por um periodo
em torno de 4 semanas, de modo a cobrir o periodo de
atividade inflamatéria da doenca?. (I-A) Em adultos, a dose
recomendada é de 6-8 g/dia.

Na presenca de algum processo viral agudo, sugere-se que
0 AAS seja suspenso pelo risco de sindrome de Reye®.

O naproxeno é considerado uma boa alternativa ao AAS,
com a mesma eficdcia, maior facilidade posolégica e melhor
tolerancia. A dose utilizada é de 10-20 mg/kg/dia, em duas
tomadas didrias, com duragao de tratamento similar ao
AAS>*>4(I-A)

As artrites reativas poés-estreptococicas podem nao
apresentar boa resposta clinica ao tratamento com AAS
e naproxeno. Nesses casos, esta indicado o uso da
indometacina®>°°.

Na vigéncia de quadros articulares agudos sem diagndstico
definido, analgésicos deverao ser utilizados como primeira
opgao, tais como o acetaminofeno ou a codeina, de modo
a permitir uma melhor caracterizagao do quadro articular
e, consequentemente, um diagndstico e tratamento mais
adequados.

Os corticoides nao estao indicados habitualmente nos casos
de artrite isolada. Quando houver indicagao para o uso de
corticosteroide, como no caso da cardite associada, nao ha
necessidade de se manter ou introduzir o AINE.

Tratamento da cardite

O tratamento da cardite é baseado no controle do
processo inflamatério, dos sinais de insuficiéncia cardiaca e
das arritmias.

Controle do processo inflamatério: O uso de corticoide
e de outros anti-inflamatérios na cardite reumdtica foi
avaliado em uma metanalise recente, que nao mostrou
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haver redugdo na incidéncia de doenga valvar cardiaca apds
um ano de tratamento com corticoides ou imunoglobulinas,
quando comparados com placebo ou 4cido acetilsalicilico®”.
Os autores chamam a atengdo para o fato da maioria dos
estudos serem antigos e ndao possibilitarem analise estatistica
adequada, e orientam para a realizagdo de novos estudos
controlados e randomizados para a avaliagdo do uso de
corticoide oral ou endovenoso na cardite aguda.

Apesar de ndo haver evidéncia de melhora da lesao valvar
que justifique o uso de corticoide na cardite com perspectiva
de melhora do prognéstico da lesao cardiaca, seu uso na
cardite moderada e grave, assim como naqueles que cursam
com pericardite, tem por objetivo a reducao do tempo de
evolugao do quadro de cardite, bem como uma melhora do
processo inflamatdrio®”. Dessa forma, indica-se o tratamento
da cardite com corticoide nos casos de cardite moderada e
grave. (I-B)

No caso da cardite leve, considerando que o paciente
é assintomadtico, a evidéncia em favor do tratamento anti-
inflamatério é insuficiente e o uso dos salicilatos ndo estaria
recomendado, uma vez que estudos realizados demonstraram
nao haver redugado na incidéncia de CR**%. Na pratica clinica,
nao hd consenso, observando-se trés tipos de orientacao: a)
nao utilizar nenhum tipo de anti-inflamatério®®; b) utilizar anti-
inflamatério nao hormonal (AAS)'*; ou ¢) utilizar corticoide
oral®® em doses e duracdo de tratamento menores.

O esquema de corticoterapia na cardite que tem sido
preconizado é com prednisona, 1-2 mg/Kg/dia, via oral (ou
o equivalente por via endovenosa, na impossibilidade de via
oral), sendo a dose maxima de 80 mg/dia**04".

Trés aspectos importantes precisam ser considerados no
tratamento da cardite:

a) Tempo de uso do corticoide: dose plena durante o
periodo de 2-3 semanas, dependendo do controle clinico e
laboratorial (PCR e VHS), reduzindo-se a dose gradativamente
a cada semana (20%-25% da dose), sendo indicado um
tempo total de tratamento em torno de 12 semanas na cardite
moderada e grave e de 4-8 semanas na cardite leve, quando
for feita a opcao do emprego de corticoide nessa categoria;

b) Pulsoterapia: a pulsoterapia com metilprednisolona
endovenosa (30 mg/Kg/dia) em ciclos semanais intercalados
pode ser utilizada como terapia anti-inflamatéria em casos de
cardite reumatica grave, refrataria ao tratamento inicial#6%¢3,
ou naqueles pacientes que necessitam de cirurgia cardiaca
em cardter emergencial. (I-C) O uso da pulsoterapia como
primeira opcao terapéutica pode ser indicada nos pacientes
com quadro clinico muito grave e insuficiéncia cardiaca de
dificil controle?***, ou ainda em pacientes que nao tenham
condigoes clinicas de receber corticoide por via oral; (Ilb-B)

¢) Controle da insuficiéncia cardiaca (IC): nos casos de 1C
leve ou moderada, o tratamento deve ser feito com uso de
diuréticos e restricao hidrica. Indica-se o uso de furosemida
na dose de 1-6 mg/kg/dia e espironolactona na dose de
1-3 mg/kg/dia. Estdo indicados os inibidores de enzima
conversora de angiotensina (IECA), principalmente nas
situagOes de insuficiéncia aértica importante, podendo-se
utilizar o captopril 1-2 mg/kg/dia, ou enalapril 0,5-1 mg/kg/
dia. A digoxina também pode ser utilizada, principalmente
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na presenca de disfuncao ventricular confirmada pelo
ecocardiograma ou de fibrilagao atrial, sendo recomendada
a dose de 7,5-10 mcg/kg/dia em criangas e de 0,125-0,25
mg/dia em adultos*. Nos casos de fibrilacao atrial, a prescricao
de anticoagulagao deve ser considerada.

Cirurgia cardiaca na FR aguda: em algumas situagoes
de cardite refrataria ao tratamento clinico padrdo, com
lesdo valvar grave, pode ser necessdria a realizacao de um
tratamento cirdrgico na fase aguda. Isso ocorre principalmente
nas lesdes de valva mitral com ruptura de cordas tendineas ou
perfuracao das cispides valvares. Embora o risco da cirurgia
cardiaca na vigéncia de processo inflamatério agudo seja
mais elevado, essa pode ser a tinica medida para o controle
do processo®. (I-C)

Tratamento da coreia

A coreia é uma manifestacdo tardia da FR, de evolugao
benigna e autolimitada na maior parte dos casos. Na coreia
leve e moderada, estao indicados repouso e a permanéncia do
paciente em ambiente calmo, evitando-se estimulos externos.
Os benzodiazepinicos e fenobarbital também podem ser
utilizados'.

O tratamento especifico estd indicado apenas nas formas
graves da coreia, quando os movimentos incoordenados
estiverem interferindo na atividade habitual do individuo. Nos
casos graves, a hospitalizagao poderd ser necessaria.

Os farmacos mais utilizados no controle dos sintomas
da coreia sdo: a) haloperidol 1 mg/dia em duas tomadas,
aumentando 0,5 mg a cada trés dias, até atingir a dose
maxima de 5 mg ao dia; (I-B) b) dcido valproico 10 mg/
kg/dia, aumentando 10 mg/kg a cada semana até dose
maxima de 30 mg/Kg/dia; (I-B) e c) carbamazepina 7-20
mg/kg/dia®*”. (1-B)

Alguns estudos mais recentes tém mostrado a eficacia
do uso de corticosteroides no tratamento sintomatico da
coreia® (Ilb-B) Nao existem ainda evidéncias suficientes para
a indicagao de outras terapias, tais como a plasmaferese e a
administragao de gamaglobulina endovenosa®*

Monitorizacao da resposta terapéutica

Para avaliar a resposta terapéutica é fundamental observar
se houve o desaparecimento da febre e das principais
manifestacoes clinicas. Deve-se estar atento ainda a
normalizagdo das provas inflamatérias — PCR e/ou VHS -,
que devem ser monitorizadas a cada 15 dias.

Nos pacientes com comprometimento cardiaco,
recomenda-se a realizagao de ecocardiograma, radiografia
de térax e eletrocardiograma apés 4 semanas do inicio do
quadro.

Profilaxia

A incidéncia de FR tem apresentado redugao progressiva
em todo o mundo, principalmente em paises com melhores
indices de desenvolvimento humano, onde tem chegado a
niveis de controle quase pleno. Essa tendéncia foi observada
mesmo antes da existéncia da penicilina e de certos agentes
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quimioterdpicos, que mais tarde passaram a ser usados para
controle das infecgbes estreptocdcicas.

E possivel que o controle da doenca em paises
desenvolvidos esteja mais relacionado a melhoria das
condigoes socioecondmicas do que tao somente a introdugao
de esquemas terapéuticos profilaticos.

No entanto, nos pafses em desenvolvimento, enquanto
ndo se conseguir um melhor nivel de desenvolvimento
humano para a populagdo, com menos desigualdade social,
as profilaxias (primaria e secunddria) na atengao a satde
individual precisam ser adequadamente ministradas®'>.

O uso sistematico de penicilina, adotado oficialmente
desde 1954 pela OMS para a profilaxia da FR, é um exemplo
de eficacia de intervencao preventiva, em razao dos excelentes
resultados observados™. Sabe-se que o tratamento precoce e
adequado das faringoamigdalites estreptocécicas do grupo A
com penicilina até o nono dia de sua instalagao pode erradicar
a infecgao e evitar um primeiro surto de FR em um individuo
suscetivel — profilaxia primdria®® — ou um novo surto em quem
ja teve a doenca anteriormente — profilaxia secundéria”.

Profilaxia primaria

A profilaxia primaria é baseada no reconhecimento e
tratamento das infecgoes estreptocécicas, com a finalidade de
prevenir o primeiro surto de FR por meio da reducao do contato
com o estreptococo e tratamento das faringoamigdalites’.

Enquanto a reducao do contato é medida de dificil execucao
nos paises em desenvolvimento — por demandar melhora dos
indicadores sociais, como habitagao, nivel de escolaridade,
infraestrutura de saneamento e acesso ao sistema de satide —, o
tratamento da faringoamigdalite é relativamente simples e eficaz,
sendo baseado na administracdo de antibiético bactericida,
com manutengao de nivel sérico por 10 dias. A eficicia dessa

Recomendagdes para a profilaxia primaria da febre reumatica

intervengdo preventiva da FR é obtida ainda que se inicie o
antibiético até 9 dias apés o inicio do quadro infeccioso.

Recomenda-se, em casos de faringoamigdalite
estreptocdcica em paises com alta prevaléncia de FR, que
esses pacientes sejam prontamente tratados, a fim de se
evitar desenvolvimento de novos casos da doenga, ja que a
taxa de transmissao do EBGA em pacientes ndo tratados é
de aproximadamente 35% nos contatos préximos (familias,
escolas ou outras aglomeragdes populacionais). Ressalta-se
que, 24 horas ap6s o inicio do tratamento com penicilina, o
individuo torna-se minimamente contagiante’.

A penicilina benzatina continua sendo a droga de escolha para
o tratamento desses pacientes, (I-B) em virtude da comprovada
suscetibilidade do EBGA, da agao bactericida, da eficicia clinica e
bacteriolégica da droga, da baixa incidéncia de efeitos colaterais,
da boa aderéncia ao esquema instituido, do baixo espectro e do
baixo custo’7>. Além disso, até 0 momento, nao foi registrada
resisténcia do EBGA a penicilina’7®.

A fenoximetilpenicilina (penicilina V) é a droga de escolha
para uso oral. (I-B) Amoxicilina e ampicilina também podem
ser opgoes de tratamento, embora ndo tenham superioridade,
do ponto de vista de eficicia, em relagdo a penicilina (Tabela
5). Ao se optar pela via de administracao oral, a dose, o
intervalo das doses e a duragao do tratamento de 10 dias
devem ser estritamente respeitados, sob pena de nao se obter
nivel sérico adequado para a erradicagdo do estreptococo.
Erros em algum desses itens sao observados na pratica médica
e levam ao insucesso do tratamento.

Cefalosporinas de primeira geragao sdo alternativas
aceitaveis, apesar de serem drogas de custo significativamente
mais elevado que a penicilina. As cefalosporinas podem causar
reagOes de hipersensibilidade similares as das penicilinas,
incluindo anafilaxia. A frequéncia de alergenicidade cruzada
entre os dois grupos de farmacos € incerta, relatando-se taxas

Medicamento/Opgao Esquema Duragao
Peso<20kg  600.000 Ul IM
Penicilina G Benzatina Dose Unica
Peso>=20kg 1.200.000 Ul IM
25-50.000 U/Kg/dia VO 8/8h ou 12/12h
Penicilina V 10 dias
Adulto - 500.000 U 8/8 h
30-50 mg/Kg/dia VO 8/8h ou 12/12h
Amoxicilina 10 dias
Adulto — 500 mg 8/8h
Ampicilina 100 mg/kg/dia VO 8/8h 10 dias
Em caso de alergia a penicilina:
40 mg/kg/dia VO 8/8h ou 12/12h
Estearato de eritromicina 10 dias
Dose maxima — 1 g/dia
15-25 mg/Kg/dia de 8/8h
Clindamicina 10 dias
Dose maxima — 1.800 mg/dia
20 mg/Kg/dia VO 1x/dia (80)
Azitromicina 3 dias

Dose méaxima — 500 mg/dia
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na ordem de 5%-10%. Naqueles pacientes com histéria nitida
de anafilaxia as penicilinas, é preferivel evitar a prescricao de
cefalosporinas’.

Nos pacientes que apresentam comprovada alergia a
penicilina, eritromicina é a droga de primeira escolha. (I-B) Nos
raros casos de alergia a penicilina e eritromicina, a clindamicina
pode ser a droga alternativa. (I-B) Podem ainda ser utilizados
outros macrolideos, como a claritromicina e a azitromicina’,
conforme explicitado na Tabela 5.

Tetraciclina, sulfas e cloranfenicol ndao devem ser usados
para tratamento da faringoamigdalite estreptocécica, em
virtude da alta prevaléncia de resisténcia do estreptococo
a essas drogas e/ou por nao erradicarem o EBCA da
orofaringe’®.

Embora a profilaxia primaria seja, teoricamente, a melhor
maneira de prevenir o aparecimento da doenca, a FR
pode ocorrer independente dos esforcos despendidos na
prevengao primaria. Uma importante dificuldade encontrada
na execucao dessas medidas sao as formas assintométicas ou
oligossintomaticas das infecgdes estreptocécicas e os casos
de tratamento inadequado, seja pelo uso de antibiéticos
bacteriostdticos, seja pela administracdo da medicagao
adequada por periodo inferior a 10 dias.

Por fim, salienta-se que a amigdalectomia nao é medida
recomendada para profilaxia primaria da FR>7°.

Profilaxia secundaria

A profilaxia secunddria consiste na administracao continua
de antibiético especifico ao paciente portador de FR prévia
ou cardiopatia reumdtica comprovada, com o objetivo de
prevenir colonizagao ou infecgdo de via aérea superior pelo
EBGA, com consequente desenvolvimento de novos episddios
da doenga?.

A profilaxia secunddria regular previne recorréncias da
doenga e reduz a severidade da cardiopatia residual, de
modo a prevenir, consequentemente, mortes decorrentes de
valvopatias severas.

Ap6s o diagnéstico de FR ser realizado, a profilaxia
secunddria deve ser prontamente instituida, permanecendo
a penicilina benzatina como a droga de escolha. (I-A) Sua
eficacia para prevenir a doenga esta bem estabelecida®7>5'"

8, Outras vantagens do uso da penicilina sdo o baixo custo,
a pouca incidéncia de efeitos colaterais, o baixo espectro

Recomendagdes para a profilaxia secundaria

antimicrobiano e inexisténcia de cepas do EBGA resistentes
a penicilina’.

A dose recomendada de penicilina é de 1.200.0000 U por
via intramuscular profunda nos pacientes acima de 20 Kg e
600.000 U naqueles abaixo de 20 Kg’>®', com intervalo a cada
trés semanas®®°, (I-A) conforme discriminado na Tabela 6.

A prescrigao da profilaxia secundaria com drogas por
via oral s6 deve ocorrer excepcionalmente em funcao das
dificuldades de aderéncia a esta alternativa. Pacientes com
contraindicagao para administragdo de medicacao injetavel
podem utilizar para profilaxia secundaria a prépria penicilina
V por via oral™®. (I-B)

Nos casos de alergia a penicilina, a sulfadiazina apresenta
eficacia comprovada (I-B) para profilaxia secunddria, devendo
ser administrada na dose de 500 mg, até 30 kg, e dose de 1
g, acima de 30 kg, segundo recomendagbes?. Pacientes em
uso dessa droga devem fazer controle de hemograma a cada
15 dias nos primeiros dois meses de uso e, posteriormente,
a cada 6 meses. Leucopenia discreta é achado habitual,
nao justificando interrupgdo da droga. Em caso de redugao
expressiva, abaixo de 4.000 leucécitos/mm? e menos de 35%
de neutréfilos, o antibiético deve ser substituido.

Nos casos comprovados de alergia a sulfa e a penicilina, a
eritromicina deve ser empregada? (Tabela 6). (I-C)

Medidas para diminuir a dor durante aplicagao da
penicilina benzatina devem ser observadas, objetivando
uma melhor aderéncia a profilaxia: usar agulha 30x8 mm ou
25x8 mm para aplicar a medicagao, injetar o liquido lenta
e progressivamente (2-3 min.) e evitar friccionar o local®®.
O uso de 0,5 ml de lidocaina 2% sem vasoconstrictor reduz
a dor durante a aplicagdo e nas primeiras 24 horas, além
de nao interferir significativamente nos niveis séricos da
penicilina®, podendo ser uma medida a ser usada naqueles
pacientes que relutam em fazer uso da penicilina benzatina
por queixa de dor.

Duracao da profilaxia

A duragado da profilaxia depende da idade do paciente,
do intervalo do dltimo surto, da presenca de cardite no
surto inicial, do nimero de recidivas, da condicdo social e
da gravidade da cardiopatia reumatica residual. O tempo
recomendado de profilaxia secundéria esta discriminado na
Tabela 7.

Medicamento/Opgao Dose/Via de administragdo Intervalo
- ) Peso<20kg  600.000 Ul IM _
Penicilina G Benzatina 21/21 dias
Peso>=20kg 1.200.000 Ul IM
Penicilina V 250 mg VO 12/12h
Em caso de alergia a penicilina:
Peso < 30 Kg - 500 mg VO
Sulfadiazina 1x ao dia
Peso =230 Kg-1gVO
Em caso de alergia a penicilina e a sulfa:
Eritromicina 250 mg VO 12112h

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3 supl.4): 1-18



Diretrizes Brasileiras para o
Diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica

Diretrizes

Recomendagdes para a duragdo da profilaxia secundaria

Categoria

Duragao

Nivel de evidéncia

Até 21 anos ou 5 anos apds o Ultimo surto, valendo o que cobrir

FR sem cardite prévia . e I-C
maior periodo

FR com cardite prévia; insuficiéncia mitral Até 25 anos ou 10 anos apds o Ultimo surto, valendo o que Ic

leve residual ou resolugéo da les&o valvar cobrir maior periodo?

Les&o valvar residual moderada a severa Até os 40 anos ou por toda a vida?®? I-C

Apds cirurgia valvar Por toda a vida? I-C

Alergia e anafilaxia com o uso de penicilina
benzatina

Penicilinas sao de extrema utilidade na terapia e na
prevencao da FR, e a possibilidade do beneficio com a sua
utilizagao na profilaxia primaria e secundaria supera, em muito,
os riscos de reagoes alérgicas. E fundamental a realizacio de
anamnese especifica a respeito de reagdes alérgicas prévias a
penicilina e/ou outros antibidticos betalactamicos.

Embora existam relatos regulares de reacbes a administragao
de penicilina injetavel, reagdes anafilaticas verdadeiras a
penicilina sao raras, ocorrendo em cerca de 0,01% dos casos,
mais frequentemente em adultos entre 20 e 49 anos de idade,
sendo raras antes dos 12 anos¥. Pacientes com sindrome de
alergia a mdltiplas drogas, antibiéticos ou outras classes de
medicamentos apresentam risco aumentado de reacoes.

No entanto, sdo comuns as reagdes do tipo vasovagal
durante a administragdo da penicilina, e todo cuidado deve
ser tomado para nao confundir estes epis6dios com quadro
real de reacdo anafilatica.

A reagdo anafilatica verdadeira é uma reagao do tipo
imediata, que ocorre até 20 minutos apds a administracao de
penicilina por via parenteral ou em até uma hora quando por
via oral. Pode surgir em poucos minutos, com vasodilatagao,
hipotensdo, edema de laringe, broncoespasmo, prurido,
angioedema, nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal.
Nesses casos, € fundamental o inicio rapido de tratamento
com administracao de adrenalina intramuscular®®, ou rediluida
por via endovenosa em casos muito graves, com resposta
terapéutica em poucos minutos.

O Ministério da Satde, por meio da Portaria n° 156 de 19
de janeiro de 2006, normatizou o uso da penicilina benzatina
em toda a rede de salde, incluindo as unidades basicas,
determinando que todo paciente permanega em observagao por
30 minutos ap6s a aplicagao da injecao na unidade de satde.
Essa portaria contém um anexo, que orienta a identificacdo e o
tratamento detalhado das reagbes a penicilina®.

Situacoes especiais

Cuidados na gestacao

1) Nao ha restricao ao uso de corticosteroide, penicilina e
eritromicina (estearato) na gestagao.

2) Durante a gestagao, estd contraindicado o uso de:
anti-inflamatérios nao hormonais (AINE), carbamazepina,

haloperidol, dcido valproico, inibidores de ECA e bloqueadores
de receptores de angiotensina Il.

3) Sulfadiazina ndo deve ser usada na gravidez, devido
aos riscos potenciais para o feto (hiperbilirrubinemia fetal),
devendo ser substituida por outro antibiético?. (I11-C)

4) Na coreia, benzodiazepinicos em doses baixas poderao
ser utilizados.

5) A profilaxia secunddria deve continuar durante toda a
vigéncia da gravidez para evitar a recorréncia FR2.

Profilaxia secundaria e anticoagulacao

Uso de anticoagulante oral ndo contraindica a profilaxia
com penicilina benzatina. Em vigéncia de hematoma muscular,
deve ser observada a faixa ideal de INR*.

Estratégias para medidas preventivas

A FR é uma doenca passivel de prevengao, a qual requer
vigilancia constante por parte do paciente, dos familiares e
do servico de satde.

Programas multidisciplinares de prevencao e controle
da doenca devem ser desenvolvidos com o objetivo de
promover uma perfeita adesdo a profilaxia, o controle das
lesdes residuais e cuidados relacionados ao bem-estar fisico
e mental desses pacientes.

Perspectivas futuras - estado da arte da vacina contrao S.
pyogenes

Atualmente existem 12 modelos de vacinas, a maioria em
fase pré-clinica. Os antigenos candidatos a confecgao dessas
vacinas tém como base a proteina M do estreptococo (regides
N e C-terminal) e outros antigenos conservados da bactéria.

A vacina derivada da proteina M da regiao N-terminal é
uma vacina sorotipo especifico, multivalente, que inclui 26
sorotipos de S. pyogenes, os mais prevalentes nos Estados
Unidos, a saber: M24, M5, M6, M19, M29, M14, M1, M12,
M28, M3, M1.2, M18, M2, M43, M13, M22, M11, M59, M33,
M89, M101, M77, M114, M75, M76 e M92. E construida
como proteina recombinante, licenciada como StreptAvax™,
origindria da América do Norte*'.

Na regiao C-terminal da proteina M, trés modelos de vacina
foram construidos:

1) Utiliza a regiao C-terminal inteira, aproximadamente
200 residuos de aminoécidos, em 3-4 cépias na forma de
proteina recombinante, inserida em uma bactéria comensal,

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3 supl.4): 1-18

15



16

Diretrizes Brasileiras para o
Diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica

Diretrizes

0 S. gordoni®**3. Foi testada em modelos de camundongos e
encontra-se em fase |*.

2) Contém alguns segmentos da regiao C-terminal,
identificada como epitopo B, por induzirem anticorpos
protetores em modelos experimentais de camundongos e
sobrevida de 10 dias apds o desafio com S. pyogenes. Vdrios
segmentos com tamanhos diferentes (P145, J14 e J8) estao
em avaliagdo, combinados com outros segmentos (epitopo
T universal), a fim de induzir melhor resposta de anticorpos
e alguns segmentos da regido N-terminal de sorotipos
prevalentes nos aborigenes australianos, combinadas com
diferentes adjuvantes™*#*>. Encontra-se em fase pré-clinica e é
um dos modelos em fase | nas ilhas Fiji. Origem australiana.

3) Contém 55 residuos de aminodacidos da regiao C-
terminal, correspondente aos epitopos indutores de resposta
imune T e B, importante para indugao de anticorpos
protetores dependentes de linfécitos T, selecionados a partir
de material ex vivo de individuos normais e pacientes com
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