FEBRE REUMÁTICA

DEF: Doença inflamatória que ocorre na forma de seqüela tardia e não supurativa de ivas por estreptococos do grupo A. Manif. clínicas: poliartrite, cardite, nódulos subcutâneos , eritema marginado e coréia. Em sua forma clássica é aguda, febril e auto-limitada, e pode lesar as valvas cardíacas cronicamente e progressivamente  levando a ICC e morte após muitos anos (10 anos) o episódio inicial.

ETIOL: febre reumática aguda (FRA) é posterior a ivas por estreptococos A e não infecção cutânea. Pode ser causada por cepas representando mais de 80 soro tipos de proteína M de estreptococos A, apesar de variar quanto ao potencial reumatogênico.

PATOG: reação inflamatória do tec. conjuntivo. teorias: 1. efeito tóxicos dos produtos do estreptococos , sobretudo estreptolisina O e S; 2. lesão mediada por complexo antígeno - anticorpo ; 3. fenômenos auto-imunes induzidos pela semelhança de certos antígeno do estreptococos e tec. humano( é a mais aceitável devido ao longo tempo entre a faringite e a febre reumática e a semelhança de antígeno de estreptococos com tec. humano). Anticorpo que reage de modo cruzado com tec. cardíaco, os componentes da parede celular dos estreptococos ( CHO do grupo A e a prot. M) e da membrana celular contém epítopos que compartilham determinantes antigênicos com tecido cardíaco. Foram identificados anticorpo contra o citoplasma (cit.) de neurônios localizados no n. caudado e subtalâmico no soro de pacientes com coréia de Sydenham e tem reação cruzada com membrana (memb.) de estreptococos A.

aspectos do hospedeiro: 1tendência da febre reumática afetar + de 1 membro da família; apenas pequena percentagem apresenta febre reumática após infecção por estreptococos ;3 tendência dos indivíduos reumáticos a sofrerem crises recorrentes; propensão dos indivíduos reumáticos a desenvolver resposta imunológicas exageradas a antígeno do estreptococos e; 5. o fato de que certos antígeno de histocompatibilidade de classe 2 são encontrados com freqüência significativamente maior em pacientes com febre reumática (fr) que nos controles.

Epidemiol: pico etário 5-15 anos, mas pode acometer adultos e raro em cça menor de 4 anos, não tem sexo, nem raça. O sexo feminino desenvolve mais coréia. 3% de paciente não tratados com ivas por estreptococos cepas reumatogênicas desenvolvem febre reumática , no entanto a febre reumática só acomete menos de 1% em geral quando não se sabe a etiologia da faringite. O aumento do risco com aumento do ASO e com persistência do estreptococos na faringe. Embora a FRA tenha mais probabilidade de ocorrer após faringite grave (1/3 dos casos acontece em paciente assintomático. Paciente com história de febre reumática tem risco elevado de recorrência, sendo maior em paciente com cardiopatia reumática preexistente e nos que apresentam infecção de garganta sintomática. a incidência declina com o avanço da idade e com intervalos crescentes desde a 1º crise reumática + recente. Fatores que favorecem é a aglomeração, períodos frios, sendo que a aglomeração favorece aparecimento de cepas com maior virulência talvez devido a passagem humana freqüente. Febre reumática tem prevalência alta em países em desenvolvimento.( África, Oriente Médio, América do Sul), calcula-se que a cardiopatia reumática representa 25% de todas as doenças cardiovasculares no 3º mundo. É doença de pobre e áreas populosas em centros urbanos.

Histopatologia: febre reumática caracteriza-se por lesões inflamatórias exsudativas e ploriferativa do tec. conjuntivo(coração, articulação e tec. subcutâneo). As lesões iniciais consistem edema da substância fundamental, fragmentação de fibras colágenas, infiltração celular e degeneração fibrinóide. Nódulos de Aschoff são praticamente patognomônicos de febre reumática , e consistem em uma área central de material fibrinóide circundada por linfócitos, plasmócitos e grandes células basófilicas algumas das quais multinucleadas. Miócitos de Anittschkow são células com núcleo alongado com padrão de cromatina distinto(serpentiforme) e podem ser de origem mesenquimatosa( não se sabe origem).

 Pode haver pericardite, miocardite e endocardite assim como arterite coronária. Com freq. observa-se presença de área espessada e irregular no átrio esquerdo(ae) acima do folheto posterior da válvula mitral “placa de MacCallum”. A principal válvula acometida é mitral, aórtica (ao), tricúspide e pulmonar.

 Artrite FRA caracteriza-se por exsudato fibrinoso e derrame estéril sem erosão das superfícies articulares ou formação de pano. Os nódulos subcutâneos consistem de zonas centrais de necrose fibrinóide circundadas por histiócitos, fibroblastos , linfócitos ocasionais e raras células polimorfonucleares. A inflamação das artérias de menor calibre e arteríolas pode ocorrer em todo o corpo. A vasculite difusa, aneurisma e trombose não são características de febre reumática .

 Manif. clin.: critérios de Jones para febre reumática aguda :cardite, poliartrite, coréia, nódulos subcutâneos e eritema marginado + manifestações menores: febre, artralgia,  achados laboratoriais, seg. PR aumentado. Período latente entre ivas por estreptococos e febre reumática varia de 1-5 semanas e em média 19 dias, tanto para crise primaria com para a recorrente. Na maioria dos casos a febre e o comprometimento articular constituem as manifestações clinicas + iniciais. A cardite caso ocorra geralmente apresenta-se na 1-3º semana da doença. No entanto a coréia é bem mais tardia ás vezes após resolução das manifestações. 75% apresentam artrite na !º crise de febre reumática; cardite 40-50%; coréia 15%, nódulos subcutâneos e eritema marginado menos de 10%. Cardite é mais freq. nas faixa etária mais jovem sendo menos freq. no adulto. A coréia ocorre entre 5 e puberdade, sexo fem. e quase nunca sx. masc. adulto. a maioria da febre reumática em adulto e artrite.

 artrite; o comprometimento articular varia desde artralgia até artrite incapacitante com dor, eritema ,calor e limitação dos movimentos com hipersensibilidade a pressão. As grandes articulações das extremidades estão habitualmente acometidas(joelhos e tornozelos punhos e cotovelos). Liquido sinovial com milhares de leucócitos PMN. Padrão de poliartrite migratória , varias articulações são acometidas com períodos sobrepostos. Em geral a inflamação em qualquer articulação começa a ceder espontaneamente em uma semana, e duração total do comprometimento não ultrapassa 2-3semanas, menos de 4 semanas e sofre resolução completa sem deixar seqüelas. Artrite de Jaccoud- artropatia pós febre reumática crônica das articulações metacarpo falangianas, após repetidas crises de poliartrite reumática, não é artrite verdadeira e sim forma de fibrose periarticular.

 Cardite: pode induzir pancardite. É a manifestação mais importante visto que leva a lesão orgânica permanente e significativa ou até mesmo a morte. Em geral o quadro clínico é leve e até mesmo assintomatico. Para diagnóstico: 1sopros cardíacos novos; 2 cardiomegalia; 3 pericardite ou 4 ICC. Em geral os sopros cardíacos estão presentes exceto quando com dificuldade de auscuta-los(atrito pericárdio ruidoso, derrame pericárdio grande, diminuição do DC, taquicardia grave). O diagnóstico de cardite deve ser feito com cautela na ausência de:1 sopros sistólicos apical( regurgitação mitral em geral halodiastolico irradiando para axila)2 mesodiastolico apical (Comas), aumento do fluxo através da válvula mitral e não é patognomônicos de febre reumática , difere de estenose mitral por ausência de estalido de abertura, reforço pré-sistólico ou da 1º bulha acentuada na área mitral; ou 3 diastólico basal de alta tonalidade, em decrescendo, mais bem audível ao longo da borda esternal esquerda superior ou aórtica, após expiração com o paciente inclinado para frente. Outros achados : taquicardia persistente, galope proto-diastólico, pré-sistólico ou somação, atrito pericárdio, derrame pericárdio. ICC hepatomegalia dolorosa nos estágios iniciais. Pode haver BAV de 1º g ou de 2º e 3ºg, ritmo nodal e contrações prematuras. Fibrilação é mais característica de comprometimento crônico que agudo. Distúrbios da condução não indicam cardite aguda nem cardiopatia reumática.

 Coréia de Sydenham- forma “pura” quando as evidencias de atividade reumática desaparecem. A coréia se caracteriza por movimentos rápidos involuntários e sem propósito, mais em face e em membros. Fala indistinta ou espasmódica. Língua em saco de verme com contração assincrônica dos músculos. Os movimentos desaparecem com o sono  e parcialmente com sedação ou vontade do indivíduo. paciente com coréia exibem fraqueza muscular generalizada, incapacidade de manter contrações musculares tetânicas (“movimento de ordenha”) . Não comprometimento piramidal ou dos pares cranianos e a sensibilidade esta normal. EEC onda lenta anormal. Labilidade emocional é característica.

 Nódulos subcutâneos : lesões subcutâneas indolores, de consistência firme, entre mm e 2 cm. A pele que recobre move-se livremente e não é inflamada. As lesões tendem a ocorrer agrupadas sobre a superfície ou proeminências ósseas e sobre os tendões(covelos, joelhos e punhos). os nódulos subcutâneos nunca constituem a única manifestação principal da febre reumática , aparecem geralmente com cardite e nesses casos o comprometimento cardíaco tende a ser grave. Aparecem em torno da 3º semana e desaparecem após 2 semanas. Diagnostico diferencial com LUES e artrite reumatóide( neste os nódulos subcutâneos são maiores e mais persistentes).

Eritema marginado: A erupção começa sobre a forma de mácula ou pápula eritematosa, que estende para fora enquanto a pele normaliza-se, as lesões adjacentes coalescem formando padrões circinados e serpentiformes . As lesões podem ser elevadas ou achatadas, não pruriginosas nem endurecidas e sofrem despigmentação a pressão, estão mais em tronco e extremidades proximais, poupando a face, são evanescentes e mudam, de um local para o outro sem deixar cicatriz. O eritema pode ser desencadeado por calor. As lesões individuais podem aparecer e desaparecer de minutos a horas, porém o processo pode persistir de forma de forma intermitente de semanas a meses, sem ser influenciado pela terapia antiinflamatória, mas não representa sinal adverso. Em geral acompanha-se de cardite e tende a estar associado a nódulos subcutâneos .

 Achados laboratoriais:

Em geral ocorre leucocitose c/ aumento da produção de leucócitos PMN, presença de anemia normocítica normocrômica de leve a moderada. AST esta aumentada em alguns pacientes . PCR e VHS estão aumentados, exceto na coréia, que pode aparecer bem depois da normalização dos índices inflamatórios. Pode haver proteinúria com leucócitos e eritrócitos. A glomerulo nefrite aguda pós- estreptococos é muito rara na febre reumática .ECG e ECO podem identificar arritmias, ICC e pericardite, e o ECO pode indicar disfunção miocardica, valvular e derrame pericárdio.

 A principal contribuição laboratorial para a febre reumática consiste na documentação de infecção recente por estreptococos A , sendo feito sempre cultura de orofaringe a qual é + em poucos casos. ASLO aumentado em 80% dos pacientes , ASLO ou anti-DNA-se B ou anti- hiluronidase estão ao menos um deste elevados em 90% dos casos . ASLO 240 TODD em adulto e 320 TODD em criança esta elevado.

 Evolução e prognostico: duração em torno de 3 meses e até 6 meses em casos de cardite grave. Menos de 5% exibem por + de 6 semanas. As vezes limita-se apenas a coréia e outros exibem evidencias de atividade inflamatória persistente, incluindo artrite, cardite e nódulos subcutâneos . Febre reumática crônica atinge pacientes com crise repetidas e freq. associa-se com comprometimento cardíaco. 

 Uma vez superada a crise a única seqüela intratável a longo prazo é a cardiopatia reumática que se manifesta primariamente por cicatrização e/ou calcificação das valvas mitral e aórtica, resultando em insuficiência e estenose. O prognostico do ponto de vista cardiológico depende muito mais dos achados clínicos na ocasião em que o paciente é examinado pela 1º vez .Cerca de 40% dos paciente com sopro diastólico apical e 70% dos paciente com IC e/ou pericardite durante as crises agudas apresentam cardiopatia reumática residual. O prognostico foi + sombrio em paciente com cardiopatia preexistente, bem como naqueles que sofreram crises recorrentes no intervalo de 10 anos. Pacientes que não exibiram cardiopatia durante a crise aguda e que estão protegidos contra recidivas tem menos probabilidade de exibir cardiopatia reumática. , exceto na coréia pura. O fato de não ter cardite na fase aguda não impede de ter a longo prazo.

 Diagnóstico: critérios de Jnes:2 maiores ou 1 maior e 2 menores alta probabilidade de ser febre reumática .Altas taxas de anticorpo não significa febre reumática e sim infecção por estreptococos , mas se for negativo o diagnostico de febre reumática é improvável.

 Quando é apenas poliartrite tem que descartar: artrite reumatóide, doença de Still, doença. de Lyme, artrites virais(VHB, rubéola), fase pré-purpura inicial da purpura de Henoch-Schönhin e artrite séptica, incluindo artrite gonocócica.

 Doença do soro quando paciente tratado com penicilina ou antibiótico, para ivas anterior. LUES, hemoglobulinopatias falciformes e endocardite infecciosa podem lesar coração e articulações.

 Paciente cuja a única manifestação reumática é a coréia pode não preencher os critérios de Jones devido ao prolongado período latente entre a infecção estreptococos e o aparecimento de anormalidades neurológicas, com diminuição das manifestações menores e diminuição de anticorpo séricos. Com paciente com cardiopatia reumática preestabelecida pode ser e difícil de distinguir de novo acometimento cardíaco.

 Tratamento:  os antibióticos não modificam a evolução de uma crise reumática nem modificam o prognostico de cardite, seu uso se restringe para irradicar a bactéria da faringe e evitar a disseminação por contatos íntimos. Uso de penicilina G benzatina e após completar a terapia usar como profilaxia antiestreptococica continua. O uso de antiinflamatórios é eficaz para suprimir os sinais e sintomas da febre reumática apesar de não curar ou evitar a cardiopatia(aspirina e corticóide). Uso de aspirina na poliartrite quando não com cardiopatia ou cardiopatia leve, é eficaz para febre, toxicidade e inflamação articular, dose de 90-100mg/Kg/dia em cça e 6-8g em adulto, em doses geralmente divididas em 4/4hrs nas 1º24-36hrs, mantendo um nível de 25mg/dl de salicilato. Náuseas e vômitos são corrigidos com uso no início de doses baixas de salicilato aumentando nos dias subsequentes. Observar sangramento GI e sinais e sintomas de salicilismo. Depois de 2 semanas de uso diminuir a dose para menor de 60-70 mg/Kg, por um período adicional de 6 semanas. A dose precisa é determinada pela resposta do paciente , níveis sangüíneos de salicilato, e tolerância farmacológica.

 Os corticóides são  reservados para paciente com cardite grave (ICC) incapazes de tolerar grandes doses de salicilato, ou cujo sinais e sintomas não são tratados com aspirina, as doses devem ser individualizadas mas em geral trata-se inicialmente com prednisona , 40-60 mg/dia, em doses divididas .Depois da 2-3 semana ocorre o desmame por um período de 3semanas. Em casos de cardite fulminante com ICC grave pode-se usar via IV. Pode ocorrer sangramento GI, retenção de Na e água e intolerância a glicose. A supressão do eixo hipófise - supra renal e imunização é um problema grave mas sem maiores repercussões devido ao curto período de tratamento.

 Pode ocorrer “rebotes” devido ao termino da terapia em geral com corticóides onde aparece evidencias clinicas e farmacológicas de febre reumática , que podem ser superados com prolongamento da terapia com salicilato por 9-12 semanas (quando com aspirina) ou uso continuo de aspirina por 1 mês após supressão de corticóide. O uso de digitálico deve ter em vista arritmias devido a miocardite ativa, para coréia o paciente deve estar em repouso e uso de sedativos tipo fenobarbital. Após a febre reumática a atividade do paciente deve-se as condições cardíacas.

 Prevenção: A prevenção primaria consiste no diagnostico acurado e tratamento apropriado a amigdalite pós estreptococos , é difícil por >1/3 dos casos serem  assintomático. A prenção se restringe mais a secundaria em que um grupo de pessoas que já tiveram crise reumática e são suscetíveis devem receber terapia antibiótica para estreptococos  ( uso de penicilina G benzina a cada 4 semanas ou 3 semanas). A duração total da profilaxia oral ou IM não foi definida. Paciente que não desenvolveu cardite durante a crise inicial tem menos probabilidade de sofrer recidiva reumática e de desenvolver  cardite se sofrer recidiva .Isso sugere que a profilaxia não deve ser mantida indefinidamente para todos os paciente e sim para os que tem cardiopatia reumática significativa. Outros devem ser mantidos com profilaxia até  a idade adulta por pelo menos 5 anos após a última crise ( professores, pais de cça pequenas, recrutas militares..)Pacientes com valvulopatia tem que ter profilaxia toda vez que forem submetidos a procedimento dentários ou cirúrgicos passíveis de bacteremia para evitar endocardite bacteriana. A profilaxia para endocardite é diferente da febre reumática e o fato de estar com profilaxia para febre reumática não evita a endocardite.

