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REsSuUMO

Branco CEB. Prevaléncia e diagndstico de cardite reumatica subclinica em comunidade da
cidade de Séo Paulo: integracdo da ausculta digital, ecocardiografia e anélise longitudinal de
citocinas [tese]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2024.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: A febre reumatica (FR) permanece prevalente em
populacdes de baixa renda, principalmente em paises em desenvolvimento, nos quais condi¢des
socioeconémicas desfavoraveis e 0 acesso limitado aos cuidados de salde perpetuam o ciclo de
diagndstico e tratamento tardios. A cardite reumatica, complicacdo mais temida da FR,
frequentemente, evolui silenciosamente para a doenca cardiaca reumatica subclinica (DCRSC),
uma condi¢do que pode passar despercebida até que atinja um estagio avancado. A auséncia de
sinais clinicos claros para o diagnostico precoce da DCRSC impde desafios significativos a
implementacdo de medidas preventivas eficazes. Neste contexto, compreender 0s mecanismos
imunopatogénicos e fisiopatoldgicos subjacentes 8 DCRSC e explorar métodos de detecgédo
precoce, como a ausculta digital e analise das citocinas, sdo passos cruciais para aprimorar 0
manejo dessa condicdo. Este estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de DCRSC em
uma populagdo socioeconomicamente desfavorecida de S&o Paulo, analisar os perfis de
citocinas no inicio do diagnodstico comparando DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva aos
individuos saudaveis e apds dois anos, com o intuito de investigar as alteracfes em todas as
fases da DCRSC (limitrofe + definitiva), e investigar a viabilidade da ausculta digital como
alternativa & triagem ecocardiografica. METODOS: Foram incluidas 1.030 criangas que
passaram por uma avaliacdo abrangente, incluindo ecocardiografia bidimensional, analise
socioecondmica, historico de amigdalites recorrentes e uso de antibidticos. A triagem
ecocardiografica foi realizada por cardiologistas experientes utilizando o equipamento VIVID
I, seguindo os critérios da World Heart Federation (WHF) de 2012 para identificar os grupos.
Os participantes foram classificados em trés grupos: DCRSC limitrofe, DCRSC definitiva e
controle (selecionado por propensity score). A ausculta cardiaca digital foi realizada no
momento inicial utilizando o estetoscdpio Thinklabs One® e as gravacdes foram analisadas por
dois cardiologistas, sem acesso aos resultados ecocardiograficos. Para avaliar a eficacia da
ausculta digital, seus resultados foram comparados com os da ecocardiografia (padréo-ouro)
utilizando coeficiente de Kappa, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e
valor preditivo negativo (VPN). Amostras de sangue foram coletadas no inicio do estudo (T0)
e apos 2 anos (T1), para quantificacdo de citocinas inflamatérias (IL-6, IL-17A, IFNy ¢ TNF-
a) e anti-inflamatorias (IL-2, IL-4 e 1L-10), utilizando o kit CBA Human Th1/Th2/Th17. A
analise estatistica incluiu testes de Kruskal-Wallis, ANOVA e modelos lineares generalizados,
com nivel de significancia de 5%. RESULTADOS: Foram avaliados 1026 individuos em 14
Unidades Baésicas de Saude. A idade mediana foi de 9,0 (7-11) anos, sendo 49,4% do sexo
feminino. A prevaléncia de DCRSC foi de 7,6% (IC 95% 6-9,2%), com 6,7% classificados
como DCRSC limitrofe (IC 95% 5,2-8,2%) e 0,9% como DCRSC definitiva (IC 95% 0,3-
1,5%). N&o houve diferengas significativas nas caracteristicas demograficas e socioeconémicas
entre os grupos-controle, DCRSC limitrofe e definitiva (p>0,05). A amoxicilina foi o
antibiotico mais prescrito (74,6%), com varia¢des no uso de penicilina G benzatina e cefalexina
nos casos de DCRSC (limitrofe + definitiva). A insuficiéncia mitral foi observada em 97,4%
dos casos de DCRSC e a ausculta digital ndo se mostrou eficaz como método de triagem quando
comparada a ecocardiografia. Os niveis da citocina IL-6 foram mais elevados no grupo DCRSC
limitrofe em comparac¢&o ao grupo-controle no momento da avaliagdo inicial (TO). As citocinas
permaneceram estaveis apds dois anos de acompanhamento em todas as fases da DCRSC



(limitrofe+definitiva). CONCLUSOES: A elevada prevaléncia de DCRSC observada em uma
populacdo socioecondmica desfavorecida de S&o Paulo ressalta a necessidade urgente de
implementacdo de estratégias mais eficazes para triagem e intervencdo precoce. A anélise
demogréfica e a avaliacdo do uso de antibioticos nao revelaram diferencas significativas entre
0s grupos. A ausculta digital ndo foi eficaz como ferramenta de triagem, reafirmando a
ecocardiografia como método padrédo-ouro para a detecgcdo precoce dessa condicdo. Os achados
ecocardiograficos reforcam a importancia da ecocardiografia como ferramenta essencial para o
diagnostico precoce e 0 manejo da DCRSC. A analise dos perfis de citocinas revelou que os
niveis de IL-6 foram significativamente mais elevados no grupo DCRSC limitrofe em
comparagdo ao grupo-controle na avaliacdo inicial, sugerindo que a IL-6 pode atuar como um
indicador precoce de cardite reumatica subclinica. Apds dois anos, os niveis de citocinas
mantiveram-se estaveis, indicando persisténcia da resposta inflamatoria. A auséncia de
variacOes significativas nas citocinas anti-inflamatérias pode refletir uma falha na resposta
regulatéria imunologica. Os achados reforcam a importancia da ecocardiografia e da analise de
citocinas, especialmente da IL-6, no diagndéstico precoce e manejo da DCRSC. Investigagdes
futuras devem explorar o potencial da IL-6 como biomarcador e alvo terapéutico na prevencao
da progressédo da DCR.

Palavras-chave: Febre reumética. Diagndstico precoce. Ausculta digital. Cardiopatia
reumatica subclinica/diagnostico por imagem. Cardiopatia reumatica subclinica/epidemiologia.
Citocinas. 1L-6.



ABSTRACT

Branco CEB. Prevalence and diagnosis of subclinical rheumatic carditis in a community in the
city of S&o Paulo: integration of digital auscultation, echocardiography, and longitudinal
cytokinr analysis. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2024.

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Rheumatic fever (RF) remains prevalent in low-
income populations, especially in developing countries, where unfavorable socioeconomic
conditions and limited access to healthcare perpetuate the cycle of late diagnosis and treatment.
Rheumatic carditis, the most feared complication of RF, often evolves silently into subclinical
rheumatic heart disease (SCRHD), a condition that may go unnoticed until it reaches an
advanced stage. The absence of clear clinical signs for early diagnosis of SCRHD poses
significant challenges to the implementation of effective preventive measures. In this context,
understanding the underlying immunopathogenic and pathophysiological mechanisms of
SCRHD and exploring early detection methods, such as digital auscultation and cytokine
analysis, are crucial steps to enhance the management of this condition. This study aims to
evaluate the prevalence of SCRHD in a socioeconomically disadvantaged population in Sao
Paulo, analyze cytokine profiles at the onset of diagnosis by comparing borderline and definite
SCRHD to healthy individuals and after two years, with the aim of investigating changes in all
phases of SCRHD (borderline + definite), and investigate the feasibility of digital auscultation
as an alternative to echocardiographic screening. METHODS: 1,030 children underwent a
comprehensive assessment, including two-dimensional echocardiography, socioeconomic
analysis, history of recurrent tonsillitis, and antibiotic use. The echocardiographic screening
was performed by experienced cardiologists using the VIVID | equipment, following the 2012
World Heart Federation (WHF) criteria to identify the groups. Participants were classified into
three groups: borderline SCRHD, definite SCRHD, and control (selected by propensity score).
Digital cardiac auscultation was performed at the initial time point using the Thinklabs One®
stethoscope, and two cardiologists analyzed recordings without access to the echocardiographic
results. To assess the efficacy of digital auscultation, its results were compared with those of
echocardiography (gold standard) using the Kappa coefficient, sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV). Blood samples were collected at
the start of the study (TO) and after two years (T1) to quantify inflammatory (IL-6, IL-17A,
IFNy, and TNF-a) and anti-inflammatory (IL-2, I1L-4, and IL-10) cytokines using the Human
Th1/Th2/Th17 CBA Kkit. Statistical analysis included Kruskal-Wallis tests, ANOVA, and
generalized linear models, with a significance level of 5%. RESULTS: 1,026 individuals were
assessed across 14 primary healthcare units. The median age was 9.0 (7-11) years, with 49.4%
female. The prevalence of SCRHD was 7.6% (95% CI 6-9.2%), with 6.7% classified as
borderline SCRHD (95% CI 5.2-8.2%) and 0.9% as definite SCRHD (95% CI 0.3-1.5%). There
were no significant differences in demographic and socioeconomic characteristics between the
control, borderline SCRHD, and definite SCRHD groups (p>0.05). Amoxicillin was the most
prescribed antibiotic (74.6%), with benzathine penicillin G and cephalexin variations in cases
of SCRHD (borderline + definite). Mitral regurgitation was observed in 97.4% of SCRHD
cases, and digital auscultation was ineffective as a screening method compared to
echocardiography. IL-6 levels were higher in the borderline SCRHD group compared to the
control group at the initial evaluation (T0). Cytokine levels remained stable after two years of
follow-up across all SCRHD phases (borderline+definite). CONCLUSIONS: The high
prevalence of SCRHD observed in a socioeconomically disadvantaged population in S&o Paulo



underscores the urgent need for more effective strategies for screening and early intervention.
The demographic analysis and evaluation of antibiotic use did not reveal significant differences
between the groups. Digital auscultation was ineffective as a screening tool, reaffirming
echocardiography as the gold standard method for early detection of this condition.
Echocardiographic findings reinforce the importance of echocardiography as an essential tool
for the early diagnosis and management of SCRHD. Cytokine profile analysis revealed that IL-
6 levels were significantly higher in the borderline SCRHD group compared to the control
group at the initial evaluation, suggesting that IL-6 may be an early indicator of subclinical
rheumatic carditis. After two years, cytokine levels remained stable, indicating the persistence
of the inflammatory response. The absence of significant variations in anti-inflammatory
cytokines may reflect a failure in the immunoregulatory response. The findings reinforce the
importance of echocardiography and cytokine analysis, particularly IL-6, in the early diagnosis
and management of SCRHD. Future investigations should explore the potential of IL-6 as a
biomarker and therapeutic target in preventing the progression of RHD.

Keywords: Rheumatic fever. Early diagnosis. Digital auscultation. Subclinical rheumatic
carditis/diagnostic imaging. Subclinical rheumatic carditis/epidemiology. Cytokines. IL-6.
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1 INTRODUCAO

A febre reumatica (FR) é uma doenca do tecido conjuntivo, ou colageno-vascular, que
causa danos as fibras colagenas e a substancia amorfa do tecido conjuntivo. Esse processo
envolve diversos 6rgdos, entre os quais se destacam o coracdo, as articulagcdes e o sistema
nervoso central. Essas alteracdes sdo secundarias a inflamacdo, causada pela resposta imune
tardia,! e sua patogénese depende de cinco aspectos: 1) infec¢do pelo estreptococo do grupo A;
2) susceptibilidade genética individual, 3) resposta imune aberrante do hospedeiro®; 4) fatores
ambientais e sociais; e 5) mimetismo molecular.’® Um esquema dos fatores-chave atualmente
aceitos na patogénese da febre reumatica aguda (FRA) e da doenca cardiaca reumética (DCR)

é ilustrado na Figura 1.2

Figura 1 - Fatores-chave na patogénese da febre reumaética aguda e da cardiopatia reumatica

Infeccio pelo Estreptococo
Susceptibilidade genética do Grupo A

H Mimetismo Molecular

Resposta Imune
Aberrante

t

Fatores Ambientais e Sociais

Fonte: Adaptado de Dooley et al. (2021).2

O estreptococo do grupo A (GAS) de Lancefield (Figura 2) € um dos mais importantes
patdgenos humanos, sendo responsavel por ocasionar doencas tais como faringite aguda,
amigdalite, impetigo e febre escarlatina. E crucial diferenciar a infecgdo por estreptococos de
outros agentes etioldgicos (por exemplo: virus, micoplasma ou clamidia) para ser iniciado um
tratamento adequado. Se o diagnoéstico precoce e o tratamento falharem, essas infecgdes podem
resultar em aumento da intensidade dos sintomas e complicacGes posteriores como a febre
reumatica e progressao das lesdes cardiovasculares, especialmente em individuos com

predisposicdo genética.*
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Figura 2 - Colonizagéo da garganta pelo S. pyogenes e ativagéo do sistema imune

Legenda: A) S. pyogenes (azul) aderido a célula epitelial tonsilar (vista de cima); B) S. pyogenes (vermelho)
aderido a célula epitelial tonsilar (vista frontal); C) Processo de fagocitose por a¢do de um macrdfago (vermelho)
gue esta englobando o S. pyogenes (verde).

O surgimento da doenca em apenas um subgrupo de criangas nao tratadas de amigdalite
estreptococica e o fato de que somente um terco das criancas afetadas progride para o
desenvolvimento de doenca cardiaca reumatica sugerem o envolvimento de fatores genéticos
do hospedeiro. Além disso, a tendéncia familiar e a alta concordancia de FR e cardite reumatica
entre gémeos monozigotos reforcam a presenca de marcadores genéticos de susceptibilidade,
principalmente polimorfismos em genes de resposta imune inata e adaptativa.®

Logo no inicio da infeccdo, proteinas mediadoras da resposta imune inata controlam o
reconhecimento e a eliminacdo da bactéria por meio de mediadores soliveis, como lectina
ligante de manose 2 (MBL) e ficolina-2 (FCN-2). Falhas no clearence bacteriano levam ao
processamento do patogeno e apresentacdo dos peptideos antigénicos aos linfocitos T,
principalmente via moléculas HLA-DR, desencadeando uma resposta imune adaptativa.” O
mimetismo molecular entre proteinas do S. pyogenes (principalmente a proteina M) e proteinas
humanas ocorre em individuos geneticamente predispostos e é o principal fator desencadeador
da FR/DCR. O reconhecimento cruzado entre antigenos do S. pyogenes e o hospedeiro €
decorrente da reatividade cruzada, e pode ser mediado tanto por linfcitos B como T, levando ao
dano tecidual.®

O processo inflamatdrio na febre reumatica e doenca cardiaca reumatica € mediado,
principalmente, pelas citocinas IL- 1, IL-6, IFNy e TNF-a, aumentadas no soro de pacientes ¢

secretadas por células mononucleares de sangue periférico quando estimuladas com peptideos
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da proteina M5 estreptocdcica.® A imuno-histoquimica de tecidos cardiacos (miocardio e
valvula) de pacientes com DRC identificou a presenca de células secretoras de citocinas
inflamatorias: IFNy e TNF-o, além de IL-10, que regula a inflamacdo no tecido cardiaco
(miocardio e valvulas) de pacientes com DCR. A IL-4, outra citocina reguladora da inflamacéo,
foi encontrada em menor quantidade no tecido valvular de pacientes, em comparacdo ao
miocardio desses mesmos individuos, indicando que a falta de controle da atividade
inflamatdria pode ser responsavel pelo dano progressivo no tecido valvular. Além disso, células
T infiltrantes do tecido cardiaco e secretoras de IL-17A e IL-23 foram encontradas em maior
namero nas valvulas. Essas citocinas sdo secretadas por células T do tipo Thl7, que sdo
altamente inflamatdrias e, frequentemente, associadas as doencas autoimunes.'® Assim,
acredita-se que essas citocinas estejam envolvidas no agravamento das lesdes cardiacas como
consequéncia do processo inflamatério.

A progressdo da DCR est4 associada & abundancia de citocinas pré-inflamatdrias,
incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IFNy e TNF-oa. Essa reagao inflamatdria cronica, provavelmente,
contribui para o desenvolvimento de fibrose tecidual, o que pode resultar em estenose e/ou
insuficiéncia valvar. Tais modificacBes, eventualmente, podem necessitar de intervencao
cirirgica para o reparo ou a substituicio das valvulas afetadas'®.

A compreensdo do papel dessas citocinas nas diversas fases da doenca cardiaca
reumatica é essencial para desvendar os mecanismos fisiopatoldgicos dessa condicdo, além de,
potencialmente, abrir caminho para novas terapias. O acompanhamento longitudinal pode
revelar variacdes nos niveis dessas citocinas, fornecendo insights valiosos sobre sua associacao
com as diferentes fases da cardite subclinica. Essa abordagem ndo sé permite diferenciar as
fases da doenca, mas tambeém explorar possiveis correlacdes com a progressao da condicdo ao
longo do tempo, oferecendo uma visdo mais abrangente do seu desenvolvimento e das
oportunidades de intervencéo.

Essa reacdo inflamatoria gera uma resposta imune exacerbada, resultando em
manifestacdes clinicas da FR nas articulagdes, no coragédo e no encefalo. Essas manifestacdes
incluem cardite, artrite e coreia, e, geralmente, surgem trés semanas ap6s uma infeccdo nas
amigdalas por estreptococo do grupo A de Lancefield (Figura 3)*2. Dentre essas manifestacdes,
a cardite € a mais temivel, pois € a Unica que causa sequelas permanentes; os demais 6rgaos
acometidos apresentam apenas alteracdes transitorias. No coracdo, as lesGes agudas causadas
pela cardite podem evoluir para fibrose das valvas cardiacas, resultando em valvopatias mitrais
e/ou adrticas. A esse respeito, Jean Baptiste Bouillot afirmou, em 1840, que “a febre reumatica

lambe as articulagdes, mas morde o cora¢do”,'® destacando a gravidade da cardite.
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Figura 3- Evolucdo da doenca cardiaca reumatica que leva a insuficiéncia cardiaca

Evolucido da DCR

\
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Fatores Estreptacoca Antigenos 0,3 a 3% das
Ambientase do Grupo A estreptocécicos faringites
Superlotagio desencadeiam desenvolvem
respostaimune FRA

desenvolvem

Fonte: Adaptado de Sliwa et. al. (2020)*?

Atualmente, a cardite reumatica, ou doenca cardiaca reumatica (DCR), é dividida em
duas categorias: doenca assintomatica e doenca sintomatica,®** conforme ilustrado na Figura
4. Essas categorias abrangem um espectro continuo de estagios da doenca.®

Conforme essa classificacdo, a categoria assintomatica inclui a doenca cardiaca
reumatica subclinica (DCRSC) limitrofe, que representa o estagio inicial da doenca. Tal estagio,
é caracterizado por anormalidades valvares observadas na ecocardiografia, mas sem a presenca
de sopros cardiacos. A DCRSC limitrofe abrange desde uma “valvula normal” até os estagios
iniciais da DCR™®, indicando a presenca de alteragdes valvulares minimas que atendem aos
critérios diagndsticos de DCR em populacdes de alto risco (populacdes de médio/alto risco séo
definidas como aquelas em que a incidéncia de febre reumética aguda é maior que 2 por 100.000
em individuos de 5 a 14 anos por ano ou uma prevaléncia de doenca cardiaca reumatica em
todas as idades maior que 1 por 1.000 populagdo por ano).!® Este estagio inicial visa aumentar
a sensibilidade do diagnostico em individuos com menos de 20 anos de regifes nas quais a
doenca é altamente prevalente, que, devido a sua idade, ndo tiveram tempo suficiente para
desenvolver manifestacdes ecocardiograficas mais evidentes.*® Emboraa DCRSC limitrofe seja
uma variante da cardiopatia reumatica, ainda nao esta claro se a profilaxia secundaria nesse
grupo ira impedir a progressdao da doenca. Mesmo assim, alguns grupos recomendam a

prevencdo.!’
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A DCRSC limitrofe pode progredir para o estdgio de DCRSC definitiva, no qual ha
acometimento valvar detectado pelo ecocardiograma, mas ainda sem sopros cardiacos audiveis
na ausculta cardiaca.'® Esses casos, embora assintomaticos, devem ser encaminhados para a
profilaxia secundaria.

O proximo estagio assintomatico é a DCR clinica, na qual sopros séo identificados pela
ausculta cardiaca (Tabela 2 - vide metodologia — Ausculta cardiaca).'® Esse estagio, pode ser
diagnosticado apenas com um estetoscopio, identificando um sopro cardiaco apical
holossistélico (insuficiéncia mitral) com ou sem sopro de fluxo mesodiastélico (sopro de Carey-
Coombs). Entretanto, numa era em que as habilidades auscultatérias estdo diminuindo,
enquanto o ultrassom cardiaco tem sido cada vez mais aprimorado, o diagnostico de cardite
baseado em dados ecocardiograficos foi incorporada como manifestacio principal.?

Estudos comparativos entre a triagem ecocardiografica e a ausculta cardiaca concluiram
que o ecocardiograma é dez vezes mais eficaz na deteccio da cardite subclinica,'® embora ainda
ndo existam estudos comparativos com a ausculta digital. A ausculta digital tem demonstrado
beneficios para o diagndstico de sopros de baixa intensidade. Alguns estudos sugerem que a
triagem com estetoscopio digital utilizando algoritmos pode ser uma alternativa viavel em areas
com acesso limitado a especialistas e a infraestrutura, melhorando a eficécia e a eficiéncia dos

cuidados clinicos, resultando em economia de custos.® 20 2

Figura 4 - Espectro da DCR - modelo para avaliar o impacto da DCR

Modelo para avaliar o impacto da DCR (Adaptado de Ziihlke e Steer 2013)
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Fonte: Adaptado de Zuhlke e Sterr (2013).16:17
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Em 2012, com intuito de padronizar o diagnostico de cardite subclinica, a World Heart
Federation (WHF) unificou os critérios ecocardiograficos de DCR, que foram publicados em
suas diretrizes.'® Os critérios ecocardiograficos da WHF para diagnosticar cardite subclinica?
sdo baseados em achados morfologicos e funcionais das valvas mitral e adrtica (Quadro 1 - vide
metodologia - Ecocardiografia).??Alguns autores destacaram limitagGes nesses critérios,
ocasionando uma revisdo em 2023, ainda nio validada.'® E importante ressaltar que a DCR
clinicamente detectavel pode se manifestar anos ap6s a fase subclinica, e a utilizagdo dessa
metodologia para a detec¢do precoce por ecocardiografia e iniciacdo da profilaxia secundaria
podem reduzir a carga global da doenca.

Por meio dessa metodologia, diversos paises, como Uganda, Egito, Brasil e Turquia,
tém implementado programas de triagem ecocardiogréaficas utilizando os critérios da WHF para
detectar precocemente a DCRSC em populacdes de alto risco. Em Uganda, a triagem em
criancas de um orfanato demonstrou a viabilidade de um programa de triagem em uma
populacdo selecionada de criancas, destacando a importancia de campanhas de triagem.?* No
Egito, um estudo realizado em escolas primarias e secundarias, tanto em areas urbanas quanto
rurais, evidenciou a necessidade de programas de salde publica mais robustos, utilizando a
ecocardiografia como parte das estratégias de triagem e prevenco.?® No Brasil, a triagem
ecocardiografica mostrou-se custo-efetiva, reforcando seu valor na identificacdo em populactes
de risco.?® Na Turquia, um estudo realizado em Ancara em escolas publicas e privadas
demonstrou que a triagem ecocardiografica € um método importante para o diagnostico
precoce.?’

Esses estudos destacam a eficacia na deteccdo e a necessidade de incorporar tais
programas em estratégias de saude publica para atenuar a carga da doenca. A identificacdo da
cardite subclinica em pacientes com febre reumética (FR) e a subsequente intervencao
terapéutica representam um ponto critico no manejo econdmico de recursos na saude publica.
Essa estrategia, evidenciada por meio de achados ecocardiograficos, tem o potencial de atenuar
a evolugdo da doenca valvar (Figura 3), resultando em reducdo dos custos associados a
internacdes hospitalares e procedimentos médicos.

A importancia da reducao desses custos pode ser evidenciada na analise econémica do
impacto da FR no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil, realizada em 2019.
Tal analise revela cifras significativas: estima-se que 30.000 casos de febre reumatica aguda
(FRA) sejam diagnosticados anualmente, e as despesas hospitalares apresentam um incremento
de 264%. Nesse mesmo ano, as taxas de mortalidade estimadas para FRA e DCR foram de 2,68

e 8,53, respectivamente, com um custo total estimado de US$ 26.715.897,70. Em paises de



1 Introducédo 26

baixa e média renda, nos quais a patologia € endémica, esses custos tém um impacto
devastador.?®

Além disso, as estatisticas cardiovasculares do Brasil, publicadas em 2024, evidenciam
que a febre reumatica persiste como a principal etiologia de doenca cardiovascular, sendo
responsavel por 50% das cirurgias cardiacas no Brasil, principalmente no SUS.?® Apesar disso,
estudos epidemioldgicos indicam que a prevaléncia permanece relativamente estavel no Brasil.
Corroborando com as estatisticas, dados recentes mostram uma tendéncia de aumento da
deteccdo da doenca, atribuida a melhores préaticas diagnosticas e a inclusdo dos casos de
DCRSC limitrofe nos modelos epidemioldgicos. Contudo, a mortalidade associada a DCR tem
demonstrado uma tendéncia de declinio, o que pode ser resultado de avancos no tratamento e
no manejo da doenca.?®

E importante salientar que a DCR permanece como um problema de salde publica
relevante nos paises em desenvolvimento, causando mais de duzentas mil mortes ao ano,*® e os
esforgos na prevencao primaria e secundaria sdo altamente eficazes.® Neste contexto, a triagem
ecocardiografica com diagndstico precoce preconizada pela WHF contribuira para a reducao
desses indices.

Prevenir o desenvolvimento de DCR grave é essencial, pois a disfuncdo valvar é

amplamente intratavel pelo manejo clinico, sendo necessario procedimento cirtrgico.t’
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2 OBJETIVOS

Este estudo tem como propdsito fundamental avaliar a prevaléncia de DCRSC em uma
populacdo economicamente desfavorecida de S&o Paulo, especificamente nas areas do Jardim
Angela e M’Boi Mirim. Além disso, visa investigar o perfil de citocinas inflamatdrias e anti-

inflamatorias em pacientes diagnosticados com esta condigao.

2.1  OBJETIVOS PRIMARIOS

Verificar a prevaléncia de DCRSC entre criancas e adolescentes residentes no Jardim

Angela, Sao Paulo, utilizando ecocardiografia como ferramenta de diagnéstico.

2.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Comparar as condices socioecondmicas e antropométricas com a prevaléncia de
DCRSC;

b) Verificar a ocorréncia de amigdalite e 0 uso de antibidticos no tratamento da
amigdalite nas fases de DCRSC;

c) Awvaliar os niveis séricos de citocinas nos individuos com DCRSC limitrofe,
DCRSC definitiva e controles no momento inicial da avaliacédo (T0);

d) Comparar os niveis séricos de citocinas na DCRSC (limitrofe+definitiva) entre a
avaliacdo inicial (TO) e o seguimento ap6s 2 anos (T1);

e) Awvaliar os achados ecocardiograficos anormais na DCRSC;

f) Comparar a taxa de diagnostico de DCRSC (limitrofe+definitiva) pelo

ecocardiograma e ausculta digital.

Estes objetivos visam contribuir para uma melhor compreensdo da prevaléncia e das
implicagdes imunologicas da cardite reumatica subclinica em populagfes vulneraveis, com o

intuito de aprimorar as estratégias de diagnéstico e tratamento.
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3 PACIENTES E METODOS

Este projeto recebeu aprovacio da Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita
Albert Einstein e da Secretaria de Saude do Municipio de Sdo Paulo, conforme consta no
Parecer nimero 1.966.008 (Anexo A). Antes de sua inclusdo no estudo, todos os participantes
forneceram consentimento informado por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (Anexo B), apds receberem informacdes completas sobre o protocolo de pesquisa
e Seus potenciais riscos.

A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP) contribuiu com
o financiamento deste estudo, por meio do Auxilio Regular a Pesquisa, em parceria com 0
Instituto Israelita Albert Einstein de Ensino e Pesquisa.

Os participantes foram recrutados de Unidades Basicas de Saude situadas nas regides
do M’Boi Mirim e Jardim Angela, areas que se destacam por sua alta densidade populacional
e desafios socioecondmicos notaveis. Especificamente, a densidade populacional do Jardim
Angela é de 7.899 habitantes por km?, enquanto a do Jardim S&o Luis atinge 10.845 habitantes
por km?, ambas pertencentes a subprefeitura de M’Boi Mirim. Em contraste, o bairro Jardim
Europa, localizado na Zona Oeste da cidade de S&o Paulo e com alto nivel socioeconémico,
possui uma densidade demografica de aproximadamente 3.200 habitantes por km2. Este cenario
ressalta as diferencas significativas entre as regides estudadas e areas mais privilegiadas da
cidade, sublinhando a importancia de considerar fatores socioeconémicos e demograficos na
anlise dos dados e nos resultados do estudo.®* Além disso, destaca-se o contraste na expectativa
de vida; um residente do Jardim Angela tem uma expectativa de vida média de 58,3 anos, o que
¢ 23 anos a menos em comparagdo com habitantes de areas mais favorecidas como o Jardim
Paulista, refletindo as disparidades socioecondmicas entre as regides (Figura 5).%2

O M'Boi Mirim e o Jardim Angela, com sua significativa populacéo residente e ampla
gama de desafios socioecondmicos, estdo entre as regides com maior densidade populacional
da cidade. De acordo com o Boletim CEInfo, essas areas sdo marcadas por elevadas taxas de
morbidade e mortalidade, o que ilustra as condi¢gdes adversas de vida e 0 acesso restrito a

servicos de saude de qualidade.!
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Figura 5 - Sinal do V do decote
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Fonte: Mapa da desigualdade.®?

3.1 PACIENTES

Os voluntarios foram incluidos e reavaliados de maneira prospectiva, entre 0s meses
de junho de 2019 e fevereiro de 2022.

Os critérios de incluséo foram:

a) Criancas entre 5-15 anos, cujos pais ou responsaveis assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Foram definidos como critérios de exclusdo:
a) Pacientes com diagndstico previo de Febre Reumatica;
b) Criangas com historia de doenca cardiaca;

Criancas com doencas imunoldgicas.

3.2 DELINEAMENTO DO PROJETO

Neste estudo, procedeu-se a avaliacdo de um total de 1.030 individuos, selecionados
com base em um rigoroso calculo amostral previamente estabelecido. De forma prospectiva, 0s
participantes foram categorizados em trés grupos distintos, seguindo os critérios da

classificacdo ecocardiogréfica proposta pela World Heart Federation (WHF) em 2012. Esta
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classificacdo divide os individuos em: portadores de DCRSC limitrofe, DCRSC definitiva, e
individuos sem a doenca (normais). A metodologia empregada para a classificacdo dos
participantes foi baseada em critérios especificos de ecocardiografia e ausculta cardiaca, 0s

quais sdo minuciosamente detalhados nas se¢Ges subsequentes.

3.3 METODOS

3.3.1 Desenho do estudo

Estudo de prevaléncia populacional utilizando uma amostra probabilistica em dois
estagios, por unidades censitarias, sendo a unidade amostral primaria o domicilio, e secundaria,
a presenca de criangas ou adolescentes, entre 5 e 15 anos.

As criangas elegiveis foram convidadas a realizar um ecocardiograma, por médico
ecocardiografista. As criancas que apresentaram DCRSC limitrofe ou DCRSC definitiva, de
acordo com os critérios estabelecidos pela WHF (2012), foram acompanhadas pelo periodo de 2
anos, constituindo-se uma coorte para analise prospectiva.

A captacéo dos participantes se deu por meio de um processo duplo de convite, ou seja,
tanto durante o atendimento na UBS quanto de forma aleatéria por agentes comunitarios, seja
por telefone registrado na Unidade de Salde seja durante visita domiciliar quando necessario.
Os ecocardiogramas foram realizados nas UBS e os detalhes referentes ao nimero de pacientes
avaliados em cada unidade podem ser consultados na Tabela 1.

O estudo resultou na formacdo de uma coorte de 1030 criancas. Notavelmente, a
proporcdo de casos identificados divergiu daquela previamente estimada em 12,9%, uma
referéncia baseada no estudo de Huang et al. (2018).33 Com um objetivo de precisdo de 2% e
um limite méaximo para o erro tipo | de 5%, este calculo ja contemplava uma margem para
possiveis desisténcias de até 10%.

Assumindo-se a prevaléncia estimada de 12,9% de cardite reumatica subclinica, foi
conduzido estudo de coorte composto por 1030 escolares selecionados na regido da

Subprefeitura do M’Boi Mirim, Zona Sul na cidade de Sao Paulo, Brasil.
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Figura 6 - Fluxograma de Inclusdo dos pacientes
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3.3.2 Plano amostral

Estudo de prevaléncia populacional em amostra probabilistica, de criangas entre 5 e 15
anos cadastradas nas 14 Unidades Béasicas de Saude (UBS) que atendem a regido do Jardim
Angela.

A partir dai, as criancas foram amostradas de forma aleatdria simples considerando os
cadastros das UBS. Com base nesses registros, realizou-se uma amostragem aleatéria simples
para selecionar os participantes de cada unidade, assegurando representatividade e
minimizando vieses na selecdo da amostra

A Tabela 1 apresenta detalhadamente as Unidades Basicas de Saude envolvidas, a
quantidade de criancgas elegiveis cadastradas em cada uma delas, e 0 nimero especifico de
participantes selecionados para compor a amostra final.
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Tabela 1 - Unidades Bésicas de Satde do Jardim Angela. Populaco cadastrada em 2015.

Unidade Populacéo entre Tamanho da
5e 15 anos amostra

01 - UBS Alto da Riviera 2577 72
02 - UBS Chécara Santa Maria 2856 97

03 - UBS Jardim Caicara 3932 71

04 - UBS Jardim Capela 3089 1

05 - UBS Jardim Coimbra 3743 86

06 - UBS Jardim Guaruja 2809 96

07 - UBS Jardim Nakamura 2564 103
08 - UBS Jardim Paranapanema 3496 63
09 - UBS Santa Margarida 2244 62
10 - UBS Parque do Lago 1569 87
11 - UBS Pargque Novo Santo Amaro 3011 101
12 - UBS Santa Lucia 3295 44

13 - UBS Cidade Ipava 3093 61
14 - UBS Jd. Vera Cruz 4257 86
Total Geral 52085 1030

3.3.3 Ecocardiograma

Na realizacdo deste estudo, empregou-se um protocolo ecocardiografico abreviado, com
duracdo de 5 a 10 minutos por crianca, focado na identificacdo de patologias reumaticas nas
valvulas mitral e adrtica. Este protocolo foi aplicado utilizando-se um ecodopplercardiograma
transtoracico bidimensional (2DTTE) com o equipamento portatil VIVID | GE (Quadro 1),
equipado com um transdutor setorial adulto 3SC-RS GE (faixa de frequéncia de 1,5-4 MHz,
fabricado na China). As analises foram conduzidas a partir das vistas do eixo longo
paraesternal, apical de quatro e cinco cameras, com uma atencéo especial a morfologia das
valvulas em imagem bidimensional, assim como, ao grau e a extensdo da regurgitacdo mitral e
adrtica, avaliados por meio de imagem Doppler de fluxo de cores. Adicionalmente, o fluxo
transvalvar foi avaliado pela medicdo da velocidade de pico usando o Doppler continuo, e as
alteracbes morfologicas foram reavaliadas com a harménica desligada para uma melhor
visualizacdo do espessamento valvar.

Para garantir a acuracia diagndstica, adotamos o0s critérios diagnosticos
ecocardiograficos da diretriz da World Heart Federation (WHF) de 2012 para individuos com
idade < 20 anos (Quadro 2), que foram rigorosamente seguidos. A avaliacdo inicial dos
ecocardiogramas foi realizada nas Unidades Basicas de Sadde do Jardim Angela por um tnico
ecocardiografista experiente, e os dados foram armazenados digitalmente para reviséo



3 Pacientes e Métodos 35

posterior. Em casos classificados como DCRSC limitrofe ou DCRSC definitiva, uma
reavaliacdo foi conduzida por outro ecocardiografista independente, cego para os resultados,
utilizando os registros digitais, o que foi crucial para a classificacdo dos pacientes em um dos
trés grupos: DCRSC definitiva, DCRSC limitrofe ou negativo para DCRSC.

Os resultados foram, inicialmente, categorizados em definitivos, limitrofes e negativos.
Pacientes com diagnosticos DCRSC limitrofe ou DCRSC definitiva foram convocados para
uma reavaliacdo apos dois anos (T1), durante a qual foi realizado um novo ecocardiograma

seguindo os mesmos critérios diagndsticos da WHF de 2012.

Quadro 1 - Critérios para diagndstico ecocardiogréfico de DCR - 2012 WHF

Critérios para diagnéstico ecocardiogréafico de DCR - 2012 WHF

Critérios Ecocardiogréaficos para individuos com idade < 20 anos

Doenca Cardiaca Reumatica Definitiva (ou A, B, C ou D):

m A) Regurgitacdo mitral patologica e, pelo menos, duas caracteristicas morfoldgicas de doenga cardiaca
reuma@tica na valvula mitral.

m B) Gradiente médio > 4 mmHg*

m C) Regurgitagdo aortica patoldgica associada a 2 caracteristicas morfolégicas de Febre Reumatica na
valvula adrtica.

m D) Doenca limitrofe de ambas as valvas: adrtica e mitral. §

Doenca Cardiaca Reumética Limitrofe (ou A, B ou C):

mA) Pelo menos, duas caracteristicas morfologicas de doenca cardiaca reumatica da valva mitral sem
regurgitacdo mitral ou estenose mitral

mB) Regurgitacéo mitral patologica

m C) Regurgitacdo adrtica patologica

Achados Ecocardiograficos Normais (todos A, B, C e D):

mA) Regurgitacdo mitral que ndo apresente todos os 4 critérios ecocardiogréaficos (regurgitacdo mitral
fisioldgica).

mB) Regurgitacdo adrtica que ndo apresente todos 0s 4 critérios ecocardiograficos (regurgitacdo adrtica
fisioldgica).

mC) Caracteristica morfolégica isolada de DCR da valva mitral (por exemplo: espessamento valvar) sem
nenhuma estenose patoldgica associada ou regurgitacéo.

m D) Caracteristica morfoldgica de DCR da valva adrtica (por exemplo, espessamento valvar) sem nenhuma
estenose patoldgica associada ou regurgitacao)

*Anomalias Congénitas da valva mitral devem ser excluidas. Além disso, obstrugdo ao influxo devido a
calcificagdo anular mitral ndo reumatica deve ser excluida em adultos;

1Valva adrtica biclUspide, raiz da aorta dilatada, e hipertensdo devem ser excluidas;

§ Regurgitacdo mitral e adrtica combinadas em regides de alta prevaléncia e na auséncia de doenca cardiaca
congénita é considerada como reumatica.
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Quadro 2 - Parametros do aparelho de Ecocardiograma

Parametros do Aparelho de Ecocardiograma

m Limites Nyquist para o ecodopplercardiograma devem ser ajustados a0 maximo para
evitar superestimar o comprimento do jato.

m Imagens para acessar a espessura valvar e da corda devem ser adquiridas com as
harmonicas desligadas e o transdutor com frequéncia variavel configurada >2.0 MHz;
configuracéo de baixa frequéncia e harménicas exageram a espessura da valva e cordao.

m A configuracdo do ganho deve ser ajustada para alcancar 6tima resolucdo; imagens
adquiridas com ganho excessivo ndo serdo adequadas para mensurar objetivamente a
medida da espessura valvar.

m Todas as outras configuragdes (incluindo profundidade, tamanho do setor e foco) devem
ser otimizadas para alcangar o maximo de frequéncia de quadros (idealmente 30-60
quadros por segundo) e resolugdo.

3.3.4 Avaliacao demogréfica e infecciosa

Na avaliacdo inicial (TO0), todos os responsaveis legais pelos participantes foram
solicitados a preencher um questionario sobre as caracteristicas demograficas dos participantes,
bem como, aspectos relacionados ao uso de antibidticos e a ocorréncia de infeccBes
orofaringeas. Os dados demograficos coletados incluem, mas ndo se limitam, a idade, o sexo,
opesoeo IMC.

Adicionalmente, o questionario abordou questdes especificas sobre a frequéncia de uso
de antibidticos nos ultimos 12 meses e a incidéncia de infeccGes de orofaringe no mesmo
periodo.

Apds a coleta, os dados foram meticulosamente analisados. A distribuicdo dos
participantes, de acordo com as caracteristicas demograficas e os dados relacionados ao uso de
antibidticos e infeccbes orofaringeas, foi examinada em relacdo a sua classificacdo

ecocardiografica.

3.3.5 Dosagem de citocinas séricas

A coleta de amostras sanguineas foi realizada na Unidade Bésica de Saude, seguida por
andlises detalhadas no laboratdrio de Imunologia do Instituto do Coragé&o.

Para este estudo, foram coletadas amostras de 20 ml de sangue de todos os participantes
pertencentes tanto ao grupo DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva, bem como, de um nimero

equivalente de individuos do grupo-controle (negativo) para a doenga em questdo. A selecao



3 Pacientes e Métodos 37

do grupo-controle foi meticulosamente realizada utilizando a técnica de "propensity score"
(IMC, género) para assegurar a comparabilidade entre os grupos.

Posteriormente as analises, as amostras de sangue foram adequadamente armazenadas
em um biorrepositorio, visando facilitar pesquisas futuras.

A avaliacdo dos niveis séricos das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IFNy, TNF-q, IL-17A, e
IL-10 foi conduzida nas amostras de 69 individuos do grupo DCRSC limitrofe e 9 individuos
do grupo DCRSC definitiva. Estas amostras foram coletadas em dois momentos distintos: no

inicio do estudo (T0) e apds um periodo de 2 anos (T1).

3.3.5.1 Dosagem de citocinas séricas por CBA

Para a quantificacdo das citocinas interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4),
interleucina-6 (IL-6), interferon-y (IFNy), fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-17A
(IL-17A) e interleucina-10 (IL-10), utilizou-se o Kit CBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit
(BD Cytometric Bead Array, San Jose, CA, EUA). Este kit contém sete populacdes de
microesferas (beads) com diferentes intensidades de fluorescéncia, cada uma conjugada a
anticorpos especificos para capturar uma das citocinas de interesse.

Seguindo rigorosamente as orientacdes do fabricante, procedeu-se a realizacdo dos
ensaios. Inicialmente, combinou-se a mistura de sete microesferas (beads) especificas para cada
citocina. A essa mistura, adicionaram-se 50uL da amostra bioldgica em estudo e 50uL do
reagente de deteccdo marcado com PE (fosfoetanolamina). Este mesmo procedimento foi
aplicado na preparagéo da curva-padréo. Os tubos contendo as misturas foram, entéo, incubados
por trés horas em temperatura ambiente e protegidos da luz, garantindo a reacdo entre as
citocinas e os anticorpos de captura.

Ap0s a incubacdo, procedeu-se a lavagem das amostras com 1 ml do tampé&o fornecido
pelo kit, seguida de uma centrifugacdo a 1800 rpm por cinco minutos. O sobrenadante foi
descartado, ¢ as esferas foram ressuspensas em 300 pL de tampao para analise no citometro de
fluxo FACS Canto Il (BD Biosciences, San Diego, CA, EUA).

A anélise dos dados foi conduzida utilizando o software FCAP Array (BD Biosciences,
San Diego, CA, EUA), permitindo a quantificacdo das citocinas expressas em picogramas por
mililitro (pg/mL). Essa quantificacdo foi obtida a partir de uma curva padrdo gerada por
diluigdes conhecidas de cada citocina, associando a intensidade de fluorescéncia do PE a
concentracédo de citocinas nas amostras. A utilizacdo desta metodologia rigorosa e detalhada
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assegura a precisdo e a reprodutibilidade dos resultados obtidos na andlise das citocinas
envolvidas na resposta imune Th1/Th2/Th17.

Todos os procedimentos de quantificacdo de citocinas foram realizados no Laboratorio
de Imunologia do Instituto do Coracéo (InCor), especificamente no Laboratdrio de Investigacéo
Médica 19 (LIM 19). Este laboratdrio estd equipado com as tecnologias necessarias para a

realizacdo de ensaios imunoldgicos avancados, incluindo a quantificacao de citocinas.

3.3.6 Ausculta cardiaca digital

Neste estudo, a ausculta cardiaca foi meticulosamente realizada em todos 0s
participantes, abrangendo dois grupos distintos: o grupo DCRSC (limitrofe+definitiva), e um
grupo-controle. Esta metodologia ja foi utilizada em outros estudos de DCR.**%* O grupo-
controle foi meticulosamente selecionado pelo método de propensity score (IMC e género),
visando assegurar a comparabilidade entre os grupos. Adotou-se uma metodologia padronizada
para a ausculta, executada com os participantes em trés posicOes especificas: supina, em
decubito lateral esquerdo e sentado com uma inclinacdo anterior do tronco, para maximizar a
deteccdo de eventuais anomalias cardiacas.

Para a gravacdo dos sons cardiacos, utilizou-se o estetoscépio digital de alta definicdo
Thinklabs One® (Thinklabs Medical LLC, EUA). As gravagdes foram realizadas durante um
intervalo de 20 segundos nos quatro focos cardiacos: adrtico, pulmonar, trictspide e mitral. E
importante frisar que apenas os achados auscultatorios das lesdes valvares da DCR (Tabela 2)*°

foram incluidos na analise subsequente.

Tabela 2 - Achados auscultatérios nas lesdes valvares da DCR%®

Lesao Valvar Achados Auscultatdrios

e Sopros meso ou holissistolico, irradiando lateralmente (ocasionalmente,

Insuficiéncia mitral . .
medialmente/posteriormente).

¢ Sopro diastolico de baixa frequéncia no apice, com paciente em decubito

Estenose mitral
lateral esquerdo.

¢ Sopro diastolico decrescente no bordo esternal esquerdo;
Insuficiéncia adrtica | e Sopro sistélico devido ao aumento de fluxo;
e Sopro diastolico mitral (Austin Flint).

Estenose adrtica e Sopro sistélico de ejecdo na regido aodrtica, irradiando para o pescoco.
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As gravacOes obtidas foram armazenadas em um disco rigido externo. Posteriormente,
foram analisadas por dois cardiologistas especializados, os quais desconheciam os dados
ecocardiograficos dos participantes. A conclusdo sobre a necessidade de prosseguir para
ecocardiograma, especialmente para avaliar a possibilidade de cardite reumatica, foi tomada

apos a andlise de todos os focos auscultatdrios de cada paciente.

3.3.7 Andlise estatistica

Com base em resultados de estudos previamente publicados®, foi estimada prevaléncia
de DCRSC de 12,9%. Assim, foi calculado um nimero minimo de 1027 individuos necessarios
para identificar a prevaléncia de DCRSC na popula¢éo estudada. Com um objetivo de precisdo
de 2,15 % e um limite maximo para o erro tipo | de 5%, este calculo ja contemplava uma
margem para possiveis desisténcias de até 10%.

As caracteristicas qualitativas dos individuos, segundo 0s grupos, sao descritas na forma
de frequéncias absolutas e relativas. O teste de razdo de verossimilhanca foi empregado para a
comparacdo entre as caracteristicas demograficas, socioeconémicas, dados infecciosos,
antibioticoterapia e os grupos (controle, DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva).

As caracteristicas quantitativas foram descritas para cada grupo utilizando medidas
resumo (média, desvio padrdo, mediana e quartis) e foram comparadas aplicando a analise de
variancia (ANOVA) ou testes de Kruskal-Wallis.®

A descricdo das citocinas no momento inicial da avaliacdo (T0), sequndo 0s grupos
avaliados (normal, DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva), foi realizada utilizando medidas de
resumo e comparadas com o uso de modelos lineares generalizados com distribuicdo gama e
funcdo de ligacdo identidade®” seguidas de comparagdes mltiplas de Bonferroni quando
significativas.®®

Os valores das citocinas foram analisados no grupo DCRSC (limitrofe+definitivo),
considerando diferentes momentos de avaliacdo (TO e T1). A comparacao entre esses momentos
foi realizada utilizando o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.*

Os testes Mann-Whitney foram usados para comparar as alteracfes ecocardiograficas
entre os grupos DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva, e a associa¢ao de cada critério segundo
classificacéo foi verificada utilizando os testes exatos de Fisher.

A avaliacdo da concordancia da ausculta cardiaca entre os dois examinadores foi
realizada com a criagdo de uma tabela de contingéncia entre as auscultas, sendo utilizado o

coeficiente Kappa com intervalo de confianca de 95% para verificar a concordancia dos
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resultados entre examinadores. A comparacéo entre a concordancia das avaliagfes das auscultas
dos dois examinadores com o resultado do ecocardiograma foi feita utilizando o coeficiente de
concordancia, bem como, as medidas diagndésticas (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN)), tendo o ecocardiograma como
padrdo-ouro.

Todas as anélises estatisticas foram conduzidas utilizando o software IBM SPSS for
Windows, versdo 22.0, e os dados foram organizados e tabulados com o auxilio do Microsoft
Excel 2013. Foi estabelecido um nivel de significancia de 5% para todos os testes estatisticos

realizados.
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41  EPIDEMIOLOGIA

A triagem ecocardiogréfica ocorreu em 14 Unidades Basicas de satde. Foram avaliados
1.030 individuos, destes, 1.026 se qualificaram para inclusdo na anélise ecocardiogréfica. A
exclusdo de 4 participantes deveu-se a ndo conformidade com os critérios de inclusao e erros
na coleta de dados; especificamente, 3 casos foram excluidos devido ao diagnostico prévio de
febre reumatica e 1 por falha na coleta de dados.

As prevaléncias de DCRSC conforme as fases da patologia sdo apresentadas na Tabela
3. A prevaléncia de DCRSC (limitrofe+definitiva) foi de 7,6% (IC 95% 6-9,2%), sendo 6,7%
entre os individuos classificados como DCRSC limitrofe (IC 95% 5,2-8,2%) e 0,9 % entre 0s
individuos classificados como DCRSC definitiva (IC 95% 0,3-1,5%).

Conforme a prevaléncia observada neste estudo (7,6%), a precisdo da amostra coletada

foi de 1,62% com intervalo de confianca de 95%.

Tabela 3 - Prevaléncia de doenca cardiaca reumatica subclinica

Classificacao N (%) IC (95%)
Normal 948 (92,4)

DCRSC Limitrofe 69 (6,7) (5,2; 8,2)
DCRSC Definitiva 9 (0,9 (0,3; 1,5)
DCRSC (limitrofe+definitiva) 78 (7,6) (6;9,2)

As caracteristicas demogréaficas e socioecondmicas estdo apresentadas na Tabela 4. Os
participantes foram incluidos com idade média de 9 (7-11) anos, sendo 50,6% individuos do
sexo masculino. As medidas antropométricas, incluindo peso e altura, bem como o indice de
massa corporal (IMC) ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos.
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Tabela 4 - Comparacéo entre as caracteristicas demogréaficas e socioecondmicas e as fases de DCRSC

Variavel

Classificacao

Normal (N =948) DCRSC Limitrofe (N = 69) DCRSC Definitiva (N = 9) Total p
Idade (anos) 0,190**
média + DP 9,1+29 9,7+27 9,7+28 9,1+29
mediana (p25; p75) 9 (7; 11) 9 (8; 12) 9 (7; 12,5) 9 (7; 11)
Género, n (%) 0,237
Feminino 470 (49,6) 35 (50,7) 2 (22,2) 507 (49,4)
Masculino 478 (50,4) 34 (49,3) 7 (77,8) 519 (50,6)
Peso (Kg) 0,774**
média + DP 36,6 £ 15,2 37,9+14,1 35,7+14,4 36,7 £ 15,1
mediana (p25; p75) 33,5 (24,5; 45) 33 (27,1; 49,9) 28 (25,2; 44,2) 33,3 (24,6; 45,4)
Altura (m) 0,170**
média + DP 1,4+0,2 1,4+0,2 1,4+0,2 1,4+0,2
mediana (p25; p75) 1,4 (1,2;1,5) 1,4 (1,3; 1,5) 1,3 (1,2; 1,5) 1,4 (1,2; 1,5)
IMC (Kg/m2) 0,771**
média + DP 18,7+ 4,2 18,4+ 3,4 18,2 + 3,2 18,7 £ 4,2
mediana (p25; p75) 17,6 (15,7; 20,7) 17,8 (16; 20,3) 18,1 (15; 20,2) 17,7 (15,7; 20,7)
Escolaridade da crianca, n (%) 0,098
Pré escola 160 (16,9) 4 (5,8) 1(11,1) 165 (16,1)
Fundamental incompleto 773 (81,5) 64 (92,8) 8 (88,9) 845 (82,4)
Médio incompleto 15 (1,6) 1(1,4) 0 (0) 16 (1,6)
Ecolaridade dos pais, n (%) 0,830
Analfabeto 3(0,3) 0 (0) 0 (0) 3(0,3)
N&o sabe 13 (1,4) 1(1,4) 0 (0) 14 (1,4)
Fundamental incompleto 192 (20,3) 17 (24,6) 4 (44,4) 213 (20,8)
Fundamental completo 41 (4,3) 34,3 0 (0) 44 (4,3)
Médio incompleto 73 (7,7) 6 (8,7) 0 (0) 79 (7,7)
Médio completo 511 (53,9) 32 (46,4) 5 (55,6) 548 (53,4)
Superior incompleto 39 (4,1) 5(7,2) 0 (0) 44 (4,3)
Superior completo 68 (7,2) 5(7,2) 0 (0) 73 (7,1)
Ensino técnico 8 (0,8) 0 (0) 0 (0) 8 (0,8)
N Habitantes/casa 0,249£
média + DP 45+ 2 45+21 5+1,3 45+ 2
mediana (p25; p75) 4 (3;5) 4 (3; 5) 5 (4; 5,5) 4 (3;5)
N Cémodos 0,499£
média + DP 3,9+15 4+1,3 39+14 3,9+15
mediana (p25; p75) 4 (3; 5) 4 (3; 5) 4 (2,5; 5) 4 (3;5)

Teste da razdo de verossimilhancgas;

** ANOVA,; £ Teste Kruskal-Walllis; & 3 casos ndo possuem a informacéao
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Analisamos a prevaléncia de cardite subclinica por Unidades Bésicas de Saude (UBS)
no Jardim Angela, conforme as fases da DCRSC. Os resultados, sumarizados na Tabela 5,
revelam a deteccdo de casos DCRSC definitiva, casos DCRSC limitrofe e a DCRSC
(limitrofe+definitiva) nas respectivas UBS. A prevaléncia combinada de casos DCRSC
(limitrofe+definitiva) variou significativamente entre as unidades. Notavelmente, a UBS
Chécara Santa Maria e a UBS Santa Margarida apresentaram as maiores taxas de prevaléncia
de DCRSC, com 12,3% e 12,9%, respectivamente. Por outro lado, a UBS Parque do Lago
registrou a menor prevaléncia, com apenas 1,14% de casos. As UBS Jardim Coimbra e Jardim

Vera Cruz também se destacaram com taxas de prevaléncia acima de 9%.

Tabela 5 - Casos de cardite subclinica por Unidade Béasica de Satde do Jardim Angela,

conforme classificacdo de DCRSC

Unidade Tamanho da DC_R_S§2 D_CRSC o DCRSC. -
amostra Definitiva  Limitrofe (Limitrofe+Definitiva)

01 - UBS Alto da Riviera 72 0 6 6 (8,3%)

02 - UBS Chécara Santa Maria 97 1 11 12 (12,3%)

03 - UBS Jardim Caicara 71 1 7 8 (11,26%)

04 - UBS Jardim Capela 1 0 0 0

05 - UBS Jardim Coimbra 86 2 7 9 (10,4%)

06 - UBS Jardim Guaruja 9 1 5 6 (6,25%)

07 - UBS Jardim Nakamura 99 0 5 5 (5,05%)

08 - UBS Jardim Paranapanema 63 0 5 5 (7,93%)

09 - UBS Santa Margarida 62 0 8 8(12,9%)

10 - UBS Parque do Lago 87 0 1 1(1,14%)

11 - UBS Parque Novo Santo Amaro 101 1 1 2 (1,98%)

12 - UBS Santa Lucia 44 0 4 4 (9,09%)

13 - UBS Cidade Ipava 61 1 3 4 (6,55%)

14 - UBS Jd. Vera Cruz 86 2 6 8 (9,30%)

Total Geral 1026 9 69 78 (7,60%0)

Na Figura 7, sdo apresentadas as prevaléncias de DCRSC segmentada por faixa etéria,
conforme as fases de DCRSC (DCRSC Definitiva, DCRSC Limitrofe e DCRSC Limitrofe +
Definitiva). E possivel observar na apresentacdo do grafico de barras que, na faixa etaria de 5
a 7 anos, composta por 357 individuos, representando 34,7% do total de participantes, foram
identificados 3 casos de DCRSC definitiva, correspondendo a 0,84% dos individuos neste

grupo etario. Além disso, 16 individuos foram classificados como DCRSC limitrofe,
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representando 4,48% neste grupo. Portanto, o total de casos classificados como DCRSC
definitiva ou DCRSC limitrofe ascendeu a 19, equivalente a 5,32% do grupo analisado.

No segmento etario subsequente, abrangendo criangas de 8 a 10 anos, com 345
participantes (33,6% do total de individuos estudados), observou-se uma prevaléncia levemente
superior, com 3 casos de DCRSC definitiva (0,86% dos participantes desta faixa etaria). Notou-
se, também, um aumento significativo no nimero de casos de DCRSC limitrofe, totalizando
26, 0 que corresponde a 7,53% dos examinados nesta categoria, elevando o total de casos
DCRSC (limitrofe + definitiva) para 29, ou 8,40%.

Finalmente, na faixa etéria de 11 a 15 anos, que incluiu 324 participantes (31,57% do
total analisado), identificaram-se 3 casos de DCRSC definitiva (0,92%) e 27 casos de DCRSC
limitrofe (8,33%), resultando em um total de 30 casos, representando 9,25% desta faixa etaria.

O numero de casos de DCRSC (limitrofe + definitiva) apresentou um aumento
significativo com a progressdo da idade, passando de 5,32% nas faixas etarias mais jovens para
9,25% até os 15 anos de idade. Tal fato se deve ao acréscimo de casos limitrofes a medida que

ocorre avango da idade (5 até 15 anos) (Figura 7).

Figura 7 - Prevaléncia de casos conforme faixa etaria e estagios de DCRSC

Prevaléncia de Cardite Subclinica por Faixa Etaria 9.25%

EEE DCRSC Definitiva (n=30)
EEE DCRSC Limitrofe 8.40% 8.33%
mmE DCRSC (Limitrofe + Definitiva) (n=29)

Prevaléncia de Cardite Subclinica (%)

5-7 anos 8-10 anos 11-15 anos
(n=357) (n=345) (n=324)
Faixa Etaria

Fonte: Producéo do autor (2024).
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42 DADOS DE INFECCAO DE OROFARINGE E ANTIBIOTICOTERAPIA,
CONFORME CLASSIFICACAO DE DCRSC

A analise realizada sobre o nimero médio de infec¢Bes de garganta por grupo (Tabela
6 e Figura 8) observou um namero maior de infec¢des de garganta no grupo DCRSC definitiva,
embora ndo estatisticamente significativo.

Nos dados apresentados na Tabela 6, a andlise ndo indicou diferencas estatisticas
significativas na escolha do antibiotico entre os grupos estudados. Entretanto, na Figura 9, é
possivel observar uma tendéncia na pratica médica da regido analisada em prescrever certos
antibidticos para o tratamento da amigdalite.

O antibiotico mais prescrito na populacdo geral foi a amoxicilina (74,6%), seguido pela
azitromicina (9,1%), penicilina G benzatina (7,5%), cefalexina (5,3%) e, por dltimo, a
combinacdo de amoxicilina com clavulanato (3,3%). Por outro lado, ao analisar 0s pacientes
com DCRSC (limitrofe+definitiva), identificamos um padrdo distinto no uso de antibidticos.
Para essa populacdo, a amoxicilina continua sendo o antibiético mais prescrito, representando
73,8% das prescri¢des. Observa-se, também, o uso de penicilina G benzatina em 12,3% dos
casos e cefalexina em 9,2%. A azitromicina (3,0%) e a combinagdo de amoxicilina com

clavulanato (1,5%) sdo menos frequentemente prescritas.

Tabela 6 - Comparacéo entre os dados de infecgcdo de orofaringe e antibioticoterapia, e fases da

DCRSC

Variavel Qla§sificagéo _
Normal (N =948) DCRSC Limitrofe (N = 69) DCRSC Definitiva (N = 9) Total p

N de Infeccdes de garganta& 0,624£
média + DP 28+35 34+5 6,1+9,6 29+37
mediana (p25; p75) 2(0; 9 2(1;45) 3(0;8) 2(0; %)
Amoxicilina, n (%) 0,204
Nao 442 (46,6) 25(36,2) 5 (55,6) 472 (46)
Sim 506 (53,4) 44 (63,8) 4 (44,4) 554 (54)
Clavulin, n (%) 0,667
Nao 924 (97,5) 68 (98,6) 9 (100) 1001 (97,6)
Sim 24(2,5) 1(1,4) 0(0) 25 (2,4)
Azitromicina, n (%) 0,198
Nao 883(93,1) 67 (97,1) 9 (100) 959 (93,5)
Sim 65 (6,9) 2(2,9) 0(0) 67 (6,5)
Cefalexina, n (%) 0,252
Nao 914 (96,4) 64 (92,8) 8(88,9) 986 (96,1)
Sim 34 (3,6) 5(7,2) 1(11,1) 40 (3,9)
Penicilina G Benzatina, n (%) 0,212
Nao 900 (94,9) 62 (89,9) 8(88,9) 970 (94,5)
Sim 48 (5,1) 7(10,1) 1(11,1) 56 (5,5)

Teste da razdo de verossimilhangas; ** ANOVA; £ Teste Kruskal-Wallis; & 3 casos ndo possuem a informagao
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Figura 8 - Numero médio de Infec¢des de garganta por estadgios da DCRSC

Comparacao do Numero de Infeccbes de Garganta entre Grupos
6.1

NUmero de Infeccdes de Garganta

Normal DCRSC Limitrofe DCRSC Definitiva DCRSC
(Limitrofe+Definitivo)

Grupos

Fonte: Producéo do autor (2024).

Figura 9 - Uso de antibioticos em individuos com amigdalite na populagéo e no grupo DCRSC

(limitrofe+definitivo)

Uso de Antibidticos em Individuos com Amigdalite Uso de Antibidticos em Individuos com Amigdalite
na Populacéo Total no Grupo DCRSC (limitrofe+definitiva)

Antibiéticos (Populacéo Total / DCRSC (limitrofe+definitiva))

. Amoxicilina: 74.6% / 73.8%

EEm Penicilina G Benzatina: 7.5% / 12.3%
BN Cefalexina: 5.3% 7 9.2%

H Azitromicina: 9.1% / 3.0%

mmm Amoxicilina + Clavulanato: 3.3% /1.5%

Fonte: Producéo do autor (2024).
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4.3  ANALISE DO PERFIL DE CITOCINAS

No momento inicial da avaliacdo (T0), amostras de sangue periférico foram coletadas
de 69 individuos com DCRSC limitrofe e 9 individuos com DCRSC definitiva, bem como, 40
amostras de individuos negativos para cardite subclinica (grupo-controle — CTR).

Ap0s 2 anos (T1), mesmo apds convocados, apenas 40 individuos do grupo DCRSC
limitrofe e 4 individuos do grupo DCRSC definitiva retornaram para avaliacdo e coleta. Entre
0s 40 individuos do grupo DCRSC limitrofes, 3 evoluiram para DCRSC definitiva e foram,
portanto, incluidos neste grupo, apenas no T1. Desta maneira, apds 2 anos, obtivemos amostras
de 37 individuos do grupo DCRSC limitrofe e 7 individuos do grupo DCRSC definitiva (Figura
6).

4.3.1 Niveis de citocinas nos grupos na avaliacao inicial (TO0)

Foram avaliados os niveis de citocinas séricas nos individuos dos grupos: DCRSC
limitrofe, DCRSC definitiva e controle no tempo TO (momento inicial desse estudo). Podem-
se observar, na Tabela 7, diferencas estatisticamente significativas nos niveis de 1L-6 (p=0,019)

e TNF-a (p=0,001) entre os grupos analisados.

Tabela 7 - Comparacdo entre os niveis de citocinas e 0s grupos, ho momento inicial da

avaliacdo (TO0)

Classificacéo

Variavel

Controle (N = 40) DCRSC Limitrofe (N = 69) DCRSC Definitiva (N = 9) p
IL-17A TO 0,067
média + DP 18,8+0 18,9+1,1 23,1+12,8
mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)
IFN-y TO 0,456
média + DP 3,68+0,5 3,64+ 0,24 3,68 £ 0,23
mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)
TNF-a TO 0,001
média + DP 3,7+0 20,8 + 48,3 19,9 + 27,6
mediana (p25; p75) 3,7 (3,7;3,7) 3,7 (3,7; 6) 3,7 (3,7; 39,6)
IL-10 TO 0,690
média + DP 4,4+0 4,4+0 4,4+0
mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4)
IL-6 TO 0,019
média + DP 39,6 +47,4 893,2 + 1559,6 1464,7 + 2203,9
mediana (p25; p75) 15,9 (2,7; 80,5) 49,9 (5,8; 1165,4) 20,3 (3,9; 4058,8)
IL-4 TO >0,999
média + DP 48+0 48+0 48+0
mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)
IL-2 TO 0,067
média + DP 25+0 2,6 £0,5 7,2+14,1
mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Kruskal-Wallis

Legenda:TO momento inicial da coleta; N: nimero de amostras; DCRSC: doenca cardiaca reumatica subclinica;
DP: desvio padrédo; p25; p75: percentil 25% e 75% da mediana; os valores de p foram determinados pelo teste de
Kruskall-Wallis.
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Foi realizado um teste de comparacdes maltiplas para identificar entre quais grupos
ocorreram as diferencas significativas nos niveis séricos das citocinas IL-6 e TNF-o observadas
(Tabela 8).

No que se refere a comparacdo das citocinas, entre as diferentes fases da DCRSC,
podemos notar que os niveis de IL-6 foram significativamente menores no grupo-controle em
comparagao ao grupo DCR limitrofe (Valor Z = -1,98; p = 0,048).

Em relacdo ao TNF-a, apesar de néo ter sido identificada uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (todos os valores de p > 0,05), observa-se uma tendéncia a reducao

dos niveis no grupo-controle em relagdo ao grupo limitrofe (Valor Z = -1,83; p = 0,067).

Tabela 8 - Comparacéo das citocinas entre os grupos na avaliacéo inicial (TO)

Variavel Comparacéao Valor Z p
Controle - DCRSC Limitrofe -1,83 0,067
TNF-a TO Controle - DCRSC Definitiva -1,11 0,268
DCRSC Limitrofe - DCRSC Definitiva -0,12 0,906
Controle - DCRSC Limitrofe -1,98 0,048
IL-6 TO Controle - DCRSC Definitiva -0,94 0,346
DCRSC Limitrofe - DCRSC Definitiva 0,14 0,889

Comparag6es multiplas de Dunn

4.3.2 Analise do perfil de citocinas séricas nos pacientes com DCRSC

(limitrofe+definitiva) na avaliacéo inicial (T0) e ap6s 2 anos (T1)

Os dados comparativos entre os niveis de citocinas na avaliacdo inicial (T0) e ap6s 2
anos (T1) estdo apresentados na Tabela 9. Conforme observado, ndo houve diferencga

estatisticamente significativa nas citocinas entre os dois momentos (p>0,05).
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Tabela 9 - Comparacdo entre os niveis de citocinas na avaliacdo inicial (TO) e ap6s 2 anos

44  ECOCARDIOGRAMA

(T1), nos pacientes do grupo DCRSC (limitrofe+ definitiva)

Limitrofe+Definitivo (N = 44)

Variavel T0 1 0
IL-17A 0,715
média + DP 20+6,3 19,2+1,9

mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)

IFN-y 0,686
média + DP 3,69 £ 0,33 446 +£5,1

mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)

TNF-a 0,144
média £ DP 16,3+ 34 22,2+39,4

mediana (p25; p75) 3,7(3,7; 3,7) 3,7(3,7;22,1)

IL-10 0,080
média + DP 44+0 10,7 + 25,7

mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4)

IL-6 0,626
média + DP 709,6 £ 1511,8 720,5 +1242,2

mediana (p25; p75) 31,5 (5,1; 398,4) 42,3 (3; 854,5)

IL-4 >0,999
média + DP 48+0 48+0

mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)

IL-2 0,317
média + DP 25+0 2,6+0,5

mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Wilcoxon pareado

TO momento inicial da coleta; T1: apds 2 anos da coleta; N: nimero de amostras;
DCRSC: doenga cardiaca reumatica subclinica; DP: desvio padrdo; p25; p75:
percentil 25% e 75% da mediana; os valores de p foram determinados pelo teste
de Wilcoxon pareado.

Os achados anormais da triagem ecocardiografica dos casos de DCRSC limitrofe e

DCRSC definitiva sdo apresentados na Tabela 10. Como pode ser observado, a maioria dos

casos de DCRSC limitrofe (69;6,7% da amostra total) apresentou insuficiéncia mitral

patoldgica (36;52,1% do grupo DCRSC limitrofe), entretanto, os casos de insuficiéncia aortica

patoldgica foram raros (1;1,4% do grupo DCRSC limitrofe). Ao analisar os casos definitivos,

podemos observar que ndo houve casos de estenose mitral com gradiente médio > 4 mm Hg.

As alteracdes na valvula mitral foram mais frequentes tanto no grupo DCRSC definitiva quanto
no grupo DCRSC limitrofe (Tabela 10, Figuras 10 e 11).



4 Resultados 51

Tabela 10 - Achados anormais de triagem ecocardiografica dos casos de DCRSC (Doencga
Cardiaca Reumética Subclinica) limitrofe e definitiva

DCRSC limitrofe (N = 69; 67,25 /1000)

A. Pelo menos, duas caracteristicas morfologicas de DCR da Valvula Mitral sem 32 (46,4%)
Insuficiéncia Mitral ou Estenose Mitral Patoldgica.

B. Insuficiéncia Mitral Patoldgica. 36 (52,1%)
C. Insuficiéncia Adrtica Patoldgica. 1 (1,4%)

DCRSC definitiva (N = 9; 8,7 /1000)

A. Insuficiéncia Mitral Patolégica e pelo menos duas caracteristicas morfoldgicas de 4 (44,4%)
DCR da vélvula mitral.

B. Estenose Mitral com gradiente médio > 4 mm Hg. 0

C. Insuficiéncia Aortica Patoldgica e, pelo menos, duas caracteristicas morfoldgicas 1(11,1%)

de DCR da valvula adrtica.

D. Doenca limitrofe das valvulas adrtica e mitral. 4 (44,4%)

Abreviacbes: 1AO: regurgitacdo adrtica; AV: valvula adrtica; Imi: regurgitagdo mitral; EM: estenose
mitral; VM: valvula mitral; DCR: Doenga Cardiaca Reumatica

Figura 10 - Alteracdes ecocardiogréficas no grupo DCRSC limitrofe

— A. Pelc menos duas caracteristicas morfologicas de DCR da Valvula Mitral
sem Insuficiéncia ou Estenose Mitral Patologica

B. Insuficiéncia Mitral
Patoldgica

|
Il C. Insuficiéncia Adrtica Patolégica

an

52.1% (36)
46.4% (32)

w £
=} k=)

Porcentagem (%)

[
=3

1.4% (1)
- ———
Achados ecocardiograficos

Fonte: Producédo do autor (2024).
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Figura 11 - Alteracdes ecocardiogréficas no grupo DCRSC Definitiva

H A Insuficiéncia Mitral Patologica e pelo menos duas caracteristicas morfolégicas de DCR da valvula mitral
Bl B. Estenose Mitral com gradiente médio > 4 mm Hg

B C. Insuficiéncia Adrtica Patoldgica e pelo menos duas caracteristicas morfologicas de DCR da valvula adrtica
HmE D. Doenca limitrofe das vélvulas adrtica e mitral

5
44.4% (4) 44.4% (4)
;\_O: 40
£
]
Ul.m
3
[
0}
o
o
o
11.1% (1)
. 0%, (0)
A g

C
Achados ecocardiogréficos

Fonte: Producéo do autor (2024).

A comparacdo das alteracdes ecocardiogréaficas entre os individuos do grupo DCRSC
limitrofe e DCRSC definitiva, utilizando os critérios da WHF 2012, como pode ser observada
na Tabela 11, revelou diferencas significativas em alguns parametros. O espessamento da corda
(p=0,007), espessamento irregular ou focal VAO (p=0,050), IAO em 2 proje¢des (p=0,008),

comprimento de jato VAO >1 cm (p=0,003), e jato holodiastélico da VAO (p=0,004) foram,
mais frequentemente, observados no grupo DCRSC definitiva.
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Tabela 11 - Comparagdo das alteracbes ecocardiograficas, entre os individuos do grupo

DCRSC limitrofe e DCRSC definitiva, segundo critérios da WHF 2012

Classificacao

Variavel DCRSC Limitrofe  DCRSC Definitiva Total b
Espessamento folheto anterior (23 mm), n (%) =0,999
Mao 16 (23,2) 2(22,2) 18 23,1)

Sim 53 (76,8) T(77.,8) 60 (76,9)
Espessamento da corda, n (%) o007
MNao 55 (79.7) 3(33,3) 58 (7T4.4)

Sim 14 (20,3) G (66,7) 20 (25,8)
Movimento reduzido do folheto posterior, n [¥%) 0,115
Mao 69 (100) B (BB,9) T7(98,7)

Sim 0o 1(11,1) 14{1,3)
Movimento excessivo da ponta do folheto anterior, n (%) 0,344
Mao 11(15,9) o) 11{14,1)

Sim 58 (84,1) 9 {100) 67 (B5,9)

| MIT em 2 projecoes, n (%) =(,988
Mao 2(2,9) o) 2(2.,8)

Sim 67 (87.,1) 9 {100) TG (97 .4)

Comp. jato 22 cm, n (%) o727
Mao 26 (37.7) 4 (44 4) 30 (38,5)

Sim 43 (62,3) 5 (55,6) 48 (61,5)

Vel jate (23 ms), n (%) =0,889
Mao 16 (23,2) 2(22,2) 18 {23,1)

Sim 53 (76,8) T(77,8) 60 (76,9)

Jato holossistolico 2 envelope, n (%) 0,676
MNao 17 (24,6) 1(11,1) 18 (23,1)

Sim 52 (75.4) B (BB.9) 60 (76,9)
Espessamento irregular ou focal VAD, n (%) 0,050
MNao 59 (B5,5) 5 (55,6) 64 (B2,1)

Sim 10 (14,5) 4 (44 4) 14 (17.,9)

IAD em 2 projecdes, n (¥) 0,008
Mao 64 (92,8) 5 (55,6) 69 (BB,5)

Sim 5(7.2) 4 (44 4) 911,5)
Comprimento de jato (21 cm) VAD, n (%) 0,003
Mao 66 (95,7) 5 (55,6) T1(91)

Sim 3(4,3) 4 (44 4) T8
Velocidade do jato (2 3 m's) VAD, n (%) 0,219
Mao 68 (98,6) B (BB,9) TE (87 .4)

Sim 1(1.4) 1{11.1) 2(2,6)

Jato holodiastalico da VAD, n (%) 0,004
Mao 68 (98,6) G (66,T) T4 (94,9)

Sim 1{1.4) 3 (33,3} 4(51)

Teeste encaria da Fisher; £ Tests Mann-Whitney

Apds dois anos (T1), 40 voluntérios pertencentes ao grupo DCRSC limitrofe foram

reconvocados e submetidos novamente a avaliagcGes, dentre os quais, trés individuos

(representando 7,5% do grupo) manifestaram alteracbes nas condi¢cdes valvares, sendo,

posteriormente, reclassificados para o grupo DCRSC definitiva. Paralelamente, no grupo

inicialmente classificado como DCRSC definitiva, quatro pacientes foram reavaliados, e

nenhuma alteragdo ecocardiogréfica foi observada nesses individuos.

45 AUSCULTADIGITAL

Como pode ser observado na Tabela 12, a analise de concordancia entre os dois

examinadores e o resultado do coeficiente de concordancia foram baixos. O coeficiente Kappa,
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utilizado para avaliar a concordancia além do acaso, foi de 0,101, com um intervalo de
confianca de 95% variando de -0,081 a 0,283.

Tabela 12 - Avaliacdo da concordancia da ausculta cardiaca entre os dois examinadores

Ausculta Ausculta Examinador 2 Kappa
Examinador 1 Normal Alterada Total IC (95%0)
Normal 78 (62,4) 14(11,2) 92(73,6) 0,101
Alterada 25 (20) 8 (6,4) 33(26,4) (-0,081; 0,283)
Total 103 (82,4) 22 (17,6) 125 (100)

Em relacdo a comparacdo entre os resultados da ausculta cardiaca realizada pelos dois
examinadores e 0s resultados do ecocardiograma (Tabela 13), podemos constatar uma auséncia
de concordéancia entre a ausculta cardiaca e os resultados do ecocardiograma, evidenciada pelos
baixos valores de Kappa para ambos os examinadores (-0,052 para o Examinador 1 e -0,003
para o Examinador 2).

Em relacdo a sensibilidade da ausculta, foi limitada, com o examinador 1 apresentando
uma sensibilidade de 23,8% e 0 examinador 2, de 17,5%, indicando que a ausculta identificou
menos de um quarto dos casos alterados detectados pelo ecocardiograma.

Tanto os valores preditivos positivo e negativo foram baixos para os dois examinadores,
com VPPs de 45,5% e 50%, e VPNs de 47,8% e 49,5%, respectivamente.

Tabela 13 - Resultado da concordancia das auscultas dos examinadores com o resultado do

ecocardiograma

Examinador ECO Kappa Sens. Espec. VPP VPN
Normal ~ Alterado Total IC (95%) IC(95%) IC(95%) IC(95%) IC(95%)
Ausculta Examinador 1 0,052 23,8 71 455 478
Normal 44(352) 48(384) 92(736) (0,2050101) (14,362) (58,1;818) (28,1;63,6) (37,3;58,5)
Alterada 18(144)  15(12)  33(264)
Ausculta Examinador 2 -0,003 175 82,3 50 495
Normal 51(408) 52(416) 103(824) (0,136;0,13) (9,05,29,1) (70,5 90,8) (28,2;718) (39,5;59,5)
Alterada 11(88) 11(88) 22(17,6)

Total 62(496) 63(504) 125 (100)
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5 DISCUSSAO

51  ANALISE DA PREVALENCIA

No presente estudo, a prevaléncia observada de doenga cardiaca reumaética subclinica
foi de 7,6% (Tabela 3). Este achado diverge significativamente do estudo PROVAR, que, até o
momento, era o0 Unico a realizar triagem populacional para deteccdo de doenca cardiaca
reumatica subclinica no Brasil, que registrou uma prevaléncia de 4,2%.3* Assim, nossa anélise
apresenta a maior prevaléncia observada em estudos de triagem ecocardiogréfica nesta faixa
etaria no pais até o0 momento.

Consequentemente, também houve divergéncias nas prevaléncias das fases da DCRSC.
Na presente investigacdo, detectamos 6,7% de prevaléncia DCRSC limitrofe e 0,9% de DCRSC
definitiva. Em comparacdo, o estudo PROVAR, realizado em escolares de Minas Gerais,
detectou 3,7% de DCRSC limitrofe e 0,5% de DCRSC definitiva.3*

Tal diferenca, pode ser justificada pela metodologia empregada na triagem
ecocardiografica, enquanto a avaliacdo atual utilizou exclusivamente ecocardiograma portatil
padrdo (STAND) e os exames foram realizados por um unico cardiologista especialista em
ecocardiografia. O estudo PROVAR utilizou tanto o STAND quanto o portétil manual
(HAND), com avaliages realizadas por diversos profissionais ndo especialistas.

Essas diferencas metodoldgicas podem influenciar significativamente os resultados,
uma vez que o STAND proporciona melhor visualizacdo das imagens das valvulas e fluxos
valvares em comparagdo a0 HAND®, o que pode explicar a maior detecgdo de casos de DCRSC
em nosso estudo. Outro fato importante é que o HAND utiliza uma modificagdo dos critérios
da WHF 2012 e ndo possui a funcdo doppler espectral®®#, Além disso, conforme ja
documentado em outros trabalhos, 0 STAND apresenta maior especificidade e sensibilidade na
deteccdo da DCRSC em comparagio ao HAND. 3940

Apesar disso, Providencia et al.*! sugerem que o HAND pode ser uma alternativa de
baixo custo e féacil utilizacdo em areas com recursos médicos e tecnoldgicos escassos. No
entanto, o desempenho do HAND na triagem e no diagnostico de febre reumatica aguda e
doenca cardiaca reumatica ainda precisa ser padronizado e mais bem investigado. Embora
promissora, a implementacdo do HAND deve ser precedida por estudos adicionais que

confirmem sua eficcia e precisdo na deteccdo dessas condigdes.*
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Outro aspecto notavel que igualmente pode justificar essa divergéncia é que o estudo
atual foi realizado na regidao do M’Boi Mirim, Sao Paulo — SP, e avaliou 1026 criancas em 14
Unidades Basicas de Saude, enquanto o estudo PROVAR avaliou 5996 alunos em escolas de
baixa renda em Belo Horizonte e regido.>*

A elevada prevaléncia de DCRSC observada em nossa populacdo pode ser atribuida aos
baixos niveis socioeconémicos observados no local. A regido do M"Boi Mirim é caracterizada
por condi¢des socioecondmica adversas, 0 que pode influenciar diretamente na prevaléncia.
Estudos anteriores indicam que regides com baixo nivel socioecondmicos tendem a apresentar
maior incidéncia,*? devido a fatores como acesso limitado a servigos de salide, condicdes de
moradia precarias e menor acesso a educacdo. No entanto, a maioria desses estudos é
observacional, com uma qualidade predominantemente baixa, e ndo aborda diretamente 0s
fatores socioecondmicos como determinantes especificos da cardite reumatica.*® Portanto, é
essencial que futuros estudos abordem essas lacunas, focando em intervengdes que possam
efetivamente identificar e mitigar os determinantes socioeconémicos da cardite reumatica,
contribuindo para a prevencéo e o controle.

Vale também ressaltar a diferenca no tamanho das amostras entre os estudos, que é outro
fator que pode contribuir para a variacdo nos resultados. A avaliacdo de um nimero maior de
individuos no estudo PROVAR pode fornecer uma estimativa mais precisa da prevaléncia da
DCRSC naquela regido especifica. No entanto, a analise de uma amostra menor, como no
estudo atual, pode resultar em variacbes mais amplas nos dados, especialmente quando
comparada a uma populacdo maior e mais diversificada.

Finalmente, a heterogeneidade na expertise dos profissionais que realizaram 0s exames
ecocardiograficos nos diferentes estudos também deve ser considerada. A consisténcia e a
experiéncia do cardiologista especialista em ecocardiografia no estudo atual podem ter
contribuido para uma maior deteccdo de DCRSC, em comparagdo com os multiplos
profissionais nao especialistas do estudo PROVAR.

Tais dados de estudos brasileiros, relacionados a diversas publicacfes em ambito global,
demonstram indices significativamente elevados de DCRSC em outros paises.>3A maior
prevaléncia documentada no mundo foi registrada na Samoa Americana em um estudo
conduzido pela universidade do Oregon em 2018, com uma prevaléncia de 12,9%, sendo 9,1%
de DCRSC limitrofe e 3,8% da DCRSC definitiva.®®

Estudos realizados em diferentes paises demonstram varia¢fes significativas na
prevaléncia. No Egito, um estudo identificou uma prevaléncia de 6,6%, com 4,4% de casos

limitrofes e 2,2% de casos definitivos*. Na Etiopia, em uma érea rural, a prevaléncia registrada
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foi de 9,42%, com 5,67% de DCRSC limitrofe e 3,75% de DCRSC definitiva*. Na Africa do
Sul, a prevaléncia de DCRSC foi de 2,02% sem especificagio das fases.*®

Esses dados contrastam com o0s resultados do presente estudo no Brasil, onde a
prevaléncia observada foi de 7,6%, incluindo 6,7% de DCRSC limitrofe e 0,9% de DCRSC
definitiva. Comparando os diferentes estudos, nota-se que a prevaléncia na Samoa Americana
foi a mais alta (12,9%), seguida pela Etidpia (9,42%), pelo presente estudo no Brasil (7,6%),
Egito (6,6%) e, por fim, Africa do Sul (2,02%).

Em resumo, a divergéncia nos resultados entre as publicacdes pode ser atribuida a uma
combinacdo de fatores, incluindo diferencas nas caracteristicas socioeconémicas das regides
estudadas, tamanho das amostras, metodologias de triagem ecocardiografica e expertise dos
profissionais envolvidos. Esses fatores destacam a importancia de considerar contextos
regionais e metodologicos ao comparar a prevaléncia de doencas como a DCRSC, e reforcam

a necessidade de intervencdes especificas e adaptadas as particularidades de cada populacao.

52 ANALISE DEMOGRAFICA

A andlise das diferencas de género na prevaléncia da doenca cardiaca reumatica
subclinica é corroborada por estudos internacionais. No presente estudo (Tabela 4), observamos
uma maior prevaléncia de DCRSC no sexo masculino (52,6%), semelhante ao estudo
conduzido por Fareed et al.?>. Em contraste, o estudo de EI Aroussy et al.*’, que abordaram
populacdes urbanas no Egito, e o de Nascimento et al.**, em areas rurais brasileiras, relataram
uma maior frequéncia de DCRSC no sexo feminino. Essas discrepancias podem ser atribuidas
a diferencas nos numeros de pacientes avaliados e a varia¢des geograficas.

Em relacdo a idade (Figura 7), nossa pesquisa observa que a prevaléncia de DCRSC é
maior em criangas acima de 11 anos, alinhando-se aos achados do estudo PROVAR.** Isso
ressalta a importancia do diagnéstico precoce e da vigilancia continua da cardite subclinica em
populacdes pediatricas, especialmente durante a fase escolar.

Os dados sugerem uma tendéncia crescente na prevaléncia de cardite subclinica
conforme a idade das criancas progride (Figura 7). Esta tendéncia é mais pronunciada na fase
DCRSC limitrofe, que mostra um aumento significativo em todas as faixas etarias, culminando
na maior prevaléncia observada no grupo etario de 11-15 anos. Este padrdo pode indicar um
aumento do nimero de casos dessa fase inicial de DCRSC ao longo do tempo, reforcando a
necessidade de triagem ecocardiografica em escolares para mitigar o avan¢o da doenca para

estagios mais avancados, tendo em vista que a detecgdo precoce e profilaxia secundaria podem
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impedir ou retardar a progresséo da doenga.*” O maior nimero de casos DCRSC limitrofe pode
ser explicado pelo fato de que alteragfes morfoldgicas surgem em idades mais avancadas.

Além disso, a estabilidade na prevaléncia de DCRSC definitiva entre as faixas etarias
de 8 a 10 anos e de 11 a 15 anos sugere que, uma vez que a doenca atinge este estagio, a
progressdo adicional pode ser mais lenta. Esses achados s&o criticos para a formulagdo de
estratégias de saude publica, destacando a importancia do diagndstico e da intervencdo em
estagios limitrofes para prevenir a progressdo para estagios mais avancados da doenca
reumatica cardiaca.

Os fatores comunitérios, como pobreza, alto indice de aglomeracéo e educacao dos pais,
foram alegados como contribuirem para o desenvolvimento da febre reumética e,
consequentemente, da doenca cardiaca reumatica. No entanto, nossas analises desses fatores
ndo foram significativas, corroborando com os resultados de estudos anteriores, como os de
Gemechu et al.*® e Fareed et al.?,

A queda naincidéncia de FR e DCR em paises de alta renda durante o século XX sugere
o0 impacto significativo dos determinantes sociais na saude. Esse declinio esta associado ao
desenvolvimento econdmico, que melhorou as condicdes de vida.*?

A anélise da prevaléncia de cardite reumatica subclinica (DCRSC) nas Unidades
Bésicas de Satde (UBS) do Jardim Angela revelou diferencas significativas entre as unidades
(Tabela 5). Essas diferencas sugerem que fatores especificos de cada localidade, como
condicdes de vida, praticas de salde e acesso a servigos médicos, podem estar influenciando a
distribuicdo da DCRSC. No entanto, nossa andlise foi limitada pela falta de acesso aos dados
socioeconémicos das UBS fornecidos pela prefeitura. A auséncia desses dados impediu uma
comparacdo mais aprofundada dos fatores socioecondmicos que poderiam estar associados a
variacdo no nimero de casos entre as diferentes unidades.

A avaliacdo detalhada das varidveis demogréficas e socioeconémicas ndo demonstrou
disparidades significativas, sugerindo que os critérios de categorizacdo dos participantes nao
estdo vinculados a variaveis como idade, peso, altura, IMC, composicdo do domicilio ou
condicBes habitacionais. Suspeitamos que uma avaliacdo com grande nimero de pacientes em
futuras investigacdes poderiam esclarecer a correlagdo entre disparidades socioecondmicas e

prevaléncia de DCRSC, como alias tem sido sugerido em estudos cléassicos da década de 70.%8
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53  ANALISE DOS DADOS INFECCIOSOS

A eficacia dos antibioticos, especialmente a penicilina G benzatina, na reducédo de
complicacBes graves apds faringoamigdalites estreptoctcica, € amplamente reconhecida.
Evidéncias acumuladas, incluindo uma reviséo sistematica da Cochrane,*® demonstram que este
tratamento ndo apenas alivia os sintomas agudos, mas também diminui o risco de complicacGes
supurativas, como otite média aguda e amigdalite. Além disso, a prevencdo primaria é
componente critico na gestao da febre reumatica e da cardite reumatica. O tratamento precoce
e eficaz das infecces de garganta é essencial para evitar a progressdo para febre reumatica.t’

Na atual andlise, observamos uma maior incidéncia de amigdalite no grupo de DCRSC
definitiva, conforme demonstrado na Tabela 6 e na Figura 8. Este achado, embora nédo
estatisticamente significativo, sugere uma tendéncia relevante.

Outro fato a ser destacado € que a profilaxia primaria com antibi6ticos erradica a
infeccéo por estreptococos do grupo A (GAS) antes que ela possa desencadear a resposta imune
que leva a febre reumatica aguda (FR) e, consequentemente, a cardite reumatica. Ha evidéncias
de qualidade moderada para esse conceito a partir de varios estudos hospitalares randomizados,
realizados com pacientes de comunidades fechadas, como quartéis militares.>® A magnitude do
efeito de qualquer terapia antibidtica em comparacdo com placebo na prevencdo da febre
reumatica aguda é significativa (RR 0,32, IC 95% 0,21-0,48), com a maioria dos estudos
utilizando penicilina G benzatina intramuscular (RR 0,20, 0,11-0,36).%° Os modelos de anlise
sugerem que, em areas endémicas, tratar todos 0s pacientes que se apresentam a uma clinica
com dor de garganta, mesmo sem confirmacdo bacterioldgica de infeccdo por GAS, pode ser
custo-efetivo.>!

Contudo, ndo encontramos relacdo estatisticamente significativa em nossa investigacao
entre a antibioticoterapia e fases da DCRSC. Entretanto, observamos uma maior prescri¢éo de
amoxicilina (Fig.10), sendo utilizada em 74,6% na populacdo geral e 73,8% dos participantes
do grupo DCRSC (limitrofe+definitiva). Enquanto a penicilina G benzatina, antibiotico de
escolha, em areas com alta prevaléncia de DCRSC, foi prescrita em apenas 7,5% dos casos da
populacédo geral e 12,3% no grupo DCRSC (limitrofe+definitiva). Outros antibidticos também
foram indicados como azitromicina, prescrito em 9,1% dos casos da populacdo geral e 3,0 %
no grupo DCRSC (limitrofe+definitiva), cefalexina 5,3% e 9,2% e amoxicilina+clavulanato
3,3% e 1,5%. Esses dados indicam que as indicagdes de antibioticoterapia da regido estudada
ndo seguem as recomendacdes da literatura internacional para prevencgéo de febre reumaética e
DCR.
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Segundo a diretriz Australiana de prevencdo, diagnostico e tratamento de FR e DCR, a
Penicilina G benzatina intramuscular deve ser a primeira opgdo para o tratamento de amigdalite
e, consequentemente, para prevencdo primaria, em areas de alta prevaléncia de DCR.® Essa
diretriz orienta prescrever cefalexina somente para os pacientes com hipersensibilidade a
penicilina e azitromicina para os casos de anafilaxia a penicilina.3No entanto, ndo recomenda
a prescricdo de amoxicilina, ou amoxicilina em associagcdo com clavulanato para o tratamento
da amigdalite por estreptococo A. Este fato pode ter contribuido para a elevada prevaléncia de
doenca cardiaca reumatica subclinica na populacdo analisada, tendo em vista que a grande
maioria da populacédo total e do grupo DCRSC (limitrofe+ definitiva) analisada fez uso de
amoxicilina e a minoria fez uso de penicilina G benzatina, ndo seguindo as recomendacdes das
diretrizes.

Tais dados relacionados, sugerem um maior numero de casos de amigdalite nos casos
de DCRSC e a necessidade de seguir as recomendacOes das diretrizes internacionais para
erradicar e reduzir o cargo dessa patologia.

Em conclusdo, as evidéncias destacam a importancia do tratamento precoce e da
profilaxia na prevencéo da febre reumatica e da DCRSC, podendo, inclusive, causar regressao
das fases iniciais.'” A utilizagdo de antibioticos adequados, particularmente a penicilina G
benzatina, tem se mostrado eficaz na reducdo de complicacfes e na prevencao de recorréncias,

reforcando a necessidade de estratégias de triagem e manejo em populacgdes de alto risco.

5.4  ANALISE DAS CITOCINAS

5.4.1 Comparagao entre os niveis de citocinas e os grupos (controle, DCRSC limitrofe e

DCRSC definitiva), no momento inicial da avaliagdo (T0)

A doenca cardiaca reumatica (DCR) é uma sequela cronica da febre reumatica (FR),
caracterizada por uma resposta inflamatdria autoimune que danifica progressivamente as
vélvulas cardiacas, frequentemente levando & necessidade de intervencéo cirdrgica.>> Embora
a natureza inflamatoria da DCR seja amplamente reconhecida, os mecanismos imunoldgicos
subjacentes ao seu desenvolvimento e a progressdo permanecem incertos®>*3, Essa lacuna no
conhecimento limita o desenvolvimento de terapias imunomoduladoras eficazes para
interromper a progressao da FR para DCR (Figura 3), representando um desafio significativo
no manejo da doenca.
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As citocinas, mediadores-chave da resposta imune, desempenham um papel
fundamental no processo inflamatdrio associado & DCR, atuando tanto na inducdo quanto na
regulacéo da resposta imunoldgica.>* A compreenséo detalhada das alteragdes das citocinas na
fase inicial da DCRSC pode fornecer insights valiosos sobre potenciais pontos de intervencao
terapéutica. Além disso, o dano valvar grave é a principal causa de morbidade e mortalidade na
DCR, e a auséncia de marcadores confiaveis para diferenciar as fases da doenca, bem como,
para avaliar a progressdo da fase subclinica, representa um desafio significativo para a gestdo
clinica eficaz. Nesse contexto, as citocinas emergem como potenciais biomarcadores para
distinguir entre as fases da doenca, o que é de grande relevancia para a pratica clinica.
Marcadores inflamatdrios precisos sdo essenciais para a estratificacdo de risco e para orientar
decises terapéuticas, melhorando, assim, 0 manejo dos pacientes.

Alteracdes nos niveis de citocinas tém sido amplamente estudadas em diversas fases e
manifestacdes da DCR. Estudos demonstraram mudancas significativas nas citocinas durante a
FR aguda®>®*, na estenose mitral reumatica®®, na DCR clinica® e na DCR grave®2. Além disso,
diferencas nos perfis de citocinas entre as fases subclinica e clinica®” e entre DCR grave e
estavel® tém sido documentadas. No entanto, até o momento, as alteracdes nos niveis de
citocinas nas fases limitrofe e definitiva da DCRSC ndo haviam sido investigadas,
representando uma lacuna na literatura.

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatdria essencial nas respostas
inflamatorias agudas e cronicas.®®>* Estudos indicam que niveis elevados de IL-6 s&o
detectados ja na admissdo de criancas hospitalizadas com FR aguda®®°, correlacionando-se
com marcadores classicos de inflamacgdo, como proteina C-reativa (PCR) e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS).*® Niveis elevados de I1L-6 também foram relatados em pacientes
com DCR clinica® e DCR grave® . Diamantino et al.>? sugeriram que a produgio coordenada
de IL-6 e interleucina-17A (IL-17A) em pacientes com DCR menos grave pode exercer um
efeito protetor, enquanto a producao conjunta de IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
estd associada a DCR grave, indicando diferentes padrdes de resposta imune associados a
gravidade da doenca. Além disso, Silva et al.®® demonstraram que a reducdo dos niveis
circulantes de IL-6 apOs comissurotomia mitral percutdnea estd associada a melhora
hemodinamica e a desfechos favoraveis em pacientes com estenose mitral reumatica, sugerindo

que a IL-6 pode ser um marcador da atividade inflamatoria e da resposta ao tratamento.
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Em nossa anélise, observamos niveis significativamente elevados de IL-6 nos grupos
com DCRSC limitrofe em comparagdo com o grupo-controle. Tal achado sugere que a IL-6
pode atuar como um indicativo precoce de cardite reumatica, mesmo na auséncia de sintomas
clinicos evidentes. Isso poderia possibilitar intervencGes precoces para prevenir a progressao
da DCR, auxiliando na identificacdo de individuos em risco, e permitindo monitoramento e
tratamentos especificos.

Atualmente, estdo disponiveis medicamentos que bloqueiam a IL-6, como Atlizumab e
Tocilizumab, que demonstraram eficacia no tratamento de condi¢bes inflamatdrias, como
artrite reumatoide e doenca de Crohn.*®5! Portanto, o bloqueio pode ter o potencial de impedir
a progressdo nos estagios subclinicos da doencga. Contudo, sdo necessarios estudos adicionais
para validar essa hipotese e determinar se o bloqueio da IL-6 sera eficaz em reduzir a progressao
da DCR clinica. Ensaios clinicos randomizados e controlados seriam essenciais para avaliar a
seguranca e eficacia dessas intervencdes na populacdo afetada.

Em relagéo ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), observamos uma tendéncia a
elevacdo dos niveis no grupo DCRSC limitrofe em comparacédo ao grupo-controle. Esse padrao
sugere que 0 TNF-a pode estar envolvido nos estagios iniciais da doenga. A literatura relata
elevagdo de TNF-a na FR aguda® >° e em pacientes com DCR clinica, 2 associando-se ao
processo inflamatorio continuo.

Esses achados sugerem que 0 TNF-o permanece elevado ao longo de todo o espectro da
doenca reumatica, persistindo nas fases subclinica e clinica, bem como, no tecido valvar de
pacientes submetidos a intervengbes cirdrgicas. Esta citocina pode ser um potencial alvo
terapéutico, dado seu papel nas formas mais agressivas de DCR. Interessantemente, na artrite
reumatoide (AR), beneficios significativos foram observados com o bloqueio do TNF-a,
resultando em reduco da atividade da doenca.*® Esse paralelo sugere que inibidores de TNF-a
poderiam ser explorados na DCR para prevenir a progressdo da doenga. Portanto, estudos mais
detalhados s&o justificados para investigar intervencoes terapéuticas baseadas no bloqueio de
TNF-a na DCR.

Por outro lado, os niveis das citocinas inflamatorias IL17-A e IFNy ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos analisados no momento inicial da avaliacdo (T0);
embora estudos prévios indiquem um papel proeminente dessas citocinas nas respostas
inflamatorias®®®® e autoimunes.® Nossos achados sugerem que, no momento inicial da
avaliacdo, suas concentragcdes ndo diferem entre individuos saudaveis e aqueles com DCRSC

limitrofe ou definitiva.
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Middleton et al.>® relataram elevagdo do IFNy ja na amigdalite,® indicando um
envolvimento precoce nos processos inflamatérios. Além disso, Guilherme et al.®?
demonstraram a elevagao de IFNy no tecido valvar de pacientes com estenose mitral submetidos
acirurgia de troca valvar.®*®2 Outros estudos relataram a redugdo dos niveis circulantes de IFNy
apés CMP (comissurotomia mitral percutanea),>®% associando essa redugdo a melhora
hemodinamica. Isso pode indicar que a expresséo dessas citocinas ocorre em fases distintas da
progressdo da doenca ou que ndo sd@o marcadores sensiveis nos estagios iniciais da DCRSC.

A IL- 17A esta elevada em pacientes com estenose mitral reumatica,®® e seus niveis
aumentam na fibrose valvar,®” sugerindo um papel na progressio da doenca e no
remodelamento tecidual. Por outro lado, essa citocina tem sido associada a efeitos protetores
em outras doencas cardiacas, e a producado de IL-17A estimulada pela IL-6 esta relacionada a
doenca estavel na DCR.%?

Nossos achados contribuem com dados novos & literatura, fornecendo evidéncias do
aumento da atividade das citocinas inflamatdrias na fase DCRSC limitrofe em relacdo a
individuos saudaveis, fenébmeno ainda ndo demonstrado em outros estudos. Isso destaca a
importancia do TNF-a ¢ IL-6 como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos na DCR,
particularmente nas fases subclinicas, nas quais intervengdes precoces poderiam alterar o curso
da doenga.

Integrando nossas observagdes com a literatura existente, torna-se evidente que o TNF-
a ¢ um potencial alvo terapéutico, os papéis da IL-17A e do IFN-y sdo mais complexos e podem
ndo ser indicadores confidveis de atividade da doenca em estagios iniciais. A auséncia de
diferencgas significativas nos niveis de IL-17A e IFN-y entre os grupos no TO sugere que essas
citocinas podem néo ser bons biomarcadores precoces ou que sua expressao atinge o pico em
momentos diferentes durante a progresséo da doenca. Estudos longitudinais avaliando os niveis
de citocinas em mdltiplos pontos temporais poderiam fornecer insights mais profundos sobre
sua dindmica e papéis na patogénese da DCR.

Na avaliacdo atual das citocinas anti-inflamatdrias IL-4, IL-10 e IL-2, também néo
identificamos diferencas significativas entre os grupos no TO. A auséncia de elevagdo nos niveis
dessas citocinas nos estagios limitrofe e definitivo, em comparagdo com o grupo-controle,
sugere que a resposta imunoldgica anti-inflamatoria ndo esta ativa nos estagios iniciais da

doenca e permanece estavel entre as fases DCRSC limitrofe e definitiva.
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Assim, infere-se que a similaridade no comportamento dessas citocinas sugere que elas
podem atuar de forma coordenada, possivelmente em um mecanismo regulatério comum ou
em cascata, contribuindo para a perpetuacdo do dano cardiaco caracteristico da doenca. A
auséncia de aumento significativo dessas citocinas anti-inflamatorias pode indicar uma
insuficiéncia na resposta regulatéria, permitindo que a inflamacdo persista e promova leséo
valvar.

A IL-4 desempenha um papel crucial na regulacdo da resposta imune humoral,
promogcéo da reparacéo tecidual e inducio de fibrose.® Silva et al.>® comprovaram a elevagio
dessa interleucina na DCR grave e observaram que seus niveis se reduzem ap6s CMP,
associando essa reducdo a melhora hemodinamica e a desfechos favoraveis. Diamantino et al.>2
evidenciaram gue essa interleucina é preditora de desfechos adversos (6bito ou necessidade de
intervencdo valvar) durante o acompanhamento de pacientes com DCRSC e DCR clinica. Em
contraste, Guilherme et al.®® demonstraram que a escassez de IL-4 no tecido valvar de pacientes
submetidos a cirurgia de troca valvar pode contribuir para a progressédo da DCR, sugerindo um
papel protetor dessa citocina.

Entretanto, em nossa analise, ndo houve diferenca estatisticamente significativa que
permitisse utilizar essa citocina para diferenciar DCRSC limitrofe de DCRSC definitiva. I1sso
pode ser devido ao tamanho da amostra ou a diferencas metodoldgicas entre os estudos,
indicando a necessidade de pesquisas adicionais para esclarecer o papel da IL-4 na progresséo
da DCR.

Em relacdo a IL-10, os dados disponiveis na literatura também apresentam resultados
heterogéneos. Guilherme et al.%® e Diamantino et al.>? demonstraram que ndo ha diferencas
significativas nos niveis dessa interleucina entre pacientes com febre reumatica aguda (FRA) e
DCR clinica, nem entre pacientes estaveis e graves. Esses achados corroboram com os do
presente estudo, que também ndo evidenciou diferencas entre as fases limitrofe e definitiva.

Por fim, comparamos os niveis da IL-2 entre os diferentes grupos. Essa interleucina é
multifuncional, com fun¢bes tanto pro-inflamatorias quanto reguladoras no sistema
imunoldgico.>® Conhecida por promover a proliferago e a ativacdo de células T, a IL-2 também
induz células T reguladoras (Tregs). Embora muitos estudos tenham investigado a regulacéo
do namero de Tregs, especialmente em associa¢do com a IL-2, a regulacéo de sua funcdo ainda
estd sendo intensamente pesquisada. Estudos anteriores observaram elevacdo da IL-2 na
admissdo hospitalar de pacientes com febre reumatica aguda (FRA)®®" e doenca cardiaca
reumatica ativa’®. Adicionalmente, niveis elevados de IL-2 foram previamente encontrados em

pacientes com DCR clinica em comparagdo com individuos saudaveis,®® e genotipos
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especificos de IL-2 também permitiram prever o desenvolvimento de DCR clinica.>’ Contudo,
em nosso estudo, ndo evidenciamos diferencas significativas nos niveis dessa citocina entre o
grupo-controle, DCRSC limitrofe e definitiva.

E importante considerar que o tamanho amostral limitado do grupo DCRSC definitiva
pode ter influenciado a capacidade de detectar diferencas estatisticamente significativas.
Estudos futuros com amostras maiores serdo essenciais para confirmar essas observacoes e
aprofundar a compreenséo do papel dessas citocinas na progressao da DCRSC.

Esses dados ilustram a complexidade da interacdo entre citocinas inflamatdrias e anti-
inflamatérias nos diferentes estdgios da cardite reumatica subclinica. As variacOes
significativas nos niveis de determinados marcadores, como IL-6 e TNF-a, sugerem vias
imunoldgicas potencialmente distintas entre as fases da DCRSC. Enquanto a IL-6 e 0 TNF-a
tém mostrado potencial como biomarcadores e alvos terapéuticos, a auséncia de alteracfes
significativas nas citocinas anti-inflamatorias estudadas pode indicar uma falha na resposta
regulatoria imunoldgica, contribuindo para a perpetuacdo da inflamacéo e lesdo valvar.

Em conclusdo, nossos achados contribuem para a compreensdo do papel da IL-6 na
DCRSC e sugerem que a IL-6 pode ser um biomarcador Gtil para a deteccdo precoce e
potencialmente um alvo terapéutico na prevencdo da progressao da DCR. A identificacdo de
niveis elevados de IL-6 em pacientes assintomaticos sugere a possibilidade de intervencdes
precoces que poderiam alterar o curso da doenca. Além disso, embora 0 TNF-a ndo tenha
apresentado diferencas estatisticamente significativas, sua tendéncia de elevacdo indica que

merece investigacdo adicional como possivel alvo terapéutico.
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Tabela 14 - Descricdo das citocinas inflamatdrias e antiinflamatérias na DCR

Citocina Tipo Funcao Efeitos na DCR Terap!a§
Potenciais
- Elevada nos estagios iniciais e
- Pré-inflamatéria 92;’?:8?;:55;86 com marcadores de Bloqueadores de
IL-6 Inflamat6ria - Regulacdo da resposta . fl 50 (PCR. VH IL-6 (Atlizumab,
imune inflamacao (PCR, VHS) Tocilizumab)
- Pode atuar como marcador precoce
de cardite reumatica
- Pré-inflamatéria - Elevado em todas as fases da DCR - Inibidores de
TNF-a  Inflamatéria - Promove anecrose ~ (ubclinicaeclinica) . TNF-a(ex.:
tumoral - Associado a formas mais agressivas Etanercepte,
da doenga® Infliximabe)
- Pré-inflamatéria - Elevada em estenose mitral
IL-172  Inflamatéria - Envolvidano reumatica - Ainda em fase de
remodelamento - Contribui para a fibrose valvar e pesquisa
tecidual remodelamento tecidual
- Elevada na amigdalite
- Elevada no tecido valvar de - Teravias
- - Pré-inflamatéria pacientes com estenose mitral erap .
IFNy Inflamatdria S S direcionadas ainda
- Ativa células T submetidos a cirurgia de troca valvar em estudo

- Reduzida ap6s comissurotomia
mitral percuténea

- Regula a resposta
imune humoral

IL-4  Anti-inflamatdria - Promove reparacéo
tecidual
- Induz fibrose

- Elevada na DCR grave

- Preditora de desfechos adversos

(6bito, necessidade de intervencédo
valvar)

- Pode ter papel protetor no tecido
valvar

- N4o especificado

- Anti-inflamatoria
IL-10 Anti-inflamatoria - Regula a resposta
imune

- Niveis elevados associados a pior
prognéstico

- Preditora de desfechos adversos
durante o acompanhamento

- Potencial para
terapias
moduladoras

- Promove proliferacéo
e ativagdo de células T
- Induz células T
reguladoras (Tregs)

1L-2 Multifuncional

- Elevada na febre reumatica aguda
- Associada a gendtipos que preveem
desenvolvimento de DCR clinica

- Terapias ainda em
pesquisa

5.4.2 Comparacdo entre os niveis de citocinas na DCRSC (limitrofe+definitiva) entre o

momento inicial da avaliagdo (T0) e o seguimento ap6s 2 anos (T1)

No presente estudo, avaliamos os niveis das citocinas inflamatoria (IL-6, 1L-10, IL 17-

A, TNF-a e IFNy) ¢ anti-inflamatorias (IL-4,

IL-10 e IL2) no grupo DCRSC

(limitrofe+definitiva), que abrange todos os estagios da doenca, ndo apresentaram alteracdes

significativas entre 0 momento inicial (TO) e apds dois anos de acompanhamento (T1). A

auséncia de variacdo significativa nessas

citocinas sugere que, apos o estagio inicial da

inflamac&o, o sistema imunoldgico estabiliza, mantendo a atividade inflamatoria constante e
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sem exacerbacdes adicionais ao longo do tempo. Tais achados poderiam explicar por que 0
processo de dano tecidual valvar na DCRSC é crénico e progressivo.

Observamos que os niveis de IL-6 e TNF-a permaneceram elevados e estaveis durante
todo o periodo de acompanhamento. Essa manutencdo dos niveis elevados dessas citocinas
inflamatorias sugere uma persisténcia da resposta inflamatéria crénica na DCRSC. A IL-6 e 0
TNF-a sdo mediadores-chave na resposta inflamatdria e na imunopatogénese da doenga,
desempenhando papéis cruciais na lesdo valvar progressiva caracteristica da DCR.%®

Estudos anteriores ja haviam demonstrado a elevacdo de IL-6 e TNF-o em pacientes
com febre reumatica aguda e DCR clinica, associando esses niveis elevados a marcadores
classicos de inflamag&o, como a proteina C-reativa e a velocidade de hemossedimentagio.>® *°
Nossos resultados ampliam esse conhecimento ao evidenciar que, mesmo na fase subclinica da
doenca, esses mediadores inflamatorios permanecem elevados e constantes ao longo do tempo.
A persisténcia dos niveis elevados de IL-6 e TNF-a tém implicagdes clinicas relevantes. Ambas
as citocinas sdo alvos terapéuticos em diversas doengas inflamatdrias cronicas, como a artrite
reumatoide e a doenca de Crohn, em que inibidores especificos mostraram eficacia em reduzir
a atividade inflamatéria e melhorar desfechos clinicos.®®®* Na DCRSC, nossos achados
sugerem que intervengdes direcionadas a essas citocinas podem ser promissoras para modificar
0 curso da doenca, retardando ou impedindo a progressao do dano valvar.

A estabilidade dos niveis de todas as citocinas avaliadas ao longo dos dois anos indica
gue, uma vez estabelecida, a resposta imunolégica na DCRSC mantém-se em um estado de
cronicidade. Essa auséncia de variacdo significativa pode refletir um equilibrio imunoloégico
que sustenta a inflamacdo cronica de baixo grau, contribuindo para o dano valvar progressivo
sem exacerbacdes agudas evidentes.

Por outro lado, as citocinas anti-inflamatorias IL-4, 1L-10 e IL-2 ndo apresentaram
elevacdes significativas ao longo do acompanhamento. A auséncia de aumento nesses
mediadores regulatorios pode indicar uma falha na resposta anti-inflamatoria, potencialmente
contribuindo para a manutenc¢éo da inflamacéo cronica. Esse desequilibrio entre citocinas pro-
inflamatdrias e anti-inflamatdrias pode ser um fator crucial na patogénese da DCRSC.

Esses resultados destacam a complexidade da resposta imunolégica na DCRSC e
sugerem que a inflamacéo persistente € mantida por mecanismos especificos que favorecem a
atividade de citocinas pro-inflamatdrias. A identificacdo desses mecanismos é fundamental

para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes.
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A estabilidade dos niveis de citocinas ao longo do tempo também tem implicagdes para
0 monitoramento clinico dos pacientes com DCRSC. A utilizacdo de IL-6 e TNF-o como
biomarcadores pode auxiliar na identificacdo de individuos com maior risco de progressao da
doenca, permitindo intervencdes precoces e direcionadas.

Em resumo, nossos achados evidenciam que a DCRSC € caracterizada por uma resposta
inflamatoria cronica sustentada, com niveis elevados e constantes de IL-6 e TNF-a. A auséncia
de variaces significativas nas citocinas avaliadas ao longo de dois anos sugere que estratégias
terapéuticas que visem modular especificamente essas citocinas podem ser necessarias para
alterar o curso da doenca. Estudos futuros, incluindo ensaios clinicos com inibidores de IL-6 e
TNF-a, sdo essenciais para avaliar a eficacia dessas abordagens na DCRSC.

Por fim, os resultados deste estudo ressaltam a importancia de um acompanhamento
longitudinal detalhado das citocinas em pacientes com DCRSC. Isso permitira uma melhor
compreensdo das implicagdes de longo prazo e da estabilidade das citocinas inflamatorias,
contribuindo para o desenvolvimento de intervencdes que possam interferir positivamente na

evolucdo da doenca.

55  ANALISE ECOCARDIOGRAFICA

A cardite reumatica representa um desafio significativo para o sistema de saude do
Brasil, como evidenciado por dados que demonstram que mais de 60% dos adultos submetidos
a cirurgia de valvula cardiaca em Salvador, Brasil, foram diagnosticados com essa condigdo.”
A implementacdo da triagem ecocardiografica em paises em desenvolvimento revelou-se uma
estratégia eficaz, melhorando a deteccdo precoce da doenca, aumentando as chances de
intervencgBes preventivas bem-sucedidas.*’

A implementacdo de estratégias de busca ativa de casos de doenca cardiaca reumatica
subclinica (DCRSC) por meio de ecocardiografia provou ser eficaz, conforme evidenciado por
diversos estudos anteriores.?#273372-74 Esta abordagem n&o apenas facilita a detecgdo precoce
de casos que de outra forma ndo seriam identificados, mas, também, se apresenta como uma
alternativa custo-efetiva, considerando os recursos frequentemente limitados em contextos em
que a DCR ¢é prevalente.?® Portanto, a adogdo de tal estratégia poderia significativamente
otimizar os esforcos de controle e prevencdo da doenca, oferecendo um modelo replicavel e

sustentavel para regides com alta carga de DCR.%°
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Em relacdo aos achados ecocardiograficos, o estudo PROVAR ressaltou a prevaléncia
significativa de regurgitacdo mitral patoldgica (80,9% dos casos), regurgitacdo aortica
patoldgica (15,1%) e doenca valvular mitral/adrtica mista (4,0%). Tais achados sugerem uma
prevaléncia significativa de lesdes valvares patoldgicas, tanto na populacdo de DCRSC
limitrofe quanto na DCRSC definitiva, destacando a importancia de outros critérios, além do
gradiente de pressdo, para o diagndstico definitivo de DCR.3*

Nossa analise ecocardiografica de 78 pacientes com cardite reumatica subclinica, dos
quais 69 foram classificados como DCRSC limitrofe e 9 casos como DCRSC definitiva (Tabela
10), evidenciou que 46,4% do grupo limitrofe apresentavam caracteristicas morfolégicas
indicativas de doenca na vélvula mitral, sem sinais de insuficiéncia ou estenose mitral
patoldgica. Por outro lado, a presenca de insuficiéncia mitral patoldgica foi observada em
52,1% dos casos, enquanto a regurgitacdo adrtica patoldgica foi notavelmente rara (1,4%).
Esses achados reforgcam a necessidade de uma avaliag@o funcional detalhada por meio do uso
do doppler.

A lesdo mais prevalente detectada pelo exame de ecocardiograma, tanto no grupo
DCRSC limitrofe quanto no grupo DCRSC definitiva, foi a insuficiéncia mitral (Tabela 10,
Figuras 10 e 11). Esse achado corrobora com os estudos de Faared et al.®, Nascimento et al.>*
e Marangou et al.® Além disso, a deteccdo de regurgitagio mitral demonstrou uma
confiabilidade substancial para o diagnostico de DCRSC e é a lesdo mais comum detectada na
triagem em reviséo publicada recentemente.'® Nossos resultados estido em consonancia com as
diretrizes estabelecidas no documento Recommendations for the Use of Echocardiography in
the Evaluation of Rheumatic Heart Disease,” publicado pela American Society of
Echocardiography. Segundo o relatdrio, a insuficiéncia mitral pode ser observada em 84% a
94% dos casos de cardite reumatica aguda.

Comparando nossos achados com as diretrizes estabelecidas pela WHF em 2023%°,
percebemos uma consonancia significativa. A WHF enfatiza a importancia da insuficiéncia
mitral como critério diagnostico principal para DCR, destacando sua prevaléncia e relevancia
clinica. As diretrizes também reconhecem as limitacGes na detecgdo de alteracbes morfologicas
e recomendam uma abordagem combinada que inclui tanto avaliacbes morfoldgicas quanto
funcionais para um diagnéstico mais acurado. Portanto, nossos resultados ndo apenas
corroboram as recomendacbes da WHF, mas, também, enfatizam a necessidade de

simplificacdo dos critérios diagndsticos utilizados para triagem ecocardiogréfica da DCRSC.
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Ndo identificamos casos de estenose mitral com gradiente médio superior a 4 mm Hg,
no grupo DCRSC definitiva, sugerindo uma menor prevaléncia ou uma detec¢do mais dificil
dessa caracteristica em nossa coorte. Nossas observagdes corroboram com o estudo PROVAR
que também n&o identificou individuos com estenose mitral com gradiente > 4 mmHg. Em
contrapartida, em triagem ecocardiogréfica realizada na Samoa americana foi identificada uma
baixa incidéncia de estenose mitral.3® Esse achado se deve ao fato de que a estenose mitral é
um achado mais tardio da DCR.

Adicionalmente em nossa avaliacdo, 44,4% dos pacientes foram classificados como
tendo doenca limitrofe das valvulas mitral e adrtica, sugerindo uma transicdo patoldgica
complexa que merece investigacgéo futura.

O baixo numero de alteracbes da valvula adrtica e predominancia de lesdes
regurgitativas corroboram com a necessidade de simplificacdo dos critérios diagnosticos

propostos por diversos autores.’®"

56  ANALISE DA AUSCULTA CARDIACA

A triagem ecocardiografica representa o padrdo-ouro para o diagnostico da Doenca
Cardiaca Reumaética (DCR), necessitando de conhecimento especializado e apresentando custos
elevados. Frequentemente, esses recursos ndo estao disponiveis nas regides mais afetadas pela
DRC.™ A ausculta cardiaca digital surge como uma alternativa viavel para o diagndstico
precoce de cardite reumatica, particularmente em areas com acesso limitado a tecnologias
diagndsticas avancadas, como o ecocardiograma. Este método de baixo custo é capaz de
identificar alteracdes nos sons cardiacos que podem sinalizar a presenca de cardite, permitindo
intervengdes oportunas para evitar a progressao da doenga para estagios mais severos.

Alguns trabalhos prévios demonstram que a incorporacdo da ecocardiografia nos
protocolos de triagem aumentam significativamente a estimativa da prevaléncia da DCR,
podendo ser até dez vezes maior do que a prevaléncia detectada por triagem clinica.” Estudos
variados ressaltam que a ausculta cardiaca convencional ndo possui sensibilidade adequada para
a triagem da DCR.8% Em contrapartida, algumas publicacdes revelam que a combinagio de
decisdo automatizada com ausculta digital pode aprimorar significativamente a sensibilidade e
especificidade na detecgéo de sopros cardiacos.8!82

Contudo, a ausculta tradicional tem suas limitagdes em termos de sensibilidade e
especificidade. Embora a ecocardiografia seja eficaz, os custos e a necessidade de especialistas

tornam sua aplicacdo desafiadora. Um estudo proposto na Etiopia apresenta uma metodologia
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de rastreio automatizado para a DRC, empregando aprendizado de maquina, acessivel mesmo
para individuos sem formacdo médica, o que facilitaria a implementacdo de programas de
rastreamento em massa.’®

O estudo atual foi o primeiro estudo a realizar analise da ausculta digital por
cardiologistas e comparar com ecocardiograma. Contudo, revelou uma baixa concordancia
interobservadores na deteccdo de DCRSC pela ausculta digital realizada por cardiologistas
(Tabela 12). Além disso, esse método apresentou baixos valores preditivos negativo e positivo
guando avaliados individualmente para cada examinador. Esses achados indicam que ausculta
digital ndo é eficaz nem para excluir a doenca nem para a diagnosticar, levando-nos a concluir
que ndo € um método adequado para triagem populacional.

Por tais consideragdes preliminares, a ausculta digital avaliada por cardiologistas ndo se
mostra apropriada para triagem. Acreditamos que metodologias de rastreio automatizado
possam ser superiores devido a padronizacdo da analise. Estudos adicionais, como o proposto
por Asmare e colaboradores’®, sdo necessarios para confirmar a eficacia dessa nova abordagem

e validar sua aplicacdo na pratica clinica.

57 LIMITACOES

O estudo foi conduzido com uma amostra representativa de 1030 participantes em uma
comunidade carente de Sdo Paulo. Durante o seguimento, enfrentamos desafios significativos,
como dificuldades logisticas decorrentes de mudancas de endereco e telefone, além da perda
de interesse de alguns participantes, o que resultou em uma adesdo menor ao longo dos dois
anos de acompanhamento. E importante destacar que a maioria dos individuos do grupo com
DCRSC definitiva estavam em tratamento com Penicilina G Benzatina, 0 que pode ter
influenciado os resultados observados nas citocinas.

Este estudo possui limitacbes que devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados. A pesquisa foi realizada em uma populacao especifica das regides do Jardim Angela
e M'Boi Mirim, o que pode restringir a generaliza¢do dos achados para outras populagdes com
diferentes caracteristicas socioecondmicas. A perda significativa de participantes ao longo dos
dois anos de seguimento pode ter introduzido vieses e diminuido a robustez das analises
longitudinais, dificultando a detec¢éo de mudancas ao longo do tempo.

Adicionalmente, a analise imunologica foi realizada em um numero restrito de
participantes e em momentos especificos, o que pode ndo refletir completamente a resposta

imunologica ao longo do tempo. Para uma compreensdao mais detalhada da dindmica
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imunolégica da doenca, estudos futuros devem adotar uma coleta de dados mais abrangente e
continua, além de trabalhar com amostras mais amplas.

Apesar dessas limitacGes, os resultados obtidos sdo validos e oferecem uma
contribuicdo significativa para o entendimento da DCRSC em populagdes carentes, ressaltando
a necessidade de mais pesquisas nessa area. Futuros estudos devem considerar uma coleta de
dados mais ampla e continua, com maior controle de variaveis externas e a utilizacdo de
métodos diagnosticos mais avancados, visando a uma melhor compreensdo da dinamica
imunologica.

As dificuldades enfrentadas, embora relevantes, ndo comprometem a validade dos
achados deste estudo.

5.8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo forneceu contribuicGes relevantes para a compreensao da prevaléncia
e do diagnostico da cardite reumatica subclinica (DCRSC) em uma comunidade
socioeconomicamente vulneravel da cidade de Sdo Paulo. A elevada prevaléncia de DCRSC
observada reforca a necessidade urgente de estratégias mais eficazes para a triagem e o
diagnostico precoce, particularmente em populacdes desfavorecidas.

A DCRSC continua a ser uma condi¢do negligenciada e subdiagnosticada. Em
contraste, outras doencas, como artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico e diversos tipos
de neoplasias, ja dispdem de terapias imunomoduladoras disponiveis. Contudo, apesar das
evidéncias existentes, que foram corroboradas em nosso estudo, essas terapias ndo foram
testadas para febre reumaética (FR) e DCR. Até 0 momento, apenas a hidroxicloroquina e a
imunoglobulina foram avaliadas em ensaios clinicos para essas condi¢des.>® Além disso,
constatamos um uso reduzido de penicilina benzatina na populagédo analisada, uma terapia que
demonstrou superioridade em relacdo a amoxicilina na prevencdo da febre reumatica. A
penicilina benzatina apresenta maior eficacia na erradicacdo do Streptococcus pyogenes, o que
contribui significativamente para a diminui¢do da recorréncia da febre reumatica e de suas
complicacdes cardiacas associadas. A alta prevaléncia do uso da amoxicilina, menos eficaz
nesse contexto, revela uma lacuna nas praticas clinicas atuais. Essa discrepancia sublinha a
necessidade de uma maior capacitacdo dos profissionais de salde, visando otimizar as
intervencdes preventivas e, consequentemente, aprimorar os indicadores de saude publica

relacionados a febre reumatica.
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Este estudo revelou a alta prevaléncia de DCRSC em uma populagédo economicamente
desfavorecida e destacou a inadequagdo da antibioticoterapia frequentemente prescrita para a
prevencdo da febre reumatica nessa populacao. Esses achados podem embasar a formulacéo de
novas politicas de controle da FR na regido, além de incentivar a implementacao de programas
de educacdo médica que visem alinhar as praticas clinicas as diretrizes internacionais.
Adicionalmente, identificamos o padrdo imunoldgico da DCRSC e documentamos a auséncia
de alteracbes ao longo de um seguimento de dois anos, constituindo um avanco inedito na
literatura.

Os achados também evidenciaram as limitacdes da ausculta digital como método de
triagem, quando comparado ao ecocardiograma, reafirmando o ecocardiograma como o padréo-
ouro no diagnostico da DCRSC. No entanto, a tecnologia de ausculta digital pode desempenhar
um papel complementar, particularmente em areas com acesso limitado a recursos diagndsticos
avancados.

As implicacOes deste estudo sdo amplas, destacando a necessidade de politicas publicas
que integrem triagens regulares e o monitoramento continuo de popula¢des em risco, além de
promover a pesquisa continua em estratégias de prevencdo e tratamento da febre reumatica. Os
resultados apresentados fornecem uma base sélida para a implementacdo de programas de
salde publica voltados para a deteccdo precoce e o manejo da DCRSC, com potencial para
reduzir substancialmente a carga da doenca e suas consequéncias em longo prazo.

Por fim, este trabalho sublinha a importancia de abordagens interdisciplinares que
combinem Cardiologia, Imunologia e Salde Publica, oferecendo uma visdo abrangente e
integrada do manejo da febre reumaética e suas complicacdes. A continuidade de pesquisas nesta
area é essencial para o aprimoramento das estratégias de prevencdo e para a reducdo das

disparidades de satde em populacdes carentes.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo revelou uma prevaléncia significativa de Doenca Cardiaca Reumatica
Subclinica (DCRSC) em uma comunidade socioeconomicamente desfavorecida de Sao Paulo,
destacando a necessidade de intervencdes precoces e estratégias de triagem eficazes para
minimizar as complicacdes associadas a doenca. A prevaléncia global de DCRSC foi de 7,6%,
sendo 6,7% dos casos classificados como DCRSC limitrofe e 0,9% como DCRSC definitiva.
Esses dados sublinham a importancia da deteccdo precoce para evitar a progressao para estagios
mais avangados da doenga associados a um maior risco de sequelas.

A anélise demogréfica indicou que a DCRSC afeta predominantemente criancas de
baixa renda, residentes em areas com alta densidade populacional e condi¢Ges socioecondmicas
adversas. Essas circunstancias contribuem para uma maior vulnerabilidade a doenca e
dificultam o acesso a cuidados preventivos adequados. Ademais, a avaliagdo das infeccdes de
orofaringe e a antibioticoterapia demonstrou que, embora o uso de antibioticos fosse
amplamente disseminado, a escolha terapéutica nem sempre segue as diretrizes recomendadas,
0 que pode comprometer a eficicia da prevencdo da febre reumatica e influenciar na progressao
para DCRSC.

Os achados ecocardiograficos desempenharam um papel crucial na caracteriza¢do da
DCRSC. A insuficiéncia mitral foi a alteracdo mais frequente, presente em 97,4% dos casos,
seguida pelo movimento excessivo da ponta do folheto anterior em 85,9% dos casos e pela
insuficiéncia adrtica patoldgica em 11,5%. Esses resultados reforcam a importancia do
ecocardiograma como ferramenta de triagem, sendo significativamente mais eficaz do que a
ausculta digital na deteccéo precoce de alteracGes valvares subclinicas.

A andlise imunol6gica destacou o papel central das citocinas inflamatérias,
particularmente da interleucina-6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), na
fisiopatologia da fase inicial da cardite reumatica subclinica (DCRSC). A deteccdo de niveis
elevados de IL-6 em pacientes com DCRSC limitrofe sugere seu potencial como biomarcador
precoce e como promissor alvo terapéutico.

A persisténcia de niveis elevados e estaveis de IL-6 e TNF-a ao longo de dois anos
indica uma resposta inflamatoria crbnica persistente, contribuindo para o dano valvar
progressivo caracteristico da doenca. Além disso, a auséncia de variacdes significativas nas
citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10 e IL-2) entre 0s momentos avaliados sugere uma
possivel falha na resposta imunorregulatoria, o que poderia contribuir para a perpetuacdo da

inflamacéo crénica e para o agravamento da lesdo valvar. Considerando a eficacia ja



6 Conclusdes 77

demonstrada de terapias direcionadas a inibicdo de IL-6 e TNF-a em outras doengas
inflamatorias crénicas, é razodvel propor que essas vias inflamatdrias possam se tornar alvos
terapéuticos promissores na DCRSC. Estudos clinicos futuros sdo essenciais para avaliar a
seguranca e a eficacia dessas intervencgdes na populacdo afetada, visando prevenir a progressao
da doenca e melhorar os desfechos clinicos.

Apesar das vantagens teoricas da ausculta digital, os dados deste estudo indicam que ela
ndo substitui o ecocardiograma na triagem da DCRSC. O ecocardiograma, seguindo os critérios
estabelecidos pela World Heart Federation demonstrou-se muito mais sensivel e especifico,
reafirmando sua importancia como o padrdo-ouro no diagnostico da cardite reumatica
subclinica, especialmente em populacdes de alto risco.

Conclui-se, portanto, que a combinacao da ecocardiografia com a andlise de citocinas,
aliada a uma avaliacdo criteriosa dos fatores demogréaficos, infecciosos e ecocardiogréaficos,
oferece uma abordagem diagnostica mais abrangente e precisa para a DCRSC. A
implementacdo dessas praticas diagndsticas pode resultar em uma reducdo significativa da
carga de morbidade e mortalidade associada a febre reumatica, especialmente em populagdes
economicamente desfavorecidas, nas quais a doenca continua a representar um desafio

significativo para a satde publica.
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Tabela 15 - Analise das citocinas sericas e critérios morfologicos e funcionais de DCRSC
(limitrofe+definitiva) da valvula mitral - WHF 2012

Espessamento do folheto anterior (23 mm)

Espessamento da corda

Variavel Nao Sim P Nao Sim P
IL-17A TO 0,441 0,440
média + DP 18,8+ 0 19,6 +5,2 19+1,.2 20,7 £8,6
mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)
IFN-y TO 0,342 0,819
média + DP 36+0 3,66 + 0,27 3,65+ 0,27 3,63+0,15
mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)
TNF-a TO 0,336 0,817
média + DP 252 +43.3 19,4+ 47,2 22,6 +51,3 15,6 £ 27,9
mediana (p25; p75) 3,7(3,7; 34,5) 3,7(3,7;5,5) 3,7(3,7;6,1) 3,7(3,7;6,2)
IL-10 TO 0,588 0,546
média + DP 44+0 44+0 44+0 44+0
mediana (p25; p75) 4,4 (4,4;4,4) 4,4 (4,4;4,4) 4,4(4,4,4,4) 4,4 (4,4;4,4)
IL-6 TO 0,800 0,533
média + DP 1284,5 + 1917,5 867,2 + 1558,4 1038,6 + 1702,9 750,6 + 1482,1
mediana (p25; p75) 22,3 (5,6; 1986) 49,9 (5,1; 763,5) 51,9 (5,1; 1647,6) 21,1 (4,7; 1156,8)
IL-4 TO >0,999 >0,999
média + DP 48+0 48+0 48+0 48+0
mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8)
IL-2TO 0,365 0,440
média + DP 2,7+0,9 32+56 26+05 46+95
mediana (p25; p75) 2,5(2,5;2,5) 2,5(2,5;2,5) 2,5(2,5;2,5) 2,5(2,5; 2,5)
Teste Mann-Whitney
. Movimento reduzido do folheto posterior Movimento excessivo da ponta do folheto
Variavel = - p = - p
Né&o Sim Né&o Sim
IL-17A TO 0,987 0,555
média + DP 19,4+4,6 18,8 +18,8 18,8+0 19,5+4,9
mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 0) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)
IFN-y TO 0,960 0,354
média + DP 3,65 +0,24 36+3,6 3,71+0,35 3,64 £0,22
mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 0) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)
TNF-a TO 0,693 0,842
média + DP 20,9+ 46,4 3,7+3,7 31+77,8 18,9+ 39
mediana (p25; p75) 3,7 (3,7;6,3) 3,7(3,7;0) 3,7 (3,7; 4,6) 3,7 (3,7;6,8)
IL-10 TO 0,987 0,678
média + DP 440 44+4.4 44+0 44+0
mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 0) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4)
IL-6 TO 0,827 0,579
média + DP 974,5 + 1649,6 20,3+20,3 1041,9 + 1981,9 948 + 1594,6
mediana (p25; p75) 41,6 (5,1; 1481,9) 20,3 (20,3; 0) 14,5 (2,5; 1060,2) 41,6 (6,2; 1483,7)
IL-4 TO >0,999 >0,999
média + DP 480 48+4.8 48+0 48+0
mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 0) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)
IL-2TO 0,987 0,555
média + DP 3,1+4,9 25+25 25+0 3,2+53
mediana (p25; p75) 2,5 (2,5; 2,5) 2,5 (2,5; 0) 2,5(2,5;2,5) 2,5(2,5; 2,5)
Teste Mann-Whitney
. | MIT em 2 projecdes Comp.jato=22cm
Variavel N&o Sim P N&o Sim P
IL-17A TO 0,960 0,755
média + DP 18,8+ 0 19,4+ 4,6 19,1+1,6 19,6 £5,7
mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)
IFN-y TO 0,934 0,298
média + DP 36+0 3,65+0,24 3,7+0,37 3,61+0,1
mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)
TNF-a TO 0,381 0,511
média + DP 3,8+0,1 21,2 +46,7 8,4+11,7 28,5+57,1
mediana (p25; p75) 3,8 (3,7; 9999) 3,7 (3,7, 6,5) 3,7 (3,7;4,2) 3,7 (3,7;14,1)
IL-10 TO 0,987 0,427
média + DP 4,4+0 44+0 44+0 44+0
mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4;4,4) 4,4 (4,4; 4,4)
IL-6 TO 0,246 0,983
média + DP 1272,4 + 300,1 953,3 + 1663,6 938,3 £ 1638 976,6 + 1662,7
mediana (p25; p75)  1272,4 (1060,2; 9999) 33,2 (5,1; 1198,1) 35,3 (4,4; 1272,4) 40,5 (5,7; 1533)
IL-4 TO >0,999 >0,999
média + DP 48+0 48+0 48+0 4,8+0
mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)
IL-2 TO 0,960 0,726
média + DP 25+0 3,1+5 4+7,9 26+05
mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Mann-Whitney; & N&o é possivel estimar

continuagéo
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conclusao

Tabela 15 - Andlise das citocinas sericas e critérios morfologicos e funcionais de DCRSC
(limitrofe+definitiva) da valvula mitral - WHF 2012

| MIT em 2 projecdes

Comp.jato22cm

Variavel Nao Sim p N&o Sim P
IL-17A TO 0,960 0,755
média + DP 188+0 19,4+ 4,6 191+1,6 196 £5,7
mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)
IFN-y TO 0,934 0,298
média + DP 36+0 3,65+0,24 3,7+0,37 3,61+0,1
mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)
TNF-a TO 0,381 0,511
média + DP 3,8+0,1 21,2+46,7 8,4+117 285571
mediana (p25; p75) 3,8 (3,7; 9999) 3,7(3,7;6,5) 3,7(3,7,4,2) 3,7 (3.7;14,1)
IL-10 TO 0,987 0,427
média + DP 44+0 44+0 44+0 44+0
mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4, 4,4) 4,4 (4,4, 4,4)
IL-6 TO 0,246 0,983
média + DP 1272,4 +300,1 953,3 + 1663,6 938,3 + 1638 976,6 + 1662,7
mediana (p25; p75)  1272,4 (1060,2; 9999) 33,2 (5,1; 1198,1) 35,3 (4,4; 1272,4) 40,5 (5,7; 1533)
IL-4 TO >0,999 >0,999
média + DP 48+0 48+0 48+0 48+0
mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)
IL-2 TO 0,960 0,726
média + DP 25+0 3,15 4+79 26+05
mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)
Teste Mann-Whitney; & N&o é possivel estimar
s Vel. jato (2 3 ms)

Variavel NER) Sm p

IL-17ATO 0,398

média + DP 19,3+2 19,5+5,1

mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8)

IFN-y TO 0,324

média + DP 360 3,66 £ 0,28

mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)

TNF-a TO 0,857

média + DP 8,7+12,6 24,5 + 52

mediana (p25; p75) 3,7(3,7; 6,6) 3,7 (3,7, 6,5)

IL-10 TO 0,574

média + DP 44+0 44+0

mediana (p25; p75) 4,4 (4,4; 4,4) 4,4 (4,4; 4,4)

IL-6 TO 0,441

média + DP 1198,6 + 1709,9 887 £ 1628,5

mediana (p25; p75) 273,9 (2,5; 1815,4) 27 (5,6; 799,5)

IL-4TO >0,999

média + DP 48+0 48+0

mediana (p25; p75) 4,8 (4,8; 4,8) 4,8 (4,8; 4,8)

IL-2TO 0,424

média + DP 250 3356

mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Mann-Whitney
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Tabela 16 - Andlise das citocinas séricas e critérios morfologicos e funcionais de DCRSC

(limitrofe+definitiva) da valvula adrtica - WHF 2012

Espessamento irregular ou focal VAO

IAO em 2 projecdes

Variavel Nao Sim P Nao Sm P

IL-17A TO 0,242 <0,001

média + DP 189+1,1 21,6 +10,3 18,8+ 0 24+128

mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 23,1)

IFN-y TO 0,034 0,269

média + DP 3,63+0,21 3,73+£0,35 3,64 +0,24 3,68 +0,23

mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6; 3,6)

TNF-a TO 0,974 0,054

média + DP 22,6 +49,9 12,7+ 23 20,8 £ 48,3 20,3+27,4

mediana (p25; p75) 3,7(3,7;7,5) 3,7(3,7;4,1) 3,7 (3,7;5,5) 3,9 (3,7; 39,6)

IL-10 TO 0,632 0,712

média + DP 44+0 4,4+0 4,4+0 44+0

mediana (p25; p75) 4,4 (4,4;4,4) 4,4 (4,4;4,4) 4,4 (4,4;4,4) 4,4 (4,4;4,4)

IL-6 TO 0,391 0,209

média + DP 974,5 + 1648 906,6 + 1676,9 832,8 + 1566,3 1907,6 + 1966,5

mediana (p25; p75) 51,9 (6,4; 1564,3) 11,2 (3,5; 1166,3) 32,3(5,1;691,1) 1481 (11,3; 4058,8)

IL-4 TO >0,999 >0,999

média + DP 48+0 48+0 48+0 48+0

mediana (p25; p75) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8)

IL-2TO 0,242 0,599

média + DP 2,6+0,5 55+11,3 3,2+5.2 25+0

mediana (p25; p75) 2,5(2,5;2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Mann-Whitney

variavel C0m~primento de jato (21 cm) YAO p Vel?cidade do jato (23 m/s) \(AO p
N&o Sim N&o Sim

IL-17A TO 0,972 0,162

média + DP 19,1+1,8 25,6 £14,4 19,22 38,1 +£27,2

mediana (p25; p75) 18,9 (18,9; 18,9) 18,9 (18,8; 27,4) 18,9 (18,9; 18,9) 38,1 (18,9; &)

IFN-y TO 0,317 0,208

média + DP 3,72 £0,23 3,74 £0,24 3,72 £0,22 3,99+0,41

mediana (p25; p75) 3,7(3,7;3,7) 3,7 (3,6; 3,7) 3,7(3,7;3,7) 4(3,7; &)

TNF-a TO 0,209 0,960

média + DP 20,3 +47,6 26,4 +29,9 20,4 +46,3 40,6 52,1

mediana (p25; p75) 3,8(3,8;5,2) 7 (3,8; 54,6) 3,8(3,8;6,1) 40,6 (3,7; &)

IL-10 TO 0,510 0,858

média + DP 45+0 450 45+0 45+0

mediana (p25; p75) 4,5 (4,5; 4,5) 4,5 (4,5; 4,5) 4,5 (4,5; 4,5) 4,5 (4,5;4,5)

IL-6 TO 0,077 0,122

média + DP 808,6 +1549,1 2658,8 +2883,3 933,5 +1750,4 2724,6 +2353,9

mediana (p25; p75) 30,7 (5; 628,5) 1481 (20,3; 4389,1) 31,5 (5; 814,1) 2724,6 (1060,2; &)

IL-4 TO 0,638 0,833

média + DP 4,89 +0,03 4,89 £0,04 4,89 +0,03 49+0

mediana (p25; p75) 4,9 (4,9; 4,9) 4,9 (4,9;4,9) 4,9 (4,9; 4,9) 4,9 (4,9; 4,9)

IL-2 TO 0,497 0,908

média + DP 3,27 +5,13 2,59 +0,04 3,22 +4,95 26+0

mediana (p25; p75) 2,6 (2,6; 2,6) 2,6 (2,6; 2,6) 2,6 (2,6; 2,6) 2,6 (2,6; 2,6)

Teste Mann-Whitney; & N&o é possivel estimar

Jato holodiastélico da VAO

Variavel NEo Sim

IL-17A TO 0,444
média + DP 189+1 28,4 +19,3

mediana (p25; p75) 18,8 (18,8; 18,8) 18,8 (18,8; 47,7)

IFN-y TO

média + DP 3,64+0,24 3,77+0,34

mediana (p25; p75) 3,6 (3,6; 3,6) 3,6 (3,6;4,1)

TNF-a TO 0,016
média + DP 19,6 £ 46,7 40,1+325

mediana (p25; p75) 3,7(3,7;5,4) 39,6 (9; 71,7)

IL-10 TO 0,973
média + DP 44+0 44+0

mediana (p25; p75) 4,4 (4,4,4,4) 4,4 (4,4,4,4)

IL-6 TO 0,005
média + DP 816,3 + 1522,8 3544,5 £ 1735,7

mediana (p25; p75) 31,5 (5; 712,9) 4058,8 (1727,3; 4847,3)

IL-4 TO >0,999
média + DP 48+0 48+0

mediana (p25; p75) 4,8 (4,8;4,8) 4,8 (4,8;4,8)

IL-2TO 0,937
média + DP 31+5 25+0

mediana (p25; p75) 2,5(2,5; 2,5) 2,5(2,5; 2,5)

Teste Mann-Whitney
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Thtulo da Pesquisa: Detecgao precoce de cardite reumdtica em comunidade da cdade de Sio Paulo.
Avallacao clinica, ecocardiografica e imunogendtica.
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Versdo: 4

CAAE: S6577716 800000071
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DADOS DO PARECER

Nemero do Parecer: 1966 008

Apresentacio do Projeto:

Este projeto de pesquisa tem como objetive promover & delecsdo precoce da cardite reumatica subdinica
alravés 00 eCOCArOgrama LtiliZando 08 Critérios Inovadores proposios pela World Heart Federation em
2012, associando achados ecocardiograficos, clinicos e imunogendticos. A

prevalincia desta patologa Negigenciada serdo estimadas, preenchendo uma Bouna em nossa lteratura. O
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complicacdes COmo valvopatia reumatica, prncipal causa de iInsuficiéncia cardiaca e crurgla cardiaca valvar
na idade juvent, reduZindo 08 custos do Sistema Unico de Salde ¢ aumentando a sobrevida. Os pacientes
SerBo selecionados em Area de vuineradbiidade na 20na sul da cidade de S30 Paulo. Serdo avaliasos 2100
pacienies altravés de ecocardiograma & ausculta cardiaca. Apds, serSo selecionados pacientes de dois
Qrupos (ntermedidno ¢ definitivo, para cardite reumatica) @ um terceiro grupo

(normal, controle) pelos Critérios ecocardografico e clinico, que fardo avaliagio de perfil Imunogénetico para
doenca reumatica Espera-se. portanto, validar o8 critéeios da WHF em nossa populagio, estimar 8
prevaléncia de cardite reumatica subclinica ¢ o perfil iImunogendtico para doenga reumdtica.

Endereco: Av Abert Ersien 627 . 25

Balero:  Morumex CEP: osms2.000

UF: 5 Municipio:  SAD PAULO

Telofone: (1121513729 Fax: (1121510073 Emall: cep@ersian tr

Pagea bt e &



Anexos

92

ALBERT DINSTEIN

ES3ine | PEAQI A m'TAL SRAEL'TAN-BERY
EINSTEIN-SP

Catran e o Pumce | Wb (08

Objetive da Pesquisa:
ISentificar @ prevadinda de Cardle reumatica wbcinica om riangas @ adolescentes de comunidade &
cdade de S30 Paulo (subprefeitra 60 M Bol Mirm). através de método e0ocardiograsco.

Avaliacdo dos Riscos ¢ Beneficios.

Rscos.

O 5006 550 MNMOos, & CONLA 0 SANgUE POGE eventuaimente Causar 4or ¢ ITRagio no kool da punglo. O
COOCHBOFIME NSO ClOrece fHC0s A% CIANGas PArSCDANes.

Beneficion.
Detocolo 38 Cde reumdsios Precoce ¢ Cardopatas conpinias

Comentirios ¢ Consideracdes sobre a Pesquisa:

Esud0 G0 prevalndia popullconadl em amoslra probalil Bica em dos elagos. PO UNKAGeE CeNtanas,
SON30 3 UG AMOal POMINra O COMICID, @ SECUNAINa. & Presanca 48 Crandas Ou addlescenies, entre
5e 15 ancs. Os domiclios 5erdo seletionados 4 forma Jeadiria ¢ estratificads por regides a parti do
CAdasro Gomicitar 00 programa da tamila (ESF ) ASsumingo-5¢ @ prevalincd estimada de 3% de candte
FOUMIB0a SUDAINCS, S0rd CONAWIN0 53500 3¢ COOMNE COMPOEIo Por 2100 escokires LWIecONAI0s Na regido
4 Subprefelura 00 MBoi Mirm, 20na Sul na cdade de 530 Pado, Brasd

Consideragdes sobre od Tormos 0o apresentacdo obrigatdria.

Ambos 0% 1ermos estdo redigdos em Enguagem dam ¢ aceasivel VHIZANdO-%0 Cas ey aldgus mas
SpOpOadas & cultra, Bl elira, CONAIKE0 SOUOSCONOMICE ¢ JUIONOMIS 08 CONMMIAGE & Paricipar da
eQata

Demais 10rmos ¢ SuorZagdo ¢ acompanhamenio foram apeesenadis de SCordo Com a proposta do
«studo.

Recomendacdes:

E atribuiglo 6o CEP “acompanhar 0 desenvolvimento dos projeios, por meio 0¢ realdnios semestiras dos
POLQUILA0NeE © 30 OUNES CLTAMOQES G0 MUK AMEnto. de ScOrd0 COMm O NECO Nererte A pesquisa” Por
£40 O3 POIQUEAIONA reLponidvel Geverd encaminhar para o CEP

Eaterege:  Av Abwt Drwten 827 - 2en

Batvo:  Morumts CEP: o oma000

ur: > Menicpier  SAO PAULD

Tolotone: (1121303729 Fac (V1RIS10073 Coait cepQurame w
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ALBERT DINSTEN

(USSR HOSPITAL ISRAELITA ALBERT
EINSTEIN-SP

Cotram e b e | -

Eiratoin 06 Relatdnos Parcas a cata set meses ¢ 0 Reladino Final de sou propeto, at 30 das apds O weu
Wemino.

Segundo a Resolugdo CNS 4662012 0 pesquaador responidvel deve Prever procedimentos que
amseguem a conddencalidade ¢ & prvacidade, a protegdo da magem ¢ a nio estgmatizacdo dos
PAUVCOINLS G2 PESQUSA QArANINGO & N30 WEZACEO Cas INLAMRCOes oM repilo Cas Petsoas Gty din
COMUNIISOES. INCASIVe oM WMot 30 AUNESTIMA. 4O RISt G/oU 30 OIS ECONIMICO-TNANnCercs.
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DA CRIANCA:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo Fao

DATA NASCIMENTO: ....... Jisnay issais

N BRI G O e S S SN anisiivinss N R APTO: i
BAIRROY:: -l s @ s CIDABE izt

DATANASCIMENTO.: .../ l....
ENBERECO: i il N APTO: il
B AN O 2 it SR S S Rl CIDADE i S S R S RN st
O B S e S R SR TELEFONE: DDD (............ ) B

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Detecgao precoce de cardite reuméatica em comunidade da
cidade de Sao Paulo. Avaliagdo clinica, ecocardiografica e imunogenética.
PESQUISADOR : Roney Orismar Sampaio.
CARGO/FUNGCAO: Médico Assistente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N°71.832.
UNIDADE DO EINSTEIN: Ecocardiografia

UNIDADE DO HCFMUSP: Incor - Instituto do Coragao - Unidade Clinica de Cardiopatias Valvares.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO O RISCOMEDIO [

RISCO BAIXO | RISCOMAIOR [J

4.DURACAO DA PESQUISA : 18 meses



Anexos 98

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para a participacao voluntaria do(a) seu(sua)
filho(a) neste estudo, que tem como objetivo o diagnostico precoce de cardite reumatica através
do exame de ecocardiografia. Este exame consiste em avaliar através de um equipamento de
ultrassom, todas as partes do coracao, sem ser invasivo, ou seja, seu(sua) filho(a) ndo sofrera
nenhum desconforto.

Os seus dados serdo necessarios pois caso 0s exames laboratoriais estejam alterados
entraremos em contato.

A cardite reumatica subclinica € uma doenca que causa disfuncdo das valvulas do
coracdo, é de dificil diagnostico e com estes novos critérios ecocardiograficos poderemos evitar
sequelas (disfuncéo da valvula)

O estudo incluird criancas entre 5-15 anos que ndo possuem diagndstico prévio de
doenca nas valvulas do coracdo e que estdo expostas a um ambiente possivel de adquirir
amigdalite estreptocdcica, que é uma inflamacéo na garganta fazendo com que essa bactéria da
garganta va até as valvulas do coracao.

Além do ecocardiograma vamos ouvir os batimentos do coragdo do seu filho e
coletaremos 20mL (1 Y2 colher de sopa) de sangue para detectar se a crianca possui alguma
alteracdo genética que pode facilitar o aparecimento desta doenca. Apenas algumas criangas
terdo seu sangue coletados, pode ser que ndo seja necessario coletar exame .

Os pacientes que tiverem sangue coletados terdo as amostras de sangue guardadas em
um banco de sangue (biobanco) para que possa ser analisado 0 sangue novamente caso seja
necessario. Estes pacientes terdo que ter um responsavel que assine um termo concordando com
0 armazenamento do sangue.

Riscos dos Estudos

Coleta de Sangue: durante a realizacdo dos exames-a crianga pode apresentar algum tipo de
desconforto, dor e até mesmo chorar ao inserirmos a agulha no braco. Apés a coleta, podera
ficar com o braco vermelho e com hematoma, que ira desaparecer em poucos dias.
Ecocardiograma: durante a obtencdo de imagem pelo aparelho que iremos usar para realizar o
ecocardiograma, a crian¢a sentira apenas uma sensacdo de opressdo. Inicialmente este exame
sera realizado apenas para avaliarmos quais criancas ja possuem cardite reumatica subclinica.

Beneficios do Estudo

O paciente que tiver cardite reumética (doenca da valvula do coragdo causado pela bactéria da
amigdalite) sera encaminhado para tratamento e acompanhamento no Hospital das Clinicas e 0s
pacientes com cardiopatia congénita (doenca que causam méa formagdo no coracdo antes do
nascimento) serdo acompanhados no INCOR.

Acompanhamento
As criancas que apresentarem alteracdes serdo acompanhadas na Liga de febre reumética do
Hospital das Clinicas.

Em Caso de Duvidas

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas (obs: o contato com o pesquisador é para davidas quanto
ao projeto). O principal investigador é o Dr. Roney Orismar Sampaio que pode ser encontrado
no endereco: Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44 — Cerqueira César - Sao Paulo/ SP —
CEP 05403-900, Telefone (11) 2661-5056/ (11)941657979. Em caso de emergéncia o Sr (a)
devera entrar em contato com o numero (11) 2661-5405, ou se dirigir ao servi¢o de Pronto-
Socorro do Hospital mais proximo ou ao Instituto do Coragdo. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa clinica entre em contato com o Comité de
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Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein — Fone: 2151-3729 — cep@einstein.br
ou com o0 Comité de Etica da Secretaria Municipal de Saude (o contato com o0 CEP/SMS é para
duvidas e dendncias quanto a questdes éticas) Fone: 3397-2464 - smscep@gmail.com.

Confidenciabilidade e Direito

As informacGes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndao sendo
divulgado a identificagdo de nenhum paciente. E garantida a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento assim como de deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo. Além disso, vocé possui o direito de
ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Despesas e Compensagdes

N&o ha despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participacéo.

E afirmado o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim. Concordo voluntariamente na participacdo do(a) meu (minha) filho(a) neste
estudo.

Nome do Responsavel Legal: Data: / /

Assinatura do Responsavel Legal

Nome da Testemunha: Data: / /

Assinatura da Testemunha

*Qbrigatério para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responsével do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Nome do Responsavel pelo Estudo: Data: / /

Assinatura do Responsavel pelo Estudo
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Anexo C - Ficha de Andlise Ecocardiografica

PACIENTE:

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO PARA DETECCAQ
PRECOCE DE CARDITE REUMATICA
s VALVA MITRAL:

0 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE DOENCA CARDIACA
REUMATICA MITRAL (PELO MENOS 2 CARACTERISTICAS):

o ESPESSAMENTO DO FOLHETO ANTERIOR DA VALVA MITRAL = 3mm
0 ESPESSAMENTO DE CORDAS

o MOVIMENTO LIMITADO DO FOLHETO

o MOVIMENTO EXCESSIVO DO FOLHETO MITRAL DURANTE A SISTOLE

+

o INSUFICIENCIA MITRAL PATOLOGICA (TODOS OS 4 CRITERIOS
DEVEM ESTAR PRESENTES):

o ENCONTRADA EM 2 PROJECOES

o PELO MENOS EM UMA PROJECAO, VELOCIDADE DO JATO > 2 CM

o VELOCIDADE (ENVELOPE) DO REFLUXO MITRAL AO DOPPLER> 3mm/S
0 JATO PANSISTOLICO EM PELO MENOS UM ENVELOPE DO REFLUXO

MITRAL
(010)
0 ESTENOSE MITRAL COM GRADIENTE MEDIO > 4mmHg

ot CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE DOENCA CARDIACA
REUMATICA AORTICA ( PELO MENOS 2 CARACTERISTICAS):

1 ESPESSAMENTO IRREGULAR OU FOCAL

o DEFEITO DE COAPTACAO

o RESTRICAO DO MOVIMENTO DO FOLHETO

1 PROLAPSO

ot

o INSUFICIENCIA AORTICA PATOLOGICA ( TODOS OS 4 CRITERIOS
DEVEM ESTAR PRESENTES)

o ENCONTRADA EM 2 PROJECOES

o PELO MENOS EM UMA PROJECAO , VELOCIDADE DO JATO > 1 CM

o VELOCIDADE > 3mm/S NA DIASTOLE INICIAL

0 JATO PANDIASTOLICO EM PELO MENOS UM ENVELOPE

>

o
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Anexo D - Fluxograma de Coleta de Dados

\J
{s
PROJETO SUBCLINICA CARDITE

CIENCIA E HUMANISMO
1- ETAPA: TCLE

APLICAR TCLE: EXPLICAR A IMPORTANCIA DO PROJETO E
SENSIBILIZAR A POPULACAO QUANTO A IMPORTANCIA DO
DIAGNOSTICO PRECOCE.

2- ETAPA: QUESTIONARIO SOCIO-ECONOMICO:
CADASTRAR PACIENTE NA PLANILHA E APLICAR

QUESTIONARIO, AFERIR PESO E ALTURA

3- ETAPA:ECODOPPLERCARDIOGRAMA
(ECOCARDIOGRAFISTA)

ENCAMINHAR AO ECOCARDIOGRAMA E CLASSIFICAR:
NORMAL, LIMITROFE E POSITIVOS. GRAVAR TODOS OS EXAMES
E PASSAR PARA O HD EXTERNO. FAZER BACKUP DIARIAMENTE

4- ETAPA - CASOS NORMAIS: ALTA

5- ETAPA: CASOS POSITIVOS E DCRSC LIMITROFE:
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2.2 COLETA DE SANGUE

5.3.- GRAVARAUSCULTA DIGITAL:

SEMIOLOGIA MEDICA - AUSCULTA CARDIACA
-FOCOS DE AUSCULTA F0CO PULMOMAR:

SEGUADO £ESPAGO
MTERCOSTAL £SQUERDO
FoCo AGRTICO:
SEGUADO ESPAGO
IMTERCOSTAL DIREITO
foCo TRICUSPIDE: F0CO MITRAL:
QUINTO £sPAgo QUINTO £SPAGO
MTERCOSTAL £SQUERDO MTERCOSTAL £SQUERDO
HA LIMHA HEMICLAVICULAR

GRAVAR 20 SEGUNDOS DE CADA FOCO: AORTICO, PULMONAR, TRICUSPIDE E
MITRAL.

FOCOS:
--AORTICO E PULMONAR: paciente reclinado para frente.

--TRICUSPIDE e MITRAL: paciente em dectbito lateral esquerdo.

ABRIR O PROGRAMA THINKLABS PHONOCARDIOGRAPHY
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I-NOVO ARQUIVO:

- S— QUL 2 1T
G N Py

.
Tt ot v g 1 S o .
THam e N0 e Ly oy D

B ot b e e

2-APERTAR GRAVAR (Botdo redondo -vermelho)

@ Thinkiabs Qe

————e o ey Sma i

- pE— OO WET TR
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3- GRAVAR A AUSCULTA DE UM SO FOCO DURANTE 20 SEGUNDOS E
APERTAR BOTAO STOP (BOTAO QUADRADO - AMARELO)

e P e e
e s

e

B - L T #laleem
A EE Fga

TR S ——

[~ e O CEYTYETE

4- Salvar arquivo com nome do paciente e foco na pasta ausculta

@ Thinkists s |

5-Repetir o processo para os focos aortico, pulmonar, tricispide e mitral

Exemplo:
Maria da silva foco adrtico:

Maria da silva foco pulmonar:
Maria da silva foco tricispide:

Maria da Silva foco mitral:
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APOS GRAVAR AS AUSCULTAS FAZER BACKUP NO HD EXTERNO
DIARIAMENTE.

¥ vl e vl e v



