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Resumo

Introdugao: A cardiopatia reumatica persiste como a principal doenca
cardiovascular adquirida em criangas e adultos jovens em todo o mundo, sendo
responsavel por altas taxas de morbimortalidade e evoluindo com frequéncia
para a necessidade de cirurgia cardiaca valvar em pacientes na fase aguda ou

crbnica da doenca.

Objetivo: Estimar os fatores associados e o tempo desde o diagndstico até a
cirurgia cardiaca valvar em criangas e adolescentes portadores de cardiopatia

reumatica, em um centro cardiolégico de referéncia terciaria no Rio de Janeiro.

Material e Métodos: estudo observacional longitudinal de base hospitalar,
utilizando metodologia de analise de sobrevivéncia, para estimativa do tempo
até a cirurgia, e modelo de regressdo de Cox, para avaliar as razdes de risco
associadas segundo as covariaveis. A coorte foi composta por pacientes com 3
a 20 anos, cadastrados no Instituto Nacional de Cardiologia no Rio de Janeiro
entre julho de 1986 e junho de 2006 e acompanhados até setembro de 2011. O
diagnostico da lesdo valvar foi confirmado pelo exame Doppler-
ecocardiografico. As covariaveis, avaliadas no inicio do acompanhamento,
foram reunidas em trés dimensdes: sociodemografica (sexo, grupo etario, cor
da pele, regidao de moradia e década do diagnéstico); clinica (apresentagao
clinica, classe funcional, numero de surtos anteriores, profilaxia secundaria,
endocardite infecciosa e fibrilagdo atrial); e ecocardiografica (lesdo valvar por
tipo e gravidade; diametro do atrio esquerdo, didmetro sistdlico do ventriculo

esquerdo, fungao ventricular esquerda, hipertensao arterial pulmonar, e ruptura
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de cordoalha mitral). O banco de dados foi elaborado com o programa
ACCESS 2000 e a analise estatistica foi realizada pelo programa R versao

2.13.1. Foi considerado significativo o valor de a- 0,05.

Resultados: a coorte foi composta por 348 pacientes, 58% do sexo feminino,
com idade mediana ao cadastro de 12,5 anos, e de 21,5 anos ao final do
acompanhamento. O tempo médio de seguimento foi de 9,0 anos (2-21 anos).
O evento cirurgia cardiaca ocorreu em 39% da amostra, com tempo mediano
até a cirurgia de 22,3 anos. Na analise univariada todas as covariaveis das trés
dimensdes (socioedemografica, clinica e ecocardiografica) apresentaram
significancia estatistica e risco para realizacdo de cirurgia cardiaca (hazard
ratio>1), com excecado apenas da covariavel regido de moradia (p>0,5). Na
analise multivariada, o modelo final incluiu as variaveis: década do diagndstico,
classe funcional, numero de surtos anteriores, endocardite infecciosa, leséo
valvar por tipo e gravidade, didmetro do atrio esquerdo, didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo e ruptura de cordoalha mitral.

Conclusoées: A realizagdo da cirurgia cardiaca em pacientes com cardiopatia
reumatica estd associada a fatores sociodemograficos, clinicos e

ecocardiograficos.

Palavras chaves: cardiopatia reumatica, cirurgia toracica, febre reumatica,
crianga, adolescente, coorte, analise de sobrevivéncia, estimativa de Kaplan-
Meier, fatores de risco, analise multivariada, recidiva, insuficiéncia da valvula

mitral, endocardite.
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Abstract

Introduction: Rheumatic heart disease remains as the most common acquired
heart disease in children and young adults all over the world, being responsible
for high mortality and morbidity rates and often demanding valve surgery in the

acute or chronic phase of the disease.

Objective: To estimate the time from diagnosis until valve operation and the
associated factors in children and young adults with rheumatic heart disease

followed up in a tertiary center for cardiovascular care in Rio de Janeiro.

Methods — It is a longitudinal observational study of a hospital based
population, using survival analysis methodology for time estimation and Cox
regression model for hazard risk evaluation of associated variables. Cohort was
composed by 3 to 20 years old patients, registered in the National Institute of
Cardiology (Instituto Nacional de Cardiologia), in Rio de Janeiro, between July
1986 and June 2006, and followed up until September 2011. Valve disease
diagnosis was confirmed through Doppler echocardiography examination.
Variables were evaluated at the patient’s first visit and separated in three
dimensions: socio demographic (gender, age group, skin color, residence
region, decade of diagnosis); clinic (disease status at presentation, functional
class, number of previous rheumatic episodes, secondary prophylaxis,
infectious endocarditis, atrial fibrillation); echocardiographic (valve lesion and
severity, left atrium diameter, systolic left ventricle diameter, left ventricle

function, pulmonary hypertension, rupture of mitral chordae). The database was
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based on the program ACCESS 2000 and statistical analysis was performed
using the R Program version 2.13.1. For statistical analysis was considered as

significant values for o value 0.05.

Results — 348 patients were included in the cohort, 58% female. Median age at
the register was 12.5 years, and 21.5 years at the end of follow up. Median
follow-up time was 9.0 years (2 to 21 years). 39% underwent valve operation
and the median time until surgery was 22.3 years. In the univariate analysis all
the variables from the three dimensions (socio demographic, clinic and
echocardiographic) presented statistical significance as hazard risk in predicting
valve operation (hazard ratio>1), with only one exception, that was residence
region (p>0.5). In the multivariate analysis the final model included the following
variables: decade of diagnosis, functional class, number of anterior rheumatic
episodes, infectious endocarditis, valve lesion and severity, left atrium diameter,
systolic left ventricle diameter and rupture of mitral chordate.

Conclusions: Valve surgery in patients with rheumatic heart disease is

associated with socio demographic, clinic and echocardiographic factors.

Keywords: rheumatic heart disease, thoracic surgery, rheumatic fever, child,
young adult, cohort, survival analysis, Kaplan-Meier estimate, risk factors,

multivariate analysis, recurrence, mitral valve insufficiency, endocarditis.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

No inicio do século XXI, a cardiopatia reumatica (CR) continua ainda a
figurar como a principal causa de doencga cardiovascular adquirida em criangas e
adultos jovens em todo o mundo (WHO, 2004). Estimativas da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) em 2005 apontavam 15,6 milhdes de portadores e
233.000 mortes por ano diretamente atribuiveis a CR no mundo (Carapetis et al.,
2005a). No Brasil, utilizando-se o0 modelo epidemiolégico da OMS e tomando-se
como base os dados do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) do ano de 2010, estima-se que ocorram cerca de 38.500 novos casos de
febre reumatica (FR) e 19.000 de cardite reumatica a cada ano, dos quais 12.800
evoluem para CR crénica (CRC).

A FR é uma doenca inflamatéria e multissistémica, que ocorre por uma
resposta imunoldgica exacerbada em criangas e adolescentes, apos um quadro de
faringoamigdalite de etiologia estreptococica (Décourt, 1969), em individuos
geneticamente predispostos (Guilherme et al., 2007).

As manifestagdes clinicas ocorrem entre uma e cinco semanas apos a
infeccdo estreptococica ndo tratada ou tratada de forma inadequada, com o
desencadeamento do processo imunoldgico, que resulta no surto agudo, com
acometimento inflamatorio cardiaco — cardite reumatica — em cerca de 50 a 70%
dos casos (Silva et al., 1999; Vasan & Selvaraj, 1999; Didgenes & Carvalho, 2005;

Seckeler & Hoke, 2011), podendo este evoluir para cura, 6bito ou, mais



frequentemente, para sequelas nas valvulas cardiacas, denominado CRC (Meira
et al., 2005).

A doenga possui um carater recidivante, e sempre que o individuo tiver
contato com a bactéria, na auséncia de prevencao e tratamento da nova infecgao,
reinicia-se o ciclo, com a ocorréncia das recidivas, ou seja, novos surtos agudos
da doenca. A maioria das manifestagbes clinicas mimetiza o primeiro surto, mas
observa-se agravamento progressivo das lesdes valvares subsequentes (Taranta
& Markowitz, 1989; Vasan & Selvaraj, 1999; Meira et al., 2008).

ApoOs a fase aguda e a finalizagao do surto inflamatério, ocorre um processo
progressivo de fibrose e calcificacdo das valvulas acometidas. Esse processo
pode levar até décadas para ocorrer e sofre a influéncia dos novos agravos, como
novos surtos reumaticos ou episédios de endocardite infecciosa (El), que
contribuem para o agravamento do quadro (Bland & Jones, 1951).

O progndstico do paciente com cardite pode ser muito favoravel - 65 a 75%
dos pacientes evoluem sem complicagdes futuras (Lee et al., 2009). Entretanto, a
resolucao da cardite depende da gravidade do acometimento cardiaco no primeiro
surto (Meira et al., 2005), como também da ocorréncia das recidivas da doencga
(Vasan & Selvaraj, 1999; Carapetis, 2005b).

Por outro lado, a prevencdo de novos surtos, através da profilaxia
secundaria, com a administracdo regular de penicilina injetavel, é reconhecida
como um fator de proteg¢do para a ocorréncia de recidivas (Manyemba & Mayosi,
2008) e também como um fator que contribui para a redu¢do da gravidade das
lesdes nas valvulas cardiacas ao longo do acompanhamento desses pacientes

(Tompkins et al., 1972).



Todavia, o desafio é garantir a adeséo por parte dos pacientes a realizagao
da profilaxia secundaria, por se tratar de um tratamento doloroso, prolongado, com
medicacao injetavel, sendo frequente a irregularidade na aplicagao das inje¢des e
a consequente recidiva da doencga (Herdy, 1996; Borges et al., 2005; Pelajo et al.,
2010; Breda et al., 2011). Convive-se ainda com o temor da equipe de saude em
relagdo a possibilidade de ocorrerem reagdes alérgicas a administracdo da
penicilina, o que faz com que sejam criadas dificuldades para a realizagao desse
tratamento na rede basica de saude (Lue et al., 1979; Nordet et al., 2008).

A indicacdo da terapéutica cirurgica se faz necessaria quando, na fase
aguda da doencga, evidencia-se insuficiéncia grave da valvula mitral e/ou adrtica,
com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) nao responsiva ao
tratamento clinico; ou quando ha complicagdo anatémica envolvendo a mecanica
valvar que impossibilita a compensagdo hemodinamica, como ruptura de
cordoalha ou perfuragdo da valvula mitral (Barbosa et al., 2009). Nesses casos
sera avaliada a possibilidade de realizagcédo de plastia da valvula e/ou troca valvar
com implante de proteses artificiais.

A cirurgia cardiaca € indicada também para os pacientes que apresentam
lesdes valvares graves, com aumento progressivo da area cardiaca e/ou disfungao
miocardica progressiva (Arguelles et al., 2002), ainda que estejam assintomaticos,
para evitar evolugdo para obito por morte subita. Nesses casos deve-se garantir
que a cirurgia seja realizada em centros com comprovada experiéncia em
avaliagao e tratamento cirurgico de pacientes com lesdes valvares (Bonow et al.,

2008).



A tomada de decisao para indicagao cirurgica € habitualmente realizada sob
critérios clinicos de dificuldade de estabilizacdo do quadro hemodinamico na fase
aguda da cardite (Cilliers, 2006; Barbosa et al., 2009). Todavia, trata-se de uma
dificil deciséo, ja que a cirurgia de reparo ou plastia valvar nem sempre é bem
sucedida em valvulas reumaticas com fibrose ou calcificagdo (Antunes et al., 1987;
Lucchese et al., 1992; Duran et al., 1994; Pomerantzeff, 2009), e os seus
resultados cirurgico e progndstico a longo prazo podem ser influenciados por
novos surtos da doenga (Gitlinov et al., 1997) e pela ocorréncia de El,
principalmente antes dos 30 anos de idade (Aoun et al., 1997).

Além disso, proteses bioldgicas implantadas em criangas e adolescentes
tornam-se calcificadas em poucos anos (Snitcowsky, 1983; Atik et al., 1999); e
proteses mecanicas trazem consigo a necessidade da utilizagcdo de
anticoagulantes orais por toda a vida (John et al., 1990; Travancas et al., 2009).
Ambas as proteses acabam se tornando fatores de risco que devem ser

considerados na tomada de decisao (Victor, 1999).

Através dos dados do sistema DATASUS, verifica-se que no periodo de
2005 a 2007 foram registradas 23.482 internacdes por CR e 29.126 cirurgias
valvares no Brasil, com o custo de tratamento clinico e de procedimentos
intervencionistas de cirurgia valvar e valvuloplastia com cateter baldo de 393,5
milhdes de reais (DATASUS, 2011).

Apesar da FR ser considerada “das doencas cardiacas, a mais passivel de
prevengdo!” (Snitcowisky, 1993; Spina, 2008), e sua profilaxia ter sido reconhecida

como prioridade para a OMS ha mais de uma década (WHO, 1999), além do custo



beneficio favoravel dos programas de prevengao ser reconhecido ha décadas
(WHO, 2004; Carapetis et al., 2005b; McDonald et al., 2005; Marijon et al., 2008),
0 seu controle permanece um desafio para muitos paises menos desenvolvidos,
onde se encontram 95% dos pacientes com CRC (Carapetis et al., 2005b) e onde
os efeitos mais devastadores da doenca se evidenciam em criangas e adultos
jovens nos anos mais produtivos de suas vidas (WHO, 2004).

Sabe-se que fatores socioecondmicos e ambientais, como a escassez de
recursos para prover a assisténcia médica adequada, a falta de conhecimento
sobre a doenca na comunidade e a falta de treinamento das equipes de saude sao
determinantes da magnitude da doenca na comunidade (WHO, 2004) e
influenciam a gravidade da FR e da CR.

Existe ainda um impacto social e econbmico adicional, quando s&o
analisados os custos indiretos, como o nivel de repeténcia escolar e perda de dias
de trabalho pelos pacientes e seus familiares, chegando esses a atingir 1,3% da
renda familiar anual (Terreri et al., 2002).

Na analise de morbidade pelo céalculo do indice DALY - disability-adjusted
life years (anos potenciais de vida perdidos ajustados para incapacidade) Murray
(1994) demonstrou o total de 55.000 anos de vida perdidos em decorréncia da FR,
ou seja, 26 anos por paciente por ano no Brasil, baseado em dados do ano 2000.

No entanto, a FR ainda nao foi considerada dentro das acdes prioritarias na
saude publica brasileira, apesar dos esforcos envidados por profissionais que
atuam no cuidado dos pacientes portadores de CR e que tém buscado sensibilizar
0s gestores para a necessidade de programas de prevengao para o controle da

doenca desde a década de 1980 (Torres, 1994; Snitcowsky, 1996, Gracie e Sbaffi,



1996; Muller e Goldenzon, 2006). Por outro lado, a formulagdo da Politica
Nacional de Atencao Cardiovascular de Alta Complexidade do Ministério da Saude
(MS) com a regulamentacéo da cirurgia cardiovascular pediatrica no Brasil s6 se

deu em 2004 (Pinto Junior et al., 2009).

Embora a CR seja uma doenga prevalente no nosso meio, que gera alto
custo social e econémico para o pais, uma vez que incide no individuo em idade
produtiva, levando a uma situagao de repetidas internagdes e afastamento das
atividades educacionais e laborativas (Terreri et al.,, 2002), sdo escassos 0S
estudos que avaliam o risco de acordo com intervalo de tempo decorrido do

momento do diagndstico até a realizagao de cirurgia cardiaca nessa populagao.

Em sua dissertacdo de mestrado, Muller (2008a) avaliou uma amostra de
conveniéncia de 139 criancas e adolescentes com CR, acompanhados pelo
periodo minimo de dois anos no Instituto Nacional de Cardiologia (INC), entre
julho de 1986 e dezembro 2005. Nesta populagéo, 42,4% foram submetidos a
cirurgia cardiaca valvar. O tempo de seguimento médio foi de 9,9 anos (2-21 anos)
e a taxa de mortalidade foi de 4,3%. Todos os pacientes que evoluiram para obito
eram portadores de proteses valvares. A El foi uma complicagdo grave, presente

em 8,6% da populacao estudada, com uma taxa de letalidade de 25%.

O presente estudo avalia a coorte de pacientes — criangas e adolescentes -
portadores de CR em seguimento no INC nas ultimas duas décadas, através de
técnicas de analise de sobrevivéncia, que permitem estimar o tempo até a
realizagcao de cirurgia cardiaca e o efeito dos fatores associados a esse desfecho.

As técnicas estatisticas de analise de sobrevivéncia, que tém como foco de



investigacao exatamente o tempo decorrido entre a observagdo de um evento
inicial e a ocorréncia de um desfecho, ou evento final, apresentaram-se como a
metodologia mais adequada para o estudo deste tema em questao.

Tais técnicas tém sido muito utilizadas para o estudo de seguimento a longo
prazo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e para a comparagao entre as
diversas técnicas aplicadas. Contudo, a avaliagdao do tempo até a realizagao da
cirurgia valvar nao tem sido objeto de estudo e publicagao disponivel na literatura
meédica. Mesmo considerando o importante incremento nos estudos de
sobrevivéncia com utilizacdo do método de Kaplan-Meier e dos modelos de Cox
nas ultimas décadas, os poucos estudos encontrados (4 artigos sobre “Kaplan-
Meier and Cox and rheumatic fever” e 6 artigos sobre “"Kaplan-Meier and Cox and
rheumatic heart disease”) indicam ser oportuna a aplicagdo do método para o
estudo da CR em particular.

A realizagao de cirurgia cardiaca é procedimento de alta complexidade que
requer infraestrutura e equipe multidisciplinar e que s6 pode ser realizado em
centros especializados que disponham de recursos humanos capacitados e dos
recursos tecnolégicos mais avancados. Este estudo foi realizado no INC, que é
originario do antigo Hospital Nossa Senhora das Vitdrias. Foi fundado em 1973,
com o nome de Hospital de Cardiologia de Laranjeiras, vinculado ao Instituto
Nacional de Previdéncia Social (INPS). Em 2000, tornou-se o Instituto Nacional de
Cardiologia Laranjeiras (INCL), vinculado diretamente ao MS; em 2004, foi
designado como Centro de Referéncia em Doengas Cardiovasculares do MS.
Tendo sido originalmente um hospital cardiolégico com foco em diagnéstico e

cuidados clinicos, realizou a primeira cirurgia cardiaca em adultos em 1979, e



pediatrica, em 1986. A partir de 2000 passou a priorizar o atendimento a pacientes
com indicagao de procedimentos hemodinamicos intervencionistas e cirurgia.

Em relacdo a CR, o INC foi designado formalmente como Centro de
Referéncia para atendimento dos pacientes portadores de FR em dezembro de
1995, pela Portaria n°® 4905 do MS. Em 2003 o Instituto criou o Programa de
Prevengdo a Febre Reumatica (PREFERE), com o que consolidou junto a
comunidade cardiolégica o seu compromisso com os pacientes portadores de CR
(Xavier et al., 2004; Muller et al., 2008b; Nascimento et al., 2009; Herdy et al.,
2011). Esta autora participou pessoalmente dos processos envolvidos no cuidado
aos pacientes reumaticos no INC desde a década de 1980, quando participou da
organizacdo do Servico de Pods-operatorio Infantil, e de suas rotinas;
posteriormente representou o INC no Grupo de Trabalho em Febre Reumatica do
Rio de Janeiro (GT-FR); implantou o programa de dispensacdo de penicilina
benzatina no ambulatério geral e infantil; criou o “Clube da Prétese” e colaborou
na organizagcao do Ambulatério de Controle de Anticoagulagdo. Foi autora do
Projeto PREFERE e tem coordenado o programa nos ultimos anos. Finalmente &
uma das responsaveis pela criacdo dos bancos de dados dos pacientes com

patologias orovalvares no INC, conforme explicitado no Apéndice 1.

As informacdes obtidas e analisadas nesta investigagdo revelam a
gravidade da populagdo acometida pela CR no nosso meio e as dificuldades para
a manutencao da prevencgao secundaria, acarretando novos surtos da doenca e
complicagbes, com consequente necessidade de internagdo e/ou cirurgia

cardiaca. Revelam, ainda, o desafio decorrente das dificuldades e problemas para



os centros de referéncia no acompanhamento desses pacientes, seja no
tratamento clinico ou cirargico da CR. Este estudo traz subsidios para o estudo da
CR e sua carga de doenga, e fornece elementos fundamentais para os gestores
responsaveis pela elaboracdo de politicas e pelo planejamento de agdes

especificas para o controle da FR e da CR no Brasil.
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2 — REVISAO TEORICA DA FR E CR

2.1 - Conceito fisiopatolégico

A FR é uma doencga sistémica do tecido conjuntivo, de natureza
inflamatoria, desencadeada entre uma e cinco semanas apés uma infec¢cao da
orofaringe causada pelo estreptococo B-hemolitico do grupo A (EBHGA) nos

individuos suscetiveis.

Embora ainda ndo completamente compreendida, sabe-se atualmente que
a patogénese da FR e da CRC é decorrente de uma rede complexa de interagdes
imunes desencadeada pelo EBHGA ou Streptococcus pyogenes, as quais levam a
lesdes auto-imunes, orgao-especificas, progressivas e permanentes, mediadas

por linfécitos T e citocinas inflamatérias.

Estudos populacionais demonstraram que ha uma associagdo da doenca
com os antigenos de classe Il e que cada populagcédo tem seu préprio marcador
(HLA-DR) para suscetibilidade a FR. O alelo encontrado com maior frequéncia é o
HLA-DRY7, independentemente da etnia. A incidéncia de FR apds faringoamigdalite
estreptocdocica € praticamente a mesma em todo o mundo (entre 1%-5%), ndo
variando em populagbes diferentes. No Brasil sdo identificados com maior
frequéncia os alelos HLA-DR7 e DR53 (Guilherme et al., 1991; Guilherme et al.,

2007).

O mecanismo patogénico se da por mimetismo molecular, em que linfocitos
T reconhecem simultaneamente segmentos da proteina M do estreptococo e

proteinas do tecido cardiaco, incluindo a miosina e a vimentina, entre outras.
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Recentes estudos genéticos sugerem a associagdo de diferentes alelos com
lesdes valvares especificas, como a estenose mitral (EM) e a insuficiéncia adrtica

(IAo) (Guilherme et al., 2011a e 2011b).

A doenca ocorre em episédios (surtos) repetidos, denominados de
recidivas, a partir do segundo surto, desencadeados a partir de novas infecgdes
estreptococicas e que levam a agravamento progressivo das lesdes valvares
(Bland & Jones, 1951; Vasan & Selvaraj, 1999; Carapetis, 2005b), conforme

representado de forma esquematica na Figura 2.1.

Fatores ambientais
especialmente
aglomeragoes

Evento precipitante;
infecgido com cepa
do EBHGA com
fatores de viruléncia
especificos

Infecgdes repetidas
ou sub-clinicas

v estimulando resposta
Infecgtes EBHGA inflamatoria valvular

de repetigio ' ' I ! '
Hospedeiro ‘ ' ' l »{ L Jro-mmmmememe- ' CRC
susceptivel Priming para ‘
resposta imune e’ ' '
..f Recidivas de FR
Mimetismo Resposta imune
molecular entre _ o exacerbada-
Ags EBHGA e linfocito T
tecidos hospedeiro

Fatores

genéticos
hospedeiro

Figura 2.1 — Mecanismo fisiopatoldgico para FR e CRC. Adaptado de Carapetis et al. (2005b).
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2.2 - Manifestagoes clinicas

O EBHGA é responsavel por 15-30% das faringoamigdalites em criangas e
5-10% em adultos (Bisno et al., 2002). A FR acomete mais frequentemente
pacientes na faixa etaria de 5 a 15 anos (Lue et al., 1979; Aziz et al., 1992; Mota et
al., 1992; Silva et al., 1999; Bitar et al., 2000), mas s&o relatados casos a partir de
2 anos de idade, que apresentam maior gravidade clinica quando cursam com
cardite (Tani et al., 2003; Breda et al., 2011; Herdy et al., 2011). Em relacdo ao
sexo, nao se observam diferengcas de incidéncia da doenga entre os géneros
(Mota et al., 1992; Silva et al., 1999; Marijon et al., 2008; Herdy et al., 2011).

A doencga cursa com apresentacgdes clinicas diversas, tendo como principais
orgaos acometidos as articulagdes, o coragao e o cérebro.

A poliartrite € a manifestagdao encontrada com maior frequéncia, podendo
estar presente em 60 a 80% dos episodios de FR aguda (Silva et al., 1999;
Ravisha et al., 2003; Pereira et al., 2007), mas, relatos mais recentes referem
frequéncias semelhantes para artrite e cardite (Mota et al., 2010), provavelmente
em fungado da utilizagdo do ecocardiograma como método diagndstico de rotina
para esses pacientes (Quadro 2.1). J& a coreia € de ocorréncia menos comum,
sendo relatada em cerca de 20% a 40% dos pacientes (Silva et al., 1999; Dajani,
2001), mas ¢€é frequentemente associada a cardite, que pode passar
desapercebida na fase aguda e evoluir tardiamente para CRC (Vasan e Selvaraj,
1999; Carapetis & Currie, 1999).

A cardite é a manifestagcdo mais temida, pela sua morbimortalidade seja na

fase aguda da doencga seja pela evolugédo para lesdes valvares residuais a longo
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prazo (Taranta e Markowitz, 1989). J& em 1840, Jean Baptiste Bouillot afirmou
que: “a febre reumatica lambe as articulacées, mas morde o coragédo” (Bouillot
apud Guilherme et al., 2005a). Meira e colaboradores (2005) relataram a evolugéo
para CRC na maioria dos pacientes acompanhados (72%), além de ébito na fase

aguda da doenga em 3% da populagao estudada.

Quadro 2.1 — Principais manifestacdes clinicas da FR de acordo com os critérios

diagnésticos maiores de Jones (cardite, artrite e coreia). Comparagao das frequéncias

percentuais em estudos publicados entre 1999 e 2011.
Cardite Artrite Coréia

Autor e ano n % % %
Silva et al. - 1999 786 50,4 57,6 34,8
Mota e Meira - 1999 402 71,4 72,9 11,9
Karaaslan et al. - 2000 274 60,9 81,4 17,9
Bitar et al., 2000 91 93,0 39,0 2,0
Ravisha et al. — 2003 250 67,6 42,0 18,8
19 surto

Ravisha et al. — 2003 224 79,5 48,6 5,8
Recidiva

Chagani e Aziz - 2003 57 61,4 61,4 15,8
1° Surto

Chagani e Aziz — 2003 104 96,2 36,5 3,8
Recidiva

Borges et al. - 2005 99 69,7 21,4 6,1
Terreri et al., 2006 193 50,8 70,5 35,2
Pereira et al. - 2007 81 80,2 58,0 34,6
Miiller — 2008a 139 83,9 45,2 14,0

Brenda et al., 2011 88 48,9 59,1 57
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Na cardite, todo o coracdo € atingido pelo processo inflamatério
(pancardite), mas € o comprometimento valvar que mais chama a atencéo, ja que
o processo de fibrose (cicatrizagdo) apos a inflamacado determina as sequelas
valvares, principalmente da valva mitral (90% dos casos), seguida pela da valva
aortica (35% dos casos). A lesdo da valvula adrtica € mais frequente no sexo
masculino e pode ocorrer em associagdo com a lesdo mitral ou isolada,
aumentando com a idade (Vasan e Selvaraj, 1999; Didgenes e Carvalho, 2005). O
acometimento tricuspide é mais raro, em geral associado a doenga da valva mitral
(Bonow et al., 1998), e o da valva pulmonar é excepcional (Talwar et al., 2006). O
Quadro 2.2 apresenta as principais lesbes orovalvares na CR de acordo com

estudos publicados na literatura.

Nos surtos iniciais da FR sdo encontradas lesdes regurgitantes de
insuficiéncia valvar, principalmente a insuficiéncia mitral (IM), decorrentes do
espessamento das cuspides, de nddulos valvulares e da diminuicdo de mobilidade
dos folhetos, levando a falhas de coaptacao e, por vezes, a ruptura de cordoalhas
(Didgenes e Carvalho, 2005), que pode ocasionar insuficiéncia cardiaca grave e

necessidade de tratamento cirurgico precoce (Barbosa et al., 2009).
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Quadro 2.2 — Comparagao das frequéncias percentuais das principais lesbes orovalvares em
pacientes com CR segundo diagndstico Doppler-ecocardiografico em estudos publicados entre
1999 e 2011.

Valv. Valv.
Autor e ano Mitral Adrtica 1Ao
% % %

Silva et al. - 1999 786 75,7 25,2 9,0
Mota e Meira - 1999 402 99,3 78,8 28,5 19,9 54
Karaaslan et al.- 2000 274 95,8 57,5 40,1 4,2 35,9 4.4 2,4
Bitar et al., - 2000 91 86,0 67,0 35,0 5,0 30,0 3,0
Ravisha et al. — 2003 250 60,0 25,6 1,2 16,0 14,3 39,2
Chagani e Aziz - 2003 57 94,0 80,0 20,0 14,0 6,0
1° Surto
Chagani e Aziz — 2003 104 85,0 13,0 54,0 43,0 11,0
Recidiva
Borges et al. - 2005 99 545 36,6 23,2 8,1 9,1 50
Miiller — 2008a 139 97,1 82,7 56,1 10,8 453 35,9
Breda - 2011 88 42,0 28,4 17,1 5,0 12,5 3,4

A cardite é classificada em 3 categorias, conforme proposto por Décourt
(1969) e adaptado posteriormente por Meira (2000), levando em consideragéo a
gravidade do quadro clinico, dos achados radioldgicos, eletrocardiograficos e
Doppler-ecocardiograficos em:

Cardite leve: presenca de taquicardia desproporcional a febre,
abafamento da primeira bulha, sopro sistélico mitral, area cardiaca normal,
radiografia de térax (RX térax) e eletrocardiograma (ECG) normais, com
excecao do prolongamento do intervalo entre as ondas P e R (intervalo PR);
IM e IAo leves ou leves/moderadas ao Eco 2D Doppler, com ventriculo

esquerdo (VE) de dimensdes normais;
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Cardite moderada: taquicardia persistente e sopro de regurgitagcao
mitral mais intenso, porém sem frémito, associado ou n&o ao sopro aortico
diastdlico; sopro de Carey Coombs pode estar presente; sinais incipientes
de insuficiéncia cardiaca, aumento leve da area cardiaca e congestao
pulmonar discreta podem ser encontrados no RX térax; no ECG,
extrassistoles, alteragdbes no segmento de onda ST-T, baixa voltagem,
aumento dos intervalos PR e entre as ondas Q e T; ao Eco 2D Doppler, IM
leve a moderada, isolada ou associada a |Ao leve a moderado e aumento
leve a moderado do atrio esquerdo (AE) e VE;

Cardite grave: sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca; arritmias,
pericardite e sopros de IM grave e/ou |IAo grave; ao RX torax, cardiomegalia
e sinais de congestao pulmonar; no ECG, sobrecarga do VE e, as vezes, do
ventriculo direito; ao Eco 2D Doppler, IM e/ou |IAo grau moderado/grave, e
aumento do AE e VE, além de sinais de hipertensdo arterial pulmonar

(HAP).

A avaliagdo do paciente cardiopata tem sido realizada através da
estratificacdo pela classe funcional (CF) de acordo com a orientagdo da New York
Heart Association - NYHA (American Heart Association, 1994)", que é utilizada

universalmente para a classificacdo dos pacientes cardiopatas em relacdo a

! Classificagdo publicada pela NYHA em 1928 para pacientes cardiopatas, baseada na gravidade
do quadro clinico e prognéstico. Foi revista e atualizada varias vezes, sendo a ultima publicagao de
1994 apos revisao pelo Criteria Committee of the American Heart Association.
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presengca de sintomas que traduzem o grau de insuficiéncia cardiaca
independente da etiologia da doenga de base. Essa estratificacdo pode ser
utilizada tanto para a fase aguda como para a fase cronica da doenca e divide os
pacientes em 4 categorias, segundo a gravidade do quadro clinico e progndstico,
conforme discriminado a seguir:
CF | — sem sintomas aos esforgos fisicos e sem limitagdo para atividade
fisica;
CF Il — sem sintomas em repouso, sintomas aos médios esforgos: fadiga,
palpitacédo ou dispneia, com limitagao leve a atividade fisica;
CF Il — sem sintomas em repouso, sintomas aos pequenos esforgos:
fadiga, palpitagdo ou dispneia, com limitagao importante a atividade fisica;
CF IV - sintomas de insuficiéncia cardiaca mesmo em repouso, com piora

dos sintomas ao realizar qualquer atividade fisica.

Na FR aguda, o quadro de insuficiéncia cardiaca esta, portanto, associado
a cardite de grau no minimo moderado, o que corresponde a pacientes em CF I
(insuficiéncia cardiaca leve); CF lll (insuficiéncia cardiaca moderada); ou CF IV
(insuficiéncia cardiaca grave). Sua frequéncia é relatada entre 36% e 44% dos
casos (Aziz et al., 2003; Bitar et al., 2000). Na cardite moderada e grave, esta
indicado: internacao hospitalar, repouso no leito, tratamento com medicacao
anticongestiva e uso de corticosterdides, para controle do processo inflamatério,
que pode ser administrado por via oral ou endovenoso (pulsoterapia) nos
pacientes mais graves (Human et al., 1984; Snitcowsky, 1992; Herdy et al., 1999;

Camara et al., 2001; Barbosa et al., 2009; Cilliers et al., 2009; Herdy et al., 2011).
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O quadro da insuficiéncia cardiaca pode ser agravado ainda mais pela
ruptura de cordoalha mitral, complicacdo anatdbmica secundaria a intensa
inflamacao da valvula, podendo ocorrer em graus variados e que causa aumento
da regurgitacao pela valvula mitral e descompensagcdo hemodinamica de dificil
controle (Hwang & Lam, 1968; al Kasab et al., 1988; Pomerantzeff et al., 1992;
Herdy et al., 1996; Hillman et al, 2004; Herdy et al., 2011).

Uma vez cessado o surto agudo, a lesao valvar pode evoluir para melhora e
resolucao, ou, para CRC, caso este em que na valvula mitral (mais acometida)
observam-se graus variados de espessamento valvar e sub-valvar, redugcdo de
mobilidade e retracédo dos folhetos, fusdo comissural e calcificagdo, associados a
um quadro variado de insuficiéncia, estenose ou dupla lesdo mitral (DLM) (Vasan
et al., 1996).

Esse processo pode ser compreendido tomando-se como exemplo a
historia natural da lesao mitral. Esta pode ser comparada a um péndulo, movendo-
se desde a situacao de regurgitacao (insuficiéncia) até a resolugdo e normalizagao
funcional, como no caso dos pacientes em profilaxia regular e sem surtos
adicionais. Outros pacientes podem evoluir para o desenvolvimento de DLM
(insuficiéncia e estenose), com o passar do tempo, e a ocorréncia de recidivas.

O péndulo pode mover-se para a extrema esquerda — IM grave, no caso de
um surto grave, retornar e se manter na posigao neutra. Da mesma forma, pode
mover-se para a extrema direita — estenose mitral — sem nenhuma evidéncia de
ter se movido para a esquerda, caso encontrado nos 30 a 40% de pacientes
adultos portadores de EM, que referem ndo se lembrar de nenhuma

sintomatologia anterior sugestiva de FR (Bland & Jones, 1951). Esses pacientes
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sdo reconhecidos hoje como portadores de cardite subclinica, insidiosa ou
silenciosa. Para um determinado paciente, o péndulo pode iniciar ou parar em

qualquer ponto do arco (Minich et al., 1999), como representado na Figura 2.2.
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Figura 2.2 — Representacdo esquematica da evolugédo da valvopatia reumatica mitral. Na parte
superior durante a histéria natural o ponteiro do péndulo pode parar em qualquer ponto do seu
arco. Na parte inferior, as alteragbes patoldgicas das cordas tendineas e dos folhetos da valvula
mitral que correspondem ao grau de estenose ou regurgitagdo. Adaptado de Minich et al.(1999).

A influéncia temporal da histéria natural da cardiopatia mitral foi
representada graficamente por Marcus e colaboradores (1994), baseado no
diagndstico cirurgico da coorte de 714 pacientes com CR de Soweto na Africa do
Sul, submetidos a cirurgia cardiaca no periodo entre 1983 e 1986 (Figura 2.3).
Observa-se que 89% dos pacientes com IM isolada tinham menos de 30 anos,

enquanto apenas 20% dos pacientes com EM tinham idade inferior a 20 anos.
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Figura 2.3 - Analise da progressao temporal da prevaléncia relativa das lesdes da valvula mitral:
IM isolada, DLM e EM isolada, segundo a idade em décadas. Adaptado de Marcus et al., 1994

As lesbes de insuficiéncia valvar determinam, do ponto de Vvista
hemodindmico, sobrecarga de volume, causando dilatagdo das cavidades
esquerdas (AE e VE) e disfungao ventricular esquerda; enquanto que as lesdes de
estenose levam a sobrecarga de pressdo, para o qual a resposta do musculo
cardiaco é o grande aumento do AE no caso da EM.

Ocorre, entretanto, que a sobrecarga de volume da IM cronica pode ser
bem tolerada por muitos anos, permanecendo o paciente assintomatico, em CF |,
0 que retarda o reconhecimento da disfungao ventricular, divisor de aguas para a
indicagao cirurgica. Os pacientes com IM grave podem evoluir com grande

aumento do AE - atrio esquerdo gigante — e apresentar fibrilagdo atrial (FA) como
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complicacdo. Esses, porém, estdo menos propensos a cursar com
tromboembolismo e acidentes vasculares encefalicos (AVE) associado a FA, o
que é uma complicacdo bem mais frequente nos pacientes com EM (WHO 2004).

No quadro de EM, os pacientes estdo particularmente suscetiveis a
desenvolver FA, pela grande dilatagao do AE. Quando isso ocorre, observa-se que
além do risco de tromboembolismo e de possivel embolia sistémica, os pacientes
em geral cursam com piora da sintomatologia e da CF pela diminuicdo do débito
cardiaco causado pela arritmia atrial. A incidéncia de embolia sistémica tem sido
estimada em 1,5 a 4,7% por ano para os pacientes com CRC mitral, incluindo os
AVE. Essa incidéncia aumenta de forma significativa apds o inicio da FA, e é
consideravelmente maior para os pacientes com EM, comparados aos com IM
pura (WHO, 2004).

Outra complicacdo das lesdes mitrais, mas principalmente da EM ¢é o
desenvolvimento de HAP secundaria ao aumento de pressdao no AE, seguida nos
casos mais graves por faléncia do coracao direito, edema e ascite.

Muitos pacientes evoluem para DLM, na qual ocorrem os dois tipos de
mecanismos patologicos simultaneamente, levando a graus variados de
insuficiéncia e estenose combinados. Uma das lesdes pode ser grave e
predominar, ou ambas podem se manter num equilibrio balanceado e causando

pouca ou nenhuma sintomatologia.

2.3 - Diagnéstico
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2.3.1 - Critérios diagnodsticos de Jones

Devido a possibilidade de apresentagdes clinicas variadas e a nao
existéncia de um sinal, sintoma ou prova diagnostica patognoménica da doenga, o
diagnostico da FR deve ser realizado em bases clinicas e com apoio de provas
laboratoriais. Em 1944, Jones prop0s critérios para auxiliar no diagndstico da FR
aguda, que passaram a ser utilizados universalmente e que foram posteriormente
revisados, modificados e finalmente revalidados pela American Heart Association
(AHA) em 2002 (Ferrieri et al.) e pela OMS, que manteve as orientagdes da AHA
(WHO 2004).

Esses critérios se dividem em maiores e menores e devem ser
acompanhados da evidéncia da infeccdo estreptocdcica prévia (Quadro 2.3). A
presenca de dois sinais maiores ou de um sinal maior e dois menores, associados
a evidéncia de infeccao estreptococica recente, indica alta probabilidade
diagndstica de FR aguda. No entanto, no caso de recidiva com lesao valvar prévia,
o diagnostico pode ser realizado apenas com dois critérios menores associados a
evidéncia da infecgdo estreptocécica prévia; e na cardite insidiosa e em lesbes
cronicas tipicas (EM isolada, DLM e/ou valvopatia adrtica), ndo €& necessario

nenhum outro critério para selar o diagnostico (WHO, 2004).
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Quadro 2.3 — Critérios Diagnésticos de Jones (adaptado de OMS 2004)

Manifestagbes maiores Manifestagbes menores

Poliartrite Clinicas:

Cardite Febre

Coréia Artralgia

Eritema marginado Laboratoriais:

Nédulo subcutaneo Elevacgao dos niveis da proteina C reativa
Aumento da velocidade de hemossedimentagéo
Prolongamento no intervalo PR do eletrocardiograma

Evidéncias de infecgéo estreptocdcica prévia (ultimos 45 dias)

- Cultura de orofaringe positiva para estreptococo 8 hemolitico do grupo A

- Aumento dos titulos dos anticorpos anti-estreptococicos (ASO) ou outro
anticorpo estreptocécico

- Teste rapido para antigeno EBHGA

- Histéria de episddio de escarlatina recente

2.3.2 - Avaliagao pela Doppler-ecocardiografia

O ecocardiograma transtoracico com Doppler (ECO) - método
complementar de imagem n&o invasivo — € um exame de grande utilidade na
investigacdo das alteragdes morfoldgicas e funcionais decorrentes da FR, nas
fases aguda e crbnica (Narula et al., 1999; Didgenes e Carvalho, 2005;
Vijayalakshmi et al., 2005; Meira et al., 2006; Marijon et al., 2007). Apesar da
ecocardiografia ser considerada hoje ferramenta indispensavel na investigagao
dos pacientes com suspeita de acometimento reumatico, ainda nao existe
consenso quanto a sua incorporagao aos critérios diagndsticos de Jones (Ferrieri

et al., 2002; WHO, 2004; Marijon et al., 2008).
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O ecocardiograma unidimensional (M-mode) nas décadas de 1960 e 1970
ja possibilitava avaliar os diametros das camaras cardiacas e a fungao sistdlica
ventricular; evidenciar a presenga de derrame pericardico, e demonstrar a
presenca de estenose ou insuficiéncia valvar. Sua utilizacdo estava limitada, no
entanto, por apresentar baixa sensibilidade e especificidade para a avaliagao das

lesdes reumaticas (Feigenbaum, 1986; Minich et al., 1999).

Seguiu-se entdo, na década de 1980, o advento do ecocardiograma
bidimensional, que possibilitou evidenciar as caracteristicas anatdmicas das
valvas e sua movimentagcdo em tempo real; e a implementacao do Doppler, capaz
de captar as ondas geradas pelo fluxo sanguineo em contato com as estruturas
cardiacas e de traduzi-las em imagem de curvas e em som (Vermilion, 1997).
Ainda na década de 1980 o Doppler colorido foi desenvolvido, mas, € somente no
final dos anos 1980 e na década de 1990 que comecam a ser publicados
trabalhos propondo sua utilizagcdo para a avaliagdo da gravidade das lesbes
valvares (Minich et al., 1999). Atualmente ja estdo disponiveis a ecocardiografia
tri- e tetradimensional, mas o Eco 2D com Doppler colorido é considerado
suficiente e adequado para a avaliagcdo das lesbes reumaticas, por ter
sensibilidade para detectar fluxo sanguineo anormal e insuficiéncia valvar (WHO,

2004).

A realizagao do ecocardiograma, exame de rotina na avaliagdo do paciente
portador de lesdo orovalvar, busca portanto, analisar o tamanho das cavidades
cardiacas - atrios e ventriculos; a presenca de disfuncido ventricular; e o aspecto

anatdbmico-funcional das valvulas - espessamento valvar, prolapso de folhetos,
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falha de coaptacao entre os folhetos, além da restricao de mobilidade dos folhetos
(WHO, 2004). Em 25% dos pacientes, na cardite aguda podem ser encontrados
nodulos ao longo dos bordos dos folhetos, que desaparecem no seguimento
(Vasan et al., 1996), mas que podem ser confundidos com vegetac¢des causadas
pela El.

Através da analise das curvas de Doppler, pode-se inferir a presenca e o
grau de regurgitagdo e/ou estenose das valvulas, além de calculo das areas
valvares, dos gradientes e pressdes intracavitarias e da pressdo da artéria
pulmonar (Bonow et al., 2006; Douglas et al., 2007). A avaliagdo do grau de
insuficiéncia das valvulas mitral e aodrtica baseia-se em critérios bem
estabelecidos, que consideram a largura, o comprimento, e a localizagao do jato
da insuficiéncia, publicados desde a década de 1980, que classifica a insuficiéncia
em leve, moderada e grave (Helmcke et al., 1987; Perry et al., 1987).

Outra técnica ecocardiografica disponivel desde os anos 1980, mas
utilizada mais amplamente s6 a partir dos anos 1990, é o ecocardiograma
transesofagico (ETE). Esse método, considerado como semi-invasivo, possibilita a
aquisicao de imagens de excelente qualidade das estruturas cardiacas, mas néo é
isento de complicagdes. Tem sido muito utilizado como método de monitorizagao
intra-operatéria durante a realizagao de cirurgia cardiaca, quando pode evidenciar
a competéncia das valvulas cardiacas submetidas a plastia cirurgica, além de
avaliar a fungao cardiaca (Tasca, 2002).

No acompanhamento dos pacientes portadores de CRC, o ETE tem-se
mostrado de fundamental importancia para uma avaliagdo mais precisa das

estruturas da valvula mitral no caso de ruptura de cordoalhas ou de folhetos da
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valvula - complicacdo encontrada tanto na cardite reumatica, como na El -; para
pesquisa de trombos na EM e FA; e para a avaliagao das vegetagdes, na suspeita
de ElI, e seu diagndstico diferencial com a cardite reumatica, quando essa cursa

com vegetacgdes valvares (Gongalves et al., 2002a).

A ecocardiografia é considerada hoje essencial para determinar o momento
ideal da indicagdo cirurgica nos pacientes com CRC (Cilliers, 2006). A
recomendagao para a decisdo cirurgica de IM crbénica, por exemplo, é feita
atualmente levando-se em consideragédo o relato de sintomas pelo paciente,
juntamente com a avaliacdo da disfungao e aumento dos didmetros do VE medido

ao Eco 2D Doppler (Enriquez-Sarano, 2002; Bonow et al., 2008).

2.4 - Prevencgao da febre reumatica

Embora a histéria natural da FR e da CRC e suas complicagdes tenham
sido modificadas com o desenvolvimento e a utilizagdo em larga escala da
penicilina no século passado, principalmente nos paises desenvolvidos (Vasan e
Selvaraj, 1999), "a inexisténcia de tratamentos efetivos para a FR aguda indica
que o controle desta e da CRC pode depender muito mais de novas iniciativas de
prevencado da doenga” (Carapetis et al., 2005b). O tratamento da fase aguda da
FR, apesar de reduzir significativamente os indices de morbimortalidade, ndo tem
propriedades curativas, pois como afirmado por Victor: "uma vez ocorrida a lesao

na valva cardiaca, qualquer tratamento é paliativo™ (Victor, 1999).
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Atualmente sao reconhecidos 4 niveis de prevencado para a FR e CRC,

conforme representado no Quadro 2.4.

Quadro 2.4 — Mecanismo causal e potenciais medidas preventivas para a febre reumatica e
cardiopatia reumatica cronica. Traduzido e adaptado de Carapetis JR, 2007.

Mecanismo Causal

A

v
Infecgcao Estreptococo Grupo A

A

v

Febre Reumatica Aguda

A

v
Cardiopatia Reumatica Crénica

&
<«

v

AVE
Endocardite

ICC Morte

Medidas Preventivas

Prevencgao "Primordial”
Condigdes de Moradia
Higiene

Prevencao Primaria
Tratamento das faringites
Vacina (indisponivel)
Controle do impetigo (ndo comprovado)

Prevencao Secundaria
Profilaxia secundaria

Prevencao "Terciaria”
Medicacao para ICC
Cirurgia valvar
Anticoagulacéo

A partir do reconhecimento dos determinantes sociais das doencgas, cria-se

o0 conceito de prevencao primordial, que na FR representaria a melhoria das

condi¢cdes de moradia e higiene, influenciando na diminui¢do da transmisséo do
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EBHGA e de novos casos. A profilaxia primaria garante o controle da doencga
através do tratamento eficaz da infecgdo estreptocdcica. Outra possibilidade seria
a introdugao na pratica clinica de uma vacina anti-estreptococica - varias ja estao
em fase de desenvolvimento pré-clinico, com perspectiva de serem aprovadas e
disponibilizadas para uso nos proximos 10 a 20 anos (Carapetis, 2007; Guilherme
et al., 2011a).

O objetivo da profilaxia secundaria é manter niveis séricos de
quimioterapico em individuos com FR comprovada, suficientes para prevenir as
recidivas da doenca, e a progressao ou agravamento da lesdo cardiaca (Carapetis
et al., 2005b), considerando-se que a presenga de surto agudo prévio aumenta a
possibilidade de episddios posteriores, principalmente nos primeiros dois a cinco
anos apos o surto inicial (Taranta e Markowitz, 1989; Tarasoutchi et al., 2011). A
profilaxia secundaria deve ser, portanto, instituida para todos os pacientes com
diagndstico de FR, sendo realizada com a administracdo de penicilina benzatina
intramuscular em intervalos regulares, que nas areas de alta prevaléncia da
doencga, como o Brasil, deve ser pelo menos a cada 3 semanas (Meira et al.,
1993; Lue et al., 1994; WHO, 2004; Manyemba & Mayosi, 2008; Barbosa et al.,

2009; Gerber et al., 2009; Tarasoutchi et al., 2011).

Os esquemas de profilaxia com quimioterapicos orais apresentam maior
risco de recidivas, mesmo nos pacientes com adesao plena. Apesar de bons
resultados experimentados por alguns autores (Herdy et al., 2011); outros

acreditam que eles sé devem ser utilizados nos pacientes alérgicos, nos quais a
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penicilina deve ser substituida pela sulfadiazina ou por eritromicina (Dajani et al.,
1995; Gerber et al., 2009).

Um ponto de discussdo permanente ainda € o tempo programado de
manutencgao da profilaxia secundaria. Na literatura, nos documentos de diretrizes
e/ou consensos, as orientagcdes sao divergentes, mas de forma geral, a tendéncia
€ a manutencado da profilaxia por mais tempo, principalmente para o paciente
portador de CRC. A orientacdo da OMS manter a penicilina até 25 anos ou 10
anos apos o ultimo surto, para pacientes com cardiopatia leve ou “curada’, e por
toda a vida, para pacientes com cardiopatia moderada ou grave (WHO, 2004). No
Brasil, as diretrizes de FR langadas em 2009 e as de valvopatias recém
publicadas, indicam a manutencdo da profilaxia no paciente com CR até no
minimo 25 anos, para lesdes leves, e até 40 anos, para lesbes moderadas e a
graves (Barbosa et al., 2009; Tarasoutchi et al., 2011).

A prevencao terciaria € o conjunto de agdes que visam reduzir a
incapacidade do paciente de forma a permitir uma rapida e melhor reintegragao do
individuo na sociedade, aproveitando as suas capacidades remanescentes. Na
FR e na CRC, é compreendida como a recuperacgao do individuo para a sociedade
através da cirurgia, que se efetiva com elevados custos sociais € econémicos
(Mota & Meira, 2002). Outros autores consideram também como profilaxia terciaria
medidas terapéuticas como medicagdo anticongestiva, para o controle da
insuficiéncia cardiaca, e a utilizagdo de anticoagulantes (Carapetis, 2007).

Em relagdo a prevencao quartenaria, que € o conjunto de agbes que visam

evitar a iatrogenia associada as intervengbes médicas, como a


http://pt.wikipedia.org/wiki/Incapacidade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Indiv%C3%ADduo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sociedade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Iatrogenia
http://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dica
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sobremedicalizacdo ou os "excessos preventivos", ainda ndo existem propostas

ou recomendagdes publicadas na literatura.

2.5 — Endocardite infecciosa

A endocardite infecciosa — infec¢do da superficie endocardica do coragao —
que implica na presencga fisica de microorganismos na lesdo, pode ser causada
por bactérias, fungos e até por virus, acometendo mais comumente as valvulas
cardiacas (Gongalves et al., 2002b), na maioria das vezes com uma doenga valvar
predisponente (WHO, 2004). E uma complicacdo temida da CRC, pela sua alta
morbimortalidade, variando a taxa de mortalidade entre 10 e 42% (Aoun et al.,
1997).

A doencga ocorre mais frequentemente nas suas formas classicas — aguda e
sub-aguda -, cujos principais agentes etiolégicos envolvidos sdo o Staphylococcus
aureus (25% das infecgdes entre 2 meses e 15 anos) e o Streptococcus viridans
(40-50% dos casos entre 2 meses e 15 anos), respectivamente. Todavia a
identificacdo de bactérias gram-negativas, fungos e microorganismos do grupo
HACEK? seja cada vez mais relatada na literatura (Karchmer, 2001; Gongalves et
al., 2002b).

A El aguda costuma se apresentar com febre elevada, mal estar intenso,
toxemia, alteragdes pulmonares e pleurais, focos de artrite séptica e osteomielite,

com rapida evolucéo e destruicdo valvar, levando a perfuragao valvular, ruptura de

2 Grupo HACEK - denominagdo de um grupo de coco-bacilos gram-negativos de crescimento
lento, do qual fazem parte Haemophilus sp, Actinobacillus sp, Cardiobacterium hominis, Eikenella e
Kingella (Karchmer, 2001).
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musculo papilar ou de cordoalha tendinosa, e consequente quadro de ICC, e
arritmias cardiacas. Sdo comuns as complicagdes locais, como abcessos valvares
ou perivalvares e formacao de fistulas para os ventriculos ou cavidades atriais,
além de fendbmenos embdlicos para o sistema nervoso central, bago, rins e outras
estruturas. (Gongalves et al., 2002b).

Ja a forma subaguda da El tem cerca de 6 a 12 semanas de evolugao, com
inicio insidioso, febre mais baixa, adinamia, prostracdo, sudorese noturna, perda
de peso e palidez cutaneo-mucosa. Febre e sopro cardiaco estdo presentes
respectivamente em 95% e 85% dos casos, sendo os elementos primordiais para
a suspeita clinica. Fenémenos tromboembdlicos podem ocorrer em até 30% dos
casos. Além disso, uma série de fendbmenos vasculares, como petéquias,
vasculites cutaneomucosas, nodulos de Osler®, entre outros, podem estar
presentes em consequéncia de mecanismos imunoldgicos e ndo de fenbmenos
tromboembdlicos (Gongalves et al., 2002b).

O diagnostico da El tem sido realizado segundo a orientacdo da Duke
Endocarditis Service (Duke University, Durham, North Carolina — USA), através da
utilizacdo dos critérios de Duke (Durack et al., 1994), que incluem critérios
maiores: hemoculturas e ecocardiograma positivos, e critérios menores: febre,
doenca cardiaca prévia, sopro cardiaco recente, fenbmenos vasculares e
imunolégicos. Embora pelos critérios de Duke deva ser realizado ETE em todos os
pacientes, esse ndo € um exame de uso corrente na faixa etaria pediatrica. O Eco

2D transtoracico € capaz de detectar vegetagdes a partir de 2mm, especialmente

® Noédulos de Osler — nédulos subcutaneos pequenos e macios que se desenvolvem nas polpas
digitais, persistindo por horas até varios dias (Karchmer, 2001).
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vegetacbes pedunculadas e moveis; complicagdes locais, como abcessos e
rupturas; lesbes em outras valvulas e estruturas; e a situagdo hemodinéamica do
paciente, s6 tendo seu valor diagndstico questionado na avaliagdo da El das
préteses valvares (Gongalves et al., 2002a; Humpl et al., 2003). Com a publicagéo
dos critérios de Duke, atualmente considera-se que o diagndstico de certeza da El
se faz através de hemoculturas multiplas positivas para germes tipicos e pela
evidéncia, ao ECO, de lesdes miocardicas e/ou vegetagcdes em valvulas
cardiacas, abcessos intramiocardios ou deiscéncia parcial recente de uma valva
protética (Durack et al., 1994).

O tratamento da EI é realizado com antimicrobianos por via parenteral por 4 a
6 semanas, sempre que possivel seguindo a orientacdo de antibiogramas
(Karchmer, 2001; WHO, 2004). Para o tratamento das complicagdes € indicado o

tratamento cirurgico.

2.6 — A terapéutica cirurgica na cardiopatia reumatica

O tratamento cirdrgico na crianca e no adolescente é considerado como
tratamento de excecao na fase aguda, s6 sendo indicado para os pacientes com
insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento clinico (Grinberg & Spina, 2005;
Cilliers, 2006; Barbosa et al., 2009). Essa decisdo deve considerar que, na fase
aguda da FR, ha maior risco cirurgico pela apresentagao de estruturas friaveis, em
decorréncia do processo inflamatorio vigente, e que, em geral, esse procedimento

nao trara uma solugdo definitiva, constituindo o primeiro de uma série de
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procedimentos. A presengca de cardite aguda no momento da cirurgia é
reconhecida como um importante preditor de faléncia valvar e necessidade de
reoperacgao (Skoularigis et al., 1994).

O procedimento conservador através do reparo valvar deve ser a conduta
de eleicdo, quando possivel, ja que demanda habilidade e capacitagéo especial da
equipe cirurgica, especialmente para procedimentos em valvulas com
caracteristicas reumaticas (Antunes, 1987; Snitcowsky, 1996; Chauvaud et al.,
2001; Hillman et al., 2004; Yakoub & Cohn, 2004; Bonow et al., 2008; Rocha e
Silva et al., 2009; Pomerantzeff et al., 2009).

Por outro lado, o implante de proteses bioldgicas — de pericardio bovino ou
porcino - nessa faixa etaria, leva a rapida calcificacdo e disfuncdo protética
(Snitcowsky, 1983; Antunes, 1984; Atik et al., 1999; Grinberg & Spina, 2005).
Proteses mecanicas, por sua vez, requerem anticoagulagdo permanente, o que
constitui um risco adicional, principalmente quando se consideram as condi¢des
socioecondmicas desfavoraveis e o acesso inadequado aos cuidados médicos
(Deverall et al., 1985; Lucchese et al., 1992; Diégenes e Carvalho, 2005;
Travancas et al., 2009; Tarasoutchi et al., 2011).

A utilizacdo de homoenxerto* para substituicido da valvula aértica é uma
opgao interessante, por ndo necessitar de anticoagulacdo permanente, mas
também sujeita a um processo de degeneragcdo na faixa etaria pediatrica e do

adolescente, ainda nao estando disponivel em muitos servigos em nosso meio

* Homoenxerto ou aloenxerto — trata-se de valvulas adrticas retiradas de cadaveres e preservadas
em baixas temperaturas (-196° C), que sao utilizadas como substitutos das valvulas adrtica ou
pulmonar, sendo inseridos diretamente, sem serem colocados em suporte protético (Braunwald,
1999).
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(Barbosa Filho et al., 2002). A cirurgia de Ross, técnica cirurgica descrita por este
autor em 1967, prop6e a substituicdo da valva adrtica doente pela valva pulmonar
do proprio paciente e o implante de homoenxerto na posigdo pulmonar. Tem sido
considerada como um procedimento valido para a substituicdo da valva aortica em
criangas e jovens com CR (Amaral et al., 1998), embora ja existam relatos na
literatura de evidéncia de disfungao do auto-enxerto no periodo de 2 a 5 anos e da
ocorréncia de valvulite durante surto de recidiva da FR (Kumar et al., 20006).

Na fase crénica, o momento ideal da abordagem cirurgica deve ser definido
através da monitorizagdo dos sintomas clinicos (avaliagao da CF); dos didametros
cavitarios cardiacos e da funcdo miocardica avaliados através do controle
ecocardiografico; da capacidade funcional e do surgimento de arritmias durante
esforgo fisico, verificados através da realizagao de teste ergométrico em intervalos
regulares (Arguelles e Mesquita, 2002; Bonow et al., 2006).

A decisao de indicagao cirurgica em criangas tem se baseado na expressao
da sintomatologia, decorrente da gravidade das lesdes valvares e da insuficiéncia
cardiaca, além do aumento do AE e da presenca de HAP associada. Para
pacientes adolescentes e adultos essa definicdo tem seguido a orientacdo dos
Guidelines for the Management of Patients with Valvular Heart Disease do
American College of Cardiology (ACC)/AHA, publicado inicialmente em 1998
(Bonow et al., 1998) e revisado em 2006 e 2008 pelo comité especifico para
doenga valvular dessas instituicbes (Bonow et al., 2006 e Bonow et al., 2008). No
Brasil, as diretrizes para a orientacdo de pacientes com valvopatias também foram
atualizadas recentemente (Pomerantzeff et al., 2003; Taratsouchi et al., 2011).

Dessa forma, atualmente, a decisdo de intervengdo no paciente valvular
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adolescente e adulto segue niveis de recomendacao que levam em consideragao
desde a sintomatologia apresentada até a avaliagdo de risco e resultados dos
procedimentos para cada valvopatia especifica.

Entretanto, na escolha da técnica cirurgica mais adequada para a idade
pediatrica deve ser considerado que, apesar do avango tecnoldgico e do
lancamento de diversos modelos de préteses mecanicas cardiacas no ultimo
século, o desafio langcado por Braunwald e colaboradores em 1976 de se
desenvolver uma protese “ideal” para criangas ainda continua em aberto. Segundo
os autores, a proétese ideal deveria: promover “alivio” adequado para a alteragao
hemodinadmica; permitir o crescimento da crianga; nao causar obstrugao
intracardiaca; nao ter risco de falha estrutural; estar livre de riscos de
tromboembolismo; e apresentar baixo risco de infecgéo.

A indicagao da cirurgia valvar pode ser muitas vezes mandatéria, ja que é
um procedimento que “salva vidas™ nos quadros agudos graves, como na ruptura
de cordoalha mitral. No entanto, o momento ideal da indicagdo cirurgica nos
pacientes pediatricos com CRC deve considerar suas fases de crescimento, as
mudancas metabdlicas em curso, e a expectativa de longevidade (Mota, 2005).

No entanto, em situagcbes de maior gravidade, como no tratamento das
complicagbes intracardiacas causadas pela EI, essa indicacdo pode ser
igualmente adiantada, sendo responsavel pela queda da mortalidade de forma
significativa (Karchmer, 2001). Na El, as indicagbes de cirurgia cardiaca incluem: a
infeccdo nao controlada, apesar da terapéutica antimicrobiana otimizada;
insuficiéncia cardiaca moderada a grave devido a disfungdo valvar; e a

indisponibilidade de terapia antimicrobiona efetiva na endocardite por fungos,
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Brucellae ou Pseudomonas aeruginosa (Karchmer, 2001). O ultimo documento da
OMS ja inclui como indicagdo cirurgica a ocorréncia de eventos embdlicos

multiplos ou de grande monta (WHO, 2004).

2.6.1 — A sobrevivéncia ou a estimativa do tempo até a cirurgia

A representacédo do conceito a respeito do momento ideal para a indicagao
de cirurgia de troca valvar no paciente portador de CR esta traduzida na Figura
2.4. A cirurgia realizada precocemente traz consigo baixo risco de mortalidade
operatoria e possibilita a preservacao da fungéo ventricular esquerda. No entanto,
em decorréncia das complicagdes associadas as proteses (responsaveis pela
queda acentuada das curvas de sobrevida e da funcdo de VE), o risco poés-
operatério € maior do que o do paciente mantido em tratamento medicamentoso
nessa fase da doenga. No entanto, se a cirurgia é realizada de forma tardia, a
mortalidade operatéria aumenta de forma significativa e o paciente pode evoluir
para deterioragao progressiva da fungao ventricular no pds-operatoério. Portanto,
no seguimento do paciente operado tardiamente ha que se contar com o risco das
complicacdes associadas as proteses e da insuficiéncia cardiaca decorrente da

disfuncéo ventricular.

A determinacdo do momento ideal para a indicagéo cirurgica deve avaliar
(como em uma balanga) o risco da manutengdo da terapia medicamentosa e

evolucdo para disfungcdo ventricular esquerda, comparados aos novos riscos
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associados as complicagdes pos-operatorias. Com a intervengado cirurgica
ocorrendo no momento ideal, o risco de mortalidade operatéria é baixo; a fungao
ventricular esquerda, quase totalmente preservada; e o risco pos-operatorio €
determinado, como na cirurgia precoce, somente pelas complicagbes associadas

a protese (Schoen, 1997 apud Braunwald, 2001).

Historia natural
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Figura 2.4 - Representacdo esquematica do conceito do momento ideal para a indicacdo de
cirurgia de troca valvar. Adaptado de Schoen FJ, 1987 apud Braunwald, 2001.

O grande desafio para o cardiologista que acompanha um jovem com CRC
€ determinar o momento ideal da sua indicagao cirurgica e conseguir transmitir ao

paciente a informacado sobre os riscos e beneficios desse procedimento, bem
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como o momento mais adequado para realiza-lo, respeitando seus temores, suas
apreensOes e seus desejos de realizagbes outras, anteriores a ele ser submetido a

uma intervencao de grande porte e com complicagdes futuras.

2.7 - Modelo para o estudo da sobrevivéncia até a cirurgia na CR

Tendo em vista que a CR é uma doenga auto-imune complexa, ainda nao
totalmente compreendida, que sofre a influéncia de determinantes sociais e
ambientais, com risco de evolugdo para sequelas valvares graves e piora
progressiva no paciente com recidivas, que nao adere a profilaxia, propomos um
modelo tedrico em trés dimensdes para o estudo da estimativa do tempo até a
cirurgia cardiaca e dos possiveis fatores envolvidos, tendo como base a avaliagéo
do paciente realizada no momento do seu diagndstico, conforme explicitado na
Figura 2.5.

A primeira dimens&o € sociodemografica e inclui o sexo, a idade, a cor da
pele e a regido de moradia do paciente. A segunda dimenséo € clinica e engloba
desde a apresentagéo clinica no momento do diagndstico; a histéria de surtos
anteriores; e o status em relagao a profilaxia secundaria; até a avaliacao funcional
do paciente (classe funcional); e a presenga de complicagbes, como a FA, e

comorbidades, como a El.
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Dimensdo socio demogréfica
sexo, faixa etaria, cor da pele e regido de moradia

Dimensdo clinica
apresentac¢do clinica, classe funcional, n¢ de surtos,
endocardite, fibrilacdo atrial e profilaxia secundaria

Dimensdo ecocardiografica

diametro AE, diametro sistélico VE,
func¢&o VE, ruptura de cordoalha mitral,
HAP, les&o valvar por tipo & gravidade

Cirurgia cardio-vascular Décadade diagnéstico
—

Figura 2.5 — Proposta de modelo teérico para o estudo da sobrevivéncia até a cirurgia
para a coorte de pacientes com CR do INC.

A terceira dimensao diz respeito as informacdes coletadas ao exame
ecocardiografico e que retratam a situagdo da lesdo valvar do individuo e sua
repercussdo hemodinamica. Finalmente a avaliacido da década em que o paciente
foi cadastrado para acompanhamento € considerada como uma forma de captar
as informagdes sobre mudancgas tecnoldgicas que possam influenciar no seu

cuidado e procedimento cirurgico, e esta perpassa todas as outras dimensdes.
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3 — HIPOTESE, OBJETIVOS E ASPECTOS ETICOS

3.1 — Hipétese
Nos pacientes com cardiopatia reumatica, fatores sociodemograficos,
clinicos e ecocardiograficos estdo associados ao risco de realizagao de cirurgia

cardiaca.

3.2 — Objetivos

3.2.1 - Objetivo geral
Verificar o tempo decorrido e estudar os fatores associados a primeira
cirurgia cardiaca valvar em criangas e adolescentes portadores de cardiopatia

reumatica em um centro cardioldgico de referéncia terciaria no Rio de Janeiro.

3.2.2 - Objetivos especificos

e Descrever a populagcdo segundo dados sociodemograficos, clinicos e
ecocardiograficos;
e Analisar o comprometimento valvar e sua gravidade da populagado
estudada;
e Verificar, do inicio do acompanhamento até a realizagdo da cirurgia
cardiaca valvar:
o o tempo mediano global e segundo as covariaveis;

o arazao de risco de cirurgia segundo as covariaveis;
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e Discutir e modelar os fatores associados ao tempo até a primeira cirurgia

valvar.

3.3 — Aspectos Eticos

Entende-se que este projeto de pesquisa prescinde do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, por ter sido realizado com a coleta de
informacgdes de forma retrospectiva dos prontuarios clinicos, sem nenhum tipo de
intervengao em relagao ao paciente.

Este projeto foi submetido a apreciacdo da Comisséao Cientifica e do Comité
de Etica e Pesquisa do INC, tendo recebido o CAAE (Certificado de Apresentacéo
para Apreciacdo Etica) n°® 0006.0.185.000-11. Foi aprovado em 03/11/2011
(FOLHA DE ROSTO versdo Sistema Nacional de Informacdo sobre Etica em
Pesquisa - SISNEP n° 402876; registro no Comité de Etica e Pesquisa sob o n°
0312/07/02/2011) e posteriormente apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Fernandes Figueira (IFF) e a Secretaria Académica da Pds-graduagao.

Os resultados do estudo estdo sendo apresentados nesta tese de
doutorado, assim como divulgados em artigos, congressos, simpdsios, reunides
cientificas, conferéncias, mesas-redondas e demais atividades de ensino e
pesquisa. Assume-se o compromisso de divulgacao publica dos resultados, sejam

eles favoraveis ou nao.
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4 — MATERIAL E METODOS

4.1 - Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo observacional longitudinal, em que se observou o
tempo decorrido do inicio do acompanhamento até a cirurgia em uma coorte

aberta e dinamica, que constitui uma amostra de conveniéncia de base hospitalar.

4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Cardiologia (INC), centro
terciario de referéncia do MS no Rio de Janeiro para o diagndstico e tratamento
das cardiopatias congénitas e adquiridas na infancia, na adolescéncia, e na vida
adulta. Para tanto, o INC presta atendimento clinico, e realiza procedimentos
hemodinamicos intervencionistas e cirurgia cardiovascular para casos de média e
alta complexidade. Nos ultimos 4 anos realizou em média 1200 cirurgias cardiacas
por ano (INC, 2011). O INC desenvolve ainda acdes de ensino de graduagao e

pos-graduacao, pesquisa e consultoria para o MS.

4.3 - Populagao de estudo

4.3.1 — Base
A populacado estudada foi composta por pacientes portadores de FR com
cardiopatia reumatica, aguda ou crénica, com idade entre 3 e 20 anos no inicio do

acompanhamento, cadastrados para atendimento no periodo de 1° de julho de
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1986 a 30 de junho de 2006 nos Servigos de Cardiologia Pediatrica e do

Adolescente e de Doencgas Orovalvares do INC.

4.3.2 — Elegibilidade da populagao

Foram elegiveis os pacientes com CR, em fase aguda ou crbnica da

doenca.

4.3.3 - Critérios de inclusao

Foram incluidos nesta coorte os pacientes que tiveram o diagndstico de FR
aguda realizado pelos critérios diagnosticos de Jones, aceitos e utilizados
universalmente até os dias de hoje (Jones, 1944; Ferrieri et al., 2002; WHO,
2004). Todos os pacientes tiveram confirmacao das lesdes valvares reumaticas
através de Eco 2D transtoracico com Doppler. S6 foram incluidos neste estudo
pacientes com lesdao valvar com algum grau de insuficiéncia (regurgitacao)

associado de uma ou mais valvulas.

4.3.4 - Critérios de exclusao

Conforme representado na Figura 4.1, a partir das informacgdes disponiveis
no banco de dados de pacientes reumaticos acompanhados no Servico de
Cardiologia da Criangca e do Adolescente e no banco de dados do Servigo de
Doengas Orovalvares (Apéndice 1), foram identificados 522 criangas e

adolescentes cadastrados no periodo proposto para o estudo. Dos pacientes que
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tinham informagdes completas, foram excluidos 95 pacientes portadores de outras
cardiopatias: prolapso de valvula mitral; cardiopatias congénitas; endocardite
infecciosa; e outras cardiopatias adquiridas. Também foram excluidos os
pacientes com evidéncia de cardite subclinica, ou seja, com lesdo valvar
reumatica, mas sem historia tipica de cardite.

ApoOs analise do primeiro exame ecocardiografico, verificou-se que 21
pacientes com CR leve nao apresentavam disfun¢ao valvar associada. Esses néao
foram incluidos no estudo.

Outro critério de exclusao foi a presenca de patologia associada em
pacientes com CR: cardiopatias congénitas e miocardiopatia pés-parto.

Pacientes ja submetidos a cirurgia cardiaca anteriormente também foram

excluidos.
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Figura 4.1 — Fluxograma da populacéo de estudo com as etapas do processo de formagéo da
coorte de pacientes com CR (n=348) do INC RJ.
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4.3.5 — Periodo de observagao da coorte

O periodo de acompanhamento desta coorte foi de 1° de julho de 1986 a 30
de setembro de 2011, que foi considerada a data de finalizacdo do estudo,

constituindo assim um periodo maximo de seguimento de 25 anos.

4.4 — Banco de dados

4.4.1 — Construgao do banco de dados

Para a realizacdo deste trabalho, foi constituido um banco de dados
especifico a partir da base de dados do Servico de Doengas Orovalvares e de
informacgdes de pacientes reumaticos acompanhados pelo Servigo de Cardiologia
da Crianca e do Adolescente (Apéndice 1). Esse novo banco foi gerado através da
selecao dos registros por faixa etaria e periodo de cadastro conforme o desenho
deste estudo, sendo acrescido de novas variaveis de interesse para a realizagao
das anadlises e propostas. Ambos os bancos foram construidos utilizando-se o
programa Microsoft ACCESS, versao 2000.

Foi utilizado como chave primaria comum aos dois bancos de dados o
numero do prontuario do paciente. Apesar do INC ter passado por trés
modificagcdes no sistema eletrénico de informagdes no periodo de observacao
deste estudo, desde a fundacdo do hospital € mantido o mesmo sistema de
ordenacéo e indexacdo por numero de prontuario, que € anotado em todos os

documentos e registros do paciente na instituicdo. ]
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4.4.2 — Coleta de dados

A coleta de dados para a criagdo e atualizagdo do banco de dados foi
realizada através de busca de informagdes nos prontuarios clinicos, que ainda
hoje sédo prontuarios fisicos, ndo dispondo a instituicdo de prontuario eletronico.
Foram verificadas as anotacgdes registradas durante a(s) internagao(des) clinica(s)
e/ou cirurgica(s), nas consultas ambulatoriais e nas intercorréncias atendidas pelo
servico de pronto-atendimento do INC.

Para a coleta de informacgdes, o inicio do acompanhamento foi definido pelo
registro da primeira avaliagcdo e/ou evolugdo médica para o paciente internado;
registro da primeira consulta ambulatorial ou atendimento de triagem pelo pronto
atendimento anotado no prontuario. Para o diagndstico ecocardiografico, o
primeiro laudo de ECO registrado apés a data do cadastro do paciente e para o
final do acompanhamento deste estudo foi considerado o registro da realizagcédo da
cirurgia cardiaca no INC ou em outra instituicado hospitalar, ou a anotagcao do 6bito
do paciente antes de ser submetido ao procedimento cirurgico, ou o registro da
ultima consulta anotada no prontuario com data limite até 30 de setembro de 2011.

Em relacéo a informacgao sobre 6bito, foram consideradas as anotagdes do
prontuario, quando o paciente faleceu na prépria instituicdo, e o relato feito por
familiares e/ou profissionais de outras instituicdes, quando o obito ocorreu em

outras unidades de saude, no domicilio ou em via publica.

4.4.3 - Analise de consisténcia
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Na fase de analise exploratdria inicial do banco de dados, foram verificadas
informagdes incompletas e inconsisténcias dos registros, por erro de digitagao ou
pela ndo localizagdo da informacdo de forma adequada no prontuario clinico.
Todas essas informagdes foram confirmadas através de nova revisdao dos
prontuarios. Em relagdo a trés pacientes, infelizmente, as informagdes ficaram
incompletas, por ter havido extravio de parte desses prontuarios apds ter sido
realizada a primeira coleta de dados, o que gerou registro dos mesmos no banco
de dados.

Foi realizada busca, para confirmacao dos 6bitos informados por familiares
e/ou outros profissionais externos ao INC, no Sistema de Informacédo de

Mortalidade (SIM) do Estado do Rio de Janeiro.

4.5. Variaveis do estudo

4.5.1 — Desfecho

A variavel “resposta” deste estudo € o tempo decorrido até a realizagao da
primeira cirurgia cardiaca valvar (desfecho) para tratamento das sequelas ou
lesdes agudas provenientes da CR. Essa cirurgia pode ter sido realizada no
proprio INC, em outra unidade hospitalar propria ou conveniada ao Sistema Unico
de Saude (SUS), hospital universitario, ou em hospital privado com atendimento
por programa de filantropia.

Nao foram considerados os casos de reoperagao (eventos multiplos), uma

vez que o desfecho foi a primeira cirurgia cardiaca. Pacientes submetidos a
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tratamento intervencionista por procedimento hemodindmico (valvuloplastia por
cateter baldao) permaneceram na coorte em seguimento até sofrerem o desfecho
de interesse (cirurgia cardiaca).

Nao foi considerado como desfecho o procedimento de drenagem
pericardica em caso de tamponamento cardiaco na cardite aguda, mas téo

somente as cirurgias cardiacas valvares.

4.5.2 — Censura

Os pacientes que nao foram submetidos a procedimento cirurgico até o
término do estudo foram considerados como censura, podendo esta ter ocorrido
por obito, por abandono de tratamento, ou pela finalizagdo do estudo. Para tanto,
foram registradas a data do 6bito, ou a data da ultima consulta ambulatorial. A
data de finalizagao do estudo foi 30 de setembro de 2011.

Nao foram considerados os casos de pacientes encaminhados a cirurgia
em outra unidade hospitalar e que nao retornaram para acompanhamento no INC.

Esses foram considerados como censura.

4.5.3 — Estimativa do tempo até o desfecho ou censura

Para estimar o tempo decorrido desde o inicio do acompanhamento no INC
até o desfecho (cirurgia) ou censura (6ébito ou ultima consulta), foi considerado
como data inicial o momento do cadastro do individuo na instituicio,

independentemente da natureza do seu primeiro atendimento: consulta, parecer
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ou exame ecocardiografico para acompanhamento posterior, ou internagéo. Essa
€ referida como data do inicio do acompanhamento ou do diagnéstico do paciente.
Como data final para a contagem do tempo, foi considerada a data da
primeira cirurgia cardiaca valvar (desfecho), e para os pacientes que
apresentaram censura, a data do 6bito ou da ultima consulta ambulatorial até a
data limite de 30 de setembro de 2011 (data final do estudo).
Por se tratar de uma coorte de longo periodo de acompanhamento, que

involve pacientes em fase aguda e crénica, o tempo foi medido em anos.

4.5.4 - Covariaveis

As covariaveis que fizeram parte deste estudo foram avaliadas no inicio do
acompanhamento do paciente (data do cadastro).

Conforme representado no modelo tedrico (Figura 2.4), as covariaveis que
pertenciam a uma mesma dimensdo foram agrupadas em sociodemograficas;
clinicas; e ecocardiograficas. E os trés grupos de dimensdes foram relacionados
ao desfecho.

Foi realizada busca na literatura para estratificagcdo das variaveis dos
pontos de corte utilizados como critérios diagndsticos e/ou para tomada de
decisao clinica. Na analise exploratéria, foi avaliado o comportamento das curvas
de Kaplan Meier (KM) e o resultado do teste de log rank, para buscar a melhor

estratificagao.
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4.5.4.1 — Covariaveis sociodemograficas

As variaveis sexo, grupo etario, cor da pele e municipio de residéncia
estavam disponiveis para a caracterizagdo sociodemografica dessa populagao e
representam a dimensdo mais abrangente da determinagcdo do tempo até a
cirurgia conforme ja explicitado no modelo teérico (Figura 2.4).

Fazem parte dessa dimens&o sexo, grupo etario, cor da pele, regiao de

moradia e década do diagndstico.

Idade

A idade foi calculada em anos na data do inicio do acompanhamento (data
do cadastro no INC) e foi categorizada em dois grupos etarios:criangas — de 3 a 12
anos adolescentes — de 13 a 20 anos

Embora a adolescéncia seja definida pela OMS como o perido entre 10 e
19 anos (WHO, 1986), no Brasil utiliza-se frequentemente a orientacéo do Estatuto
da Crianca e do Adolescente (ECA-Lei n°® 8.069, 1990), que considera adolescente
a pessoa com idade entre 12 anos completos a 18 anos incompletos. Ja nas
normas e politicas de saude do MS, os limites da faixa etaria de interesse sao as

idades de 10 e 24 anos (Eisenstein, 2005).

Cor da pele
A cor da pele estratificada originalmente em 5 categorias, conforme a
observagao dos registros anotados nos prontuarios clinicos (branco, parda, negra,

mulata e outras), foi redefinida em duas categorias: branca e outra cor.
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Regiao de Moradia

O municipio de residéncia do paciente pretendeu ser uma proxy do acesso
do paciente para o atendimento no INC. O municipio do Rio de Janeiro (RJ) € hoje
a segunda maior cidade brasileira com uma populagédo em torno de 6 milhdes de
habitantes, cuja regido metropolitana engloba mais 18 municipios, alguns com alta
densidade demografica que perfazem mais de 10 milhées de habitantes, segundo
os dados preliminares do Censo 2010 (IBGE, 2011). Os outros municipios do
Estado do RJ sao mais distanciados e menos populosos. Optou-se, portanto, por
agrupar esta variavel em 3 categorias: municipio do RJ; regido metropolitana

(com excecao do municipio do RJ) e outros municipios.

Década do diagnéstico

A década, ou periodo do diagnéstico, foi calculada a partir da data do inicio
do acompanhamento no INC. A populagao foi alocada ao estrato correspondente
ao momento de inser¢ao na coorte: entre 1986 e 1996 ou entre 1997 e 2006.

Esta variavel, originalmente da dimensao sociodemografica, na realidade
perpassa as trés dimensodes (Figura 4.1), ao traduzir os efeitos do tempo na
sociedade, na mudanca na histéria natural da doenga e na incorporagao de

melhorias tecnoldgicas na assisténcia clinica ou cirurgica ao paciente com CR.

4.5.4.2 — Covariaveis clinicas
Neste grupo de variaveis estdo reunidas 6 condicbes clinicas que
pretendem definir a histéria da doenga e a condigdo do paciente na chegada para

acompanhamento. Para facilitar a compreenséo, serao discriminadas uma a uma.
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Apresentacgao clinica no diagndstico (inicio do acompanhamento)

Esta variavel pretendeu retratar a situacéo clinica do paciente no momento
do cadastro no INC. Divide os pacientes em agudos e crénicos, e entre os agudos,
possibilita discriminar os de primeiro surto reumatico dos pacientes de surtos
subsequentes (recidiva). Assume assim 3 categorias: primeiro surto da doenga (1°
surto); surtos subsequentes (recidiva); e fase crénica da CR (crbnico).

A definicdo do primeiro surto reumatico seguiu a orientagao do diagndstico
clinico-laboratorial de acordo com a ultima reviséo dos critérios de Jones (Ferrieri
et al., 2002; WHO, 2004), e a das recidivas levou em consideragdo as
recomendagdes do ultimo documento da OMS (WHO, 2004), que possibilita firmar
o diagnéstico com apenas dois critérios menores e a evidéncia de infecgéo
estreptocdcica prévia, apresentada no capitulo 2, Quadro 2.3.

A distribuicdo pelas trés categorias apoiou-se no diagndstico
ecocardiografico, para melhor definicho do comprometimento valvar associado
(Vasan et al, 1996; Didogenes & Carvalho, 2005; Veasy & Tani, 2005;
Vijayalakshmi et al., 2005), conforme registro em prontuario.

Juntamente com as variaveis “numero de surtos anteriores” e “profilaxia
secundaria”, esta pretendeu avaliar a historia pregressa do paciente e localiza-lo
em relagédo a histéria natural da doenga. De longa data é reconhecido o carater
recidivante da doenga, com agravamento progressivo das lesdes valvares
conforme a ocorréncia de novos surtos (Lue et al., 1979; Taranta & Markowitz,
1989; Vasan & Selvaraj, 1999; Meira et al., 2008). Para a estratificagdo dos

pacientes agudos em primeiro surto e recidiva, considerou-se ainda o relato de
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Décourt (1969), que refere maior gravidade do paciente na recidiva com piora da

lesao inicial e/ou o surgimento de novas lesdes valvares definitivas.

Classe funcional

Foi utilizada a classificagcdo da CF de acordo com a NYHA (AHA, 1994),
tendo os pacientes sido estratificados em 3 categorias: sem insuficiéncia cardiaca
(CF I); insuficiéncia cardiaca leve (CF Il); e insuficiéncia cardiaca grave (CF Ill e
IV); e posteriormente reunidos em duas categorias: CF | (sem insuficiéncia

cardiaca) e CF Il a IV (com insuficiéncia cardiaca).

Numero de surtos anteriores

A historia pregressa do paciente € considerada pela literatura médica, onde
se reconhece que os surtos ocorrem com maior frequéncia nos 5 primeiros anos
apods o surto inicial de FR, e que o numero de surtos esta relacionado a maior
gravidade das lesdes valvares (Bland & Jones, 1951; Décourt, 1969; Lue et al.,
1979; Meira et al., 2005). Esta variavel reflete ainda a adesdo do paciente ao
tratamento e/ou possiveis falhas nos esquemas de profilaxia secundaria propostos
(Meira et al., 1993; Lue et al., 1994; Borges et al., 2005; Pelajo et al., 2010).

Esta covariavel foi estratificada inicialmente em 4 categorias (nenhum surto;
1 surto; 2 surtos; 3 ou mais surtos) e a seguir agrupada 3 categorias (nenhum
surto; 1 surto; 2 ou mais surtos anteriores). E importante observar que a categoria

de base (nenhum surto anterior) € composta pelos pacientes que se encontravam
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no primeiro surto no momento do inicio do acompanhamento e nao inclui
pacientes com quadro de cardite subclinica, onde ndo ha manifestagao tipica da
cardite reumatica. Pacientes com cardite subclinica, sem histoéria tipica de cardite,

foram excluidos deste estudo (Figura 4.1).

Profilaxia secundaria

Da mesma forma que a variavel “niumero de surtos anteriores”, a “profilaxia
secundaria” advém da informagdo fornecida pelos pacientes e familiares ou
acompanhantes no momento do inicio do acompanhamento. Esta relacionada a
variavel “numero de surtos anteriores”, ja que a profilaxia secundaria é
considerada como fator protetor para a ocorréncia de recidivas reumaticas
(Chandrashekhar, 1999; Vasan & Selvaraj, 1999; WHO, 2004). Tém sido
publicados estudos buscando esquemas mais apropriados para a administragao
de penicilina benzatina por via intramuscular (Lue et al., 1994; Meira et al., 1993),
que servem como base para as normatizagdes e diretrizes (Barbosa et al., 2009;
Beggs et al., 2008; Gerber et al., 2009; WHO, 2004).

Para a realizagao deste estudo, foram consideradas apenas 3 categorias
para avaliacdo da situacdo de profilaxia: sem indicacdo; com profilaxia e sem
profilaxia.

Foram considerados no estrato “sem indicacdo” os pacientes no primeiro
surto reumatico, que ainda ndo tinham iniciado a profilaxia secundaria, sendo

considerados como categoria de base neste caso.
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O estrato “com profilaxia” (ou profilaxia regular) incluiu todos os pacientes
com relato de profilaxia regular com penicilina benzatina a cada 21 ou 15 dias.
Profilaxia com antibiético oral ndo foi considerada como eficaz, de acordo com os
relatos da literatura (Feinstein, 1999; Manyemba & Mayosi, 2008) e passou para o
estrato “sem profilaxia”.

Na categoria “sem profilaxia” foram incluidos os pacientes verdadeiramente
sem profilaxia (sem utilizagdo de qualquer esquema terapéutico por um periodo
maior de 90 dias), seja por abandono do tratamento ou por nao terem tido
prescricdo adequada; com profilaxia irregular (definida como aplicagdo de
penicilina benzatina intramuscular em intervalos irregulares ou superiores a 21
dias, mas que nao ultrapassem o periodo de 90 dias sem administracdo); com
prescricdes de penicilina benzatina a cada 30 dias (inje¢des mensais); e com
profilaxia com antibidtico oral. Pacientes sem informacdo sobre profilaxia no
prontuario foram incluidos no grupo “sem profilaxia”.

E importante observar que o esquema com penicilina benzatina em
intervalos de 30 dias (injecbes mensais), assim como a profilaxia com antibiético
oral, sdo recomendados para os paises desenvolvidos, que tem menor incidéncia
de casos e melhor adesao aos esquemas de profilaxia oral (Gerber et al., 2009;
Beggs et al., 2008; WHO, 2004). Para os paises em desenvolvimento, com
maiores indices de morbimortalidade da FR, estad definido o uso de penicilina
benzatina a cada 21 dias (3 semanas) e existe a recomendagédo para evitar
esquemas de profilaxia oral devido a baixa adesao dos pacientes (Barbosa et al.,
2009; Indian Academy of Pediatrics, 2008, WHO, 2004). As diretrizes para

pacientes com valvopatias publicadas em 2011 orientam a utilizacdo de penicilina
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benzatina a cada 15 dias nos dois primeiros anos apés o surto inicial (Tarasoutchi
et al., 2001), conduta adotada também no INC por muitos anos, principalmente

para os pacientes mais graves.

Endocardite infecciosa

O diagndéstico desta comorbidade foi definido conforme os Critérios de Duke
(Durack et al., 1994) da Duke Endocarditis Service (Duke University, Durham,
North Carolina — USA). Esses sao os critérios mais aceitos atualmente, e incluem
critérios maiores: hemoculturas e ecocardiograma positivos; e critérios menores:
febre, doencga cardiaca prévia, sopro cardiaco recente, fendmenos vasculares e
imunoldgicos.

Pacientes com CR tem maior risco de desenvolver endocardite, que pode

ocorrer inclusive de forma simultdnea com o quadro de cardite reumatica.

Fibrilagao Atrial

E também uma variavel categérica, que indica o diagndstico de arritmia
como uma complicagdo da CR, em geral relacionada as lesdes graves da valvula
mitral. Neste caso, as ocorréncias de flutter atrial ou de fibrilo-flutter foram
consideradas da mesma forma que a fibrilacdo, por se referirem a arritmias com

fisiopatologia e significado clinico semelhante.
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4.5.4.2 - Covariaveis ecocardiograficas

As covariaveis propostas através das informagdes obtidas pela realizagao
do ecocardiograma com Doppler se dividiram em trés tipos principais: a) avaliagao
do tipo e gravidade da(s) lesado(bes) valvar(es); b) avaliagdo da ruptura de
cordoalha mitral, complicagdo anatémica consequente a inflamagao da valvula
mitral; e c) avaliagdo dos efeitos das lesdes valvares sobre o coragao e pulmoes,
aferida através da medida dos didmetros cavitarios (AE e VE); da funcao do VE; e

da presenca de HAP.

Avaliagao do tipo e gravidade da(s) lesao(6es) valvar(es)

As lesbGes valvares reumaticas, que na criangca e no jovem sao
predominantemente lesdes de regurgitagao (insuficiéncia) valvar, acometem as
duas valvulas do lado esquerdo do coracao (mitral e adrtica) e a valvula tricuspide,
secundariamente. Para resumir as informacdes das lesdes valvares de diversas
combinagdes entre a valvula acometida e a gravidade da lesao, duas variaveis
foram construidas: primeiramente “tipo de lesdo valvar” (incluindo a valvula
tricuspide); e, depois, “tipo e gravidade da leséo valvar’; que classificou as lesées
conforme a gravidade (exclui a valvula tricuspide). Assim:

e Tipo de lesdo valvar — levou em consideragdao as frequéncias de
acometimento valvar conforme 6 categorias:
o Insuficiéncia mitral (IM)

o Dupla lesdo mitral (DLM)
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o Insuficiéncia mitral + insuficiéncia adrtica (IM + 1A0)
o Insuficiéncia mitral + insuficiéncia adrtica + insuficiéncia tricuspide
(IM +1Ao +IT)
o Outras
Na categoria “outras” foram reunidos pacientes com estenose mitral (EM) isolada

e com insuficiéncia adrtica isolada, por se tratarem de pequeno numero.

e Tipo e gravidade da lesdo valvar — os pacientes foram alocados em 3
grupos:
o Sem gravidade
o IM grave ou IAo grave

o IMelAo graves

A gravidade das lesdes valvares foi evidenciada ao ECO seguindo os
critérios recomendados pela AHA e ACC (Bonow et al., 2006), e revistos por
Douglas e colaboradores (2007), que classifica o grau da(s) lesao(des) em leve,

moderada e grave.

Repercussao hemodinamica da(s) lesao(6es) valvar(es)

As avaliagbes dos diametros do AE e do ventriculo esquerdo durante a
sistole (VEs) foram utilizadas como medidas da sobrecarga volumétrica das
cavidades esquerdas do coragdo, consequentes a(s) lesdo(des) valvar(es)

presentes. O nivel de corte dessas medidas seguiu a orientagao de estudos e/ou
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guidelines publicados na literatura. No entanto, para o grupo etario pediatrico foi
considerado o mesmo nivel de corte dos jovens adultos, uma vez que seria
necessario utilizar a tabela de normalidade pelo indice de massa corporea (IMC),
0 que nao consideramos ser relevante para o estudo em questdo. Assim, em
relacdo aos didmetros cavitarios convencionou-se como fatores de risco para o AE
uma medida igual ou superior a 40mm, e, para o VEs, uma medida igual ou
superior a 45mm (Morcerf, 1996; Snider et al., 1997; Amstrong & Feigenbaum,
2001).

A presencga de sinais de HAP foi outra variavel utilizada para avaliar de
forma indireta a repercussao hemodindmica da patologia valvar sobre o coracéo e
os pulmbes. Esta covariavel, assim como a avaliagdo da funcdo ventricular
esquerda, pode ser quantificada pelo calculo da pressao da artéria pulmonar
através de avaliacdo por Doppler ou ser diagnosticada pela presenca de sinais
indiretos da pressao pulmonar aumentada identificados pelo examinador. Utiliza-
se como ponto de corte ou referéncia 30 a 40 mmHg, para avaliacdo de HAP,
conforme valores referidos na literatura (Rich, 2001). Na populagédo estudada foi
possivel aferir a pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) em somente 90
pacientes, o que impossibilitou sua utilizagdo nos modelos multivariados.

A funcdo ventricular esquerda foi aferida através de duas variaveis. Uma
categdrica, que definia se havia ou nao disfungédo ventricular esquerda com base
na avaliagao subjetiva do ecocardiografista; a outra, numérica, e obtida através do
calculo da fragcdo de ejecdo do VE (FE), medida que possibilita estimar a
capacidade de contratilidade do VE, sendo considerada adequada aquela igual ou

superior a 60%.
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Os dados relativos a avaliagao subjetiva estavam disponiveis para todos os
pacientes, ja quanto ao calculo da FE nao foi possivel recuperar essa informagéao
para 6 pacientes.

Outra variavel utilizada foi o diagnodstico ecocardiografico de ruptura de
cordoalha da valvula mitral. Esta € uma complicagcdo anatbmica grave de
inflamacéao da valvula grave e pode acarretar necessidade de cirurgia cardiaca de

urgéncia, devido ao quadro de insuficiéncia valvar e cardiaca de dificil controle.

4.6 - Analise dos Dados

As caracteristicas basicas da populagcdo foram apresentadas como médias
e medianas, com desvio padrao para as variaveis continuas e descritas através de
proporgdes na coorte para as variaveis categoricas.

A estimativa do tempo até a cirurgia, objetivo principal deste estudo, foi
realizada através da técnica estatistica de analise de sobrevivéncia, que tem como
foco de investigacdo o tempo decorrido entre a observacdo de um evento inicial
até a ocorréncia de um desfecho, ou evento final. Nesse caso foi estimado o
tempo desde o inicio do acompanhamento (cadastro na instituicao) até a
realizacéo da primeira cirurgia cardiaca.

O método ndo paramétrico de Kaplan Meier possibilitou a estimativa da
incidéncia acumulada e o seu complemento, ou seja, a sobrevida acumulada ou
funcao de sobrevivéncia, técnica esta que permite levar em consideracao todos os

individuos acompanhados durante todo o periodo de observacdo da coorte. Nesta
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metodologia € possivel, portanto, incluir a contagem dos tempos dos individuos
que tém observagdes incompletas (censura).

A analise de sobrevivéncia foi realizada conforme a descricdo de Carvalho
e colaboradores (2011) e de Bustamante, Teixeira e colaboradores (2002) do
método de Kaplan Meier, em que os intervalos de tempo nao sao fixos, mas
determinados pelo aparecimento de uma falha (desfecho), neste caso, a
realizacao da primeira cirurgia cardiaca. Os pacientes censurados contribuiram no
calculo da funcdo de probabilidade de sobrevida acumulada até o momento de
serem considerados como perda, o que propiciou o uso mais eficiente das

informacdes disponiveis (Szklo & Nieto, 2000).

Para representacdo das estimativas dos tempos estudados foi utilizado
meétodo de sobrevivéncia segundo Kaplan Meier e elaboradas as curvas dessas
estimativas do tempo desde o diagnostico até a realizagdo da cirurgia cardiaca
para a populacdo geral e segundo covariaveis. Para confirmar as observagdes
visualizadas através das analises das curvas de Kaplan Meier, foram realizados
testes de hipoteses — testes de Mantel-Haenzel (Log-rank) —, comparando os
valores observados e esperados de cada estrato das covariaveis, para verificar

diferencgas entre eles.

4.6.1 — Modelo de regressao de Cox

Para estimar as razbes de risco (hazard ratios - HR) segundo o efeito das

covariaveis (fatores de risco ou de protegédo), foi utilizado o modelo semi-
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paramétrico de riscos proporcionais, ou modelo de Cox, que se baseia na
proporcionalidade dos riscos ao longo de todo o tempo de observagao (Cox,
1972).

A selecdo das covariaveis mais consistentes para inclusdo no modelo
multivariado de regressdo semi-paramétrico de Cox foi realizada a partir da
analise univariada. O objetivo principal foi avaliar a forga da associagao das
covariaveis estudadas como fatores de risco ou prognésticos até a ocorréncia da
cirurgia. Foram selecionadas para inclusdo no modelo final as variaveis que
tiveram resultado estatisticamente significativo (p<0,10) na avaliagdo univariada

pelo teste de Wald.

De acordo com a proposta do modelo tedrico (Figura 2.4), as covariaveis
que pertenciam a uma determinada dimensao foram testadas em conjunto,
conforme sua relevancia na literatura, sendo mantidas apenas aquelas com efeitos
estatisticamente significantes para inclusdo nos modelos parciais.

Os modelos parciais foram construidos incluindo as trés dimensdes, com
suas respectivas variaveis. Foi realizada a comparagao dos modelos de regressao
multivariados pela utilizagdo da fungédo desvio (deviance) ou teste da razdo de

verossimilhanca.

A escolha do modelo final foi feita através da comparacao dos modelos
aninhados através da analise da verossimilhanga, em busca do modelo mais
parcimonioso, juntamente com a interpretagcdo do coeficiente de correlagéo (RZ)
absoluto e relativo, ou seja, do poder explicativo discriminado pela razao entre o

R? do modelo avaliado pelo R? do modelo saturado.
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A avaliacdo do pressuposto dos riscos proporcionais do modelo de Cox foi
realizada visualmente através da verificagdo do comportamento das curvas nos
graficos de KM e da andlise dos residuos de Schoenfeld. Para verificagao da
presenca de valores aberrantes (outliers) foi realizada a analise dos residuos de
Martingale, com a identificagdo e analise desses individuos.

Para as estimativas realizadas, foi considerado o nivel de significancia (a)
de 0,05 e os intervalos de confianca (IC) de 95%. As analises foram realizadas no

pacote estatistico R, versdo 2.13.1.
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5. RESULTADOS

5.1 — Andlise descritiva

Em relagdo aos 348 pacientes que fizeram parte desta coorte
acompanhada de 1986 a 2011, observou-se que 1995 foi o ano mediano para o
inicio do acompanhamento e 2005, para o final da observagao, que ocorreu por
realizacdo da cirurgia ou censura. A idade mediana desta populagao foi de 12,5
anos (3,5 a 20 anos) ao cadastro e de 21,5 anos (4,9 a 35,6 anos), ao final do
acompanhamento. O tempo mediano de seguimento desta coorte foi de 9.0 anos

[1C95% 0.2; 21.3].

Dos pacientes avaliados, 9 foram a oébito (2,5%) sem terem realizado
cirurgia. O 6bito ocorreu em 5 deles por causa externa. Dos 4 restantes, uma
adolescente tinha indicagdo cirurgica urgente, que foi recusada pela familia, e
outra foi considerada inoperavel pela propria equipe clinica do INC, por apresentar
HAP grave, tendo ambas falecido por insuficiéncia cardiaca grave. Os outros dois

pacientes foram a 6bito por El, internados em outras unidades hospitalares no RJ.

5.2 — Estimativas segundo Kaplan Meier e modelo de Cox

A cirurgia foi realizada em 136 pacientes (39%), e o tempo mediano até a

sua ocorréncia foi de 22.3 anos (Tabela 5.1).
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A Figura 5.1 apresenta a curva de estimativa do tempo até a realizagao da
cirurgia, com seu respectivo IC (95%). Observa-se maior concentragdo de eventos
ocorrendo nos dois primeiros anos de seguimento e diminui¢ao importante apos o

décimo ano, embora o tempo mediano so seja alcangado aos 22,3 anos.

Tempo até cirurgia

0.2
I

anos

Figura 5.1 - Curva de sobrevivéncia (linha cheia) com respectivos intervalos de confianga de 95%
(linhas tracejadas) do tempo desde o diagndstico até a cirurgia (em anos), estimada por Kaplan
Meier para a coorte de pacientes com CR (n=348) do INC RJ.

Para melhor caracterizagdo desta populacédo, ela foi estratificada segundo
covariaveis. Essas covariaveis foram agrupadas nas trés dimensdes propostas no
modelo tedrico (Figura 2.4): sociodemograficas, clinicas e ecocardiograficas. As
analises descritivas pormenorizadas se encontram, respectivamente, nas Tabelas
5.1, 5.2 e 5.3, em que também estdo incluidas as estimativas dos tempos

medianos global e segundo covariaveis pelo modelo de sobrevivéncia de KM, e o
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p valor do teste de Mantel-Haenzel (Log-rank), bem como as estimativas dos
coeficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox através da determinagao
da HR e seus IC correspondentes. Todos os dados apresentados referentes as
covariaveis sao relativos ao inicio do acompanhamento (data do cadastro),

considerado aqui como momento do diagnostico da cardiopatia em questao.

5.2.1 — Covariaveis sociodemograficas

Na Tabela 5.1 pode ser visualizado que na populagdo estudada, houve
predominancia do sexo feminino (58%), mas maior numero de eventos ocorreu no
sexo masculino (44,5% versus 35%). O tempo mediano para realizagao de cirurgia
no sexo masculino foi de 22,3 anos, enquanto as pacientes do sexo feminino nao
alcangaram o tempo mediano, com diferenga significativa entre os estratos
(p<0.016). A andlise univariada de Cox mostrou risco 50% maior dos meninos
serem submetidos a cirurgia, diferenca que também alcangou significancia

estatistica (p<0.016)
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Tabela 5.1 - Dados referentes a coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), segundo
covariaveis sociodemograficas, incluindo estimativa dos tempos medianos até a cirurgia por KM e
dos coeficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio — IC 95%)

Modelo de Cox
Covariaveis Frequéncia Estimagéo por Kaplan Meier (univariado)
socio- Tempo mediano
demograficas Total % Cirurgia % em anos [IC95%]  p log rank HR [1C95%] p Wald
Coorte 348 100 136 39 22,3[18,3 ; NA]
Sexo
Femininof 202 58 71 35 NA

Masculino 146 42 65 445  22,3[9,17 ; NA] 0,016 1,51[1,07;2,11] 0,016
Grupo etario*

Criancast 157 45 49 31,2 NA
Adolescentes 191 55 87 455 12,919,0 ; NA] <0,001 2,06 [1,44;2,94] <0,001
Cor da pele
Brancat 155 44,5 50 32,2 NA
Outras 193 555 86 445 22,3 [11; NA] <0,05 1,49[1,05;2,12] <0,05
Regido de
moradia*
Rio de Janeirot 157 45,1 65 414 22,3[12,5; NA]
Metropolitana 161 46,3 61 37,8 NA [18,3 ; NA] 0,87 [0,61; 1,24]

Outras 30 86 10 33,3 NA[8,1; NA] 0,75 0,88[045;1,73) 0,75
Década do
diagndstico*
1986-19961 226 65 75 33,2 NA[22,2 ; NA]
19972006 122 35 61 50 7,712,9; NA] <0,001 2,59[1,82;3,67] <0,001

* Dados referentes ao inicio do acompanhamento t Categoria de referéncia

As curvas ndo apresentam cruzamento indicando proporcionalidade do
risco e tém queda importante nos dois primeiros anos, principalmente para o sexo

masculino (Figura 5.2).



69

Tempo até cirurgia segundo sexo
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Figura 5.2 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada por sexo e estimada por Kaplan Meier (tempo
em anos).

Em relagdo ao grupo etario, a coorte teve predominancia de adolescentes
(55%), sendo observada diferenga entre os grupos com significancia estatistica
para os tempos medianos para cirurgia (p<0,001). Para os adolescentes o tempo
mediano foi de 12,9 anos, enquanto que as criangas nao alcangaram a mediana
(Tabela 5.1). Pela analise das curvas de KM, observa-se que apoés alcangar a
mediana, os adolescentes praticamente nao apresentam mais eventos. Nas
criancas é notado o mesmo fenédmeno, com os eventos se concentrando até em
torno dos 10 anos (Figura 5.3) observa-se que os adolescentes tém o dobro de

risco de sofrerem o evento, em relagéo as criangas (p<0,001).
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Tempo até cirurgia segundo grupo etario
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Figura 5.3 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnostico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada por grupo etario e estimada por Kaplan Meier
(tempo em anos).

Pacientes com outra cor (parda, negra, mulata e outra) representaram
pouco mais da metade da populagdo (55,5%), e tiveram maior percentual de
cirurgias (44,5% versus 32,2%). O tempo mediano para realizagao da cirurgia foi
de 22,3 anos, enquanto o estrato com cor da pele branca ndo alcangou a mediana
(Tabela 5.1). As curvas de sobrevivéncia tém queda importante e seguem muito
proximas, inicialmente, e quase se encontram no final do primeiro ano de
acompanhamento, afastando-se depois, com maior numero de eventos para 0s
pacientes com outra cor (Figura 5.4). Estes apresentaram cerca de 50% mais risco

de sofrerem o evento cirurgia (p<0,05).
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Tempo até cirurgia segundo cor da pele

Sty

—— Branca n=155 (cirurgias=50)
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Figura 5.4 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnoéstico até o desfecho (cirurgia) para a
coorte de pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pela cor da pele e estimada por
Kaplan Meier (tempo em anos).

As curvas por regiao de moradia revelaram (Tabela 5.1) que apesar dos
pacientes do interior representarem menos de 10% da coorte, a distribuicdo do
nuamero de eventos ocorreu de forma uniforme, apenas com pequena
predominancia de pacientes do municipio do RJ, o que nao foi estatisticamente
sifnificativo (p>0,5). As curvas de sobrevivéncia relativas aos trés estratos seguem
praticamente sobrepostas até em torno dos 5 anos, mas apenas a curva referente
aos pacientes do RJ alcanca o tempo mediano, aos 22,3 anos (Figura 5.5). Pela
analise de Cox, as categorias “regiao metropolitana” e “outras regides” também

nao mostraram diferencga (p>0,5) em relacdo ao RJ (Tabela 5.1).
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Tempo até cirurgia segundo regido de moradia

—— Riode Janeiro n=157 (cirurgias=65)
— = Metropolitana n=161 (cirurgias=61)
- Qufras n=30 (cirurgias=10)
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Figura 5.5 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnostico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada por regido de moradia e estimada por Kaplan
Meier (tempo em anos).

A década ou periodo de diagndstico mostrou importante diferenga entre os
estratos (p<0,001). Embora 65% da coorte tenha sido cadastrada no primeiro
periodo, de 1986 a 1996, o risco de sofrer o evento foi significantemente maior
para os cadastrados no segundo periodo, de 1997 a 2006 (50% versus 33,2%).
Estes pacientes apresentaram tempo mediano de 7,7 anos e mais do que o dobro
de risco de sofrerem cirurgia (HR=2.59), enquanto os pacientes do primeiro
periodo ndo chegaram a alcancgar o tempo mediano (p<0,001), como observado

na Figura 5.6 e Tabela 5.1.
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Tempo até cirurgia segundo década de diagnostico
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Figura 5.6 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnostico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pela década do diagndstico e estimada por
Kaplan Meier (tempo em anos).

Na analise das curvas de sobrevivéncia da década do diagndstico, observa-
se queda abrupta da curva no primeiro ano de acompanhamento para o estrato
dos pacientes do periodo de 1997 a 2006, em que quase 60% apresentam o
desfecho em torno do segundo ano, enquanto as cirurgias ocorrem de forma mais
gradativa para o outro estrato (Figura 5.6). A curva relativa ao segundo periodo
(1997 a 2006) se interrompe por volta do 13° ano de seguimento em fungéo do

término do estudo (observacdes até 2011).

5.2.2 — Covariaveis clinicas

A Tabela 5.2 apresenta para as covariaveis clinicas as frequéncias
absolutas e relativas e o tempo mediano até a realizagao de cirurgia, bem como as

estimativas segundo KM e analise univariada de Cox.



74

Tabela 5.2 - Dados referentes a coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348): tempo mediano até
a cirurgia estimado por KM segundo covariaveis clinicas avaliadas ao diagndstico, incluindo
estimativa dos coeficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio — IC 95%)

Modelo de Cox
Covariaveis Frequéncia Estimagéo por Kaplan Meier (univariado)
clinicas Tempo mediano
Total % Cirurgia % emanos[IC95%] p logrank HR[IC95%] p Wald
Coorte 348 100 136 39 22,3[18,3 ; NA]
Apresentagao
clinica
Primeiro surtot 113 324 33 29,2 NA
Cronico 159 458 61 38,3 22,2[18,3; NA] 1,520,99 ; 2,33]
Recidiva 74 212 42 56,7 6,0 [1,8;NA] <0,001 3,07[1,94;4,86] <0,001
Seminformagdo 2 0,6
Classe Funcional
CF It 161 46,3 38 236 NA [22,2 ;NA]
CF 1l 131 376 64 488 13,1[6,0 ; NA] 2,65[1,77 ; 3,96]
CFIl/IV 56 16,1 34 607 6,6[1,5;129] <0,001 3,94 [2,47;6,27] <0,001
Classe Funcional
CFl1t 161 46,3 38 236 NA [22,2 ; NA]
CFIl-1V 187 376 98 524 9,1[5,4; NA] <0,001 3,04 2,08;4,42] <0,001
N° surtos anteriores
Nenhumt 114 328 33 289 NA
1 surto 169 486 69 408 22,2[10,4;NA] 1,74 [1,14 ; 2,63]
2 surtos 36 103 15 416  18,3[10,7;NA] 1,7110,93; 3,15]
= 3 surtos 29 83 19 655 2,06[0,97;NA] <0,001 3,881(2,20;6,84] <0,001
N° surtos anteriores
Nenhumt 114 328 33 289 NA
1 surto 169 486 69 408 22,3[10,4;NA] 1,74 [1,14 - 2,63]
= 2 surtos 65 186 34 523 10,7 [2,7 ; NA] <0,001 2,481[1,53-4,02] <0,001
Profilaxia
secundaria*
Semindicagdot 114 328 33 289 NA
Com profilaxia 98 281 41 418  223[9,3;NA] 1,70 [1,07 ; 2,69]
Sem profilaxia 134 385 62 462 13,1[6,8 ; NA] 0,001 2,16[1,41;3,30] 0,001
Sem informagéo 2 06
Endocardite
Naot 323 928 118 36,5 22,2[22,2;NA]
Sim 25 72 18 720 2,9[0,6 ; NA] <0,001 2,71[1,65;4,46] <0,001
Fibrilagao atrial*
Naot 327 939 120 36,7 22,2[22,2;NA]
Sim 19 55 16 842 0,7[0,3; NA] <0,001 459(2,70;7,82] <0,001

Seminformagdo 2 0,6
* Dados referentes ao inicio do acompanhamento t Categoria de referéncia
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Na covariavel apresentacao clinica no inicio do acompanhamento, o estrato
recidiva, que representou cerca de 20% da populagdo, demonstrou diferenca
importante em relacdo aos demais grupos, tanto em relagdo a proporgao de
pacientes que sofreram o evento (56,7% versus 38,3% dos cronicos e 29,2% dos
pacientes do primeiro surto), quanto por alcangar o tempo mediano para cirurgia
de forma mais precoce (6 anos versus 22,2 anos dos crbnicos). A analise das
curvas de sobrevivéncia apresenta diferenca entre os estratos (Figura 5.7),
confirmada também pelos testes estatisticos (p<0,001). Pacientes crbnicos
apresentam 50% mais risco de sofrerem o evento, enquanto para os pacientes em

recidiva o risco é trés vezes maior (Tabela 5.2).

Tempo até cirurgia segundo
apresentacéo clinica no diagnéstico
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Figura 5.7 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=346) do INC RJ, estratificada pela apresentacéo clinica ao diagnéstico e
estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).

Classe funcional é uma variavel que traduz a presenga de insuficiéncia

cardiaca conjugada a sua piora gradativa. Na Figura 5.8a foram apresentadas as
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curvas estratificadas em 3 categorias, e na Figura 5.8b, as curvas dos pacientes
reunidos em 2 categorias, que correspondem respectivamente aos pacientes sem
insuficiéncia cardiaca (CF I) e com insuficiéncia cardiaca (CF Il a IV), sendo
observada diferenga estatisticamente significativa (p<0,001) entre os 2 grupos.
Pacientes com CF Il a IV apresentam 3 vezes mais risco para cirurgia cardiaca

(HR=3,04).

Tempo até cirurgia segundo
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Figura 5.8 - Curvas de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificadas pela classe funcional ao diagnéstico (a) em 3
categorias (CFl / CFll / CFIll e IV) e (b) em 2 categorias (CF | / CF II-IV) estimada por Kaplan
Meier (tempo em anos).

Outra covariavel que foi agrupada apos analise inicial foi numero de surtos
reumaticos anteriores ao diagndstico, conforme demonstrado na Figura 5.9. Foi
possivel obter informacgao para todos os pacientes, uma vez que os pacientes com
cardite subclinica ndo estdo incluidos nesta coorte. Importante observar que
‘nenhum surto” corresponde aos pacientes que chegaram para acompanhamento

no primeiro surto reumatico (32,8%), e que esta covariavel diz respeito a historia
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prévia. As curvas de sobrevivéncia resumem a diferenca entre os estratos,
confirmada pelos testes estatisticos (p<0,001). Em relagéo aos tempos medianos,
o estrato “trés ou mais surtos” na analise em quatro categorias (Figura 5.9a)
alcanga tempo mediano em 2 anos, enquanto “dois surtos” o faz aos 18,3 anos e
“‘um surto” aos 22,2 anos. Ao serem analisadas em trés categorias (Figura 5.9b), o
estrato “dois ou mais surtos” mantém a diferenca, com tempo mediano de 10,7
anos e risco 2,5 vezes maior do paciente sofrer o evento, enquanto que pacientes
com “um surto” anterior apresentam risco 74% maior de serem submetidos a

cirurgia (Tabela 5.2).

a  Tempo até cirurgia segundo nimero de surtos b Tempo até cirurgia segundo nimero de surtos
anteriores ao diagnostico
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Figura 5.9 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnostico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pelo niumero de surtos reumaticos anteriores
ao diagnéstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos). No grafico a, estimativa em 4
categorias, e em b, 3 categorias.

A covariavel profilaxia secundaria, assim como as outras covariaveis, se
refere a informagao no inicio do acompanhamento. Para possibilitar a inclusdo de
toda a populagdo nas analises, pacientes no primeiro surto reumatico (32,8%)

foram classificados como “sem indicagao” e foram definidos como categoria base
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para o modelo de Cox. Pacientes com profilaxia irregular, profilaxia com antibiético
oral e sem profilaxia foram considerados como “sem profilaxia” e reuniram o maior
numero de pacientes (38,5%), enquanto os pacientes “com profilaxia”
representaram 28,1% da coorte. A proporcdo do numero de eventos nao
demonstrou diferenga importante entre os estratos, sendo 41,8% para “com
profilaxia” e 46,2% para pacientes “sem profilaxia’. Ja a analise dos tempos
medianos e da razdo de riscos mostrou diferenga estatisticamente significante
(p<0,001), sendo observado que pacientes “sem indicagdo” ndo alcangcaram a
mediana. Naqueles “sem profilaxia”, o tempo mediano foi de 13,1 anos, com o
dobro de risco do paciente ser submetido a cirurgia (HR=2,16) enquanto pacientes
“‘com profilaxia” apresentaram tempo mediano de 22,3 anos e um risco de 1,7

vezes maior de sofrerem o evento (Tabela 5.2).

Tempo até cirurgia segundo profilaxia secundaria
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Figura 5.10 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até o desfecho (cirurgia) para
a coorte de pacientes com CR (n=346) do INC RJ, estratificada pela profilaxia secundaria ao
diagnéstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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Na analise das curvas de sobrevivéncia, observa-se que maior nimero de
eventos se concentra nos dois primeiros anos para os trés estratos, mas de forma

mais significativa para os pacientes “sem profilaxia” (Figura 5.10).

Embora apenas 25 pacientes (7,2%) tenham apresentado El, a proporg¢ao
de individuos que foram submetidos a cirurgia nesse grupo foi o dobro do restante
da coorte (72% versus 36,5%), sendo que também o risco do paciente ser
submetido a cirurgia foi mais que o dobro (HR=2,71) conforme discriminado na
Tabela 5.2. Além disso, foi verificada diferenga importante (p<0,001) nos tempos
medianos para a realizagao da cirurgia, sendo de 2,9 anos para os pacientes “com
endocardite” e 22,2 anos para os que nao apresentaram essa patologia. Pela
analise das curvas de sobrevivéncia, observa-se que mais de 40% da populagao

com EI é submetida a cirurgia no primeiro ano de acompanhamento (Figura 5.11).
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Figura 5.11 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pela ocorréncia de endocardite infecciosa e
estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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O diagnéstico de FA foi verificado em 19 pacientes (5,5%), dos quais 84,2%
foram submetidos a cirurgia cardiaca, mais do que o dobro da propor¢ao nos
demais pacientes (36,7%). O tempo mediano de realizagdo da cirurgia foi de 8,4
meses (0,7 anos), o menor observado neste estudo. Pacientes sem FA
alcancaram a mediana com 22,2 anos. Pela analise das curvas de KM observa-se
que mais que 70% dos pacientes com FA sdo submetidos a cirurgia antes dos 5
anos de acompanhamento (Figura 5.12). Dos trés pacientes que restam, que néo
foram submetidos ao procedimento cirurgico (16 cirurgias em 19 pacientes), dois
foram a o6bito, um tendo sido considerado inoperavel pela equipe clinica e outro
devido a recusa da familia em autorizar a cirurgia cardiaca, enquanto o terceiro
continua em acompanhamento clinico. A HR foi de 4.59 para os pacientes com FA

(p<0,001).

Tempo até cirurgia segundo ocorréncia de
fibrilagdo atrial

1.0

0.8
|
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0.2
!

1 — Semfibrilacdo n=327 (cir=120)
= = = Comfibrilacdon=19 (cir=16)

0.0

T T T T T
0 5 10 18 20 25

anos

Figura 5.12 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=346) do INC RJ, estratificada pela presenca de fibrilagédo atrial ao diagndstico
e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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5.2.3 — Covariaveis ecocardiograficas

As covariaveis estudadas através das informagdes obtidas pela realizacéo
do ecocardiograma com Doppler se dividem em trés tipos principais: a) avaliagéo
do tipo e gravidade da(s) lesdo(des) valvar(es); b) avaliagdo da ruptura de
cordoalha mitral, complicagdo anatémica consequente a inflamagao da valvula
mitral; c) avaliagdo dos efeitos das lesbes valvares sobre o coragdo e pulmdes,
aferida através da medida dos didmetros cavitarios (AE e VE); da fungéo do VE; e

da presenca de HAP.

A Tabela 5.3 resume frequéncia e proporcado de eventos para cada

covariavel, além das estimativas de KM e da analise univariada de Cox.

As covariaveis didmetro do AE e VEs provém do primeiro exame
ecocardiografico realizado. Foram calculados também os valores médios dos
didmetros cavitarios. O didmetro médio do AE foi de 49mm (minimo 23mm;
maximo 82mm) para os pacientes submetidos a cirurgia e de 36mm (minimo
17mm; maximo 70mm) para o estrato que néo sofreu o evento. O ponto de corte
para a avaliacdo do diametro do AE desta populacdo foi em 40mm. Estes
didmetros (Tabela 5.3) estavam fora da faixa de normalidade para,
respectivamente, 54,6% e 15,2% dos pacientes, que apresentaram também maior
propor¢cao de eventos (60% versus 14,4% para AE aumentado e 85% versus

31,5% para VEs alterado).
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Tabela 5.3 - Dados referentes a coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), segundo
covariaveis ecocardiograficas avaliadas ao diagnéstico em relagdo ao desfecho cirurgia, incluindo
estimativa dos coeficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio — IC 95%)

o Frequéncia Estimagao por Kaplan Meier Modelo de Cox (univariado)
Covariaveis Tempo mediano
ecocardiograficas em anos P
Total % Cirurgia % [1C95%] log rank HR [IC95%] p Wald
Coorte 348 100 136 39  22,3[18,3;NA]
Didmetro AE
<40mmt 153 44 22 144 NA [22,2;NA]
= 40mm 190 546 114 60 56[3,4;10,1] 0 7,02[4,39;112]  <0,001
Sem informagéao 5 14
Didmetro Sistdlico VE
<45mmt 289 83 91 315 NAJ[22,2;NA]
= 45mm 53 152 45 85 1,6[0,9;3,2] 0 5,46 [3,77 ; 7,91] 0
Sem informagéo 6 1,8
Fracao Ejecdo VE (FE)*
=60 %t 322 925 124 385 22,2[18,3;NA]
<60 % 20 57 12 60 2410,7;NA] <0,001 2,26[1,24;4,09] 0,007
Sem informagao 6 18
Fungédo VE
Sem disfungaot 316 90,8 112 354 22,2[22,2; NA]
Com disfungéo 32 92 24 75 1,6 [0,98;6,8] <0,001 3,62[2,31;5,67] <0,001
Hipertensao pulmonar
Néot 257 739 79 30,7 NA[22,2;NA]
Sim 91 261 57 626 45[21;125] <0,001 2,83[2,01;4,0] <0,001
Ruptura de cordoalha mitral*
Naot 334 9% 126 37,7 222[22,2;NA]
Sim 14 4 10 714  22[044;NA] <0,001 284[149;542] <0,001
Tipo de Leséo valvar
M 1 105 302 23 219 NA
IM + lAo 107 30,7 43 401  22,2[9,8;NA] 2,25[1,35; 3,74]
IM+1A0 +IT 40 15 23 575 8,1[1,8; NA] 3,781[2,11;6,76]
M +IT 81 233 42 518 6,6 [3,1; NA] 3,50[2,10; 5,84]
Outras 15 43 5 333 NA[9,8;NA]  <0,001 1,95[0,73;5,13]  <0,001
Lesdo valvar (tipo de valvula e gravidade)
Sem gravidadet 140 40,2 18 12,8 NA[22,2 ; NA]
IM grave ou IAo grave 174 50 93 534 89[56;134] 5,99[3,61; 9,94]

IMgrave + lAograve 34 98 25 735 1,6[097;97] 0 11,91[6,48 ;22,13]  <0,001

* Dados referentes ao inicio do acompanhamento t Categoria de referéncia

Em relacdo ao VEs, o didmetro médio para os pacientes que sofreram o

evento foi 39,5mm (minimo 24mm; maximo 65mm) e para os nao operados, 32mm
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(minimo 12mm; maximo 68mm). O ponto de corte para a avaliagdo do VEs foi
45mm. Ja a média do diametro diastdlico do VE (VEd) ficou em 62mm (minimo
37mm; maximo 102mm) para os pacientes operados e 50mm (minimo 37mm;
maximo 86mm), para os nao submetidos a cirurgia, mas esta medida nao foi

selecionada para outras analises.

Na avaliacdo das curvas de sobrevivéncia, observa-se que o tempo
mediano (1,6 anos) é alcancado mais precocemente pelos pacientes com VEs
aumentado (Figura 5.14), enquanto os com AE aumentado alcangam o tempo
mediano aos 5,6 anos (Figura 5,13). Pacientes com AE e VEs normais nao
alcangam o tempo mediano para cirurgia. O risco do paciente com AE aumentado
de ser submetido a cirurgia € sete vezes maior, e ultrapassa cinco vezes para os

pacientes com VEs alterado (Tabela 5.3).

Na avaliagdo da funcao ventricular esquerda, a fracdo de ejegao do VE
estava alterada para 5,7% da coorte (n=12). O tempo mediano para realizagao de
cirurgia para os pacientes com FE alterada foi de 2,4 anos, enquanto os com FE
normal s6 alcangaram a mediana aos 22,2 anos. Estes pacientes apresentaram

mais do que o dobro do risco de serem submetidos a cirurgia (Tabela 5.3).
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Figura 5.13 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnédstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=343) do INC RJ, estratificada pelo diametro do atrio esquerdo (AE) ao
diagnéstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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Tempo até cirurgia segundo diametro
sistolico do VE ao diagnostico
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Figura 5.14 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=342) do INC RJ, estratificada pelo didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo

— VEs - ao diagnéstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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Na avaliagao subjetiva da fungcado de VE, foram identificados 32 pacientes
(9,2%) com disfungéo ventricular, que foram submetidos a cirurgia em 75% dos
casos, enquanto os sem disfungado o foram em 35,4% dos casos. As curvas de
sobrevivéncia traduzem a diferenga encontrada nas informagdes fornecidas pelas
duas metodologias, sendo o tempo mediano dos pacientes com disfungéo
ventricular de 1,6 anos, enquanto o de pacientes sem disfuncao foi de 22,2 anos
(Figura 5.15). O risco de sofrer o evento dos pacientes com disfungdo na primeira
avaliacao foi estimado em mais de trés vezes (HR=3,62) em relagédo aos pacientes
sem disfuncao (Tabela 5.3). Optou-se por manter a avaliagao subjetiva da fungao

do VE para a analise multivariada.

Tempo até cirurgia segundo fungdo de VE

a Tempo até cirurgia segundo FE ao diagndstico b ao diagnostico

S(t)
Sit)

— FE>=60% n=322(cirurgias=124) | | 77777
== FE< 60% n=20 (cirurgias=12) —— Semdisfungiio n=316 (cir=112)
== Comdisfunciio n=32 (cir=24)

0.0

T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

anos anos

Figura 5.15 - Curvas de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR do INC RJ, estratificadas pela fungdo do ventriculo esquerdo ao diagndstico e
estimada por Kaplan Meier (tempo em anos). No grafico a, estimativa pela fracdo de eje¢édo (FE)
(n=342) e, em b, pela avaliagado subjetiva do examinador ao ecocardiograma (n=348).

A covariavel HAP foi avaliada pela informagao deste diagndstico nos laudos

ecocardiograficos e esteve presente para 26,1% da coorte. A proporgao de
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eventos para este grupo foi de 62,6%, e de 30,7% para os pacientes com pressao
pulmonar normal. As curvas de KM demonstram que a populagdo com HAP
alcangcou a mediana em 4,5 anos e que 0 grupo com pressao pulmonar normal
nao chegou a alcanga-la (Figura 5.16). Pacientes com HAP tiveram mais do que o

dobro do risco de serem submetidos a cirurgia cardiaca (Tabela 5.3).

Tempo até cirurgia segundo ocorréncia de
hipertensdo pulmonar

—— Sem HAP n=257 (cir=79)
== ComHAPn=01 (cir=57)

T T T T T
0 5 10 15 20 25

anos

Figura 5.16 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pela ocorréncia de hipertensdo arterial
pulmonar (HAP) ao diagndstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).

A ruptura de cordoalha da valvula mitral esteve presente em 14 pacientes
(4%), dos quais 71,4% foram submetidos a cirurgia cardiaca. O tempo mediano
para o grupo com ruptura de cordoalha foi de 2,2 anos, e foi de 22,2 anos para o
grupo sem essa alteracado anatémica. O risco do paciente ser submetido a cirurgia
foi mais do que o dobro nos pacientes que apresentaram ruptura de cordoalha

mitral em relacdo aos que nao sofreram essa complicacdo (Tabela 5.3). Pela
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avaliacdo das curvas de sobrevivéncia observa-se que a quase totalidade de

eventos ocorre até o quarto ano de acompanhamento (Figura 5.17).

Tempo até cirurgia segundo ocorréncia de
ruptura de cordoalha mitral

— Semruptura n=334 (cir=126)
—— Comruptura n=14 (cir=10)

T T T T T
0 5 10 15 20 25

anos

Figura 5.17 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnédstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pela ocorréncia de ruptura de cordoalha mitral
ao diagnostico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).

A avaliagao ecocardiografica das lesdes valvares demonstrou que a valvula
mais acometida nesta coorte foi a valvula mitral, que representou quase a
totalidade dos pacientes (97,7%), seguida pela leséo adrtica, presente em 58,3%,

e pela tricuspide, em 36% dos casos (Tabela 5.4).

A lesao valvar mais frequente foi a IM, presente em 84,4% dos casos. A
DLM esteve presente em 46 pacientes (13,2%), e a EM pura em apenas 7
pacientes (2%). Pacientes com DLM apresentaram predominio da lesdo de
insuficiéncia, o que permitiu reunir essa subcategoria ao grupo de pacientes com

IM, para facilitar a interpretagao dos dados.
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A Tabela 5.4 apresenta a distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de
lesdo(bes) valvar(es). Lesbes de mais de uma valvula estiveram presentes em
67,5% dos pacientes, nos quais a associagdo mais frequente foi a de IM e IAo,
contabilizando 30,7% da coorte, seguida da lesdo de trés valvulas: IM + 1Ao + IT,
em 23,3% da populacédo. Também foi observada a associagéo de IM + IT em

11,5% da coorte. Lesdo adrtica isolada s6 ocorreu em 8 pacientes (2,3%).

Tabela 5.4 — Distribuicdo dos pacientes com cardiopatia reumatica da coorte do INC RJ
(n=348) segundo tipo de les&o valvar

AORTICA
A0 Normal
MITRAL TOTAL
TRICUSPIDE TRICUSPIDE
IT Normal IT Normal

Normal - 8 - - 8
IM 66 94 30 97 287
EM 4 3 - - 7
DLM 15 13 10 8 46
TOTAL 85 118 40 105 348

Para avaliagdo do acometimento valvar foram criadas duas variaveis: a
primeira covariavel analisa o tipo de lesdo e a associacado de lesbes em mais de
uma valvula; e a segunda evidencia a gravidade das lesdes valvares (Tabela 5.3).
Na Figura 5.18, observa-se que a lesdo mitral isolada n&o alcanga o tempo
mediano; quando associada a |Ao, tem mediana de 22,2 anos; e acrescida a IT
diminui o tempo mediano para 6,6 anos. O grupo com IM e IT apresenta maior
proporgcao de eventos (57,5%), tempo mediano de 8,1 anos, e risco quase quatro

vezes maior do paciente ser submetido a cirurgia em relacdo aos pacientes com
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lesdo mitral isolada (Tabela 5.3). As curvas de sobrevivéncia para a lesao em trés
valvulas (IM + lAo + IT) e da associagdo IM + IT seguem praticamente
sobrepostas até o quinto ano de acompanhamento, quando se cruzam, mas
voltam a se sobrepor logo depois. A categoria “outras” reline os poucos pacientes
que restaram com lesdes que nao se assemelham: 7 com EM e 8 com |Ao isolada.
Nao chegam a alcancgar a mediana e tem maior numero de eventos no primeiro

ano de acompanhamento.

Tempo ate cirurgia segundo tipo de lesédo valvar
ao diagnéstico

g 4 M n=105 (cirurgias=23)
== IM+IT n=81 (cirurgias=42)
oo IM+1Ao+IT  n=40 (cirurgias=23)
== IM+IlAo n=107 (cirurgias=43)
g | — = Qutras n=15 (cirurgias=5)
T T T T T
0 5 10 15 20 25

anas

Figura 5.18 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagndstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pelo tipo de lesdo valvar ao diagndstico e
estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).

Em relagdo a gravidade das lesbes orovalvares, quando analisadas
individualmente, a valvula mitral apresentou lesdo grave em 51,5% dos casos; a
aodrtica, em 32,5%; e a tricuspide, em 11,5%. Apds analises iniciais, foi criada uma

covariavel para agrupar tipo de lesao e gravidade para as lesbdes da valvula mitral
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e aodrtica, conforme discriminado na Tabela 5.3 e representado na Figura 5.19.
Pacientes com lesao valvar leve ou moderada foram considerados como categoria
“sem gravidade”, e os demais foram divididos em duas categorias, ficando em
uma os pacientes com IM ou |Ao graves e, na segunda, os que associavam IM e
IAo graves. O tempo mediano para ocorréncia de cirurgia para os pacientes com a

associagao das lesdes nas duas valvulas foi bem menor (1,6 anos) do que os com
lesdo em wuma valvula (8,9 anos). Até em

torno do sétimo ano de
acompanhamento, cerca de 70% dos pacientes com lesdo grave em duas valvulas

ja havia sofrido o evento. O risco para realizagao de cirurgia foi 6 vezes maior para

pacientes com lesdo grave em uma valvula e 12 vezes maior para lesdo grave nas
duas valvulas (p<0,001) (Tabela 5.3).

1.0

Tempo até cirurgia segundo tipo e gravidade
da leséo valvar ao diagnostico
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— Sem gravidade 1 n=140 (cir=18)
- - IMgrave +lAograve ~ T n=34 (cir=25)
- IM grave ou lAo grave n=174 {(cir=93)
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Figura 5.19 - Curva de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR (n=348) do INC RJ, estratificada pelo tipo e gravidade da lesdo valvar ao
diagndstico e estimada por Kaplan Meier (tempo em anos).
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5.3 — Analise multivariada

Como na analise univariada apenas a variavel regidao de moradia nao
apresentou significancia estatistica (p>0,05), optou-se por realizar a analise
multivariada respeitando a classificagcdo das covariaveis, conforme proposto no
modelo tedrico, nas 3 dimensbes (Figura 2.4). Iniciou-se assim a analise pelas
covariaveis do grupo sociodemografico, consideradas como mais distais,
seguindo-se pelas covariaveis clinicas e, finalmente, pelo bloco das covariaveis
ecocardiograficas, a fim de selecionar o melhor modelo composto de variaveis das

trés dimensoes.

5.3.1. — Modelos baseados em covariaveis da dimensao sociodemografica
(Modelos 1-3)

As covariaveis sexo, grupo etario, cor da pele e década de diagnostico
foram incluidas nesta primeira fase da analise, sendo rodados 3 modelos distintos,
conforme discriminado na Tabela 5.5. O primeiro modelo incluiu sexo, grupo etario
e cor da pele (modelo 1), tendo todas as variaveis mantido a significancia
estatistica e a HR com IC sem incluir a unidade. No modelo 2 com a inclusao da
covariavel década do diagnostico, observa-se perda da significancia para a

variavel sexo (p>0,20) com a HR de 1,25.

Foi entdo retirada a covariavel sexo, e mantidas no modelo: grupo etério,
cor da pele e década do diagndstico (modelo3). Todas as covariaveis mantiveram

significancia estatistica e o modelo ndo apresentou perda significante do poder
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explicativo (R°=10,1) em relacdo ao anterior (R?=10,5). Dessas trés covariaveis,
década do diagndstico foi a que apresentou maior risco (HR=2,12) nessa fase da

analise. Todas as trés foram selecionadas para avaliagdo nos modelos seguintes.

Tabela 5.5 — Anadlise univariada e multivariada dos fatores associados a cirurgia segundo
covariaveis sociodemograficas na coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), estimativa dos
cgeficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio—IC 95%), teste de Wald e
R

Modelo univariado Modelo multivariado

Covariavel HR[IC95%]  pWald  HR[IC95%] p  pWad R
Modelo 1*
Sexo Feminino$
Masculino 1,51[1,07;2,11] 0,016 1,47[1,05;2,06] 0,02
Grupo etério Criancgas$
Adolescentes 2,06 [1,44;294] <0,001 2,04[1,43;291] <0,001
Cor da pele Branca$
Outras 1,49 [1,05;2,12) <0,05 1,47[1,03;2,08) 0,03
<0,001 75
Modelo 2t
Sexo Feminino$
Masculino 1,561[1,07;2,11] 0,016 1,25[0,88;1,78] 0,2
Grupo etério Criangas$
Adolescentes 2,06 [1,44;2,94] <0,001 1,61[1,09;2,37] <0,05
Cor da pele Branca$
Outras 1,49 [1,05;2,12] <0,05 1,44[1,01;2,04] <0,05
Década diagnéstico 1986-19968
1997-2006 259[1,82;3,67] <0,001 1,97[1,33;2,93] <0,001
<0,001 105
Modelo 3t
Grupo etario Criangas$
Adolescentes 2,06 [1,44;294] <0,001 1,58[1,07;2,32] <0,05
Cor da pele Branca$
Outras 1,49 [1,05;2,12) <0,05 1,44[1,02;2,04] <0,05
Década diagnostico 1986-19968
1997-2006 2,59[1,82;3,67] <0,001 2,12[1,45;3,10] <0,001
<0,001 10,1

* Modelo 1 — Sociodemografico sem década do diagndstico
t Modelo 2 — Sociodemografico com década do diagndstico
¥ Modelo 3 — Sociodemografico com década do diagnéstico, sem sexo
s Categoria de referéncia

Foi realizada a comparacdo entre os modelos pela fungcdo deviance e
verificado que a covariavel sexo nao contribuiu com o modelo, ndo sendo

selecionada, portanto, para a fase seguinte da analise.
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5.3.2 — Modelos baseados em covariaveis da dimensao clinica (Modelos 4-7)

Nessa fase da analise todas as covariaveis da dimensao clinica
apresentavam significancia estatistica na analise univariada (p<0,001). Foram
realizadas varias tentativas de inclusdo de maior numero de covariaveis e foi
observado que, quando reunidas no mesmo modelo, as covariaveis apresentagao
clinica, numero de surtos anteriores e profilaxia secundaria perdiam significancia
estatistica. Conforme discriminado na Tabela 5.6, foram analisados entdo 4
modelos distintos, em que se verificaram os resultados das demais covariaveis,

quando incluidas essas 3 covariaveis de forma separada.

O primeiro modelo clinico incluiu as covariaveis apresentacao clinica, CF e
El (modelo 4), sendo mantida a significancia estatistica (p<0,001) para todas as
covariaveis com poder explicativo de 18%. No modelo 5, a covariavel numero de

surtos anteriores € incluida, e € retirada apresentagao clinica.

No modelo 6 foi incluida a covariavel profilaxia secundaria e retirada
numero de surtos anteriores, observando-se que a categoria “sem profilaxia” perde
significancia estatistica (p>0,5), enquanto as demais mantém valores aceitaveis

para HR.
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Tabela 5.6 — Analise univariada e multivariada dos fatores associados a cirurgia segundo
covariaveis clinicas na coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), estimativa dos coeficientes
dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio — IC 95%), teste de Wald e R?

Modelo univariado

Modelo multivariado

Covariavel HR[IC95%]  pWald  HR[IC95%] p  pWald R
Modelo 4
Apresentacéo clinica  1° Surto t
Cronico 1,52[0,99 ; 2,33] 2,33[1,50;3,63] <0,001
Recidiva 3,07[1,94;4,86] <0,001 2,71[1,71;4,30] <0,001
Classe Funcional CFIt
CFIl-1v 3,04[2,08;4,42] <0,001 3,26[2,16;4,91] <0,001
Endocardite N&ot
Sim 2,71[1,65;4,46] <0,001 2,42[1,47;3,99] <0,001
<0,001 18,2
Modelo 5
Classe Funcional CFIt
CFIl-1Iv 3,042,08;4,42] <0,001 3,44[2,35;5,05] <0,001
N° surtos anteriores Nenhumt
1 surto 1,74 114 ; 2,63] 2,36 [1,54;3,60] <0,001
= 2 surtos 2,48[1,53;4,02] <0,001 3,10[1,91;5,03] <0,001
Endocardite Naot
Sim 2,71[1,65;4,46] <0,001 2,32[1,41;3,83] <0,001
<0,001 189
Modelo 6
Classe Funcional CFIt
CFIl-1v 3,04[2,08;4,42] <0,001 3,56[2,40;5,30] <0,001
Profilaxia secundaria ~ Sem indicagdot
Com profilaxia 1,701,07 ; 2,69] 2,741,70;4,42]  <0,001
Sem profilaxia 216[1,41;3,30] 0,001 248[1,62;3,79] 0,62
Endocardite Néot
Sim 2,71[1,65;4,46] <0,001 2,36[1,43;3,90] <0,001
<0,001 18,5
Modelo 7
Classe Funcional CFIt
CFIl-1Iv 3,04[2,08;442] <0,001 3,19[2,17;4,70]) <0,001
N° surtos anteriores Nenhumt
1 surto 1,74 [1,14 - 2,63] 2,11[1,37;3,25] <0,001
= 2 surtos 2,48[1,53-4,02] <0,001 2,77[1,69;4,53] <0,001
Endocardite Néot
Sim 2,71[1,65;4,46] <0,001 2,34[1,41;3,87] <0,001
Fibrilag&o atrial Néot
Sim 4592,70;7,82] <0,001 2,87[1,66;4,97] <0,001
0 21,5

t Categoria de referéncia

No modelo 7, optou-se por manter a covariavel numero de surtos anteriores

na analise e foi incluida a ultima covariavel clinica — fibrilagdo atrial. Esta ultima

havia apresentado resultado muito significativo na analise univariada, com HR de
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4.59. Todavia, no modelo multivariado, o tamanho do seu efeito é reduzido para
um HR de 2,87. No entanto, neste modelo 7, as outras covariaveis mantém
significancia estatistica e o poder explicativo do modelo ultrapassa 20%. Dessa
forma, as covariaveis CF, numero de surtos anteriores, El e FA sdo mantidas na
préoxima fase da analise. Pela comparacao entre os modelos aninhados 5 e 7 foi
verificado que a variavel FA acrescentou significancia ao modelo 7, sendo este o

mais representativo para esta dimensao.

5.3.3 — Modelos baseados em covariaveis da dimensao ecocardiografica —
(Modelos 8 a 10)

As covariaveis selecionadas para a avaliagdo ecocardiografica
demonstraram alta significancia estatistica na analise multivariada e todas foram
indicadas para inclusdo nos modelos multivariados. Em relacdo a avaliacdo das
lesdes orovalvares, foi decidido utilizar a covariavel que resumiu tipo de lesao
valvar e gravidade reunindo as informacdes das lesdes valvares mitral e adrtica. A
Tabela 5.7 apresenta os resultados das analises dos modelos ecocardiograficos.

O primeiro modelo com covariaveis ecocardiograficas (modelo 8) incluiu as
seguintes covariaveis: diametros do AE e VEs, funcao do VE, HAP, ruptura de
cordoalha mitral e lesédo valvar (tipo e gravidade). Nessa analise, perderam
significancia estatistica funcao do VE (p>0,40) e HAP (p>0,20). As outras
covariaveis mantiveram significancia estatistica, e o valor explicativo deste modelo

foi de 36% (R*=36,1).
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Tabela 5.7 — Analise univariada e multivariada dos fatores associados a cirurgia segundo
covariaveis ecocardiograficas na coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), estimativa dos
c%eficientes dos modelos de risco proporcionais de Cox (Hazard Ratio—IC 95%), teste de Wald e
R

Modelo univariado Modelo multivariado

Covariavel
HR [1C95%] p Wald HR[IC95%] p pWald R?
Modelo 8
Diametro AE <40mmt
= 40mm 7,02[4,39;11,2] <0,001 3,49[2,05;5,93] <0,001
Diametro Sistélico VE < 45mmt
= 45mm 5,46 [3,77 ; 7,91] 0 2,80(1,83;4,30] <0,001
Fungéo VE Normalt
Disfungéo VE 3,62[2,31;5,67] <0,001 1,18[0,72;1,95] 0,49
HAP Néot
Sim 2,83[2,01;4,0] <0,001 1,23[0,85;1,76] 0,25
Ruptura cordoalha Ml Naot
Sim 2,84[1,49;542] <0,001 2,76[1,40;5,44] 0,003
Les&o valvar Sem gravidadet
IM ou lAo grave 5,99 [3,61;9,94] 2,38[1,34;4,24] 0,003
IM + Ao grave 11,9[6,48 ;22,13] <0,001 2,88[1,41;5,89] 0,003
36,1
Modelo 9
Diametro AE <40mmt
= 40mm 7,02 [4,39;11,2] <0,001 3,50([2,06;5,96] <0,001
Diametro Sistélico VE < 45mmt
= 45mm 546 [3,77;791] 0 2,951[1,98; 4,39] <0,001
HAP Néot
Sim 2,83 [2,01;4,0] <0,001 1,24[0,87;1,78] 0,23
Ruptura cordoalha Ml Naot
Sim 2,84 [1,49;542] <0,001 2,83[1,44;555 0,002
Leséo valvar Sem gravidadet
IM ou lAo grave 5,99 [3,61;9,94] 2,36[1,33;4,21] 0,003
IM + 1A0 grave 11,9 [6,48;22,13] <0,001 2,91[1,42;5,95] 0,003
36
Modelo 10
Diametro AE <40mmt
> 40mm 7,02 [439;11,2] <0,001 3,59[2,12;6,10] <0,001
Diametro Sistolico VE < 45mmt
= 45mm 546 [3,77;7,91] 0 3,00 [2,01; 4,47] <0,001
Ruptura cordoalha Ml Néot
Sim 2,84 [1,49;542] <0,001 2,93[1,50;5,73] 0,001
Leséo valvar Sem gravidadet
IM ou lAo grave 5,99 [3,61;9,94] 2,4711,39;4,39] 0,001
IM + Ao grave 11,9 [6,48;22,13] <0,001 3,15[1,56;6,38] 0,001
35,7

t Categoria de referéncia

Em seguida, foi retirada a covariavel fungao do VE, mas mantida HAP, além

das demais (modelo 9). Novamente, a covariavel HAP n&o alcangou significancia
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estatistica (p>0,20). As outras covariaveis apresentaram resultados semelhantes

ao modelo anterior, e 0 poder explicativo se manteve.

O modelo avaliado em seguida manteve as demais covariaveis, sendo
excluida HAP (modelo 10). Todas as covariaveis mantiveram-se adequadamente
no modelo, e o poder explicativo apresentou discreta diminuigdo, com valor de R?
de 35,7. Foram, assim, selecionadas para a proxima etapa da analise as seguintes
covariaveis: diametro do AE, VEs, tipo e gravidade da les&o valvar e ruptura de
cordoalha mitral. Na comparagcdo dos modelos da dimensao ecocardiografica
através da andlise da deviance, confirma-se que ndo ha diferenca significativa

entre os modelos.

5.3.4 — Selecao do modelo final

As covariaveis oriundas dos melhores modelos de cada uma das trés
dimensbes (sociodemografica, clinica e ecocardiografica) foram agregadas em
modelos parciais (Tabela 5.8) para dar origem ao modelo final. Assim, buscou-se
através dos modelos parciais analisar o comportamento das covariaveis para
selecionar um modelo mais parcimonioso e que tivesse capacidade explicativa do

tema em questao.
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Tabela 5.8 — Analise multivariada dos fatores associados a cirurgia dos modelos parciais (modelos A a D) na
coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348), estimativa dos coeficientes dos modelos de risco proporcionais
de Cox (Hazard Ratio — IC 95%), teste de Wald e R?

Modelos Estimativas do modelo multivariado de Cox
Covariaveis Estrato % Yar
HR [I1C95%)] p p Wald R? Explicada
A
Grupo etario Adolescentes 1,22 [0,77 ;1,94] 0,39
Cor da pele Outras 1,24 [0,86;1,78] 0,23
Década diagndstico 1997-2006 1,18 [0,75;1,84] 0,46
Classe Funcional CFIl=IV 1,95 [1,30;2,90] 0,001
Endocardite Sim 1,99 [1,17; 3,38] 0,01
Fibrilagdo atrial Sim 1,83 [1,03;3,24] 0,03
N° surtos anteriores 1 surto 1,56 [0,98;2,47] 0,05
22 surtos 2,06 [1,19;3,57] 0,009
Diametro AE > 40mm 2,54 [1,49;4,33] <0,001
Diametro Sistélico VE > 45mm 2,52 [1,65;3,86] <0,001
Ruptura cordoalha MI Sim 2,88 [1,43;5,81] 0,002
Les&o valvar IM ou lAo grave 2,21 [1,22;3,98] 0,008
IM + 1Ao grave 3,03 [1,46;6,30] 0,002
0 0,414 43
B
Cor da pele Outras 1,25 [0,87;1,79] 0,22
Década diagnéstico 1997-2006 1,29 [0,87;1,91] 0,19
Classe Funcional CFIl-1V 1,97 [1,32;2,93] <0,001
Endocardite Sim 1,97 [1,16; 3,34] 0,01
Fibrilagao atrial Sim 1,73 [0,99; 3,03] 0,05
N° surtos anteriores 1 surto 1,62 [1,03;2,55] 0,03
> 2 surtos 219 [1,28;3,72] 0,003
Diametro AE = 40mm 2,64 [1,55;4,48] <0,001
Diametro Sistdlico VE > 45mm 2,57 [1,68;3,94] <0,001
Ruptura cordoalha MI Sim 2,77 [1,38;5,56] 0,003
Lesao valvar IMou |Ao grave 210 [1,17;3,76] 0,01
IM + 1Ao grave 2,85 [1,38;5,88] 0,004
0 0,412 43,6
C
Década diagnéstico 1997-2006 1,33 [0,91;1,96] 0,13
Classe Funcional CFIl-IV 1,93 [1,29;2,87] 0,001
Endocardite Sim 2,01 [1,18; 3,41] 0,009
Fibrilaco atrial Sim 1,79 [1,02;3,12] 0,04
N° surtos anteriores 1 surto 1,62 [1,03;2,55] 0,03
22 surtos 2,09 [1,23;3,55] 0,005
Diametro AE > 40mm 2,09 [1,23;4,51] <0,001
Diametro Sistdlico VE 2> 45mm 2,52 [1,65;3,85] <0,001
Ruptura cordoalha MI Sim 2,82 [1,41;5,63] 0,003
Les&o valvar IMou |Ao grave 2,14 [1,19;3,83] 0,01
IM + Ao grave 2,98 [1,45;6,13] 0,002
0 0,41 434
D
Década diagnéstico 1997-2006 1,36 [0,93;2,00] 0,11
Classe Funcional CFl-1V 1,97 [1,32;2,94] 0,001
Endocardite Sim 2,01 [1,18;3,41] <0,001
N° surtos anteriores 1 surto 1,72 [1,10; 2,68] 0,015
=2 surtos 2,15 [1,27;3,63] 0,004
Diametro AE 2 40mm 2,67 [1,57 ;4,56 <0,001
Diametro Sistolico VE >45mm 2,67 [1,75;4,06] <0,001
Ruptura cordoalha MI Sim 2,68 [1,34;5,33] 0,005
Lesao valvar IM ou Ao grave 2,15 [1,20; 3,84] 0,009
IM + Ao grave 2,89 [1,40;5,96] 0,003
0 0403 42,6
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Ao avaliar os modelos parciais (modelos A a D), observou-se que as

covariaveis da dimensao sociodemografica (cor de pele, grupo etario e década do

diagndstico) ndo mantiveram significancia estatistica quando incluidas no modelo

juntamente com as variaveis das outras dimensdes (Tabela 5.8). A covariavel

década do diagnostico, no entanto, apresentou resultados melhores que grupo

etario e foi selecionada para ser mantida no modelo final.

Tabela 5.9 — Comparacao pela ANOVA entre os modelos (nulo, saturado, A a D) da analise
multivariada dos fatores associados a cirurgia na coorte de pacientes com CR, INC RJ (n=348).
Andlise de deviance, teste da razdo de verossimilhanca e R® explicativo

Modelos loglik Df  Deviance p R? % Var
(x2 Explicada

Nulo -745,68

Saturado 347 0,945 100

A -651,95 0,414 43,8

grupo etario + cor de pele + década de diagnostico +

classe funcional + endocardite + fibrilagdo atrial + n°

surtos anteriores + didmetro de atrio esquerdo +

diémetro sistolico VE + ruptura de cordoalha de valvula

mitral + tipo e gravidade de leséo valvar

B -652,32 1 0,73 039 0412 43,6

cor de pele + década de diagndstico + classe funcional

+ endocardite + fibrilag&o atrial + n° surtos anteriores +

didmetro de atrio esquerdo + didmetro sistélico VE +

ruptura de cordoalha de valvula mitral + tipo e

gravidade de les&o valvar

c -653,06 1 1,49 0,22 0,41 43,3

década de diagnostico + classe funcional +

endocardite + fibrilagdo atrial + n° surtos anteriores +

didmetro de atrio esquerdo + didmetro sistdlico VE +

ruptura de cordoalha de valvula mitral + tipo e

gravidade de les&o valvar

D -654.94 1 3,75 0,05 0,403 42,6

década de diagnostico + classe funcional +
endocardite + n° surtos anteriores + didmetro de atrio
esquerdo + didmetro sistdlico VE + ruptura de
cordoalha de valvula mitral + tipo e gravidade de lesdo
valvar
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Apds comparacdo dos modelos pela fungdo deviance e andlise do R®
relativo, o Modelo D foi escolhido como o modelo final. Nele, todas as variaveis
estavam bem ajustadas e mantiveram bom poder explicativo (42,6% R? relativo),
apesar de ele nao ter sido o modelo que apresentou o menor valor de deviance,

conforme demonstrado na Tabela 5.9.

O modelo D (final) incluiu covariaveis das trés dimensdes, conforme

discriminado:

» dimensao sociodemografica - década de diagndstico

= dimenséo clinica: classe funcional; nUmero de surtos anteriores e
endocardite infecciosa

» dimensao ecocardiografica: didmetro do atrio esquerdo; didmetro
sistdlico do VE; ruptura de cordoalha mitral e tipo e gravidade da

lesio valvar.

5.3.5 — Analise de residuos
5.3.5.1 — Residuos de Schoenfeld

Foi realizada a analise dos residuos de Schoenfeld, para avaliar o
pressuposto dos riscos proporcionais do modelo de Cox para cada covariavel do

modelo final (modelo D), representado nas Figuras 5.20 a 5.22.
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Figura 5.20 - Graficos dos residuos de Schoenfeld do modelo final (modelo D) desde o diagndstico
até a cirurgia da coorte de pacientes com CR do INC-RJ (n=342), com as seguintes covariaveis:
década de diagndstico, classe funcional, endocardite e numero de surtos anteriores (1 surto
anterior).

A analise dos graficos dos residuos de Schoenfeld das covariaveis incluidas
no modelo final (modelo D) sugere proporcionalidade dos riscos, sem violagéo do
pressuposto dos riscos proporcionais do modelo de Cox, com excecao apenas da

variavel classe funcional, cuja representacdo grafica evidencia linearidade, ou
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seja, que o efeito dessa covariavel esta variando com o tempo, e que s6 mantém a
proporcionalidade no inicio da curva. Essa observagdo é confirmada através da
realizacdo do teste da correlagdo das variaveis com o tempo, representado na
Tabela 5.10, onde a classe funcional € a Unica covariavel para a qual se rejeita a

hipétese nula de risco proporcional.

Tabela 5.10 — Dados referentes ao teste da correlagao linear das covariaveis com o tempo pelos
residuos de Schoenfeld, segundo os fatores de risco do modelo final (modelo D), onde a primeira
coluna é o nome da covariavel, a segunda o coeficiente de correlagdo (rho) linear, a terceira a
estatistica qui-quadrado (chisq) e a ultima o p-valor da estatistica (p).

Covariavel rho chisq P

Década diagnéstico [1997-2006] - 0,13461 2.6942 0,10072
Classe Funcional [lI - 1V] - 0,23020 7,6489 0,00568
Endocardite - 0,14064 2,9656 0,08505
N° surtos anteriores— 1 surto - 0,05002 0,3404 0,55960
N° surtos anteriores— 2 ou mais surtos -0,04349 0,2583 0,61132
Lesédo valvar — IM + |Ao 0,12164 2,3360 0,12641
Leséo valvar — IM ou 1Ao0 0,10364 1,6712 0,19610
Diametro AE 240mm - 0,05632 0,5062 0,47680
Ruptura de cordoalha mitral 0,00471 0,0031 0,95558
Diametro Sistolico VE = 45mm 0,05290 0,4403 0,50695
GLOBAL NA 14,6394 0,14577

Para as outras covariaveis, foi verificado através da observagao grafica, que
os intervalos em torno dos residuos mantém-se constantes ao longo do tempo,
com um pequeno aumento apenas para os tempos mais longos (Figuras 5.20 a

5.22.
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Figura 5.21 - Graficos dos residuos de Schoenfeld do modelo final (modelo D) desde o diagndstico
até a cirurgia da coorte de pacientes com CR do INC-RJ (n=342), com as seguintes covariaveis:
numero de surtos anteriores (2 ou mais surtos), diametro do atrio esquerdo, e tipo e gravidade de
les&o valvar: IM + |Ao graves e IM ou |Ao graves.
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Figura 5.22 - Gréficos dos residuos de Schoenfeld do modelo final (modelo D) desde o diagndstico
até a cirurgia da coorte de pacientes com CR do INC-RJ (n=342), com as seguintes covariaveis:
didmetro sistélico do ventriculo esquerdo e ruptura de cordoalha mitral.

5.3.5.2 — Residuos de Martingale

Identificagdo dos valores aberrantes (outliers)

Foi realizada a analise dos residuos de Martingale para verificar a qualidade

de ajuste do modelo final e identificacdo de possiveis valores aberrantes (outliers).



105

Na Figura 5.23 estdo representados os residuos de Martingale, com a

identificacdo dos outliers no grafico b.
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Figura 5.23 - Graficos dos residuos de Martingale do modelo global de Cox desde o diagnéstico
até a cirurgia da coorte de pacientes com CR do INC RJ (n=342). O grafico b representa a
identificacao dos outliers.

Em relacdo aos outliers, foram revistas as informacdes de 4 pacientes,
conforme discriminado na Tabela 5.10, de acordo com os fatores de risco
selecionados no modelo final (modelo D).

Os pacientes 219 e 274 apresentaram baixa adesao ao tratamento proposto
durante todo o periodo de seguimento, com irregularidade nas consultas
ambulatoriais e exames diagndsticos. O paciente 169 teve indicagdo cirurgica,
mas recusou o tratamento proposto. Ja o paciente 123 teve indicagdo cirurgica
pelo médico assistente, mas ndo houve consenso da equipe clinica a respeito
durante sua internacgao para cirurgia e foi decidido manter somente o tratamento

clinico. Mantém-se em acompanhamento na instituicao.
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Tabela 5.11 — Dados referentes aos pacientes identificados como outliers pelos residuos de

Martingale, segundo os fatores de risco do modelo final (modelo D) (n=4)

Paciente Década CF Surtos Endoc AE VEs Lesao valvar Ruptura
(mm) (mm) IM/IA0 cordoalha

grave mitral

219 1997-2006 Il 1 Né&o 50 46 IM grave Né&o

169 1986-1996 Il >3 Sim 42 44 IAo grave Nao

274 1997-2006 I} Nenhum Né&o 62 47 IM grave + 1A0 Né&o
grave

123 1986-1996 Il 1 Sim 42 34 IM grave Nao

Avaliacdo da forma funcional — covariavel idade

A forma funcional da covariavel idade foi analisada pelos residuos de

Martingale, cujo grafico (Figura 5.24) ilustra uma relacao de néo linearidade com o

tempo de sobrevida, com mudanga da inclinacdo da curva de alisamento a partir

dos 10 anos de idade, aproximadamente.

res.nulo
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Figura 5.24 - Grafico dos residuos de Martingale do modelo nulo contra covariavel idade (variavel
continua) para investigagao da forma funcional da coorte de pacientes com CR do INC RJ (n=348).
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6 — DISCUSSAO

6.1 — A estimativa do tempo até a cirurgia

Técnicas de analise de sobrevivéncia tém sido muito aplicadas ao longo
das ultimas décadas nos estudos de coorte para estudar o efeito do tempo sobre
diversos tipos de desfechos, ndo se resumindo apenas a analise do tempo até o
obito (Carvalho et al., 2005), como o termo sobrevivéncia muitas vezes pode
sugerir. Nos estudos de seguimento de pacientes com CR, é a metodologia de
escolha para a avaliagdo dos resultados cirurgicos a longo prazo (Atik et al., 1999;
Chauvaud et al., 2001; John et al., 2000; Lucchese et al., 1992; Pomerantzeff et
al., 2009); comparagao entre técnicas cirurgicas (Enriquez-Sarano et al., 1995;
Travancas et al., 2009); avaliacdo do tempo livre de reoperagao (Hilmann et al.,
2004; Pomerantzeff et al., 1998; Sampaio et al., 2007), e do tempo livre de
complicagbes poés-operatérias (Carapetis et al., 1999; Kalangos et al., 2008).
Poucos sdo, no entanto, os estudos que se referem a medida do tempo até a
indicacdo ou realizagdo da cirurgia cardiaca, especialmente na populacéo

pediatrica e de adultos jovens.

Nesta coorte aberta e dindmica de um centro terciario de atendimento

cardiovascular, 39% dos pacientes com CR foram submetidos a cirurgia cardiaca
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de reparo e/ou troca valvar. Bitar et al. (2000) relataram 31% de cirurgia em uma
coorte de pacientes abaixo de 17 anos (n=91) acompanhados em um centro de
referéncia terciario no Libano. Os autores consideraram esta taxa de intervencéao
cirurgica alta e acreditaram ser devido a selegéo do grupo estudado. Numa coorte
de pacientes aborigenes (n=33) da Australia, seguidos por 10 anos, 18%
necessitaram de cirurgia cardiaca e 2 pacientes (6%) foram a 6bito por CR sem
realizar a cirurgia (Carapetis et al., 1997). Carceller et al. (2007) referiram 6,1% de
realizagcao de cirurgia valvar para uma coorte de FR aguda abaixo de 18 anos
(n=98) acompanhada por 27 anos nos hospitais terciarios de Montreal (Canada).
Hilmann et al. (2004) publicaram os resultados de Utah, Estados Unidos, onde 26
pacientes necessitaram cirurgia cardiaca (7,1%) de uma coorte de 366 pacientes
abaixo de 21 anos com diagnostico de cardite acompanhados no periodo de 1985
até 2003. Estes autores acreditam que a baixa taxa de procedimentos cirurgicos
para os pacientes com CR encontrada nos paises desenvolvidos se deva ao
melhor acesso aos servicos de saude, que possibilita melhor adesao a profilaxia

secundaria regular.

Em nosso meio, estudo publicado recentemente refere a indicagao cirurgica
em 26% dos pacientes com cardite grave (n=118) em seguimento médio de 7,7
anos (4 a 15 anos) no municipio de Niterdi (RJ). Desses, no entanto, houve
comprovagao da realizagao da cirurgia somente em 16% dos casos. Além disso,
os autores relatam 51% de taxa de abandono do tratamento nesta populagao e
consideram que, possivelmente outros pacientes também teriam indicag&o

cirurgica se permanecessem em acompanhamento regular (Herdy et al., 2011).
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Outro estudo brasileiro de um centro de atendimento terciario em Salvador (BA)
apresentou percentual de realizagao de cirurgia semelhante ao nosso (35,3%) no
periodo de 2006 a 2008, mas os autores chamam a atengao para a gravidade dos
pacientes dessa amostra, em que 40% chegou em fase aguda da doenga e 95%
ja tinha indicacéo cirurgica no inicio do acompanhamento (Silva et al., 2009). Nao

referem, entretanto, o tempo decorrido até a realizac&o da cirurgia cardiaca.

Ainda em relagcédo a experiéncia brasileira, Macieira (2002) relata 20,9% de
cirurgia em sua série em Sergipe; enquanto Fiorito (2006) estudando 49 casos de

cardite grave em criangas no Rio de Janeiro relatou 53% de indicagao cirurgica.

No presente estudo, o tempo mediano até a ocorréncia do evento (cirurgia)
foi de 22.3 anos (IC de 18.3 anos no limite inferior, ndo alcangcando o limite
superior (Tabela 5.1). Através da analise das curvas de KM, observa-se que mais
de 20% dos eventos ocorreram nos dois primeiros anos de seguimento, e cerca de
40% até 10 anos, apds o0 que estes vao se tornando menos frequentes (Figura
5.1). Dados publicados recentemente por pesquisadores da Africa do Sul referem
para uma coorte de pacientes acima de 14 anos, cadastrados nos anos de 2006 e
2007, um total de 344 novos casos de CR, dos quais 22% foram encaminhados
para cirurgia cardiaca num periodo de 30 meses (Sliwa et al., 2010). Este estudo
se assemelha ao nosso por tratar-se de pacientes referenciados para um centro
terciario, entretanto, diz respeito a populacdo adulta com idade média de 43 anos
(32 a 56 anos), enquanto a idade média ao cadastro da amostra aqui estudada foi

de 12,5 anos.
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Observa-se, portanto, grande variagao no percentual de indicagao cirurgica,
devendo-se considerar a questdo do acesso ao atendimento e profilaxia
secundaria, ainda inadequado para muitos servicos dos paises em
desenvolvimento, mas também o tipo de instituicdo de saude onde foi realizado o
estudo: tratando-se de uma coorte em acompanhamento clinico; ou um estudo
realizado numa unidade terciaria, referéncia para o tratamento cirurgico. O fato do
INC ser um centro de referéncia para cirurgia cardiovascular certamente influencia
o resultado encontrado, que se torna mais comparavel com a de outros centros de
referéncia com perfil semelhante de nivel terciario (Bitar et al., 2000; Fiorito, 2006;

Silva et al., 2009).

6.2 — A influéncia dos fatores de risco no tempo até a cirurgia estimado pelo
KM e no modelo de Cox

6.2.1 — A influéncia dos fatores de risco da dimensao sociodemografica

Na analise dos fatores sociodemograficos dos 348 pacientes estudados,
observou-se leve predominancia do sexo feminino (58%), mas maior percentual de
eventos ocorrendo no sexo masculino (44,5% versus 35%). De forma geral,
considera-se que a FR atinge igualmente os dois sexos, com predominancia pelo
sexo feminino na apresentacgao clinica da coreia especificamente (Karaaslan et al.,
2000; Carapetis e Currie, 1999; Pereira et al.,, 2007). Nas séries de casos
publicados, esse dado n&do tem apresentado um padrao regular. Alguns autores

referem resultados semelhantes ao encontrado no presente estudo, com 52% a
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58% da populagdo submetido a cirurgia sendo do sexo masculino (Solymar et al.,
1991; Atik et al., 1999; Bitar et al., 2000); enquanto estudos da Africa do Sul
referem 68% a 76% de pacientes cirurgicos do sexo feminino (Marcus et al.,1994;
Skoularigis et al., 1994; Sliwa et al., 2010). Em uma coorte historica classica, que
acompanhou pacientes com FR e CRC (United Kingdom and United States Joint
Report, 1965), foi verificado pior prognostico para evolugdo da CRC em 10 anos

para o sexo feminino em todos os grupos estudados.

No presente estudo, pode-se postular a hipotese de que para pacientes do
sexo feminino tenha sido postergado o momento da cirurgia, em razdo do desejo
dessas pacientes de terem filhos. As lesdes regurgitantes, principalmente da
valvula mitral, sdo em geral bem toleradas na gestagao, ao contrario das lesdes de
EM, que requerem maiores cuidados, podendo inclusive necessitar de
procedimentos intervencionistas para abertura da valvula estendtica através da
valvuloplastia por cateter baldo e/ou cirurgia cardiaca durante a gestacdo em caso
de descompensacao cardiaca (Avila et al., 1992; Elkayam, 2001). Nesse estudo a

lesdo valvar mais encontrada foi a IM.

A FR apresenta maior incidéncia, tanto para o primeiro surto, quanto para
as recidivas, na faixa etaria entre 5 e 15 anos, distribuicdo essa que coincide com
a alta incidéncia de infecgbes estreptocdcicas na infancia (Taranta e Markowitz,
1989; Ravisha et al., 2003). A mediana da idade do inicio do acompanhamento
neste estudo foi de 12,5 anos (3,5 a 20 anos). Nessa populagao, houve discreta
predominéncia do grupo etario de adolescentes (55%) em relagdo as criangas,

onde também foi maior o percentual de eventos (45,5 versus 31,2%). O paciente
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mais jovem dessa coorte foi diagnosticado aos 3 anos e meio. Na literatura tem
sido relatado em torno de 5% de casos de FR aguda abaixo de 5 anos, com
caracteristicas de maior gravidade e insuficiéncia cardiaca de dificil controle (Tani
et al., 2003). No entanto, outros autores, ja chamaram a ateng¢do para o fato das
recidivas ocorrerem com maior frequéncia na adolescéncia e no inicio da idade
adulta (Ben Dov et al., 1980). Esse estudo foi realizado com pacientes em fase
aguda e crbnica, o que pode explicar a mediana de idade ja na fase de pré-

adolescente.

A informacao direta dos estudos sobre o tempo até a realizagdo da cirurgia
nao se encontra disponivel. Porém, de forma indireta, através da idade a cirurgia,
€ possivel observar que os pacientes sdao mais submetidos a cirurgia na faixa
etaria de adolescentes. Bitar e colaboradores (2000) relataram para sua coorte a
idade inicial do diagndstico de 8,9 = 2,2 anos (5-13 anos); idade média a
hospitalizacdo de 11,1 = 2,9 anos (3-17 anos) e a cirurgia de 13 + 2,5 anos (8-20
anos). De acordo com Lucchese & Sant’Anna (1986), na década de 1980, 38,8%
dos procedimentos cirurgicos realizados no Brasil eram para o tratamento da CR,
sendo 6,2% em pacientes abaixo de 16 anos. Na série publicada por Lucchese e
colaboradores em 1992, de 136 pacientes abaixo de 16 anos operados pelo

grupo, 19,8% tinham menos de 10 anos de idade.

Em 1994, Torres afirmava que do total de cirurgias por doencas
cardiovasculares, 35% eram devidas a sequelas da FR (99% de todas as
valvopatias), tendo 7% destes doentes menos de 16 anos de idade. Em 2009,

foram publicados dados de um hospital terciario em Salvador (BA), onde a idade
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meédia dos pacientes operados era de 11,6 + 3,8 anos (5 a 16 anos) (Guimaraes et

al., 2009).

Na literatura meédica ndo sdo encontrados trabalhos relacionando
diretamente a CR a cor da pele ou etnia propriamente dita, mas muito mais a
situacado socioecondmica de determinadas etnias ou grupos populacionais, como
por exemplo, no caso dos aborigenes na Australia e Nova Zelandia (Carapetis et
al., 1999) ou os negros na Africa do Sul (Skoularigis et al., 1994; Sliwa et al.,
2010). Como Guilherme (2007) ja afirmou, a incidéncia de FR apdés uma
estreptococcia fica entre 1% a 5% dos individuos, ndo variando em populagdes

diferentes.

Mas, cor da pele tem sido utilizada como uma proxy da situagdo
socioecondmica da populagdo em muitos paises, e também no Brasil. No presente
estudo foi verificado maior numero de eventos no grupo de “outra cor” com
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) (Tabela 5.1). Em estudo realizado
em Salvador (BA) sobre determinantes sociais na FR, foi verificado que 86% da

amostra era de pacientes pardos e negros (Magalhaes Filho et al., 2009).

A variavel regido de moradia foi selecionada como uma possivel proxy para
a estratificagao do risco do ponto de vista dos determinantes socioeconémicos da
FR, uma vez que nao se dispunha de informacdes sobre renda familiar ou
escolaridade materna para toda a coorte. Postulou-se que pacientes residentes na
cidade do RJ deveriam ter mais facilidade de acesso; seguidos pelos pacientes do
interior, que contam com o suporte de agendamento das secretarias de saude

municipais. Por outro lado, pacientes dos municipios da regido metropolitana em
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torno do RJ teriam mais dificuldade de acesso, de agendamento, podendo
apresentar a doenga em forma mais grave com maior risco de serem submetidos
a cirurgia cardiaca por residirem em areas que concentram mas condi¢cbes de
habitacdo e saneamento, favorecendo aglomeragbes e maior disseminagdo do
estreptococo. Esta variavel, contudo, foi a Unica que nao apresentou significancia
estatistica desde a analise univariada, ndo tendo demonstrado diferenga entre as
trés regides (Tabela 5.1). O ideal seria comparar os pacientes por um medida do

local de moradia, que refletisse realmente as condi¢gdes de vida do individuo.

Smith e colaboradores em recente estudo (2010) apresentam os dados de
pacientes com CR de um centro terciario em Sidney (Australia), onde foi
observado atraso na chegada do paciente para o inicio do tratamento em 81% dos
casos, tanto de pacientes provindos do interior, como de residentes na cidade de
Sidney. A mediana de atraso na chegada do paciente ao centro de referéncia foi
de 17 dias (7 a 60 dias). Concluiram que morar préximo a um centro terciario nao
€ garantia de acesso e qualidade de atendimento. Nessa populagao 69% dos
pacientes pertenciam a classe social mais desfavoravel usando um indice de

avaliagao socioecondémico por regiao.

Outra forma de avaliagcdo poderia ser, por exemplo, o indice de
desenvolvimento humano (IDH)®, discriminado pelo cédigo de enderecamento
postal (CEP) do individuo, para a identificagdo das comunidades (regides de

moradia) menos privilegiadas dentro dos municipios, ja que os municipios do Rio

® IDH - medida comparativa do Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento usada para
classificar os paises e municipios pelo seu grau de "desenvolvimento humano", a partir da medida
de longevidade, educacéo e PIB per capita, como um indicador de padréo de vida.



http://pt.wikipedia.org/wiki/Programa_das_Na%C3%A7%C3%B5es_Unidas_para_o_Desenvolvimento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Desenvolvimento_humano
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de Janeiro de sua regiao metropolitana apresentam hoje IDH de 0,816, que é um
valor elevado, em virtude do complexo industrial instalado nessa regiao

(PNAD/IBGE, 2000).

Outro trabalho publicado por autores de Salvador (BA) referiu amostra de
pacientes com predominancia de populagdo da area rural (66,7%), onde 67% se
encontravam em CF Il e IV, tendo 40% chegado em cardite aguda, e 95% ja com

indicagao cirurgica (Silva et al., 2009).

Embora no presente trabalho ndo tenha sido possivel avaliar o nivel
socioecondmico da coorte estudada, trabalho realizado anteriormente no
ambulatério do INC com adolescentes com CR e que incluiu em sua amostra parte
desta coorte estudada (n=120) revelou que 14,2% dos responsaveis eram
analfabetos e que 46,2% nao haviam completado o ensino fundamental. Dos
adolescentes entrevistados, 33% nao frequentavam a escola (Lima et al., 2005).
Trabalho realizado por Meira e colaboradores (2005) evidenciou a escolaridade
materna abaixo da quarta série como um dos fatores prognésticos para CRC
grave. Em trabalho sobre determinantes sociais da FR realizado em Salvador
(BA), 50% das maes dos pacientes eram analfabetas ou nao tinham concluido a

quarta série do ensino fundamental (Magalhaes Filho et al., 2009).

Outro trabalho publicado estudando qualidade de vida de pacientes com FR
no RJ (Carvalho et al., 2009) concluiu que esta foi semelhante a observada em
criangas com outras doengas crénicas, tanto no dominio fisico como no dominio
psicossocial, e que fatores socioecondmicos estdo associados a diferencas na

qualidade de vida.
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Década do diagndstico foi considerada como uma variavel especial, por
perpassar todas as dimensdes do modelo tedrico (Figura 2.5). Diz respeito aos
avangos tecnoldgicos e melhoria de qualidade responsaveis pelos melhores
indices de morbimortalidade em relagcéo a cirurgia cardiaca e procedimentos de
alta complexidade. Nesse estudo os pacientes foram divididos em duas décadas:
de 1986 a 1996; e de 1997 a 2011. A primeira década contemplou a maior parte
da populacdo (65%), mas foi na segunda década, que foi observado o maior
percentual de eventos, com 50% da populagéo tendo sido submetida a cirurgia. O
tempo mediano até a cirurgia foi de 7,7 anos, enquanto para a primeira década
nao foi alcangado o valor mediano. Essa observagao corrobora o perfil assistencial
do INC, originalmente um hospital com foco no tratamento clinico das doencas
cardiovasculares, e que em torno do ano 2000 passou a funcionar como centro de
tratamento intervencionista, tanto através de cirurgia cardiaca, como de

procedimentos de hemodinamica.

Dentre os avancos tecnologicos desse periodo, destaca-se a melhoria nos
equipamentos e técnicas de aquisicdo de imagem através do Eco 2D Doppler,
transtoracico e transesofagico, bem como técnicas de anestesia e sedacgao;
monitores, ventiladores; além do proprio desenvolvimento das préteses valvares e
material necessario para as demais técnicas cirurgicas. Um exemplo da
importancia dessas melhorias para o INC esta publicado por Magalhdes e
colaboradores que relataram o perfil de pacientes com El atendidos na instituicao

no ano de 2004. Naquela amostra todos os pacientes foram submetidos a cirurgia
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cardiaca e todos tiveram pelo menos um exame com ETE para confirmacido do

diagnostico de El e suas complicagdes.

Kaplan (1992) discorreu a respeito das razdées porque a FR continuava
sendo um problema no final do século XX, e relacionou-a a uma mistura do que
denominou de “os mesmos velhos problemas” em relagao a falta de investimento
dos paises, tanto industrializados como em desenvolvimento, na area de cuidados
a saude das criangas, apesar dos avangos tecnoldgicos e das novas técnicas
ecocardiograficas. Ressalta a preocupacao e as agdes da OMS focadas apenas
para a prevencado da doencga e insiste na necessidade de maiores investimentos
para o cuidado, a garantia do suprimento de penicilina de qualidade, de novas
pesquisas na area e do desenvolvimento da vacina. Nesse sentido, Carapetis e
Zuhlke publicaram um recente documento (2011), listando as prioridades de
pesquisa na area da FR e da CR, e reconhecendo que o maior centro de pesquisa
mundial sobre a patogenia da FR se encontra no Brasil (Guilherme et al., 2011b),
pais que ainda enfrenta problemas com a FR, principalmente nas suas regides

mais pobres.

6.2.2 — A influéncia dos fatores de risco da dimensao clinica

A evolucgao clinica da FR aguda pode se apresentar de forma variada, mas
a maioria dos estudos revelam que a duragcdo de um surto agudo sem terapéutica
especifica é de trés meses. No entanto, na presencga de cardite grave, a duragao

do surto € em geral superior a trés meses e 0s sinais de progressio do processo
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reumatico podem se estender até por seis meses, ou até por mais tempo num

pequeno grupo de pacientes - menos de 5% (Markowitz & Gordis, 1972).

Apesar de estudos especificos sobre a estimativa do tempo até a cirurgia
no paciente com CR ndo se encontrarem disponiveis, fica claro na busca da
literatura a discriminagéo de dois momentos principais na indicagao da cirurgia: na
fase aguda da doenga, quando apesar da medicagdo antiinflamatéria e
anticongestiva, o paciente mantém-se em descompensagdo hemodinamica
(Snitcowsky, 1992; Barbosa et al., 2009; Herdy et al., 2011); ou quando apresenta
alguma complicagdo anatdémica, como por exemplo a ruptura de cordoalha mitral
(Sanders et al., 1967; Pomerantzeff et al., 1992; Smith et al., 2010; Herdy et al.,
2011), ou uma comorbidade como a El (Aoun et al., 1997; Filgueiras et al., 1997,
Magalhdes et al., 2004; Prendergast & Tornos, 2010), que impossibilitam o
controle da insuficiéncia cardiaca apenas com o tratamento clinico; e na fase
cronica, quando o procedimento cirurgico € decidido baseado em critérios bem
estabelecidos por guidelines e diretrizes nacionais e internacionais que avaliam
aspectos ecocardiograficos e o status funcional do individuo (Bonow et al., 1998,
2006 e 2008; Enriquez-Sarano, 2002; Pomerantzeff et al., 2004).

Na coorte de CR do INC, que avaliou uma populacdo mista de pacientes
agudos e crbnicos na apresentacao clinica inicial, foram verificados resultados que
confirmam o exposto acima. Cerca da metade da amostra era de pacientes
agudos (53,6%), estando 32,4% no primeiro surto e 21,2% em surto subsequente
(recidiva), com maior percentual de eventos ocorrendo nos pacientes em recidiva

(56,7%). Esses apresentaram o triplo do risco de serem submetidos a cirurgia
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cardiaca, com tempo mediano de 6 anos, enquanto que o dos crénicos foi de 22,2
anos (Tabela 5.2 e Figura 5.7). Quando avaliada a presenga de insuficiéncia
cardiaca através da CF, verificamos que o tempo mediano para os pacientes em
CF 1l e IV (insuficiéncia cardiaca grave) € de 6,6 anos e risco quase quatro vezes
maior de ser submetido a cirurgia, enquanto os com CF Il (insuficiéncia cardiaca
leve) € de 13,1 anos (Tabela 5.2 e Figura 5.8a). Esse tempo é ainda menor (0,7
anos) se considerarmos a ocorréncia de arritmia atrial (FA) como complicagéo do
quadro de insuficiéncia cardiaca, ou da ruptura de cordoalha mitral (2,2 anos).
Pacientes com FA apresentaram quase cinco vezes mais risco de sofrerem o
evento, e, aqueles com ruptura de cordoalha um risco quase trés vezes maior

como discriminado nas Tabelas 5.2 e 5.3 e Figuras 5.12 e 5.17.

Pomerantzeff e colaboradores (1992) apresentaram um relato de casos de
tratamento cirirgico em pacientes com cardite aguda (n=8) e insuficiéncia
cardiaca refrataria ao tratamento clinico, onde a indicagao cirurgica foi realizada
apdés um periodo de observagao variando de 24 horas e 5 dias. Nessa amostra
cinco pacientes apresentavam ruptura de cordoalha mitral e dois estavam em
choque cardiogénico, tendo evoluido para obito durante o procedimento cirurgico.
A idade média desse grupo de pacientes foi de 11 anos (5 a 13 anos). Outro
estudo da mesma instituicao (INCOR, Sao Paulo) avaliou os resultados de autésia
de 13 pacientes com cardite aguda, e concluiram que a endocardite reumatica foi
a principal causa do o6bito em 46% dos pacientes. Nesta amostra, 53.8% dos

pacientes estavam no primeiro surto da doencga (Velloso et al., 1991).
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Num estudo de seguimento por 15 anos de pacientes com CR grave da
mesma instituicdo (n=25), Sampaio e colaboradores (2007) referiram que 56%
foram operados na fase aguda da doencga e o restante do grupo logo apds a
mesma, mas nao avaliaram o tempo até a cirurgia. A idade média do primeiro
surto de FR foi de 9,5 anos (3 a 16 anos) e da primeira avaliagdo clinica na
instituicdo de 10,6 anos (6-16 anos). Todos os pacientes apresentavam lesao

valvar grave, estando 92% em CF lll ou IV e 8% em CF II.

Bitar e colaboradores (2000) relataram os resultados de uma coorte de 91
pacientes com FR num centro terciario no Libano, onde 55% chegaram no
primeiro surto da doenga e 45% com histéria de surtos anteriores. Desses 44%
estavam em insuficiéncia cardiaca na apresentagao inicial. A idade média ao
diagnéstico do grupo submetido a cirurgia (31%) foi 8,9 + 2,2 anos (5 a 13 anos) e
da realizagao da cirurgia 13 + 2,5 anos (5 a 13 anos). Os autores referiram uma
mortalidade cirurgica de 18%, e também o 6bito de mais 6 pacientes antes da

realizacao da cirurgia por insuficiéncia cardiaca grave.

Em outra coorte com 18 anos de seguimento, de pacientes americanos com
cardite abaixo de 21 anos (n=366) apresentada por Hillman e colaboradores
(2000) foi verificado excelente resultado ao tratamento clinico e a indicacédo
cirurgica apenas para 7,1% da populagdo (n=26). Segundo os autores, 3
pacientes necessitaram de cirurgia até 6 semanas (fase aguda da doenga), 2
pacientes foram operados entre 6 semanas e 6 meses (fase sub-aguda) e os 21
restantes na fase crénica, no periodo de 6,7 £ 3 anos apds o episoddio agudo da

doenca. A idade média a cirurgia foi de 13,5 + 4 anos.
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A coorte histérica de seguimento de pacientes com FR (n=497) dos Estados
Unidos e Inglaterra (United Kingdom and United States Joint Report, 1965)
verificou a evolugdo para cardiopatia crénica em 70 a 74% dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca no surto inicial e de 32% dos pacientes sem insuficiéncia
cardiaca. No entanto, apds a recidiva, esses percentuais aumentam para 89% nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, e 60% no grupo sem insuficiéncia cardiaca.
A CR mostrou maior gravidade para o grupo que apresentou recidiva com 5 anos
de seguimento. Esses achados sao corroborados pelos de Meira e colaboradores
(2005), que encontrou como fatores prognésticos para CRC grave a ocorréncia de

cardite moderada a grave no primeiro surto da doenga e a historia de recidivas.

Carapetis e colaboradores (1997) evidenciaram agravamento da CR nos
pacientes em seguimento apdés a ocorréncia de recidivas (risco relativo=3,6), o
que também foi relatado por outros autores (Chagani e Aziz, 2003; Sanyal et al.,
1982). Estudo realizado por Silva e colaboradores (1999) detectou 18,7% de
recidivas, apesar da recomendacdo de profilaxia secundaria para todos os
pacientes. Em Niteréi (RJ) foi evidenciado uma taxa de recidiva de 8% (Silva,
2006), enquanto o seguimento de outra coorte de um centro de referéncia do RJ
(n=536) revelou 16,5% de recidiva, sendo identificados como fatores associados a
idade mais precoce, 0 sexo masculino e menor adesao ao tratamento (Pelajo et
al., 2010). Ja Chagani e Aziz (2003) encontraram 5,3% de recidiva nos pacientes
de primeiro surto, e 10,8% para o grupo de recidiva.

Esses achados parecem estar diretamente relacionados a falta de adeséo a

profilaxia secundaria, conforme ja relatado também por outros autores (Sanyal et
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al., 1982; Vasan e Selvaraj, 1999; Ravisha et al., 2003). Este ultimo autor relata
profilaxia regular com penicilina benzatina em somente 42,1% dos casos
estudados, o que contrasta com os dados publicados por Kumar e colaboradores
(2002), que referiram 92% de adeséo a profilaxia secundaria no grupo como um
todo, e 69% para o subgrupo que evoluiu para ébito. Chagani e Aziz (2003)
relataram 94,5% de adesdo a profilaxia secundaria dos pacientes do grupo de
primeiro surto, e de 85,5% do grupo de recidiva.

Ao longo dos ultimos 25 anos o INC tem envidado esforgos no sentido de
apoiar os pacientes na adesdo a profilaxia secundaria. As acgbes tém sido
desenvolvidas, tanto do ponto de vista da logistica e administragdo da penicilina,
incluindo a aquisi¢cao de penicilina benzatina ja diluida e adi¢cao de lidocaina para
amenizar os efeitos colaterais na administracédo (Amir et al., 1998); dispensagao
da penicilina benzatina regularmente; ag¢des junto as secretarias municipais e
estadual de saude para garantir a disponibilidade e prioridade do atendimento a
esses pacientes nas unidades basicas de saude; além das agbes pedagdgicas de
educacédo e saude (Dean et al., 2010) relacionadas ao Programa PREFERE para
pacientes (Nascimento et al., 2009) e profissionais de saude (Muller et al., 2008c).

Em relagcdo a associagdo com outras comorbidades, a coorte historica de
seguimento de 1000 casos de FR da década de 1940 e outros estudos de
seguimento com pacientes com CRC referem cerca de 5-10% de casos de El no
periodo de 10 a 20 anos (Bland & Jones, 1951; Vasan e Selvaraj, 1999). No Brasil,
a CRC permanece como o principal fator predisponente da El, atingindo tanto as
valvulas com lesdo crbnica (40-63%), quanto as proteses mecanicas e/ou

bioldgicas (12-23%) (Mansur et al., 1990; Aoun et al., 1997). Trata-se de uma
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patologia com alta morbimortalidade, com indicagbes precisas para cirurgia
cardiaca, seja por insuficiéncia cardiaca de dificil controle, como pela ocorréncia
de complicagbes secundarias a embolias a distdncia para o sistema nervoso
central e outros 6rgdos. Quando suas complicagbes sao detectadas, o atraso na
realizagao da cirurgia € inaceitavel, sendo associado a um aumento dramatico da
mortalidade pela descompensagao cardiaca progressiva (Prendergast & Tornos,
2010). No presente estudo, apesar de estar presente em apenas 7,2% da
populacao estudada, teve importante impacto no tempo mediano de cirurgia (2,9
versus 22,2 anos), tendo apresentado quase o triplo de risco para cirurgia
cardiaca (HR=2,71), conforme discriminado na Tabela 5.2 e Figura 5.11.

Estudo realizado com adolescentes com EIl no RJ revelou 63% de casos
relacionados a CRC, e necessidade de cirurgia cardiaca para 43% da populagao
(Aoun et al., 1997). Carapetis e colaboradores (1997) relataram 8% de EIl nos
aborigenes australianos em seguimento de 10 anos. Ravisha e colaboradores
(2003) encontraram 5,4%, sendo 0,8% para os pacientes em surto inicial, e 11,1%
para os pacientes de recidiva.

Na coorte do INC o risco da EIl teve relagdo também com o retardo da
marcacao da cirurgia cardiaca para alguns pacientes, uma vez que s6 podiam ser
liberados para cirurgia valvar apds o tratamento odontolégico completo. Assim
como a CR, a doenga periodéntica é fator de risco para El (Wilson et al., 2007) e
tem sido muito discutido a importancia da higiene oral e tratamento preventivo
odontolégico regular para os pacientes portadores de valvopatia (Carapetis et al.,
2006). Infelizmente até recentemente a instituicdo s6 dispunha de um gabinete

odontoldgico, e havia dificuldades com agendamento, apesar de sempre ser dado
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prioridade para as criangas e adolescentes. Os pacientes cardiopatas tem enorme
dificuldade de conseguir atendimento na rede basica de saude do RJ pela falta de

preparo dos odontologos para o cuidado desses pacientes.

6.2.3 — A influéncia dos fatores de risco da dimensao ecocardiografica

No acompanhamento do paciente com CR, a IM ocorre sempre de forma
precoce no ataque agudo. Nos pacientes com profilaxia regular, pode evoluir para
menor gravidade ou até desaparecer, se os pacientes se mantém livres de novos
surtos e de El (Markowitz & Gordis, 1972). Nos outros pacientes, em geral evolui
para lesdo mais grave Essa progressao €, em geral, lenta e os pacientes se
mantém assintomaticos por muitos anos, até que comecam a se cansar
facilmente. Inicialmente esse cansaco pode ser controlado com tratamento
medicamentoso, mas posteriormente, ndo respondem mais adequadamente, e
devem ser submetidos a cirurgia, que tem bom resultado se a fungéo ventricular ja
nao estiver deteriorada (Taranta & Markowitz, 1989). A 1Ao também tem inicio no
surto agudo, mas normalmente leva mais tempo para ser detectada nos pacientes
que ja cursam com IM. Pela caracteristica do sopro diastolico da 1Ao, este pode
passar facilmente desapercebido. A combinacdo de IM e IAo é uma indicacao
muito forte da etiologia reumatica. O paciente com FR e IAo pode se manter
assintomatico por anos, mas quando os sintomas surgem, ha rapida progressao

da doenca (Taranta & Markowitz, 1989).

Javheri et al. (1960) relatou o seguimento de 56 pacientes com IM isolada a

partir de 17 anos de idade por um periodo de 4 a 37 anos de acompanhamento
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(média de 18 e mediana de 19 anos), que se mantiveram assintomaticos durante
todo o periodo. Cinco outros pacientes acompanhados inicialmente neste grupo

desenvolveram El com piora clinica.

No Quadro 2.2, onde pode-se observar os dados comparativos das lesdes
valvares de diversos estudos da literatura. Chama a atengdo o maior percentual
de insuficiéncia mitro-adrtica (43%) encontrado por Chagani e Aziz (2003) quando
avaliam pacientes em recidiva. A populagdo estudada por esses autores tem
caracteristicas mais proximas desse estudo, por se tratar de um centro terciario, e
avaliar pacientes com recidivas, e ndo somente de surto agudo inicial. Esse fato
evidencia também a gravidade da populagdo estudada, ja que varios trabalhos
tém mostrado que a ocorréncia de recidivas é fator progndstico para a evolugao
para CR grave (Vasan e Selvaraj, 1999; Meira et al., 2005).

Na coorte de Salvador (BA) a populacéo tem perfil ainda mais grave, sendo
descrito 82% de lesao mitral grave, sendo 22% IM isolada e 61% associada a |Ao
ou IT (Silva et al., 2009). Bitar e colaboradores (2000) referiram em seu estudo
67% dos pacientes com IM, sendo 21% grave; e associagéo de IM e 1Ao em 30%
da populagao. Ja Sliwa e colaboradores (2010) relataram lesdo da valvula mitral
em 89% dos pacientes, sendo detectado IM isolada em 59% e IM associada a I1Ao
em 14% da populagao. Lucchese e colaboradores (1992) apresentaram resultados
de 136 pacientes com CR operados abaixo de 16 anos, onde 53% eram
portadores de lesao mitral isolada e 40% associada a outras lesdes.

Na literatura médica sdo encontrados muitos trabalhos que discutem o

melhor momento da indicagao cirurgica para IM isolada, tomando como base o
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modelo da IM causada pela degeneragdao mixomatosa e nao pela FR, e no
paciente adulto. Isso se deve a redugdo da incidéncia de CR nos paises
desenvolvidos e também ao envelhecimento das populagdes, aumentando o
percentual de valvopatia grave nos pacientes idosos. Ao analisar as diretrizes e
guidelines, que servem de guia para a indicagao cirurgica para o0s pacientes
valvares, ha de se buscar os que levam em consideragdo o paciente jovem, e a
etiologia reumatica (Bonow et al., 1998, 2006 e 2008; Assef et al., 2004;
Pomerantzeff et al., 2004). Nas ultimas diretrizes da AHA existe uma
recomendacao de que a cirurgia da IM deve ser realizada somente em centros
que possuam expertise para realizagdo de plastia mitral com bons resultados a
longo prazo (Bonow et al., 2008).

Nesse sentido deve-se referir a questdo da escolha da técnica cirurgica
para o paciente jovem portador de CR. Ja foi exposto anteriormente (vide secao
2.6) a problematica relacionada a nao existéncia de uma proétese ideal e das
complicagdes relacionadas a cada tipo de protese (Deverall et al., 1985; Atik et al.,
1999). Por esta razao, ao longo dos ultimos 30 anos foram desenvolvidas técnicas
de reparo ou plastia da valvula mitral, que buscam recuperar a valvula deformada
pelas sequelas da CR e possibilitar ao paciente uma sobrevida livre de novos
procedimentos cirurgicos (Carpentier et al., 1980; Hillman et al., 2000; Chauvaud
et al., 2001; Yakoub & Cohn, 2004; Talwar et al., 2005; Kalangos et al., 2008;
Pomerantzeff et al., 2009; Rocha e Silva et al., 2009). Resultados bem sucedidos
possibilitaram a alguns grupos cirurgicos proporem a realizagao da cirurgia mitral
de forma mais precoce, pelo temor da evolugdo do paciente para a disfuncao

ventricular, no entanto, a possibilidade das recidivas da doencga, e novas sequelas



127

no tecido recuperado pela plastica da valvula, trouxe a alguns servigos
experiéncias frustrantes, e os fizeram optar pela escolha da cirurgia troca valvar e
implante de proteses mecanicas e/ou biolégicas (Antunes et al., 1987; Duran et al.,
1994). Como este trabalho tem como objetivo a estimativa do tempo até a primeira
cirurgia e nao se propoe a discutir o seguimento dos pacientes a longo prazo, esta
discussao nao sera ampliada nesse momento.

Para a avaliagdo das covariaveis referentes ao tamanho dos didmetros
cavitarios (AE e VEs), tomamos como base as orientagdes feitas para pacientes
adultos. Mesmo assim, essa coorte de pacientes jovens apresentou valores
bastante alterados, conforme é possivel verificar na Tabela 5.3 e Figuras 5.13 e
5.14. Na pratica clinica, 0 aumento do AE ou do VEs nao indica de forma isolada o
procedimento cirdrgico, mas sim a sua associagdo com o quadro funcional do
paciente e principalmente com a presenca de disfungao ventricular esquerda e da
HAP. Wisenbaugh e colaboradores (1994) no estudo a longo prazo de seguimento
apods troca valvar mitral relacionaram o valor de VEs acima de 50mm com pior
prognostico e do VEs abaixo de 40mm com excelentes resultados a longo prazo.
Os autores afirmam que o timing da cirurgia de troca mitral ainda € um problema
nao resolvido. Em nosso estudo foi utilizado como ponto de corte o valor de 45mm
conforme orientagao das diretrizes nacionais e internacionais (Bonow et al., 1998
e 2006; Pomerantzeff et al., 2004), adotadas e adaptadas para o Servigo de

Orovalvar do INC.

Deve-se chamar a atencdo para o fato de que todas as covariaveis da

dimensao ecocardiografica apresentaram na analise univariada de Cox resultados
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muito significativos (p<0,001), mas quando colocadas nos modelos multivariados
desta dimenséo foi observado que fungao ventricular esquerda e HAP perderam
significancia estatistica, ndo sendo entdo selecionadas para o modelo final. Os
modelos 7 a 10, somente com as variaveis da dimensado ecocardiografica
apresentaram poder explicativo (R?) acima de 30% para todos os modelos (Tabela

5.7).

6.3 — O modelo final

Todas as variaveis selecionadas para o estudo da associacdo de fatores
com o tempo até a cirurgia cardiaca, nessa coorte de pacientes com CR,
apresentaram isoladamente significancia estatistica, com uma unica excegao, que
foi regido de moradia. Mesmo apds rodar os modelos multivariados, restou um
numero grande de variaveis que se mantiveram com resultados adequados. Foi
necessario entao selecionar as variaveis que, avaliadas do ponto de vista da
historia natural da CR, nao deveriam ficar fora de um modelo de estimativa para o
tempo até a cirurgia cardiaca.

Do modelo final fazem parte as variaveis: década de diagnéstico, classe
funcional, numero de surtos anteriores, endocardite infecciosa, didmetro do atrio
esquerdo, diametro sistélico do VE, ruptura de cordoalha mitral e tipo e gravidade
da lesao valvar. Todas as dimensdes do modelo tedrico estdo contempladas no
modelo final, embora década de diagndstico integre a dimensao socioecondmica,

mas interaja também com as demais dimensbes.
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O poder explicativo do modelo final é de 42,6%, um resultado considerado
acima da meédia para o tipo de estudo em questdo. As variaveis estdo bem
ajustadas no modelo, mantendo significancia estatistica e HR adequado, com
excecdo apenas de década de diagndstico, que foi a variavel escolhida para

controle do modelo.

6.4 — Limitagcoes do estudo

As limitagcdes desse estudo estiveram relacionadas principalmente a falta de
uma variavel para avaliacdo do nivel socioecondmico dessa coorte. Apesar de
estarem presentes diversos formularios do Servico Social do INC, ndo havia

anotagao sobre a escolaridade materna na maioria nos prontuarios pesquisados.

A covariavel situagao de profilaxia secundaria pode ter apresentado viés de
informagdo por ser baseada em informagdo fornecida exclusivamente pelos

pacientes e familiares.
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6.5 — Conclusoes

Foi confirmada a hipotese de que, nos pacientes com CR, fatores
sociodemograficos, clinicos e ecocardiograficos estdo associados ao
risco de realizagao de cirurgia cardiaca.

O tempo mediano estimado para a realizagao de cirurgia cardiaca para
os pacientes com CR foi de 22,3 anos.

As covariaveis selecionadas para esse estudo como fatores de risco
associadas a realizagao de cirurgia foram divididas em trés dimensdes:
socioecondmica, clinica e ecocardiografica. Todas as variaveis, com
excecgao de regido de moradia, apresentaram significancia estatistica e
estiveram associadas ao risco da realizagdo da cirurgia cardiaca na
analise univariada.

Do modelo final proposto para explicar o tempo até a cirurgia fazem
parte variaveis das trés dimensdes, que sao: década de diagndstico,
classe funcional, nimero de surtos anteriores, endocardite infecciosa,
diametro do atrio esquerdo, diametro sistdlico do VE, ruptura de

cordoalha mitral e tipo e gravidade da les&o valvar.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A cardiopatia reumatica persiste como um importante problema de saude
publica, afetando principalmente criangas e jovens adultos dos paises em
desenvolvimento. Trata-se de uma doencga intrigante e desafiadora. Considerada
como um dos melhores modelos para o estudo da autoimunidade, tem revelado
mecanismos complexos de interagdo e autoregulagao na sua fisiopatologia.

Apesar de ser considerada como uma doenga de facil prevengao, os
sistemas de saude de muitos paises, incluindo o do Brasil, ndo tém sido capazes
de implementar medidas para garantir a sua prevencgao de forma eficaz.

Relacionada a determinantes sociais e ambientais, a doenga deve ser
analisada do ponto de vista multifatorial, em que a cirurgia cardiaca, revela-se
uma medida terapéutica da maior importancia, quando outras ag¢des nao se
mostram efetivas para manter a qualidade de vida dos pacientes.

No cenario proposto, o desafio foi estimar o tempo até a realizagao da
primeira cirurgia cardiaca e os fatores associados a ela.

Realizado o propésito, o desafio seguinte foi resumir em um modelo mais
parcimonioso as tantas variaveis associadas. A selecdo das dimensdes e variaveis
mais representativas para a compreensao do tema em questao feita nesta tese foi
cotejada com a producao cientifica existente.

Espera-se que esse modelo possa contribuir para a identificagcdo dos
pacientes de risco e priorizar o seu cuidado e a sua atencdo diferenciada. E

possivel também, que ele possa vir a servir como estudo inicial e comego de uma
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discussdo sobre a criagdo de um score de risco para cirurgia cardiaca para
criangas e adolescentes portadores de CR.

Muitas perguntas seguem em aberto em relagdo a CR, e certamente outras
técnicas de analise de sobrevivéncia para medidas repetidas, além de analise de
risco para variaveis que mudam no tempo, poderdo ser utilizadas para o seu
aprofundamento. Para isso, sera fundamental a implementagdo de um registro de
dados, de preferéncia multicéntrico, com as informagdes pertinentes.

Finalmente, todos esperam pelo dia em que sera disponibilizada uma
vacina anti-estreptocdcica eficaz e que possibilite a profilaxia primaria da doenca.
Mas, mesmo quando esta ja estiver disponivel entre nds, ainda restardo os
pacientes com CRC, que necessitam de cuidados e acompanhamento para as

questdes relacionadas a doencga e ao seu tratamento por toda a vida.
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Apéndice 1

O papel precursor dos bancos de dados de pacientes com cardiopatia

reumatica no INC

O primeiro banco de dados reunindo as informacdes sobre pacientes com
cardiopatia reumatica no INC teve origem nos anos 90, quando a instituicdo foi
definida como um dos centros de referéncia em febre reumatica do estado e esta
autora representava a instituigdo junto ao Grupo de Trabalho de Febre Reumatica
do Rio de Janeiro (GT-FR) (Portaria n° 4905, 1995; Sbaffi et al., 1994; Sbaffi et al.,
1995; Sbaffi & Gracie, 1996; Mduller & Goldenzon, 2006), e compilou as
informacdes disponiveis dos pacientes em acompanhamento com CR no Servico
de Cardiopediatria (atual Servigo de Cardiologia da Crianga e do Adolescente) do
INC, utilizando para tal um formulario basico proposto pelo proprio GT-FR e
implementado também em outras instituigdes. Infelizmente este banco de dados
nao foi oficializado na instituicdo, e nem o Rio de Janeiro implantou o sistema de
notificagdo para a doenga em questao até os dias de hoje.

O segundo banco de dados foi criado em 1997, originalmente para o
controle da aplicagao da penicilina secundaria para os pacientes com CR, registro
esse que contava ja na época com 243 pacientes cadastrados. Este banco de
dados foi modificado, ampliado, e a partir de 2000 passou a ser o banco de dados
do Servico do Doengas Orovalvares, incluindo informacbdes detalhadas sobre
cirurgia cardiaca e outros procedimentos, contando atualmente com cerca

informacgao de cerca de 6.900 pacientes.
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Para a elaboragcédo desses dois bancos de dados foi utilizado o Programa
Microsoft ACCESS. A partir desses dois bancos ja organizados, foi criado o banco
de dados para o seguimento da coorte de criangas e adolescentes com CR do INC
no periodo do estudo em questdo. Este banco de dados serviu de base para o
estudo longitudinal observacional apresentado em dissertacdo de mestrado por
esta autora ha cerca de 3 anos, quando foi analisada 50% da amostra (Mdller,
2008a), e agora para o presente estudo com o total de 348 pacientes, apos a

selecao e exclusdes de outras cardiopatias e patologias associadas.
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Figura 2.3 - Analise da progressao temporal da prevaléncia relativa das lesdes da valvula mitral:
IM isolada, DLM e EM isolada, segundo a idade em décadas. Adaptado de Marcus et al., 1994

As lesbes de insuficiéncia valvar determinam, do ponto de Vvista
hemodindmico, sobrecarga de volume, causando dilatagdo das cavidades
esquerdas (AE e VE) e disfungao ventricular esquerda; enquanto que as lesdes de
estenose levam a sobrecarga de pressao, para o qual a resposta do musculo
cardiaco € o grande aumento do AE no caso da EM.

Ocorre, entretanto, que a sobrecarga de volume da IM cronica pode ser
bem tolerada por muitos anos, permanecendo o paciente assintomatico, em CF |,
0 que retarda o reconhecimento da disfungdo ventricular, divisor de aguas para a
indicagao cirurgica. Os pacientes com IM grave podem evoluir com grande

aumento do AE - atrio esquerdo gigante — e apresentar fibrilagdo atrial (FA) como
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Atualmente sao reconhecidos 4 niveis de prevencado para a FR e CRC,

conforme representado no Quadro 2.4.

Quadro 2.4 — Mecanismo causal e potenciais medidas preventivas para a febre reumatica e
cardiopatia reumatica cronica. Traduzido e adaptado de Carapetis JR, 2007.

Mecanismo Causal

A

v
Infeccao Estreptococo Grupo A

A

v

Febre Reumatica Aguda

A

v
Cardiopatia Reumatica Crénica

&
<«

v

AVE
Endocardite

ICC Morte

Medidas Preventivas

Prevencgao "Primordial”
Condigoes de Moradia
Higiene

Prevencao Primaria
Tratamento das faringites
Vacina (indisponivel)
Controle do impetigo (ndo comprovado)

Prevencao Secundaria
Profilaxia secundaria

Prevencao Terciaria”
Medicacao para ICC
Cirurgia valvar
Anticoagulagéo

A partir do reconhecimento dos determinantes sociais das doengas, cria-se

o conceito de prevencao primordial, que na FR representaria a melhoria das

condi¢cdes de moradia e higiene, influenciando na diminui¢do da transmissédo do
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Dimensdo socio demografica
sexo, faixa etaria, cor da pele e regido de moradia

Dimensdo clinica
apresentag¢do clinica, classe funcional, ne de surtos,
endocardite, fibrilacdo atrial e profilaxia secundaria

Dimensdo ecocardiografica

diametro AE, diametro sistélico VE,
func¢&o VE, ruptura de cordoalha mitral,
HAP, les&o valvar por tipo & gravidade

Cirurgia cardio-vascular Décadade diagnéstico
—

Figura 2.5 — Proposta de modelo teérico para o estudo da sobrevivéncia até a cirurgia
para a coorte de pacientes com CR do INC.

A terceira dimensao diz respeito as informacdes coletadas ao exame
ecocardiografico e que retratam a situagdo da lesdo valvar do individuo e sua
repercussdo hemodinamica. Finalmente a avaliacido da década em que o paciente
foi cadastrado para acompanhamento € considerada como uma forma de captar
as informagdes sobre mudancgas tecnoldgicas que possam influenciar no seu

cuidado e procedimento cirurgico, e esta perpassa todas as outras dimensdes.
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Figura 4.1 — Fluxograma da populacéo de estudo com as etapas do processo de formagéo da
coorte de pacientes com CR (n=348) do INC RJ.
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Na avaliagao subjetiva da fungcado de VE, foram identificados 32 pacientes
(9,2%) com disfungéo ventricular, que foram submetidos a cirurgia em 75% dos
casos, enquanto os sem disfungdo o foram em 35,4% dos casos. As curvas de
sobrevivéncia traduzem a diferenga encontrada nas informagdes fornecidas pelas
duas metodologias, sendo o tempo mediano dos pacientes com disfungéo
ventricular de 1,6 anos, enquanto o de pacientes sem disfungéo foi de 22,2 anos
(Figura 5.15). O risco de sofrer o evento dos pacientes com disfungdo na primeira
avaliacao foi estimado em mais de trés vezes (HR=3,62) em relagéo aos pacientes
sem disfuncao (Tabela 5.3). Optou-se por manter a avaliagao subjetiva da fungao

do VE para a analise multivariada.

Tempo até cirurgia segundo fungdo de VE

a Tempo até cirurgia segundo FE ao diagnéstico b ao diagnostico

S(t)
Sit)

— FE>=60% n=322(cirurgias=124) | | 77777
== FE=< 60% n=20 (cirurgias=12) —— Semdisfungiio n=316 (cir=112)
== Comdisfunciio n=32 (cir=24)

0.0
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0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

anos anos

Figura 5.15 - Curvas de sobrevivéncia do tempo desde o diagnéstico até a cirurgia para a coorte de
pacientes com CR do INC RJ, estratificadas pela fun¢do do ventriculo esquerdo ao diagndstico e
estimada por Kaplan Meier (tempo em anos). No grafico a, estimativa pela fracdo de ejegédo (FE)
(n=342) e, em b, pela avaliagado subjetiva do examinador ao ecocardiograma (n=348).

A covariavel HAP foi avaliada pela informagao deste diagndstico nos laudos

ecocardiograficos e esteve presente para 26,1% da coorte. A proporgao de
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