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RESUMO

College of Cardiology Foundation.

as ultimas décadas, a cardiopatia reumatica (CR)

e adoenca que a antecede, a febre reumatica (FR),

desapareceram em grande medida de paisesricos,
e os idosos passaram a corresponder a maioria dos casos
clinicos de CR. A CR também foi ofuscada pela cardiopatia
isquémica. Além disso, programas de controle de FR/CR
foram implementados de forma bem-sucedida em alguns
paises de baixa e média renda durante a segunda metade
do século XX, levando a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e outras entidades a reduzir suas atividades rela-
cionadas a FR/CR no inicio dos anos 2000 (1).

Porém, a CR continua presente em paises pobres e em
grupos vulneraveis de paises ricos (2). Um relatoério de
2007 sobre CR em crian¢as em idade escolar no Camboja
e em Mocambique gerou uma nova literatura sobre eco-
cardiografia e CR (3). O recente estudo REMEDY (Global
Rheumatic Heart Disease Registry) registrou altos

A cardiopatia reumatica (CR) é uma condicdo cardiaca evitdvel que permanece em situacdo endémica entre grupos vulnerdveis
em muitos paises. Apds um periodo de relativa negligéncia, ressurgiu o interesse pela CR ao longo da década passada no
mundo. Neste Painel Cientifico, os autores apresentam um resumo dos avangos recentes na ciéncia da CR e das prioridades
para agoes correntes e pesquisas futuras. Sdo identificadas perguntas-chave para a pesquisa laboratorial sobre patogénese da
doenca e para a pesquisa epidemioldgica sobre carga da doenca. Os autores apresentam diversas perguntas prementes para a
pesquisa clinica relacionadas a prevencdo e aos cuidados avancados ideais em casos de CR. Além disso, propdem uma agenda
de pesquisa e implementacao de politicas que pode ajudar a traduzir as evidéncias atuais em acdes tangiveis. Os autores
sustentam que, apesar de haver lacunas no conhecimento, ha evidéncias suficientes para realizar agdes locais e globais
voltadas a CR e argumentam que a CR serve de modelo para o fortalecimento de sistemas de satide em relagdo a outras
doencas cardiovasculares em paises com recursos limitados. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1397-416) © 2018 pela American

indices de deficiéncia e morte prematura em paises
africanos e asiaticos (4). Em 2015, foi lancado um mo-
vimento da sociedade civil, chamado RHD Action, para
promover a conscientizagdo e apoiar paises que tentam
enfrentar a CR (5). Em maio de 2018, a Assembleia
Mundial da Satide adotou uma resolugdo para revigorar
os esforgos globais e nacionais de controle e prevengao
de FR/CR (6).

Com esse renovado interesse, a ciéncia da CR evoluiu
rapidamente. Diversos estudos novos ou em andamento
buscam dar respostas a perguntas-chave. Este Painel
Cientifico apresenta um resumo de estudos recentes
sobre CR - envolvendo desde mecanismos moleculares
até sistemas de saude - para formar uma visao coerente
e com base cientifica para o futuro da ciéncia, da medi-
cina clinica e da pratica em satide publica relacionada a
CR (Ilustracao Central).
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O QUE E A CARDIOPATIA REUMATICA E
QUAL E O TAMANHO DO PROBLEMA?

PATOGENESE. O principal fator da FRaguda é ainfecgdo
frequente por estreptococo beta-hemolitico do grupo A
(EBGA). As condi¢des socioecondémicas que levam ao
aumento da exposicdo ao EBGA incluem aglomeragdo
domiciliar, m& higiene e falta de acesso a servigos
médicos (7). O motivo pelo qual somente uma pequena
parcela (<6%) dos residentes de areas endémicas de
EBGA desenvolve FR ndo é bem compreendido.

Fatores do hospedeiro. Ha duas teorias sobre o modo
pelo qual a infec¢do por EBGA danifica tecidos do hos-
pedeiro. A base da teoria do mimetismo molecular é que
as moléculas do organismo infectante sdo semelhantes,
do ponto de vista antigénico, as moléculas dos tecidos
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do hospedeiro. Quando a resposta imune do
hospedeiro atinge essas moléculas, todas sdo
danificadas. No caso da FR aguda, 2 antigenos
estreptocécicos principais estdo implicados: a
proteina M (de superficie) e a GIcNAc, o epitopo
imunodominante do carboidrato do grupo A
(8). A teoria dos “neoantigenos”, um avan¢o

mais recente, sugere que o organismo do EBGA
obtém acesso a matriz subendotelial de cola-

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CR = cardiopatia reumatica

EBGA = estreptococo beta-
hemolitico do grupo A

FR = febre reumatica

OMS = Organizac¢dao Mundial
daSaude

WHF = World Heart Federation

geno, onde a proteina M se liga a regido CB3 do colageno
tipo IV, criando um neoantigeno que induz umaresposta

autoimune contra o colageno (9).

Nas duas teorias, acredita-se que o dano inicial aos
tecidos cardiacos se deve principalmente aos anticorpos,
com a implicagdo subsequente de respostas celulares
conforme a evolugdo da cascata imunoldgica. Esses

profissionais de sauide

Cuidados avancados

« Diagndstico ecocardiografico precoce

« Servicos de cuidado reprodutivo e pré-natal

» Manejo médico de complicagdes

« Acesso a cuidados cirtirgicos oportunos e
de alta qualidade

Watkins, D.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(12):1397-416.

ILUSTRACAO CENTRAL Referencial para o controle e a futura eliminacio da cardiopatia reumatica

* Inovagdes no diagndstico de febre reumatica/
cardiopatia reumdtica e na predicdo de riscos

 Melhoria na aplicacdo da penicilina G benzatina
Pesquisa » Aumento da conscientizacdo do ptiblico e dos Promogéo

« Programas abrangentes baseados em comunidade

Politicas de satide

« Investimentos "diagonais” em sistemas de satide
* Integracao e colaboragao intersetorial

«» Desenvolvimento de produtos e prioridades
de pesquisa (por exemplo, vacinas)

Implementacao

O progresso global relativo a cardiopatia reumética (CR) exigird uma combinagdo de esforgos de promogdo, implementagdo de evidéncias existentes e pesquisa em
dreas essenciais. As dreas prioritarias para promogao, implementacdo e pesquisa sdo: 1) a prevencao da febre reumatica e da CR, geralmente através de servigos de
atengdo primaria a satide em comunidades; 2) cuidados avangados, que incluem servigos tercidrios de cardiologia e, mais significativos ainda, servigos de cirurgia
cardiaca; e 3) politicas de satde, incluindo medidas a serem tomadas por sistemas nacionais de satide (principalmente para prestagdo de cuidados de salide) e agdes
coletivas internacionais (principalmente para apoio a pesquisas, desenvolvimento de produtos e administracao e liderangca em ambito global).
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0 esquema mostra um corte transversal de um folheto de valva cardiaca. Anticorpos autorreativos, incluindo anticorpos anti-células endoteliais (antiendothelial cell antibodies, AECAs) e células

T autorreativas, sdo gerados por infecgdo de estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBGA) na garganta (faringite) ou possivelmente na pele (pioderma, impetigo) por meio de mimetismo
molecular e/ou respostas de anticoldgeno. Os AECAs apresentam multiplos efeitos, incluindo ativacdo de células endoteliais levando a expressao da molécula 1 de adesao de célula vascular
(vascular cell adhesion molecule, VCAM-1), ativagdo do complemento levando a morte celular e ativagdo de células neurais levando a sinalizagdo de CaM quinase tipo Ill. Ocorre a deposicdo de
complemento e imunoglobulina. A presenca de proteina M na matriz subendotelial de coldgeno pela invasdo de EBGA nas superficies endoteliais pode levar a geragdo de respostas do anticolageno
tipo IV. A liberagdo de peptideos com estrutura coiled-coil alfa-helicoidal, incluindo coldgeno, laminina, queratina e tropomiosina, ocorre em 4reas de dano tecidual como lesdes valvares. As
proteinas liberadas sdo apresentadas por células apresentadoras de antigeno (antigen presenting cells, APCs), seja in situ ou no nédulo linfatico drenante, para induzir células T CD4+ autorreativas.
Essas APCs sdo células dendriticas residentes, mondcitos recrutados para inflamagdo que se diferenciaram em APCs nos intersticios das valvas ou dentro de nddulos ectépicos de Aschoff, ou
fibroblastos valvulares e células endoteliais cardiacas que expressam o MHC Il de forma aberrante. A gama de especificidades de células T e anticorpos reativos aumenta ao longo do tempo com o
espalhamento de epitopos. As citocinas Th1, como IFNy, e as quimiocinas, como CXCL9, sdo geradas na insuficiéncia renal aguda e na CR. Ciclos de inflamagdo recorrentes e prolongados facilitam
o dano tecidual continuo. Na CR, o TGF de células intersticiais pode contribuir ndo somente para a geragao de Th17, mas também para o crescimento de novos vasos sanguineos, permitindo maior
acesso a valva em episddios sucessivos e estimulando a deposi¢do de coldgeno de miofibroblastos, levando a fibrose.

Reproduzido com permissdo de Martin et al. (10).

anticorpos reconhecem e ativam o endotélio valvar para  de predisposicdo genética (11). Em criancas criadas

expressar moléculas de adesdo como a molécula 1 de sem a presenca dos pais, aquelas cujos pais tiveram CR

adesdo de célula vascular, permitindo que células T CD4
(e outras) ativadas pelo EBGA invadam a valva cardiaca,
encontrem antigenos e se tornem mais ativadas. Com o
tempo, a quebra do tecido, envolvendo parcialmente au-
toanticorpos e ativagdo do complemento, libera antigenos
endégenos adicionais como coldgeno, laminina, miosina e
tropomiosina. Estas também podem atuar como autoan-
tigenos, estimulando mais células T CD4, que entdo pro-
duzem citocinas Th1l e potencialmente Th17, resultando
em maior inflamacdo na valva cardfaca. Assim, episédios
sucessivos, combinados com a resolugdo, levam a neovas-
cularizacdo e a fibrose (Figura 1) (10).

A infrequéncia de FR/CR em rela¢do a frequéncia de
infeccdo por EBGA em criancgas levanta a possibilidade

apresentaram umrisco 2,9 vezes maior de FR em compa-
racdo com aquelas cujos pais ndo tiveram CR (12). Dois
estudos estimaram a herdabilidade de FR em 60% (13).
Pequenos estudos de caso-controle de genes candidatos
identificaram variantes genéticas associadas a FR/CR.
Foramimplicados genes que controlam arespostaimune
adaptativa [por exemplo, alelos do antigeno leucocitario
humano (human leukocyte antigen, HLA) de classe 1], a
resposta imune inata (por exemplo, receptores do tipo
Toll 2), genes das citocinas (por exemplo, fatores de
necrose tumoral alfa) e aloantigenos de células B (14),
mas a maioria nao foi replicada (15, 16).

Entre os estudos de associagdo gendmica ampla,
2 apresentaram achados significativos, enquanto um
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TABELA 1 Caracteristicas clinicas de 3.343 individuos africanos,

eindi com cardiopatia reumatica sintomatica
Mediana de
idade, anos

Classe_ fl._|ncional Ill e IV da New York Heart 809 (24,6) 26
Association
Historico médico

Febre reumatica aguda 1.340 (40,7)

Insuficiéncia cardiaca congestiva 1.110 (33,4) 25

Hipertensao pulmonar 957 (28,8) 26

Acidente vascular cerebral 235 (7,1) 40

Endocardite infecciosa 133 (4,0) 25

Sangramento maior 89 (2,7) 31

Embolia periférica 25(0,8) 43
Fibrilagao atrial 586 (21,8)
Ecocardiografia

Diminuicdo da FEVE em adultos 661 (26,5)

Diminuigdo da FEVE em criangas 168 (5,3)

Dilatagdo do DDFVE em adultos 742 (23,0)

Dilatagdo do DDFVE em criangas 454 (14,1)

Trombo em atrio esquerdo 44 (1,4)
Histérico de cirurgia

Reparo ou troca valvar 715 (21,4)
Valvoplastia percutanea prévia 135 (4,1)

CR definitiva (A, B, C, D)
Idade <20 anos

TABELA 2 Critérios da World Heart Federation para o diagnéstico de CR

CR definitiva (A, B, C, D)
Idade >20 anos

A. RM patoldgica e no minimo duas caracteristicas
morfolégicas de CR da VM

B. EM com gradiente médio 24 mmHg"
C. RA patoldgica e no minimo duas caracteristicas
morfolégicas de CR da VA

D. Doenga limitrofe da VA e da VM

A. RM patoldgica e no minimo duas caracteristicas
morfolégicas de CR da VM

B. EM com gradiente médio 24 mmHg"

C. RA patoldgica e no minimo duas caracteristicas
morfolégicas de CR da VA em idade <35 anos

D. RA patolégica e no minimo duas caracteristicas
morfolégicas de CR da VM

CR limitrofe (A, B, C)

Limitrofe ndo aplicavel a idade >20 anos

Os valores correspondem a n (%) ou n. A tabela apresenta uma nova analise
feita pelos proprios autores dos dados de Ziihlke et al. (4).
DDFVE = didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE = fragdo de

ejegdo do ventriculo esquerdo.

terceiro verificou que variantes no locus da cadeia
pesada de imunoglobulina se associaram a CR em duas
populagdes (17), mas esse resultado nao foi replicado
por outro estudo (18). Este tltimo estudo identificou
evidéncia de risco e haplotipos protetores em moléculas
HLA-DQA/DQB de classe II, sustentando a hipdtese de
que o mimetismo molecular é o principal mecanismo
patogénico. Embora esses estudos tenham diferentes
métodos diagndsticos, desenhos e populagdes estu-
dadas, eles apoiam a nogdo de patogénese autoimune.
Sdo necessdrias metandlises com milhares de casos
e controles bem caracterizados para identificar a
suscetibilidade genética e fatores de protegdo de forma
confidvel e reprodutivel. Em ultima instancia, analises
gendmicas poderiam identificar individuos de alto risco
para direcionar a penicilina profilatica e a vacinagdo
contra EBGA.

Fatores patogénicos. Surtos de FR na América do Norte
em meados do século XX foram limitados a cepas de
EBGA pertencentes a um subgrupo de tipos M (baseado
no sistema de tipagem classico, que foi substituido pela
tipagem emm baseadanasequéncia genética da proteina
M). Nas duas ultimas décadas, tornou-se evidente que
cepas de EBGA de regides endémicas de CR sdo muito
mais diversas que as de 4reas ndo endémicas, e que ndo
ha associagdo entre tipos emm especificos e FR/CR (19).
Esse trabalho também sugeriu que cepas indutoras de
FR podem estar associadas a infec¢do de pele, apoiando

A. No minimo duas caracteristicas morfolégicas de CR
da VM sem RM patoldgica ou EM

B. RM patoldgica
C. RA patoldgica

Regurgitacdo mitral patoldgica Regurgitacdo adrtica patologica

Identificada em 2 planos Identificada em 2 planos

Em no minimo 1 plano, extensdo de jato =2 cm* Em no minimo 1 plano, extensdo de jato =1 cm'*
Velocidade =3 m/s para 1 envelope completo Velocidade =3 m/s na didstole precoce

Jato pansistélico em no minimo 1 envelope Jato pandiastélico em no minimo 1 envelope

Valva mitral Valva aértica

Espessamento do FAVM =3 mm (idade <20 anos),
>4 mm (idade 21 a 40 anos), =5 mm (idade >40 anos)

Espessamento da cordoalha

Espessamento irregular ou focal

Defeito de coaptagdo

Movimento restrito dos folhetos Movimento restrito dos folhetos

Movimento excessivo da ponta do folheto durante

asistole Blcibeg

CR = cardiopatia reumética; EM = estenose mitral; FAVM = folheto anterior da valva mitral; RA =
regurgitagdo adrtica; RM = regurgitagdo mitral; VA = valva adrtica; VM = valva mitral.

‘ Deve-se descartar anomalias congénitas da valva mitral e adrtica. * Jato a ser mensurado da vena
contracta até o ultimo pixel de cor.

Modificado com permissdo de Remenyi et al. (24).

a hipotese de que a FR ndo é unicamente uma consequ-
éncia da faringite por EBGA (20, 21, 22).

Nos ultimos anos, o foco se voltou para um melhor
entendimento das caracteristicas das cepas de EBGA
associadas a FR, em vez dos tipos emm. Foi dada maior
atencdo a identificacdo de antigenos de excrecdo e de
superficie que apresentem homologia antigénica com
tecidos humanos e possam estimular a reatividade
cruzada. A maioria das regides de reatividade cruzada
identificadas estdo nas regides de repeticdo A e B da
proteina M e incluem sequéncias homdlogas a actina
humana e miosina cardiaca, embora haja outros anti-
genos com reatividade cruzada no EBGA, incluindo o
carboidrato do grupo A (10).

Embora o recente crescimento da pesquisa sobre
patogénese da CR seja promissor e tenha desafiado
diversos paradigmas histdricos, algumas questdes
cientificas fundamentais persistem. O Apéndice On-line
1 sugere prioridades para pesquisas futuras.

ASPECTOS CLIiNICOS E ECOCARDIOGRAFICOS.
Caracteristicas clinicas. Com exce¢do de um sub-
grupo de criangas nas quais a FR leva a cardite grave
e CR precoce, a CR costuma ser clinicamente silenciosa
(“latente”) até sua manifestacdo na vida adulta. Muitos
individuos em paises endémicos de CR apresentam uma



66

Watkins et al.
Estado atual da cardiopatia reumatica

JACC Vol. 72, No. 12, 2018
18 de setembro de 2018: 1397-416

FIGURA 2 Plano paraesternal eixo longo de imagens ecocardiograficas de uma crianca com CR limitrofe

Este ecocardiograma apresenta alteragdes funcionais, mas ndo morfoldgicas, da valva mitral, incluindo espessamento da valva mitral anterior (seta simples) de 2,7 mm [critério para cardiopatia
reumética (CR) definitiva é espessamento 23 mm ou 24 mm se idade >20 anos) e extensdo de jato (seta dupla) de 2,3 cm (critério para CR definitiva € >2 cm em no minimo 1 plano). Além disso,
ha excursdo completa dos folhetos sem restrigao. Consulte a Tabela 2 para mais detalhes sobre os critérios da WHF para CR definitiva e limitrofe. AAo = arco adrtico; AE = atrio esquerdo; VE =

ventriculo esquerdo.

ou mais sequelas tardiamente no processo de doenga.
0 estudo REMEDY acompanhou 3.343 individuos com
CR sintomatica que buscaram tratamento em centros
académicos em 14 paises (Tabela 1) (4). A maioria tinha
entre 15 e 49 anos, e menos da metade relatou histérico
de FR. As complicagdes médicas mais frequentes foram
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar e fibri-
lagdo atrial. Cerca de 20% apresentaram diminui¢do da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, e cerca de um
terco exibiu aumento do diametro diastoélico final do
ventriculo esquerdo, o que ressalta as consequéncias da
apresentacdo tardia.

Desafios no diagnostico da FR aguda sdo uma grande
barreira para a prevenc¢do da CR. Fortes evidéncias de
apresentacdo mais leve e da importancia da cardite
subclinica levaram a revisdo dos critérios de Jones (o
padrdo ouro para o diagnéstico de FR) em 2015, a fim
de levar em consideracdo diferencas no risco popula-
cional (23). Embora esses critérios devam aumentar a
detecgdo de casos, barreiras como comportamento pre-
cario emrelagdo a saude, falta de servigos de patologia e
sobreposigdo clinica a outras doengas endémicas (como
malaria na Africa Subsaariana) limitam a eficacia de
uma simples mudanga diagnéstica nas regras de tomada
de decisdo clinica. Um melhor diagndstico de FR exigira
o desenvolvimento de novos testes de tecnologia labo-
ratorial que possam expandir ou substituir as regras de
tomada de decisdo clinica.

Ecocardiografia e CR. AWorld Heart Federation (WHF)
publicou os primeiros critérios padronizados e baseados
em evidéncias para o diagnéstico ecocardiografico de
CRem 2012 (Tabela 2, Figura 2) (24). Desde entdo, foram
realizados >2 estudos adicionais envolvendo >100.000

participantes. Em paralelo, estudos investigaram os
aspectos praticos da avaliagdo ecocardiografica em
paises endémicos de CR, ressaltando diversos desafios
e explorando solugoes (Tabela 3).

Nos dados publicados, falta precisdo no vocabulario
que descreve a CR detectada por ecocardiografia. “CR
subclinica” se refere a CR detectada na ecocardiografia
no paciente com exame cardiaco clinico com resultado
normal. CR “latente” inclui um amplo espectro da doenga,
incluindo qualquer CR verificada na avaliagdo ecocar-
diogréfica na auséncia de FR prévia ou CR conhecida.
Embora a CR latente inclua a CR subclinica, entre um tergo
(Uganda) (25) e dois tercos (Fiji) (26) das criangas com CR
definitiva latente ja tém a doenca em estagio moderado
a grave. Nessas criangas, os desfechos sdo desfavoraveis
(26). Em Uganda, quase um ter¢o das criangas com CR
moderada a grave progrediu (para pior regurgitagdo,
estenose ou 6bito) em uma mediana de 2,3 anos, e apenas
9,5% apresentaram alguma melhora da doenga (25).

Por outro lado, a evolucao clinica de criangas com CR
limitrofe ou definitiva leve é enigmatica. A comparagdo
entre coortes deve ser feita com cautela: os estudos
utilizaram defini¢des inconsistentes de progressio,
avaliaram desfechos diferentes e, em alguns casos, in-
clufram criangas com CR avang¢ada (25, 27). E necessaria
uma padronizagdoao serelatar desfechos (27). Emboraa
maioria das criangas com CR limitrofe ou definitiva leve
permane¢am estaveis ou apresentem melhora, entre
10% e 24% sofrem progressao da doenga (Figura 3). Os
desfechos sdo melhores para criangas com CR limitrofe
e piores para aquelas com CR avancada (25).

Nao ha duvida de que existe certa sobreposi¢do entre
achados ecocardiograficos de CR limitrofe e variagdo
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TABELA 3 Progressodas p isas e q T

Categoria Justificativa e desafios

entes sobre a avaliacdo ecocardiografica de CR

Progresso

Préximo(s) passo(s)

Protocolos simplificados « Os critérios da WHF, de 2012, foram direcionados
para o diagndstico de CR por especialistas

« Em um ambiente de avaliagdo, com seu ritmo
acelerado, profissionais com niveis de experiéncia
variados e condigdes ndo ideais, esses critérios se
mostraram menos praticos

« Alguns dispositivos portdteis ndo possuem Doppler
espectral, que é necessario para o diagnéstico de CR
de acordo com os critérios da WHF

Equipamentos portateis « Aumento da portabilidade

« Altamente dependente de bateria vs. necessidade
de energia elétrica confidvel

« Menor custo

« Falta de funcionalidade (Doppler espectral,
necessario para os critérios da WHF)

« Maioria das pesquisas sobre um Unico sistema (GE
VScan)/mais sistemas se tornando disponiveis

Compartilhamento de tarefas « Forte escassez de profissionais treinados em
ecocardiografia em PBMRs
« Forte escassez de médicos fora das grandes areas

metropolitanas em PBMRs

« Diretrizes da OMS recomendam monitoramento e
avaliagdo continuos durante a implementagdo do
compartilhamento de tarefas

« Treinamento padronizado é essencial para esta
empreitada

Treinamento padronizado

Efeito em criangas e comunidades  + Necessidade de compreender o efeito de um teste
de avaliagdo numa comunidade, nos individuos
com resultado positivo e naqueles com resultado

negativo

Desfechos « Ainda ndo esta claro o ritmo de progressao da
CR e se a deteccdo precoce resulta em melhores

desfechos

Custo-efetividade « Ainda ndo se sabe se a avaliagdo de CR é custo-
efetiva

« E provavel que os custos finais da avaliagdo (6nus
adicional aos sistemas de satide, impacto na QV
de pacientes e familias, e assim por diante) sejam

significativos

« Protocolos simplificados de captura de imagens,
em que até mesmo um dnico plano apresenta
sensibilidade e especificidade razoaveis

« Critérios de avaliacdo reduzidos (vs. diagndstico)
apresentam bom desempenho

« A maioria enfoca exclusivamente a fungdo valvar;
extensdo da regurgitagdo mitral e presenca de
insuficiéncia adrtica

« Prético, mas ndo consegue detectar alteragdes
morfolégicas que podem ocorrer na auséncia de
regurgitagdo patolégica na CR precoce

« Especialistas demonstram sensibilidade de 79% e
especificidade de 87% para todos os casos de CR
latente, com aumento da sensibilidade para 98% na
CR definitiva

« Pode ndo detectar até um terco dos casos de CR
limitrofe (mesmo por especialistas)

« Necessidade de aparelho totalmente funcional para
atender aos critérios da WHF, de 2012, aumenta os
custos gerais

« Desempenho diagndstico de ndo especialistas apés
breve treinamento se mostra promissor

« Desempenho, mesmo em estudos individuais, varia
substancialmente entre aprendizes

« Médulos on-line desenvolvidos e disponibilizados
gratuitamente em 3 linguas (WiRED International)

« Mddulos apresentam bom desempenho e
aceitabilidade entre enfermeiros e outros
profissionais de satide

« Telemedicina se mostra um complemento promissor
para o treinamento e orientagao

« Forte apoio ao teste por parte de pais de criangas
avaliadas na Nova Zeldndia e criangas e professores
avaliados em Uganda

« Teste negativo ndo tem efeito na qualidade de vida
(QV), mas resultado negativo pode gerar ansiedade
e diminuicdo da atividade fisica, além de reduzir a
QV de pais e criangas

« Grupos de apoio podem conseguir normalizar a QV
em criangas com resultado positivo e melhorar a
conexao social

« Dez coortes longitudinais, 2 a 7 anos de
acompanhamento

« Diagndstico heterogéneo com desfechos variados

« Melhores desfechos para CR limitrofe, sequida de
CR definitiva leve, e piores para CR moderada/grave
na avaliagdo

« Taxas de progressao sao dificeis de comparar
- inconsisténcia nas definigdes de progressao,
uso de diferentes desfechos binomiais (estavel +
progressao) e inclusdo de criangas com CR avangada

* 3 estudos avaliaram o custo-efetividade da avaliagao
« Pressupostos abrangentes que levam a conclusdes
hipotéticas - o impacto da profilaxia secundaria
na CR latente (ver acima) ndo é totalmente
compreendido

« Reavalia componentes dos critérios da WHF para
simplificagdo do diagndstico
« Padroniza protocolos simplificados para avaliagao

« Determina as melhores estratégias para ampliar
o treinamento (como treinamento do treinador e
assim por diante)

+ Desenvolvimento de avaliages de competéncias e
processos de acreditagdo padronizados

« Pesquisas envolvendo a comunidade para minimizar
os efeitos negativos da avaliagdo de CR em criangas
e comunidades

« Padronizagdo de desfechos relatados em criangas
com CR latente tem alta prioridade

« Ensaio clinico randomizado de profilaxia secundaria
em criangas diagnosticadas com CR latente (ensaio
GOAL, previsto para ser iniciado em junho de 2018)

+ Reavaliagdo conforme mais dados forem coletados
sobre desfechos de CR latente e o impacto
da profilaxia secundaria, que pode fornecer
informacgGes mais precisas sobre o plano de
investimentos para a avaliagao de CR

CR = cardiopatia reumatica; PBMRs = paises de baixa e média renda; QV = qualidade de vida; WHF = World Heart Federation.

anatdmica normal. A CR precoce parece ser uma enti-
dade heterogénea e dindmica com desfechos variados
(Figura 4). Se a CR subclinica detectada através de
avaliagdo ecocardiografica fizer de fato parte do mesmo
processo de doenca da cardite associada a FR - con-
forme estudos em populagdes de baixo risco sugerem
fortemente (28, 29) -, uma alta taxa de resolugdo nio
necessariamente langa dividas sobre o diagndstico de
CR. No entanto, levanta questdes sobre os beneficios

adicionais da preveng¢do secundaria da doenga em
estagio precoce (ver Parte 2 desta revisdo).

Os dados ecocardiograficos publicados nos mos-
traram que a CR latente ndo é homogeneamente maligna
nem uniformemente benigna. A avaliagdo ecocardiogra-
fica desempenha um papel vital no revigoramento das
pesquisas em ambito global e no auxilio a atualizagdo do
nosso entendimento sobre a patogénese da doenga. No
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FIGURA 3 Progressao da CR limitrofe

(Em cima) Um jato de regurgitagdo mitral de 2 cm pode ser visto em no minimo 1 plano, regurgitagdo mitral pode ser vista em 2 ou mais planos, e um jato pansistdlico pode ser visto medindo
>3 m/s. (Embaixo) Dois anos depois, as mesmas caracteristicas podem ser observadas, mas, além disso, ha sinais de movimento restrito do folheto posterior e espessamento do folheto anterior da
valva mitral >3 mm. Este ecocardiograma atende aos critérios de cardiopatia reumdtica (CR) (regurgitagdo mitral patoldgica com 2 critérios morfolégicos).

Apéndice On-line 2, apresentamos recomendagdes para por 1.000 pacientes-ano). A incidéncia da recorréncia
a pesquisa sobre CR baseada em ecocardiografia. de FR nessa coorte foi de 3,5 por 1.000 pacientes-ano,

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA. Sab . e o uso regular de prevencio secundaria nao se asso-
. Sabe-se um pouco mais

. N p ciou a melhores desfechos (32). A mediana de idade
sobre a prevaléncia de CR em comparagdo com outros Lo . .
Amet demioléei U Ao sistemati no momento do 6bito foi de 28 anos, e a letalidade em
ardmetros epidemiolégicos. Uma revisdo sistematica
P ) P & . 24 meses foi maior em paises de baixa renda (21%) e
realizada para o estudo Global Burden of Disease 2015 o B L
significativamente menor em paises de média renda

(12% a 17%).
Sabe-se menos sobre a mortalidade da CR na po-

identificou dados de prevaléncia de 59 paises (2). Por
meio de técnicas de modelagem epidemiolédgica, esse

estudo estimou que cerca de 33 milhdes de individuos - . ) L, .
. . pulacdo geral. Em muitos paises, a CR é inserida em

(0,4% da populagdo global) vivem com CR atualmente. A . K . L
B . . . sistemas de registros amostrais ou vitais de abran-
doenca é mais comum na Africa Subsaariana, no Sul da . . K .
Asi 0 i A maioria d tudos d lénci géncia nacional. Por meio desses conjuntos de dados,
sia e na Oceania. A maioria dos estudos de prevaléncia
p o estudo Global Burden of Disease 2015 estimou cerca

de 320.000 6bitos por CR em 2015, ou cerca de 0,6% de
todos os 6bitos. As maiores taxas de mortalidade foram

foram realizados com criangas que frequentam a escola;
sabe-se relativamente pouco sobre CR em criangas que

ndo frequentam a escola e em adultos. Dados recentes . . . . . .
i . verificadas nas regides de maior prevaléncia, e ndo foi

sugerem que a CR é mais comum em adultos e em . .
: ) N . detectada queda significativa na mortalidade de 1990
criangas em comunidades (em comparagdo com criangas , .
o a 2015 em alguns paises, enquanto outros paises - a

em condic¢des de frequentar a escola) (30, 31). o e
) maioria de renda média ou alta - demonstraram redu-

Estudos baseados em contexto hospitalar aprofun- B L. . o
. o . ¢oes drasticas na mortalidade (2). As limitagdes dessas

daram o conhecimento sobre complicagdes e letalidade . . i . . Do
. . o estimativas incluem sistemas de registros vitais incom-

da CR. O REMEDY estimou a incidéncia de complicagdes ) L .
] pletos em alguns paises (principalmente africanos) e a

da CR durante 24 meses de acompanhamento. A mais L . - . .
. o . . 3 possibilidade de classificacio erronea de 6bitos por CR

frequente foi nova ocorréncia de insuficiéncia cardiaca Lo .
como Obitos por outras causas, como acidente vascular

cerebral (33).
0 Apéndice On-line 3 resume as prioridades para a

(38 por 1.000 pacientes-ano), seguida de acidente vas-
cular cerebral ou acidente isquémico transitério (8,5

1.000 ientes- d dite infecci 3,7 . . . . -,
por pacientes-ano) e endocardite infecciosa ( pesquisa sobre a epidemiologia descritiva de CR.
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COMO A CARDIOPATIA REUMATICA DEVE
SER MANEJADA?

PREVENGAO. Apoiamos, de forma geral, as atuais di-
retrizes sobre a prevengdo primaria e secundaria de CR
(34). A secdo a seguir destaca lacunas no conhecimento
e necessidades de pesquisa em paises endémicos de CR.
Preven¢do primaria. A preven¢do primaria de CR tem
como foco o reconhecimento e o tratamento imediatos
da faringite por EBGA para diminuir o risco de FR em
populagdes de alto risco. S3o necessarios estudos
para esclarecer se outros grupos de Lancefield (35) e
infecgdes de pele (36) podem causar FR. A penicilina G
benzatina (PGB) por via intramuscular continua sendo
o antibiético mais amplamente utilizado para tratar a
faringite por EBGA (37).

Ensaios clinicos com militares norte-americanos
realizados na década de 1950 demonstraram que o
tratamento da faringite por EBGA reduziu o risco de
FR aguda em cerca de 80%. Uma metanalise resumiu
as principais limitagdes dos ensaios sobre prevengdo
primaria (38). A maioria dos estudos eram de baixa qua-
lidade em comparagdo com padrdes atuais, e ha poucas
evidéncias para quantificar os efeitos em mulheres ou
populagdes diversas.

0 diagnoéstico correto da faringite por EBGA ainda é
desafiador em paises com recursos limitados. Embora
a cultura de garganta seja o padrdo ouro para o diag-
nostico, o acesso a microbiologia é limitado e, muitas
vezes, caro demais (39). Exames de diagndstico rapido
oferecem alta sensibilidade e especificidade, mas seu
desempenho pode variar em diferentes contextos,
exigindo estudos de validagao antes da adogao local
(40). Sistemas portateis e de baixo custo para o diag-
néstico rapido de EBGA sdo necessarios com urgéncia.
Na auséncia de exame confirmatoério, regras de tomada
de decisdo clinica podem ser utilizadas e podem até ser
mais custo-efetivas (39). Ndo ha um consenso quanto
as regras de tomada de decisdo clinica; a maioria foi
desenvolvida e testada em populagdes tnicas, o que
exige mais testes para confirmar sua generalizacdo.
A questdo do transporte do EBGA na faringe também
requer mais pesquisas.

0 comportamento precario em relagdo a satude e
a falta de conscientizagdo da comunidade quanto a
faringite e a CR também sdo barreiras para a prevengio
priméaria (41). No Caribe, programas de combate a CR
bem-sucedidos enfatizam a educagdo comunitaria (42).
Conforme recomenda a OMS, um dos pilares desses
programas devem ser as campanhas nas comunidades
que reforcem a ligacdo entre faringite e CR (43).
Preveng¢do secundaria. A recorréncia da FR pode
ser desencadeada pela infec¢do por EBGA na forma
assintomatica ou até tratada adequadamente. Apds
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FIGURA 4 OespectrodaCR

A(— Obito por CR

<— CR com necessidade
de cirurgia

CR sintomatica

(doenca ativa) CR causadora

de sequelas

CR causadora de
insuficiéncia cardiaca

CR assintomdtica CR clinica definitiva (com sopro)
(doenca latente)
CR subclinica definitiva (sem sopro)
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<

Achados ecocardiograficos
limitrofes sugestivos de CR
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Este modelo ilustra as diferengas entre doenca sintomatica ou assintomatica (ou latente) e entre
cardiopatia reumatica (CR) definitiva e limitrofe. *Sequelas de CR incluem insuficiéncia cardiaca,
fibrilagdo atrial/acidente vascular cerebral, endocardite infecciosa, entre outras.

Reproduzido com permissdo de Ziihlke L, Steer A. Estimates of the global burden of rheumatic heart
disease. Glob Heart 2013;8:189-95.

o primeiro ataque, o risco de recorréncia da infeccao
por EBGA pode chegar a 50%. A prevencdo secundaria
envolve quimioprofilaxia continua com antibidtico para
prevenir a recorréncia de FR e conter a progressdo para
CR (34). A PGB por via intramuscular a cada 4 semanas
continua sendo o tratamento padrdo na maioria dos
locais, e estudos contemporaneos verificaram baixas
taxas de recorréncia de FR (0,07 por 100 paciente-anos)
com esse regime (44).

Uma revisdo sistematica resumiu os achados e as
limitagdes dos ensaios clinicos existentes sobre pre-
vencdo secundaria (45). Em comparagdo com a ndo pre-
vencao, o uso de penicilina parece oferecer uma reducao
relativa de 55% no risco de FR. A penicilina injetavel é
significativamente mais efetiva que a penicilina oral;
entretanto, as formulag¢des de penicilina estudadas ndo
sdo mais amplamente utilizadas. Embora a prevengdo
secundaria claramente reduza a recorréncia de FR,
sabe-se pouco sobre o seu efeito na CR. Novos dados
sugerem redugdes na patologia valvar (46) e, possivel-
mente, na mortalidade (47).

A duragio ideal da preveng¢do secundaria é contro-
versa. As recomendagdes atuais se baseiam na opinido
de especialistas, e ndo ha ensaios que tenham recrutado
individuos com idade >25 anos. Embora o risco de EBGA
(e, portanto, de FR) geralmente diminua comaidade, isso
pode ndo se aplicar a certas fases da vida (por exemplo,
paternidade), a certas profissdes expostas a EBGA (por
exemplo, professores, enfermeiros, militares) e a dreas
altamente endémicas de EBGA (34). E necessaria uma
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investigacdo mais rigorosa sobre essa questdo conside-
rando as implicagdes de recursos e os riscos do uso de
antibiético em longo prazo (34).

Tem sido um desafio garantir a adesdo a prevengao
secundaria em locais com recursos limitados, o que
reflete, em geral, privagdes socioecondmicas e fragi-
lidades dos sistemas de saide (48). Os registros sdo
considerados a pratica mais adequada para melhorar
a prestacdo de servigos de prevengdo secundaria (49).
Melhorias na formulagdo da PGB poderiam ajudar na
adesdo (50). Entre as barreiras de adesdo relacionadas
a terapia esta o medo de reagdes adversas a PGB (51).
Os riscos relatados de alergia e anafilaxia sdo de 3,2%
e 0,2%, respectivamente; entretanto, experiéncias ane-
déticas sugerem taxas mais altas (52). Foi proposta a
criacdo de um sistema de comunicagdo global de eventos
adversos por PGB para rastrear esses riscos (53).

Estudos longitudinais fornecem poucas evidéncias
de que a prevencgdo secundaria melhore os desfechos
de criangas com CR limitrofe e precoce detectada por
ecocardiografia. Na verdade, um estudo de coorte reali-
zado na Australia verificou um aumento do risco de pro-
gressdo com penicilina (54), com achados semelhantes
em Uganda (25). Atualmente, a maioria das criancas
com CR definitiva leve recebe prevenc¢do secundaria,
enquanto a maioria com CR limitrofe néo recebe. Reco-
mendamos um acompanhamento clinico de no minimo
1 vez ao ano e orientagdes sobre sinais e sintomas de
infecgdo por EBGA e FR. A presenca de equipoise levou a
realizagdo de um ensaio clinico randomizado de 2 anos,
iniciado em junho de 2018, sobre o uso de PGB a cada 4
semanas para CR latente (Determining the Impact of Pe-
nicillin in Latent RHD: The GOAL Trial; NCT03346525).

Recomendagdes para a pratica clinica e a pesquisa na
area de prevencdo primaria e secundaria estio disponi-
veis no Apéndice On-line 4.

MANEJO MEDICO. Insuficiéncia cardiaca. O apareci-
mento de insuficiéncia cardiaca esta frequentemente
associado a CR avancada, que pode nio ser tratavel
por cirurgia corretiva. A insuficiéncia cardiaca duplica
o risco de 6bito independentemente de outras varia-
veis prognoésticas (32) e, em pacientes com estenose
adrtica ou lesdes regurgitantes dominantes, indica
um prognostico especialmente desfavoravel (55).
Por outro lado, as consequéncias hemodinamicas da
estenose mitral sdo aliviadas por valvoplastia mitral
percutanea por baldo ou cirurgia.

Com base em estudos sobre valvopatias ndo reuma-
ticas (55, 56), recomenda-se que a corregdo cirurgica
seja realizada antes do aparecimento dos sintomas
em pacientes com regurgitacdo adrtica e mitral grave,
orientada por indices ecocardiograficos da fungdo do
ventriculo esquerdo (57). Da mesma forma, individuos
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com estenose aortica grave devem ser submetidos a
intervengdo apds o aparecimento dos sintomas (57). Re-
serva-se o tratamento médico aos pacientes no aguardo
de cirurgia ou considerados inaptos para cirurgia. Um
subgrupo de individuos com insuficiéncia cardiaca nio
tratavel que necessitam de terapia agressiva sdo aqueles
que desenvolvem insuficiéncia tricispide grave de forma
tardia apés a corregdo cirurgica de outra valvopatia.

Nido ha evidéncias especificas sobre o tratamento

medicamentoso ideal para insuficiéncia cardiaca em
casos de CR. A digoxina é amplamente utilizada em
pacientes com fibrilagdo atrial ou insuficiéncia cardiaca
(4), embora seu efeito nos desfechos clinicos nédo seja
conhecido. Individuos com estenose mitral em ritmo
sinusal no aguardo de intervencao ou cirurgia podem
ter um certo alivio dos sintomas com o controle da
frequéncia cardiaca por meio de bloqueadores beta-
adrenérgicos, bloqueadores de canais de calcio ou
ivabradina (58, 59). Pode-se recomendar o tratamento
vasodilatador com uso de bloqueadores de calcio nao
diidropiridinicos, inibidores de enzima de conversdo
da angiotensina ou bloqueadores de receptores da
angiotensina, e betabloqueadores para pacientes sinto-
maticos com regurgitagdo adrtica grave (57). Embora
haja menos dados sustentando o uso dessas abordagens
na regurgitacdo mitral grave, concorda-se, de forma
geral, que individuos com sinais e sintomas congestivos
devam receber essas medicagdes. Diuréticos também
podem ser utilizados para aliviar os sintomas conforme
anecessidade.
Fibrilagdo atrial e acidente vascular cerebral. Cerca de
1 a cada 5 pessoas com CR sintomadtica apresenta fibri-
lagdo atrial (4). Inflamacdo atrial e pressdo do atrio es-
querdo com elevagdo cronica levando ao remodelamento
atrial sdo importantes fatores causais. Idade avancada e
presenca de valvopatia mitral (principalmente estenose)
estdo fortemente associadas a incidéncia de fibrilagdo
atrial. No REMEDY, idosos que vivem em paises de média
renda tiveram uma prevaléncia maior de fibrilagdo atrial
do que pessoas mais jovens de paises de baixa renda
(28% vs. 18%) apesar de apresentarem uma forma mais
leve da doenga (32). Entre 40% e 75% dos individuos
com estenose mitral apresentam fibrilagdo atrial (60).
Com relagio a insuficiéncia cardiaca, o desenvolvimento
de fibrilagdo atrial indica, em geral, um progndstico
desfavoravel. Em individuos com doenga sintomatica, a
fibrilacdo atrial estd associada a uma mortalidade 40%
maior independentemente de outros marcadores prog-
noésticos, e o risco de acidente vascular cerebral é duas
vezes maior (2,4% vs. 1,2% em 24 meses) (32).

Em casos de CR, o tratamento da fibrilagdo atrial é
voltado a valvopatia subjacente. Em individuos mais jo-
vens, da-se preferéncia a restauragdo e manutengdo do
ritmo sinusal (61). Embora isso seja possivel com o uso
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FIGURA 5 Efeitodac
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Tragados simultaneos do atrio esquerdo e do ventriculo esquerdo em um paciente com estenose mitral submetido a comissurotomia mitral transvenosa percutanea. A
pressao do atrio esquerdo normaliza apés uma abertura valvar bem-sucedida, sem gradiente residual entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo na didstole.

de valvoplastia por baldao em alguns casos de estenose
mitral (62), pode nao ser possivel em casos de doenga
de longa duracdo e atrios esquerdos muito grandes. Em
um pequeno estudo randomizado, demonstrou-se que,
ap6s a cardioversao elétrica para manutengdo do ritmo
sinusal, a amiodarona foi superior ao placebo em curto
prazo (63). Entretanto, devido a sua toxicidade, o valor
da amiodarona em longo prazo é discutivel. Do mesmo
modo, a ablagdo por radiofrequéncia foi bem-sucedida
na restauracdo do ritmo sinusal em uma pequena série
de casos (64), mas nao pode ser recomendada para a
maioria dos pacientes. Alguns individuos submetidos a
reparodavalvamitral sdo possiveis candidatos aablagdo
por cateter intraoperatoéria, mas ha poucos dados sobre
eficacia em longo prazo (65). Assim, o controle da frequ-
éncia com betabloqueadores e bloqueadores de canais
de calcio nao diidropiridinicos continua sendo a base da
farmacoterapia para fibrilacdo atrial em casos de CR.
Ha poucos dados prospectivos para avaliar o risco
de acidente vascular cerebral por CR. Nao estao dispo-
niveis ferramentas validadas de estratificagcdo de risco
ou ensaios clinicos randomizados que avaliem a eficacia
e a seguranca da anticoagulacdo oral para orientar
decisdes relacionadas a anticoagulagdo. Contudo,
praticamente todos os individuos com fibrilagcao atrial
recebem prescri¢do de anticoagula¢do oral na pratica
clinica. O risco de acidente vascular cerebral é maior
na fibrilacdo atrial por estenose mitral (cerca de 4%/
ano); logo, essas pessoas provavelmente obtém o maior
beneficio da anticoagula¢do. Em idosos com CR, o escore
CHADS2 pode ser utilizado (66). No entanto, em paises
com recursos limitados, a qualidade da anticoagulagao
oral com antagonistas da vitamina K é baixa devido a
presenca de barreiras para o monitoramento regular da

razdo normalizadainternacional (4). Os anticoagulantes
diretos podem se revelar mais efetivos que os antago-
nistas da vitamina K. Para testar essa hipdtese, esta em
andamento um ensaio clinico randomizado comparando
rivaroxabana e antagonistas da vitamina K [INVICTUS
(INVestlgation of rheumatiC AF Treatment Using Vi-
tamin K Antagonists, Rivaroxaban or Aspirin Studies,
Non-Inferiority) noninferiority trial; NCT02832544].
Manejo de CR em mulheres em idade reprodutiva.
A CR corresponde a maioria dos casos de cardiopatia
pré-natal em paises endémicos (67). A gravidez é um
periodo de alto risco, que, muitas vezes, resulta em
deterioracdo clinica e eventos adversos (68). A maioria
das mulheres gravidas com CR se tornam sintomaticas
ap6s 24 semanas, no apice das mudanc¢as hemodina-
micas. Na classe IV modificada da OMS, o maior risco
possivel é atribuido a casos de estenose mitral grave,
estenose adrtica grave e hipertensiao pulmonar grave
(69). Nessas mulheres, os desfechos perinatais (nati-
mortalidade, prematuridade, baixo peso ao nascer e
mortalidade neonatal) sdo desfavoraveis. No Senegal,
34% das mulheres gravidas com CR morreram, e as
taxas de natimortalidade e interrup¢do da gravidez
foram altas (70), mostrando a necessidade de realizar a
avaliacdo de CR em mulheres gravidas (71).

O tratamento ideal para mulheres com CR envolve
orientagdes pré-concepcionais (72), enquanto para
mulheres gravidas, envolve um plano abrangente de
manejo e avaliacdo de riscos que inclui substituicdo de
medicagdes contraindicadas, otimizagdo das condi¢des
de carga, e controle e tratamento de fatores exacer-
bantes (por exemplo, anemia). Quando necessaria, a
comissurotomia mitral transvenosa percutdnea ou
cirurgica (ver o texto a seguir) deve ser realizada apds
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FIGURA 6 Efeito da cardiopatia reumatica na valva mitral

Fotografia pré-operatdria de uma valva mitral regurgitante e estendtica
mostrando fusdo das comissuras e espessamento das cuspides.

24 semanas para minimizar o risco de radiacdo e me-
lhorar a sobrevida fetal caso ocorra trabalho de parto
precoce (73). Em individuos com patologia complexa
(por exemplo, doenga multivalvar, valvas calcificadas),
costuma-se dar preferéncia ao manejo conservador, pois
o risco de perda fetal é alto com ponte cardiopulmonar.

Para individuos com prdtese de valva cardiaca, a
anticoagulagdo durante a gravidez é desafiadora (74,

7

75). Atualmente, a pratica padrdo é o “tratamento

sequencial”, que envolve heparina nio fracionada antes
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da concepgdo, se planejada, ou assim que a gravidez
for detectada, antagonistas da vitamina K do segundo
trimestre ao parto, e heparina ndo fracionada no pe-
riodo periparto. Duas revisdes sistematicas concluiram
que: 1) antagonistas da vitamina K estdo associados a
melhores desfechos maternos, mas também ao nimero
mais alto de perdas fetais; 2) o tratamento sequencial
estd associado a mais eventos trombédticos/hemorra-
gicos maternos do que o tratamento unicamente com
antagonistas da vitamina K; e 3) a heparina de baixo
peso molecular estd associada a taxa mais baixa de
perdas fetais ou neonatais, mas também a um maior
risco de trombose valvar (76, 77). Sdo necessarias
opgdes de anticoagulantes seguros e acessiveis durante
a gravidez.

O cuidado pré-natal ideal para mulheres com CR deve
serrealizado por uma equipe multidisciplinar de manejo
especializado, que raramente esta disponivel emregides
endémicas de CR (78). As praticas padrdo incluem me-
didas para encurtar o segundo estagio do trabalho de
parto. Na maioria dos casos, ndo é necessario realizar
cesarea. Os desfechos a partir de 42 dias pos-parto re-
velam o risco corrente (79). Embora tenham verificado
baixas taxas de mortalidade materna, revisdes recentes
nao abrangem as regides de maior risco e, mesmo com
cuidados ideais, a morbidade continua sendo alta.

Recentemente, o Registry of Pregnancy and Cardiac
Disease relatou os desfechos de 390 mulheres gravidas
com CR e valvopatia mitral. Mulheres com estenose
mitral moderada e grave e regurgitacdo com estenose
mista moderada a grave apresentaram as mais altas
taxas de complicagdes (80). A estenose mitral continua
sendo um fator de risco independente para desfechos
neonatais adversos. Além da patologia valvar, outros
fortes preditores de desfecho materno e fetal desfavo-
ravel sdo idade materna, indice de massa corporal acima
de 28 kg/m?, sintomas de classe funcional III a IV da
New York Heart Association, hipertensido pulmonar sig-
nificativa, fracdo de ejecdo reduzida e desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca durante a gravidez (81).
Endocardite de valva nativa. No REMEDY, 4% dos parti-
cipantes apresentaram inicialmente endocardite infec-
ciosadevalvanativa (4). ACRrepresentade 15% (China)
(82) a 55% (Paquistdo) (83) dos casos de endocardite
infecciosa no geral e 12% dos casos durante a gravidez
(84). Os patégenos mais comuns sdo Staphylococci,
Streptococci, Enterococci, Brucella species, Candida
albicans e Stenotrophomonas maltophilia (85). O indice
de culturas positivas varia de 30% a 65%. No Chile, um
estudo que incluiu 22% de participantes com CR relatou
uma taxa de 49% de sobrevida em 10 anos; infec¢do por
Staphylococcus aureus, sepse, insuficiéncia cardiaca ou
renal, e falta de tratamento cirtirgico durante a infecgdo
foram associados ao aumento da mortalidade (86). Em
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TABELA 4 Indicadores propostos para o acompanhamento do progresso da resolucao global da CR de 2018 por parte dos paises

Dados iniciais

Dados finais e desfechos

Indicador Unidades de medida

-

Indicador

Unidades de medida

Avaliagdo nacional

Presenca de estratégia’ e ano da ultima

A4. Mortalidade devido a CR®

B2. Prestacdo de servicos cardiacos
especializados

B3. Desfechos de servigos cardiacos
especializados

Avaliagdo subnacional (distrital ou provincial/estadual)

Al. Estratégia nacional para FR/CR atualizagio
A2. Quantidade de pessoas vivendo com CR Casos prevalentes por 100.000 habitantes*
A3. Diretrizes locais para faringite, FR e CR Prese_n;a::le diretrizes e ano(s) desde a (ltima
atualizagao
. _— Presenca de programa nacional; densidade de
b Aces_so a Servicos Epscles intervencionistas e cirurgides por 100.000
cardiologia A
habitantes
Cl. Registro de FR/CR Pr_oporgao de distritos com registro funcional
ativo
@, BEperiiire e RER Proporgao de unidades de satide com PGB em
estoque atualmente
3. Treinamentoem ESHED [T .FR/CB Proporcao de pessoal (re)treinado nos Gltimos
(relevante para a fungdo/qualificagao
P 24 meses
clinica)
C4. Disponibilidade de servigos de Proporcao de distritos com aparelho de

ecocardiografia ultrassom funcional

C5. Incidéncia de FR aguda

D1. Adesdo a prevencao secundaria
D2. Eventos adversos de PGB
D3. Recorréncias de FR aguda®

D4. Acompanhamento com prioridade para
individuos com CR

Mortes por 100.000 habitantes/ano*

Quantidade de procedimentos percutaneos e
cirdrgicos realizados por ano*

Proporcdo entre 6bito e/ou reoperagdo em
até 90 dias*

Quantidade de novos casos por 100.000
habitantes/ano

Proporcao recebendo > 80% de injegdes
agendadas/ano

Quantidade de eventos/ano

Quantidade de recorréncias por paciente
registrado por ano

Proporgao de novos casos moderados a graves
encaminhados||

Os indicadores foram mensurados desta forma: categoria A = revisdo documental pelo ministério da salide; categoria B = auditoria de unidades de satide tercidrias; categoria C = pesquisas entre
unidades, realizadas em uma amostra aleatdria de distritos que foram estratificados de acordo com as variagdes geogréficas conhecidas no acesso aos cuidados; e categoria D = auditoria dos

registros de FR/CR nos distritos amostrados de acordo com a categoria C.

CMTP = comissurotomia mitral transvenosa percutanea; CR = cardiopatia reumatica; FR = febre reumatica; PGB = penicilina G benzatina.
* A estratégia pode ser um documento independente ou pode estar incorporada a uma estratégia para doenga nao transmissivel ou a uma estratégia geral do setor de satide; contudo, deve

estar especificado que a CR é uma condigdo prioritdria que requer atividades, objetivos e orcamento especificos. * Preferéncia por dados locais; porém, é possivel obter estimativas padrdo no
estudo Global Burden of Disease. * Também se desagrega por abordagem e por lesdo (por exemplo, reparo da valva mitral, troca da valva dupla e assim por diante). || Idealmente, os indicadores
quantitativos da qualidade do atendimento devem ser complementados por entrevistas semiestruturadas de amostras dos inscritos para avaliar a experiéncia do usudrio e a confianca no sistema de

satide. ¢ Idealmente avaliado pelo uso de amostras de base populacional em vez de hospitalar.

locais com recursos limitados, a endocardite infecciosa
é diagnosticada, muitas vezes, na autdpsia (87). Esses
dados refletem a necessidade de servigos de diagnoés-
tico laboratorial, acesso a antibidticos para regimes de
médio prazo e acesso a intervengdes ou cirurgia para
melhorar os desfechos.

Recomendagdes para o manejo médico de CR e prio-
ridades para pesquisas futuras estdo disponiveis no
Apéndice On-line 5.

INTERVENGOES PERCUTANEAS E ABERTAS.
Apoiamos, de forma geral, as atuais diretrizes do ACC/
AHA para o manejo intervencionista e cirurgico da CR
(57). No entanto, é importante enfatizar que a maior
parte das evidéncias utilizadas nessas diretrizes se
baseiam em valvopatias ndo reumaticas. A discussao
no texto a seguir ressalta algumas questdes especificas
relacionadas a CR e desafios para realizar esses proce-
dimentos em locais com recursos limitados.

Manejo intervencionista. Individuos com estenose
mitral grave e morfologia valvar adequada se bene-
ficiam mais de intervengcdes baseadas em cateter,
especialmente a comissurotomia mitral transvenosa
percutanea (CMTP). Embora os equipamentos tenham
melhorado nas ultimas 3 décadas, o procedimento ba-
sico permanece relativamente inalterado. Os principais
estudos estabeleceram a abordagem percutdnea ao

tratamento da estenose mitral por meio de valvoplastia

convencional com baldo inico ou duplo (88), mas o baldo
de Inoue (Toray, Téquio, Japdo) suplantou os demais
na pratica clinica. Ensaios subsequentes comparando
CMTP e abordagens cirdrgicas utilizaram a técnica do
baldo de Inoue (89).

0 sucesso da CMTP depende, em grande medida, da
morfologia da valva mitral. A presenca de fusdo sub-
valvar e calcificagdo reduz as chances de um desfecho
duravel. Diversos escores ecocardiograficos (90) e
escores multifatoriais mais complexos envolvendo uma
combinacdo de varidveis demograficas, clinicas e eco-
cardiograficas (91) sdo utilizados para avaliar a aptiddo
a CMTP. Individuos com estenose mitral sio mais jovens
em paises onde a CR é endémica e podem apresentar
uma menor prevaléncia de alteragdes morfoldgicas
relacionadas a idade como a calcificagdo, o que os torna
candidatos um pouco mais aptos a CMTP. Por outro lado,
a CR pode seguir um curso mais agressivo em paises en-
démicos, resultando em anomalias morfolégicas como a
doenga subvalvar. Porém, a CMTP apresenta desfechos
imediatos e em médio prazo aceitaveis (Figura 5) e
continua sendo o tratamento inicial de escolha para a
maioria dos individuos sem caracteristicas demogra-
ficas ou clinicas desfavoraveis (91).

As principais complicagdes associadas a CMTP sédo
regurgitacdo mitral grave com necessidade de cirurgia
urgente (1% a 3%), tamponamento cardiaco (1% a 2%),
embolia sistémica (<1%) e 6bito (<1%) (92). Uma meta-
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TABELA 5 Prioridades de d lvi

Produto

Progresso

de pr paraaprevencao e o controle daCR

Comentarios

Vacina contra EBGA

Reformulagdo de PGB

Testes rapidos de
detecgdo de antigenos

Diagndstico de FR

Aparelhos de
ecocardiografia portateis

Teste de CIN no ponto
de atendimento

Alternativas as atuais
valvas mecanicas e
bioprotéticas

Ensaios clinicos de
fase 2

Identificagdo do
candidato

No mercado; necessita
de testes locais e

Grande beneficio na redugdo do uso de antibiéticos;
reducdo da doenga invasiva por EBGA

Melhoria no uso racional de antibidticos; melhoria na
aceitacdo e adesao, provavelmente levando a melhores
desfechos clinicos

Auxiliam no uso racional de antibidticos; ndo estdo sendo
usados em paises endémicos

ensaios clinicos

Pesquisa académica 0 diagndstico sindromico indica a perda de oportunidades

para iniciar a profilaxia secundaria que altera a doenga

No mercado A acessibilidade e durabilidade do uso prolongado em
configuragdes remotas sdo as principais barreiras de uso
No mercado Nao esta sendo usado em paises endémicos; a producdo

de alternativas mais baratas seria um importante avango
em curto prazo

Pesquisa académica As préteses mecanicas de baixo custo por si s6 ja seriam um
avango essencial em curto prazo; em longo prazo, valvas

mecanicas ou teciduais aplicadas por via percutanea teriam
uma probabilidade maior de atender a necessidade total de

atendimento cirtirgico a um custo razoavel

CIN = coeficiente internacional normatizado; CR = cardiopatia reumética; EBGA = estreptococo beta-
hemolitico do grupo A; FR = febre reumatica; PGB = penicilina G benzatina.

nalise de pequenos estudos randomizados comparando
CMTP e comissurotomia cirurgica sugere que a CMTP
produz uma area valvar levemente menor, um maior
risco de regurgitacdo mitral e um risco quase 3 vezes
maior de reinterven¢do em comparagdo com a cirurgia
(93). Contudo, devido a crescente familiaridade, facili-
dade de uso do procedimento, melhora da experiéncia
do operador e talvez os custos diretos e de oportunidade
mais baixos em comparagdo com o tratamento cirurgico,
a CMTP (com uso de baldo de Inoue ou similar) continua
sendo o tratamento de escolha para a estenose mitral
reumatica.

O tratamento baseado em cateter da estenose adrtica
reumatica ndo foi bem estudado, talvez devido a rari-
dade da estenose aértica isolada na CR e a sua tendéncia
de se manifestar mais tarde na vida, quando a calcifi-
cagdo valvar é comum (4). Hd uma boa justificativa para
o uso de dilatagdo por baldo no tratamento de estenose
adrtica reumdtica ndo calcificada. Estudos in vitro
mostraram que a dilatagdo por baldo é confiavel para
dividir as comissuras fundidas em uma valva adrtica
reumatica (94). A dilatagdo por baldo tem uma taxa de
sucesso imediato de 86%, sendo que apenas 14% dos
pacientes necessitam de troca valvar no acompanha-
mento de 5 anos (95). A regurgitagdo aértica moderada
ou grave ocorre em cerca de 14% dos pacientes como
uma complicacdo imediata. E improvavel que a troca
de valva adrtica transcateter seja ttil em casos de CR
devido a raridade da estenose adrtica isolada e a idade
relativamente jovem dos pacientes com CR.

A estenose tricuspide reumdtica é rara e quase
sempre ocorre em associacdo com doencgas da valva
mitral, principalmente a estenose. Uma pequena série
de casos sugeriu que a valvoplastia tricispide pode
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ser tdo bem-sucedida e duravel quanto a CMTP (96).
Um baldo de Inoue de tamanho grande (28 a 30 mm)
costuma ser utilizado para a dilata¢do. A regurgitacao
mitral dificilmente é tratavel pelas técnicas transca-
teter utilizadas para doeng¢as ndo reumdticas devido
a presenca de espessamento valvar, graus variados de
fusdo comissural e doenga subvalvar. O tratamento
transcateter da regurgitacao tricuspide grave pode ser
mais promissor (97).

Manejo cirurgico. Alteragdes estruturais cronicas e
graves nas valvas sdo a principal causa de mortalidade
por CR. Garantir o acesso oportuno ao cuidado cirurgico
definitivo é um aspecto crucial da abordagem a atual
carga da doencga. Infelizmente, a apresentagdo tardia
de muitos individuos impede o beneficio da cirurgia.
Assim, esforgos de detecgdo precoce (98), bem como
acompanhamento baseado em prioridade (99), sdo
necessdrios para garantir que programas cirurgicos
tenham maximo impacto. Embora a troca valvar tenha
tido bons resultados iniciais, os desfechos em longo
prazo pioram conforme aumenta o risco cumulativo de
complicagdes relacionadas a valva (100). Logo, as ope-
ragdes restauradoras para conservacgdo das valvas sao
hoje consideradas a abordagem de primeira linha. Uma
pergunta ndo respondida é qual o momento da cirurgia
para lesdes regurgitantes; a maioria das recomenda-
¢oes se baseia na extrapolagao de doengas valvares ndo
reumaticas (56).

Em geral, a CR afeta todos os componentes da valva
mitral (Figura 6), que devem ser tratados de forma siste-
mética durante a cirurgia. A fusdo comissural é tratada
por dissec¢do aguda, estendendo-se para os musculos
papilares fundidos e preservando a ligacdo das cordo-
alhas e, se necessario, criando espagos intercostais e/
ou inserindo cordoalhas artificiais. Os folhetos anterior
e posterior sdo mobilizados por meio de um processo
de descalcificagdo e descamagao para melhorar a mo-
bilidade, aumentando a area de superficie e a extensido
da coaptagdo das cuspides (101). Essas técnicas sdo
possiveis porque o processo da doenga poupa a elastica
e parte da fibrosa. Alteragdes no formato, tamanho e
dinamismo do anel mitral podem ser identificadas por
técnicas de imagem modernas e devem ser abordadas
durante o reparo operatoério. As técnicas cirurgicas
ainda estdo evoluindo, e a eficacia das praticas atuais
deve ser validada em estudos com nimeros maiores de
participantes acompanhados por periodos suficiente-
mente longos, com foco especifico na fun¢do ventricular
e na qualidade de vida, sendo que a segunda sofre,
muitas vezes, prejuizos significativos (102).

A disfungao davalvatricuspide pode ser secundariaa
doencgadavalvamitral ou causada pelo préprio processo
reumatico. A maioria das alteracgdes, incluindo dilatagao
anular e fusdo das cuspides, podem ser tratadas por
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meio de técnicas de reparo. Se o reparo da valva tricus-
pide acometida ndo for realizado, isso pode resultar em
deficiéncia cronica e possivel 6bito (103). Doengas da
valva adrtica sdo menos comuns que as da valva mitral,
mas tém um efeito mais grave na funcdo do ventriculo
esquerdo, na qualidade de vida e no progndstico geral
(104). Diferentemente das valvas mitral e trictspide,
a patologia adrtica ndo costuma ser adequada para
operagdes de conservagdo valvar. Além disso, os subs-
titutos valvares atualmente disponiveis - com excec¢do
da operagdo de Ross - ndo sdo adequados para uso na
populagdo relativamente jovem com CR (105).

Uma area emergente da pesquisa cirdrgica é a enge-
nhariadetecidosvoltadaafragmentos ouvalvasinteiras
(106). Embora ainda nédo estejam em uso, espera-se que
essas tecnologias estejam disponiveis num futuro pré-
ximo e possam aumentar de forma significativa o acesso
acirurgia e com custo menor. Produtos provenientes da
engenharia de tecidos também poderiam ser aplicados
através de técnicas percutaneas, o que os tornaria ainda
mais atraentes em locais onde o acesso a procedimentos
abertos é limitado.

Em locais com recursos limitados, é importante
levar em consideragdo a garantia da qualidade dos
programas cirurgicos. Padrdes cada vez mais robustos
para o registro de desfechos pds-operatdrios foram
desenvolvidos para a cirurgia de cardiopatia congénita
em criancgas nesses locais (107). Como os dados demo-
graficos de pacientes e as institui¢des se sobrepdem de
forma significativa, essas praticas podem ser facilmente
estendidas aos individuos que necessitam de cirurgia
para CR. Mais pesquisas sdo necessarias para garantir
a qualidade dos cuidados pés-cirurgicos, incluindo a
anticoagulagdo, para aqueles que vivem em areas re-
motas ou desfavorecidas; alguns estudos defenderam,
inclusive, que individuos mais jovens com CR deveriam
receber valvas teciduais (108).

Um resumo das recomendag¢des para a pratica e a
pesquisa sobre cuidados intervencionistas e cirurgicos
esta disponivel no Apéndice On-line 6.

O QUE E PRECISO PARA ERRADICAR A CR
NO MUNDO?

A AGENDA GLOBAL. Objetivos e declaragdes da
politica de CR. Em 2013, a WHF determinou uma re-
dugdo de 25% na mortalidade por CR em individuos com
idade < 25 anos até 2025 (109). Mais recentemente, o
Objetivo 3 de Desenvolvimento Sustentavel das Nagdes
Unidas (SDG3) propds uma redug¢do de um terco nas
mortes prematuras por doeng¢as ndo transmissiveis até
2030 (110). Supondo que as tendéncias de mortalidade
nos ultimos 15 anos se mantenham, muitos paises
endémicos estdo no caminho certo para atingir um
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FIGURA 8 Rapido aumento de servicos cirtirgicos cardiacos especializados em um pais de média
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Entre 2010 e 2015, o Aswan Heart Centre, localizado em Assud, no Egito, aumentou drasticamente a
quantidade total de procedimentos realizados para a doenca valvar mitral reumatica. Com o tempo, o
conjunto de procedimentos passou para abordagens mais conservadoras (isto é, reparos de valvas e
intervengdes percutdneas).
Reproduzido com permissdo de Remenyi et al. (104).

ou ambos os objetivos (Figura 7). Entre os paises com
alto desempenho estdo China, Bangladesh e Ruanda.
Diversas nagdes das Ilhas do Pacifico estdo lutando para
atingir esses objetivos (Apéndice On-line).

Desde meados da década de 2000, foram emitidas
varias declaragdes de politicas para a CR. Entre im-
portantes declaracdes recentes, estio o comunicado
de Addis Ababa (2015) e o roteiro da WHF sobre a CR
(2017). Uma resolucao sobre a CR foi adotada na 712
Assembleia Mundial da Saide (Apéndice On-line 7) (6).
A resolucio determina que os Estados Membros tomem
medidas a respeito da FR/CR e que recursos da OMS
apoiem os programas nacionais. Recentemente, foram
publicadas varias ferramentas que podem ajudar no
suporte técnico dos programas (49, 111). Com base
nessas ferramentas, propomos um conjunto de indica-
dores para os paises utilizarem no acompanhamento da
implementacdo da resolugio (Tabela 4).

Acdo coletiva internacional quanto a CR. A garantia da
lideranca global quanto a CR tem sido um desafio. A CR foi
negligenciada por legisladores e pela sociedade civil por
nio ser parte de um departamento tnico (por exemplo, a
OMS) e por ndo ser passivel de estratégias de intervengao
tinica. E preciso haver apoio e engajamento para a criagio
derelacionamentos com outras disciplinas - como asaide
materna e infantil - que tenham circulos eleitorais e pu-
blicos maiores e mais visiveis aos tomadores de decisdo.
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Além disso, muitas vezes, as pessoas que vivem com CR
ficam socialmente vulnerdveis e contam com poucas
oportunidades de compartilhar suas experiéncias. O
programa Listen to My Heart é um modelo promissor de
engajamento e empoderamento do paciente (112).

Esta revisdo forneceu recomendagdes para diversos
bens publicos globais, inclusive pesquisas cientificas,
que justificam o investimento. E preciso um maior fi-
nanciamento publico e privado de apoio a pesquisas la-
boratoriais, clinicas/translacionais e de implementagdo
de politicas a fim de abordar as questdes cientificas
basicas e aplicadas expostas nesta revisdo. Além disso,
ha varias prioridades urgentes de desenvolvimento de
produtos para CR (Tabela 5).

A CR tem vinculos importantes com a agenda de se-
guranga sanitaria global na area de resisténcia antimi-
crobiana. O desenvolvimento e a aplicagdo de diretrizes
quanto ao manejo da faringite, incluindo o uso racional
de antibiéticos, sdo necessarios em todos os paises. Um
melhor suprimento e um uso mais consistente de PGB
como antibidtico de linha de frente contra EBGA e, em
certo ponto, a implantacdo de uma vacina contra EBGA
serdo, provavelmente, as estratégias em longo prazo
mais eficazes parareduzir o risco de resisténcia antimi-
crobiana da faringite.

A AGENDA NACIONAL. Programas de controle de
doencas. A nog¢do de que a FR pode ser eliminada é
corroborada por estudos de programas de controle na-
cionais conduzidos durante as décadas de 1970 e 1980.
O maior desses estudos foi um multinacional com énfase
na prevencao secundaria (113), e o ultimo estudo foi
realizado no Brasil (46). A experiéncia com programas
de preveng¢do primaria também tem sido favoravel, e
a OMS recomenda esfor¢os combinados de prevencao
primaria e secundaria em comunidades (43). Esses
programas podem atingir a maior parte de seu impacto
em aproximadamente uma década (42).

Diversas incdégnitas persistem. A maioria dos paises
que implementaram programas de FR era relativamente
avancada economicamente, limitando a aplicabilidade
desses programas nos atuais paises endémicos de CR.
Nenhum programa usou uma abordagem ativa de busca
de casos, o que poderia, em teoria, levar a uma queda mais
rapida da FR, embora a adequacio da avaliagio ecocardio-
grafica ainda ndo esteja clara. Por fim, ndo foi estabelecido
o papel da cirurgia nos programas de controle da CR. A
cirurgia cardiaca estava disponivel em alguns dos paises
mencionados anteriormente, mas permanece indisponivel
atualmente na maioria dos paises endémicos de CR.
Integracdo dos programas de CR nos sistemas de
salde nacionais. Atualmente, ndo hd muito entusiasmo
dos responsaveis pelo planejamento de satide quanto
ao desenvolvimento de programas direcionados, espe-
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cialmente para doengas cronicas ndo transmissiveis
(114). No entanto, foi frequente o uso de abordagens
verticais em estudos de casos histéricos de controle
de FR/CR. Consequentemente, hd poucas evidéncias
para o embasamento de recomendagdes técnicas a
serem integradas as atividades relacionadas a CR nos
sistemas de saide existentes. Em varios “blocos de
construgdo” do sistema de saude, discutidos no texto a
seguir, encontramos oportunidades importantes para
a integracdo de FR/CR. A abordagem abrangente seria
do tipo “diagonal”, alavancando os pontos fortes das
atividades especificas da CR para criar uma capacidade
geral do sistema de satude (114).

Os desafios do pessoal responsavel pelo atendimento
da CR sdo paralelos aos desafios do pessoal de outras
areas da saude (115). Em curto prazo, deve-se priorizar
o fortalecimento das prevengdes primaria e secundaria
- por exemplo, por meio de cuidados primarios liderados
por enfermeiros (incluindo plataformas escolares) e
agentes comunitarios de saide -, mas mais pesquisas
sdo necessarias a respeito desses modelos (44, 116).
Uma questdo urgente para a maioria dos paises sera
criar incentivos para treinar e manter especialistas car-
diovasculares. Esses agentes podem cuidar de diversas
condi¢des, de modo que, embora ajustificativainicial seja
abordar a CR e apoiar a resolugdo global, o aumento do
pessoal do setor cardiovascular terd beneficios mais am-
plos. A cirurgia cardiaca merece énfase especial devido
a sua importancia na CR. A experiéncia do Aswan Heart
Center demonstrou que, com um compromisso politico
e financeiro, o cuidado cirtrgico pode ser rapidamente
ampliado e com alta qualidade (Figura 8) (104).

Muito se publicou sobre a necessidade de melhores
sistemas de informac¢do para rastreamento da CR. Os
registros de doencas tém sido recomendados desde a
década de 1950, mas poucos paises endémicos de CR
apresentaram progresso significativo na expansao dos
registros para fora dos centros iinicos, o que sugere ane-
cessidade de novas abordagens. Uma iniciativa recente
é o eRegister (registro eletronico) da Sociedade Pan-
Africana de Cardiologia (117). A forma de integracdo de
registros e eRegister em sistemas locais de informacao
sobre satde nao é tdo clara e merece uma consideragao
mais aprofundada.

Os sistemas de notificacdo e vigilancia de doengas
criam oportunidades para a integracdo de CR. Ha uma
boa légica para classificar a FR como uma condigdo noti-
ficavel devido ao seu potencial de surto, embora tenham
sido descritas fragilidades em sistemas de notificagido da
FR (99). Melhorias nos esforc¢os de notificacdo da FR e nas
acbes de saude publica podem trazer mais beneficios e
contribuir para a seguranca da satide global. (A FR é uma
das poucas condi¢cdes que envolve notificacdo baseada
em atendimento clinico em vez de laboratérios. A notifi-



JACC Vol. 72, No. 12, 2018
18 de setembro de 2018: 1397-416

cacdo do surgimento de pandemias precisaria seguir um
caminho ndo laboratorial, de modo que o fortalecimento
de sistemas para relatdrios sindromicos traria beneficios
para além da FR/CR.) Por fim, a melhoria da qualidade da
certidio de 6bito para CR (33), embora importante paraa
obtengdo de melhores dados sobre mortalidade, também
poderia ser integrada aos esforgos para melhorar a quali-
dade geral dos registros vitais.

Uma derradeira oportunidade para a integragdo da
CR é o financiamento da saude. Grande parte da atengdo
em saude em muitos paises de baixa e média renda é
financiada com recursos préprios, especialmente em
relacdo a doengas ndo transmissiveis, como a CR. Conse-
quentemente, as familias pobres tendem a abandonar o
cuidado, fazer empréstimos ou vender bens para pagar
pelo cuidado, aumentando a chamada “armadilha da
pobreza” (118). Em alguns paises, existem programas
de caridade para a cirurgia de CR, mas eles ndo sdo su-
ficientes para atender as necessidades das populagdes e
também ndo sdo financeiramente sustentaveis (119). As
competéncias e os conhecimentos cirdrgicos precisam
cada vez mais ser transferidos para os sistemas de
saude locais para atender de forma sustentavel a grande
necessidade ndo atendida de cirurgias cardiacas, e os
governos precisardo aumentar os orgamentos para
servigos cardiovasculares avangados.

O objetivo da cobertura universal de saude, a qual
todos os paises apoiaram como parte do Objetivo 3
de Desenvolvimento Sustentavel das Nag¢des Unidas,
é promissor na melhoria do acesso e da acessibilidade
da assisténcia relacionada a CR. O desafio é mobilizar
recursos domésticos suficientes para financiar os ser-
vigos de prevencdo (relativamente baratos) e cuidados
cirurgicos dispendiosos sem afetar outras prioridades
da saude. Sao necessarios modelos integrados de finan-
ciamento. Com o tempo, a escala e o escopo dos servigos
cobertos poderiam ser expandidos progressivamente.
Um estudo de modelagem sugeriu que a cobertura
universal da prevengcdo primdaria seria a principal
prioridade para a maioria dos paises africanos, seguida
pela prevencdo secundaria e, depois, pelos servigos de
encaminhamento e terciarios (120).

CONCLUSOES

Este Painel Cientifico apresentou um resumo dos
recentes avangos na ciéncia e pratica da CR, da ciéncia
laboratorial a satde populacional. Identificamos di-
versas questdes urgentes que exigem acdo imediata e
propusemos uma agenda de pesquisa para os préximos
anos. Mas por que investir em pesquisa e cuidado da CR
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quando existem diversas outras preocupacdes impor-
tantes em saude?

A CR é uma doenga relacionada a pobreza e que
afeta criangas e adultos em idade ativa. O impacto
econdmico global da morte prematura por CR foi de
cerca de US$ 65 bilhdes em 2015 (121). A CR oferece
uma oportunidade sem precedentes para o avango da
agenda cardiovascular global, dando prioridade aos
mais vulneraveis. Uma abordagem “diagonal” poderia
levar a um rapido progresso na FR/CR e fortalecer os
sistemas de saude para lidar com outras doengas ndo
transmissiveis.

Embora ainda haja questdes cientificas, atualmente
ha uma base so6lida de evidéncias para lidar com a CR.
Em meio a diversas interveng¢des globais de saude, as
prevengodes primaria e secundaria da CR se destacam
por oferecer uma excelente relacdo custo-beneficio
(122). Os desafios da expansido do cuidado avancado
da CR sdo complexos e repletos de nuances, mas, com
base nas tendéncias histdricas, é evidente que todos
os paises acabardo precisando de servigos cardiovas-
culares avancados, ndo apenas para CR. Assim, devem
comecar desde ja a treinar a proxima geracdo do
pessoal do setor cardiovascular e dar incentivos para
garantir que essas pessoas trabalhem onde houver
maior necessidade.

A complementacdo da agenda nacional é um compro-
misso dacomunidade global. As agéncias internacionais,
a sociedade civil e os doadores terdo um papel essencial
na eliminagdo da CR. E preciso haver apoio para a
pesquisa, promogao e implementagdo. Munida de argu-
mentos cientificos,econdmicos e éticos,acomunidade da
CRpode estabelecer vinculos e parcerias entre setores e
areas da saude. A integracdo da CR na agenda global da
saude garantira que as futuras geragdes cresgam livres

do flagelo dessa doenga altamente evitavel.
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