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Cenhecida desde tempos remotos,
a febre reumatica tem sido estudada

por muitos autores. O conhecimen-,

to incompleto de sua etiologia e a
variabilidade dos sintomas que apre-
senta nao permitiram, até hoje, o
cneontro de uma denominacao que
traduza exatamente os aspectos
principais da doenca. Sendo assim,
numerosas foram as denominacoes
propostas, das quais assinalaremos
algumas: febre reumatica, doenca
enfermidade reumatica,
reumatismo poliarticular agudo, mo-
léstia de Buillaud, reumatismo car-

reumatica,

dio-articular, reumatismo juvenil e
reumatismo infantil. A denominacao
febre reumatica, cuja principal fa-
lha é o fato de nem sempre estar
presente o sintoma febre, durante
a evolucao da doenca, parece-nos a
preferivel, por estar consagrada pe-
lo uso, principalmente através da li-
teratura americana.

CONCEITO E GENERALIDADES

Bichat (1800) introduziu em bio-
logia a nocao dos tecidos como uni-
dades funcionais, reagindo aos esti-
mulos de maneira uniforme. Fir-
mou também a nocdo de que, além
das reacoes locais que acometem um
orgao em particular, existem enfer-
midades sistémicas que atingem ca-
da tipo de tecido, seja qual for a
sua localizacdo no organismo. Esta
nocao foi reestudada por varios au-
tores até que Klinge, em 1929, estu-
dando a febre reumatica, estabele-

ceu que a sua lesao fundamental é
a degeneracao fibrinéide,‘jé descri-
ta por Neumann em 1880, localizada
no conjuntivo, onde estiver situado,
seja no miocardio, nas articulacoes
ou no tecido subcutaneo. Apos esta
cbservacao, Klinge e colaboradores,
em estudos experimentais, evidencia-
ram, em coelhos sensibilizados por
proteinas estranhas, a presenca de
lesoes semelhantes. Sugeriram que
esta observacao nao s6 confirma a
natureza alérgica da patogenia da
febre reumatica, como também que
a degeneracao fibrindide ¢ uma le-
sao caracteristica dos estados de hi-
persensibilidade. Estenderam esta
nocao, pelo achado da lesao funda-
mental, a outras enfermidades como
periarterite nodosa, dermatomiosite,
hipertensdo arterial maligna, nefri-
te, endocardite bacteriana subaguda.

Este critério foi entdo adotado
por clinicos e patologistas, embora
nem todos estivessem convencidos
da etiologia alérgica. Os achados de
alteracoes fibrinéides, na moléstia
do séro, de natureza indiscutivel-
mente alérgica, por parte de Clark

e Kaplan, vieram reforcar as idéias
de Klinge.

Em 1941, Klemperer, Pollack e
Baehr reestudando o lupus eritema-
toso, resolveram reinterpretar as
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suas observag¢des e sugeriram que a
lesio morfolégica basica do lupus
eritematoso disseminado assenta so-
bre o colageno. No entanto, salien-
tavam que a mera presenca de de-
generacao fibrindide nao autoriza
admitir a existéncia de natureza
alérgica. Em 1942, os mesmos auto-
res publicaram o artigo “Doenca di-
fusa do colageno, lupus eritematoso
dgisseminado agudo e esclerodermia
difusa” no qual reafirmaram o con-
ceito de Bichat, segundo o qual o
tecido conjuntivo seria o sistema
biolégico funcional, com desordens
como o lupus disseminado e a es-
clerodermia; salientaram, no entan-
to, nao se poder concluir pela etio-
logia alérgica. Nesse mesmo ano, oS
estudos de Hall, Jakus e Schmitt
sobre as fibras colagenas ao exame
ultramicroscopico vieram abrir no-
vos horizontes a biologia molecular
do tecido conjuntivo.

Posteriormente, os estudos de Phi-
lip Hench, em 1948, sugerindo a pos-
sibilidade de perturbacao no meta-
bolismo dos esterdoides na artrite
reumatoide e o emprégo do ACTH
¢ da cortisona, com resultados sur-
preendentes, no tratamento da febre
reumatica, da artrite reumatoide, do
lupus eritematoso, da dermatomiosi-
te, do escleroderma e da poliarterite
nodosa, contribuiram para o fortale-
cimento do conceito unitario. Cons-
tituido ésse agrupamento, muitas
outras entidades foram propostas, a
fim de integrarem o grupo das doen-
cas do colageno; passaram a inte-
gra-lo, entretanto, sOmente as enti-
dades cujo fundamento comum ¢é a
ocorréncia de certos aspectos mor-
folégicos e humorais. O aspecto
morfolégico é a degeneracdo fibri-
néide e a proliferacao variavel de
elementos celulares; o aspecto hu-
moral exterioriza-se por alteracoes
protéicas, enzimaticas e imunologi-
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cas. E agrupamento provisorio, cons-
tituido pela febre reumatieca, artrite
reumatoide, eritematodes (ou lupus
eritematoso disseminado), esclero-
derma, dermatomiosite, poliarterite

nodosa, doenca do séro e tromboan-
giite obliterante.

Chegamos, assim, ao conceito das
doencas difusas do colageno, entre
as quais a febre reumatica consti-
tui um dos principais elementos.
Nesta sucess@o de idéias, pretende-
mos concatenar os fatos que leva-
ram ao estado atual dos estudos e
realizar, assim, um apanhado geral
das idéias reinantes. A febre reu-
matica é, portanto, doenca do cola-
geno e como tal apresenta reacio
do tecido conjuntivo que neste par-
ticular se caracteriza pelo nodulo
de Aschoff, tido como especifico. E
sistémica: pode atingir todos os se-
tores do organismo, onde houver te-
cido conjuntivo.

A caracterizacao da febre reuma-
tica, assim como das demais doen-
cas do grupo, como entidades alér-
gicas, com hipersensibilidade, encon-
tra apéio nas idéias de Klinge. Fun-
damenta-se na degeneracao fibrinoi-
de e na existéncia de formas de
transicio entre as varias entidades
do grupo. Assim, a degeneracao fi-
brinéide é a caracteristica essencial
do fendmeno de Arthus; aparece sis-
teméaticamente nos processos expe-
rimentais que produzem anafilaxia
geral e é de observacao regular na
doenca do soro.

Em oposicao, temos Klemperer e
colaboradores, que nao admitem ne-
cessariamente a natureza alérgica
das lesdes, pois a degeneracao fibri-
noide pode ser produzida por pro-
cessos de natureza variada, como
pincamentos da pele, pancreatites.
lilceras pépticas. A identidade mor-
fologica nao prova a identidade pa-
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{ogénica, pois as lesdes sao seme-
lhantes, por forca da capacidade li-
mitada de reacao do conjuntivo. Ad-
mitem que as moléstias agrupadas
cio diferentes entre si, mesmo quan-
do cxistam formas de transicdo ou
ocorram concomitantemente. Assim,
o nodulo de Aschoff é caracteristico
da febre reumatica, nao ocorrendo
praticamente em outras afeccoes.

Entre as alteracoes humorais en-
contramos algumas consideradas
inespecificas, dependentes da lesao
(o mesénquima, como a hemossedi-
mentacao elevada e a reacao de
Weltmann encurtada; outras ha, co-
mo as dependentes da taxa elevada
de anticorpos para substancias de
origem estreptococica e a proteina
reativa C que, embora comuns as
entidades do grupo, se mostram par-
ticularmente constantes na febre
reumatica.

Selye, fundamentando-se em tra-
balhos experimentais, considera a fe-
bre reumatica como doenca de adap-
tacao, bem definida, além de inte-
grar o grupo das doencas do cola-
geno.

ETIOLOGIA

Das doencas do colageno parece
ser a febre reumatica a que mais
constantemente se relaciona a etio-
logia determinada. Os autores estio
convencidos de que as estreptococ-
cias sao importantes como iniciado-
ras da febre reumatica, embora nio
se conheca exatamente seu modo de
acao. Os argumentos a favor dessa
correlacao etiologica siao os seguin-
tes: a) ocorréncia da febre reuma-
tica sob a forma epidémica, em se-
guida a epidemias de infeccoes pelo
estreptococo hemolitico do grupo A
de Lancefield; b) diminuicao da in-
cidéncia da febre reumatica, pelo
uso profilatico das sulfas e da peni-
cilina; c¢) verificacio de titulos mais

elevados de anticorpos a produtos
do estreptococo nos casos em que
ocorre febre reumatica associada a
infeccbes estreptococicas, do que nas
infeccbes estreptocdcicas simples; d)
presenca muito freqliente do estrep-
tococo hemolitico do grupo A, no fa-
ringe de portadores de febre reuma-
tica em fase aguda; e) reproducio
experimental de febre reumatica e
do nédulo de Aschoff, por meio de
inoculacdes sucessivas de diferentes
tipos de estreptococo do grupo A;
f) comparacao com a glomerulone-
frite difusa aguda, com seu meca-
nismo de sensibilizacdo a produtos
do estreptococo, na qual, como na
febre reumatica, ha o periodo de la-
téncia de duas a trés semanas en-
tre a infeccdo estreptococica e o
aparecimento da doenca.

Contra a etiologia estreptocécica
citam-se varios argumentos, tais co-
mo a existéncia de estreptococcias
sem febre reumatica, sendo mesmo
a freqiiéncia desta, percentualmen-
te, muito baixa em relacdo as pri-
meiras; a falta de acdo do salicila-
to de sodio contra as estreptococ-
cias, quando é tdao ativo na febre
reumatica; a falta de acdo da peni-
cilina e das sulfas sébre a febre reu-
matica, as quais sabemos serem
muito ativas nas estreptococcias.
Estes argumentos, no entanto, nio
invalidam o que dissemos sobre a
importancia das estreptococcias, no
estudo etiopatogénico da febre reu-
matica.

Além do estreptococo, grande va-
riedade de agentes moérbidos, como
bactérias e virus filtraveis, tém sido
incriminados como possiveis causa-
dores da febre reumatica, sempre
sem provas substanciais.

Além désses fatéres, outros adi-
cionais tém sido considerados. As-
sim, em ordem decrescente de su-

posta importancia, temos: a) pre-



disposicao hereditaria; b) meio am-
biente (stress); c¢) estado endéerino
(supra-renalismo); d) alimentacéo
e estado de nutricao.

Evidentemente, a patogenia da fe-
bre reumatica também ndo esta es-
clarecida, sendo invocado, como ja
assinalamos, mecanismo alérgico.
Haveria sensibilizacdo do organismo
pelo agente causal, provavelmente
o estreptococo. Por fatdéres varios
haveria posteriormente o desenca-
deamento da reacao antigeno-anti-
corpo ao nivel das estruturas lesa-
das. Seria assim explicada a pato-
genia da febre reumatica, através
do fendmeno da paralergia, que con-
siste na reacao especifica de um te-
cido (choque antigeno-anticorpo)
provocada por estimulo inespecifico.
Estariam assim relacionados entre
si os fatores causais.

De acérdo com o conceito da sin-
drome geral de adaptacao, a febre
reumatica seria determinada por
alarmogenos especificos, como o es-
treptococo hemolitico e outras subs-
tancias alergénicas.

ANATOMIA PATOLOGICA

A lesao especifica da febre reu-
matica é o nédulo de Aschoff, des-
crito em 1904 e a evolucao de cada
lesao anatomo-patolégica se divide
em trés fases: 1) fase exsudativa
ou infiltrativa — consiste em tume-
facdo dos feixes conjuntivos e dege-
neracao fibrinéide, dura aproxima-
damente um més e é reversivel; 2)
fase proliferativa — ¢é constituida
pelo nédulo de Aschoff prOpriamen-
te dito, que apresenta zona central
Ge necrose colagena, ao redor da qual
se dispoem células gigantes e, ao re-
dor destas, células plasmaticas, lin-
focitos e leucocitos polimorfonuclea-
res; esta fase dura cérca de 3 me-
ses e é irreversivel; 3) fase cicatri-
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clal — o0s elementos infiltrados e

proliferados sio reabsorvidos, sendo
substituidos por cicatriz que se cons-
titul em cérca de 12 meses.

Essa é a evolucio de um nodulo
isolado; nio pressupde, entretanto,
@ evolucdo da doenca, uma vez que
podemos encontrar nédulos em dife-
rentes fases de evolucdo. Pode ha-
ver passagem direta da primeira pa-
ra a terceira fase, sem que se cons-
titua o nédulo de Aschoff propria-
mente dito.

QUADRO CLINICO

No estudo do quadro clinico da fe-
bre reumatica podemos considerar
trés periodos distintos.

1*) Periodo prodrémico — E um
quadro inespecifico, com mal-estar
geral, diagnosticado muitas vézes
como gripe; ressalta a angina, além
de transtornos gastrintestinais, co-
mo diarréia, nauseas, vomitos, déres
abdominais; os prodromos faltam em
30 a 409¢ dos casos, ou sao incom-
pletos.

2°) Periodo de estado — Cérca de
duas a trés semanas depois das ma-
nifestacoes prodrémicas, inicia-se o
periodo de estado, representado fre-
quentemente por déres articulares
violentas, de carater itinerante; és-
te periodo esta integrado por diver-
sas sindromes, das quais as mais im-
portantes sao: a) Sindrome arti-
cular -— A artropatia é inflamato-
ria e se manifesta por calor, rubor
e tumor, com a conseqlente impo-
téncia funcional. Sao tomadas va-
rias articulacoes, principalmente as
maiores e com carater itinerante.
Ao comprometimento de um grupo
articular segue-se o de outro, na
regressao do anterior. Em geral, os
fendomenos inflamatoérios tém dura-
cdo curta em cada articulacao, ou
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seja, de horas a dias. Terminado O
processo local, a cura da lesdo arti-
cular é completa. A dor é intensa,
quer espontanea, quer a palpacao;
a tumefacido decorrc de edema peri-
articular e de derrame intra-arti-
cular. A artropatia ndo é constan-
te e nao apresenta especificidade;
pode faltar ou ser muito discreta.
b) Sindrome infecciosa — Compoe-
-se de clementos encontrados nas
doencas infecciosas (febre, taquicar-
dia, sudorese e oligiria). A febre é
irregular, remitente ou continua; €
constante durante a fase aguda, po-
dendo continuar depois como febri-
cula; exacerba-se a cada surto arti-
cular. A taquicardia é variavel e,
as vézes, muito acentuada. Os suo-
res sao profusos, constantes e pre-
coces. A oliglria, em geral, é pas-
sageira. c¢) Sindrome bioldgica —
Como ja dissemos, encontramos al-
teracbes humorais decorrentes do
comprometimento do tecido conjun-
tivo. Sao reac¢bes inespecificas, co-
mo a hemossedimentacao elevada e
a reacio de Weltmann encurtada.
Sem duavida, representam meios au-
xiliares de diagnéstico e, principal-
mente, de estudo da evolucao da do-
enca. Além dessas reacdes ¢ consti-
tuindo com elas as denominadas rea-
¢cOes da fase aguda do séro, existem
outras que, embora nao especificas,
sdo uteis para fins diagnosticos, prin-
cipalmente nas formas atipicas da
febre reumaética. Essas reacées com-
preendem a titulagem da anti-hialu-
ronidase, das antistreptolisinas, da
antistreptoquinase e das aglutininas
antistreptococicas. Tédas demons-
tram aumento significativo do titulo
nas estreptococcias e na febre reu-
matica. Outra reaciao de valor é a
da proteina reativa C, que é protei-
ha estranha ao séro normal, e que
pode ser demonstrada no soro, nas
Infeccoes agudas e na febre reuma-

tica, na qual desaparece com o re-
gredir dos sintomas. d) Sindrome
cardiaca — E, sem duvida, a mais
importante. As lesOes em geral se
localizam no endocardio, miocardio
c pericardio ao mesmo tempo, cons-
tituindo a chamada pancardite reu-
matica, que tem expressao clinica,
radioldégica e eletrocardiografica.
Quanto ao endocardio, sao as val-
vulas as mais comprometidas e des-
tas, em ordem de freqiiéncia, a mi-
tral e a aortica. O diagnoéstico das
valvulites se faz pela ausculta de
sopros, que devem ser analisados mi-
nuciosamente. O exame radiologico
da informes importantes, quanto ao
comprometimento do coracao e quan-
to a evolucao das lesdes cardiacas,
quer através das imagens radiosco-
picas, quer das radiograficas. O ele-
trocardiograma pode fornecer infor-
macoOes importantes quanto a exis-
téncia de febre reumatica ativa e de
participacao do miocardio. Cumpre
ressaltar, entretanto, que os achados
cletrocardiograficos nao correspon-
dem exatamente &as alteracdes das
fibras cardiacas; encontram-se pa-
cientes com grandes alteracoes car-
diacas ¢ pouca ou nenhuma expres-
sao eletrocardiografica. Além disso,
os sinais de cardiopatia crénica nao
sdo sinais de cardite ativa e néo de-
vem ser computados como tal; como
acontece com o aumento do espacgo
PR, que representa existéncia de fe-
bre reumadtica pregressa, mas nao
atual. O elemento mais significativo
para o diagnoéstico de atividade de
cardite reumatica é o aumento do
espaco QT, que mede toda a despo-
larizacao e repolarizacio ventricu-
lar. e) Sindromes vdrias — Pode-
mos encontrar, na pratica, associa-
das as sindromes anteriores ou iso-
ladamente, outras sindromes que,
embora relativamente raras, devem
ser citadas ¢ que sdo as pleuro-pul-



Febre reumdtica. Clinica. Terapéutica 83

monares, vasculares,

dominais e urinarias.

nervosas, ab-

3°) Periodo final — A duracdo de
cada surto de atividade clinica da
febre reumatica é de cérca de duas
semanas nas formas simples e de
um més ou mais, nas formas graves.
Quanto a parte articular, a regra é
a cura, sem sequelas; a parte car-
diaca fica na dependéncia da exten-
sio e localizacdo das lesdes anato-
mo-patologicas.

Os cuidados na convalescenca de-
vem ser rigorosos; sO se deve dar
alta ao paciente, em caréater provi-
sorio, apoés o desaparecimento de to-
dos os sinais clinicos e laboratoriais
de atividade. Nocado importante é a
de que a doenca nao estd curada
com o desaparecimento dos fendome-
nos agudos, pois é doenca cronica,
com surtos agudos, desencadeados
por varias causas, tais como trau-
matismos, choques emotivos, resfria-
mentos, focos sépticos, infeccdes.

TRATAMENTO

Analisaremos a terapéutica clas-
sica da febre reumatica, ou seja, a
seguida antes do aparecimento dos
corticéides supra-renais e do ACTH,
que constituirdo objeto de estudo
ulterior.

O tratamento da febre reumatica,
na sua parte medicamentosa, funda-
mentava-se, até 1949, no emprégo
de drogas analgésicas e antipiréti-
cas, e que constituem trés grandes
grupos, a saber: a) derivados sali-
cilicos-cincofénicos (aspirina, salici-
lato de soédio, atofan); b) derivados
paraminofendlicos (acetanilide e ace-
tofenetidina); c¢) derivados pirazo-
16nicos (antipirina e aminopirina).

Derivados salicilicos-¢cinco fénicos —
No grupo dos galicilicos devemos

destacar o salicilato de sodio e a

aspirina ou Aacido acetilsalicilico
(fig. 1).
COONa 00M
Oon Ooco.cn_
SALIGILATO OE sGpi0  ACIDO ACETIL-
SALICILICO
Fig. 1

Os salicilicos tém fraco poder bac-
tericida; atuam sObre a temperatu-
ra corporal, quando elevada, néao
produzindo abaixamento nos indivi-
duos com temperatura normal. Esta
é a regra para a maioria dos anti-
piréticos. Agem sbbre o hipotalamo,
que é considerado o termostato do
organismo, através da regulacao da
producdo e da perda de calor. Sob
a acao dos salicilicos, a producao
niao se altera, havendo sOmente au-
mento da perda, pelo aumento do
fluxo sangilineo periférico e pela su-
dorese.

Os salicilicos aliviam certos tipos
de dor, como a dor de cabeca, as
mialgias e as artralgias, por meca-
pismo provavelmente relacionado
com o talamo. Agem soObre a respi-
racdo, determinando hiperventilacéo
pulmonar, podendo levar a desequi-
librio acido-basico. As doses utiliza-
das na febre reumaética levam a hi-
perventilacao priméria, sem contu-
do produzir desequilibrio &cido-ba-
sico.

Nao parecem ter acao significa-
tiva soébre o aparélho cardiovascu-
lar; nao tem fundamento a noc¢ao
vulgar de que 0S salicilicos, especial-
mente a aspirina, exercem acao le-
siva sobre o miocardio. As doses uti-
lizadas na febre reumética, no en-
tanto, determinam aumento de cér-
ca de 20% do volume plasmatico e
conseqiiente queda do hematoécrito
que, em pacientes com lesao cardia-
ca, pode levar a desequilibrio cir-
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culatério e até a edema agudo de
pulméo. Independentemente da ana-
lise da quantidade de sédio, por néo
ser o Unico fator em causa, devemos
ser prudentes na administracdo de
salicilato de sodio a pacientes com
insuficiéncia cardiaca potencial ou
evidente.

A acdo nociva gastrintestinal po-
de causar pela ingestdo mal-estar
epigéstrico, nauseas e vomitos. Fo-
ram assinalados casos de gastrite e
melena, apos o uso reiterado da as-
pirina. Na maioria dos individuos,
a aspirina causa menos desconférto
epigastrico do que o salicilato de so-
dio, provavelmente por ser menos
solivel. Tem sido demonstrado que
os sintomas gastricos, como nauseas
e vOmitos, podem ser de origem lo-
cal ou central.

Em doses macicas, os salicilicos
podem diminuir consideravelmente a
protrombinemia, porém, s6 raramen-
te abaixo do nivel critico (20% do
normal). Fendmenos hemorragicos
que ocorrem hos reumaticos podem
ser, em alguns casos pelo menos, re-
lacionados as grandes doses de sali-
cilicos empregadas no seu tratamen-
to. Por éste motivo, deve-se ter
cuidado ao empregar doses grandes
em pacientes com lesdo hepatica,
com hipoprotrombinemia anterior e
com déficit de vitamina K, assim
como naqueles que deverio subme-
ter-se a atos cirurgicos. O emprégo
da vitamina K nio garante a pro-
tecdo do paciente contra hemorra-
gias que podem ser devidas i pro-
pria febre reumatica ou a acao dos
salicilicos, independentemente de sua
influéncia sébre a protrombina.

E interessante a anélise da acio
dos salicilicos sébre a hemossedi-
mentacao. Verificou-se que o0 em-
prégo dos salicilicos diminui a velo-
cidade de hemossedimenta(;éo e o
mecanismo dessa diminuicio parece

estar relacionado com o fibrinogénio,
pois, com a administracdo dos sali-
cilicos, ambos caem, sendo que a in-
tensidade da queda é variivel e ocor-
re tanto em pacientes com febre
reumatica como com outras doencas,
Dai se conclui que ndo ha especifi-
cidade naquela diminuicido na febre
reumatica. O mecanismo poderia ser
interpretado através da acio dos sa-
licilicos s6bre o figado, diminuindo
a producao do fibrinogénio; tal fato
ndo esta provado. Por outro lado,
em alguns pacientes, a administra-
cdo de salicilicos pode determinar
aumento do fibrinogénio plasmatico
e hemossedimentacdo persistente-
mente elevada, independente da na-
tureza da infeccido e coexistente com
indicios de declinio da mesma; nes-

ses casos, a suspensao dos salicili-
cos faz a hemossedimentacio retor-
har ao normal.

Assume grande importancia a acio
inibidora dos salicilicos sébre a hia-
luronidase. Apesar das observacdes
J& existentes a respeito, ainda nao se
concluiu se é através dessa acéo ini-
bidora sébre a hialuronidase que os
salicilicos exercem efeitos terapéuti-
cos na febre reumatica.

Os salicilicos reduzem a dor, o
edema, a inflamacdo e, conseqiien-
temente, a impoténcia funcional das
articulacbes na febre reumatica,
constituindo esta acdo a base do seu
emprégo terapéutico em Reumato-
logia. Nao parece, no entanto, que
as lesdes viscerais de modo geral e
cardiacas, em particular, se benefi-
ciem consideravelmente pela acdo
dos salicilicos. Do mesmo modo, pa-
rece que a duracdo e as complica-
coes da doenca pouco se alteram;
éste é um ponto controvertido.

O mecanismo de acao dos salicili-
cos na febre reuméatica é desconhe-
cido. Muitas hipéteses e observacoes
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tém sido feitas a respeito, porém
nada em definitivo esta estabeleci-
do. Usam-se na pratica médica, com
maior freqiiéncia, o salicilato de s6-
dio e o acido acetilsalicilico ou as-
pirina. Seu emprégo deve ser pre-
coce, suficiente e prolongado.

O salicilato de s6dio é p6 branco,
inodoro, de gosto salino, pouco solu-
vel na Aagua. Apresenta-se no co-
mércio sob a forma de solugbes, gra-
nulados e drageas entéricas. A so-
lucdo de salicilato de sodio tem gos-
to nauseante e de dificil correcao.

Em vista da necessidade do em-
prégo do salicilato de s6dio em quan-
tidade suficiente e por tempo pro-
longado como dissemos acima, a via
preferivel para atender a ésses deta-
lhes &, sem davida, a oral. A deter-
minacdo da “dose diaria ideal” cons-
titui problema dos mais controver-
sos, dividindo-se os autores em dois
grupos que se colocam nos extremos
das “grandes doses” (com o objetivo
de atingir os efeitos terapéuticos
maximos, apesar de provaveis efei-
tos toxicos consideraveis) e de “pe-
quenas doses” (com que pretendem
evitar possiveis efeitos toxicos gra-
ves, apesar de reduzirem com isso
a intensidade dos efeitos uteis da
droga). A média dos limites extre-
mos, para o adulto, é de cérca de
5 g de salicilato de s6dio por 24 ho-
ras para os que preferem doses pe-
quenas e de cérca de 30 g para oS
que preconizam doses grandes.

Na pratica é preferivel individua-
lizar a orientacdo para cada caso,
empregando inicialmente doses mé-
dias, que serao aumentadas ou di-
minuidas, de acérdo com as even-
tualidades terapéuticas e toxicas.
Pode considerar-se, sob o0 aspecto
clinico, como bom indice de dose su-
ficiente, assim como proxima de li-
mites toxicos, aquela que é capaz

de produzir ligeiros zumbidos de ou-
vido ou discreta hipoacusia. De ou-
tro lado, o laboratoério, em conexao
com a clinica, possibilitou a deter-
minacao da salicilemia de 35 mg/
100 ml como sendo a ideal, isto é, a
que corresponde a bons efeitos te-
rapéuticos, com discretos efeitos to-
xicos, na maioria dos casos. Por nao
ser facil o emprégo rotineiro désse
recurso de laboratério, em geral po-
demos orientar-nos satisfatdoriamen-
te, na pratica, pelo aspecto clinico
isolado. De modo geral, no adulto,
a dose inicial, por 24 horas, pode
ser de 10 a 15 g, fracionada em dez
tomadas, ou mesmo em doses repe-
tidas de 3 em 3 ou de 4 em 4 horas,
dia e noite. Um bom esquema, DpOr
facilitar o calculo da dose diaria e
por possibilitar periodos de sono um
pouco mais prolongados, durante a
noite, & o seguinte: 1,0 g ou 15 g
as 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 e
4 horas. A ingestdo do medicamento
deve ser feita, de preferéncia, com
alimentos, para diminuir possiveis
efeitos irritantes sObre a mucosa
gastrica. Quanto as doses a empre-
gar na crianga, siao em média de
0,5 a 1,0 g por ano de idade e com
o mesmo fracionamento obedecido
em relacio ao adulto.

Com a finalidade de diminuir a
irritacio gastrica indica-se O uso de
bicarbonato de soédio. Verificou-se
que O emprégo do bicarbonato de
s6dio em partes iguais ou na pro-
porcao de metade da dose de sali-
cilato de sédio, torna éste ultimo
mais toleravel. Observou-se, no en-
tanto, que 0 UsO associado, por um
lado, diminui a irritacdo gastrica pe-
la menor liberacao de Aacido salici-
lico no estébmago e, por outro lado,
acelera a eliminacdo do acido sali-
cilico, diminuindo a concentracao
sangiiinea. Em ultima analise, a
acao do bicarbonato é contraprodu-
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cente, pois sdo necessarias maiores
doses para se obter salicilemia atil.

O 4acido acetilsalicilico é sal bran-
co, cristalino, inodoro. Apresenta-se
no comeércio sob a forma de compri-
midos e de drageas entéricas, em
geral de 0,5 g. As doses para O adul-
to correspondem a metade, um tér-
co ou um quarto das doses de sali-
cilato de so6dio; sao, portanto, em
média, de 3 a 5 g nas 24 horas;
quanto a crianca, as doses podem
variar de 1,0 a 1,5 g por 24 horas.
Como esquema pratico podemos uti-
lizar o seguinte: 0,30 ou 0,50 g &as
8 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 e 4
horas, para o adulto e de 0,10 a 0,15
g nas mesmas horas para a crianca.
O uso de solucbes de aspirina é im-
praticavel, pois, além de ser pouco
solavel, apresenta muitas incompati-
bilidades quimicas e é instavel em
solucao aquosa.

No uso dos salicilicos devemos ter
em mente a possibilidade de super-
dosagens, que podem acarretar fe-
ndémenos de intoxicacdo; ndo deve-
mos esquecer também, os possiveis
casos de idiossincrasia, que se ma-
nifestam em geral nas primeiras do-
ses dos salicilicos e se caracterizam
por fendmenos alérgicos como edema
angioneurotico, asma, erupcées cuta-
neas. O fato de nao ocorrerem fe-
ndmenos alérgicos nas primeiras do-
ses, ndo afasta a possibilidade de que
0S mesmos surjam subseqiientemen-
te. A sindrome da toxicose salicili-
ca € subdividida por Herrera Ra-
mos em duas subsindromes: acidose
(dispnéia, agitacio, inquietude, an-
gustia, nauseas e as vézes vomitos,
diminuicido da reserva alcalina) e
cetose (dispnéia, depressdo, sonolén-
cia, astenia, vomitos). O tratamen-
to da intoxicacao salicilica é sinto-
matico, devendo-se promover a di-
minuicdo da salicilemia pela admi-
nistracdo Iliberal de bicarbonato de

sédio, pelas vias disponiveis, que sio
a venosa e a retal, uma vez que o
vOmito impede a ingestdo. Do mes-
mo modo, devemos atender a desi-
dratacao, pelo uso de soros, sendo
muito util a solucdo de lactato de
s6dio. Quando ha depressao central,
usamos cafeina e efedrina. Em ca-
sos de fenébmenos hemorragicos de-
vemos recorrer a transfusao de san-
gue total e a vitamina K. A hemo-
didlise, por meio do rim artificial,
tem sido empregada com bons re-
sultados nos casos graves de intoxi-
cacao salicilica.

O acido gentisico e a salicilamida,
segundo alguns autores, teriam van-
tagens sb6bre o salicilato de sédio e
a aspirina; na realidade, a aceitacao
de tal afirmativa depende ainda de
melhores observacoes.

O cincofen ou atofan, que é o aci-
do fenil-quinolin-carbodnico, assim co-
mo o neocincofen ou novatofan, que
€ o éster etilico do acido metil-fenil-
guinolin-carbbénico, embora sejam
muito eficientes sob o aspecto sinto-
matico, ndo devem ser prescritos no
tratamento da febre reumética, por-
que as doses necessarias (cérca de
6 g por 24 horas, durante muitos
dias) em geral se acompanham de
fendmenos toxicos hepaticos.

Derivados paraminofencélicos — Os
principais representantes déste gru-
po sao a acetofenetidine (ou fenace-
tina) e a acetanilide (ou antifebri-
na); a sua aplicacido no tratamento
da febre reumatica é muito discuti-
da em vista dos efeitos toxicos, re-
presentados pela tendéncia ao desen-
volvimento de metemoglobinemia,
sem vantagem alguma, de ordem te-
rapéutica, em relacdo as demais dro-
gas anti-reumaticas. Os autores que
preconizam o seu emprégo indicam

as doses de 2 a 3 g fracionadas, em
24 horas.
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Derivados pirazolénicos — O prin-
cipal componente déste grupo é o pi-
ramido; éle nao supera os salicili-
cos e apresenta a desvantagem de
ser toxico sObre o sistema hemato-
poiético, podendo levar a agranulo-
citose. Deve ser empregado excep-
cionalmente e em carater provisorio,
quando houver intolerdncia para os
salicilicos. E utilizado nas doses de
2 a 3 g nas 24 horas para o adulto
e nas de 1 a 1,5 g nas 24 horas, pa-
ra criancas. Ainda neste grupo de-
veria ser estudada a fenilbutazona,
substancia introduzida na terapéu-
tica em 1949. Por ser mais empre-
gada na artrite reumatodide, sera es-
tudada com esta Ultima.

Para finalizar o estudo do trata-
mento da febre reumaéatica, devemos
encarecer ainda as medidas higieno-
dietéticas, que assumem, na pratica,
tanta importancia como o tratamen-
to medicamentoso. O repouso deve
ser absoluto; s6 deve ser abandona-
do progressivamente quando ja nao
houver sinais clinicos ou laborato-
riais de atividade da doenca. A exe-
cucio dessa medida costuma ser di-
ficil, mas nem por isso deve ser re-
legada para segundo plano. A ali-
mentacdo deve ser equilibrada qua-
litativa e caloricamente. Os ligiiidos
e o cloreto de s6dio devem ser mi-
nistrados em quantidades suficientes
para compensar as perdas sofridas
através da sudorese e de eventuais
vOomitos da fase inicial.

Queremos encarecer as vantagens
do inicio do tratamento da febre
reumatica no estadio bem inicial da
doenca, quando ainda existem mui-
tas lesGes na fase exsudativa, passi-
veis, portanto, de regressao sem se-
qiielas cicatriciais.

PROFILAXIA

Como ja vimos, no estudo da etio-
logia, a febre reumatica se associam

infeccdes pelo estreptococo hemoliti-
co do grupo A de Lancefield, em al-
ta percentagem de casos.

As vantagens da profilaxia da fe-
bre reumatica através do combate
as estreptococcias tém sido convin-
centemente demonstradas. Com és-
te objetivo tem-se empregado a pe-
nicilina e as sulfas. Stollerman rea-
lizou recentemente um estudo com-
pleto sobre o emprégo dos antibio-
ticos na profilaxia da febre reumaéa-
tica e demonstrou as vantagens do
emprégo das sulfas e da penicilina,
fazendo estudo comparativo entre
dados de incidéncia existentes antes
e ap6s o emprégo dos mesmos.

A profilaxia pelos antibioticos de-
ve ser continua, abrangendo toddas
as criancas e adolescentes que te-
nham apresentado surto de febre
reumatica. Stollerman opina que
devem ser incluidos na profilaxia
todos os pacientes portadores de fe-
bre reumatica, tendo-se rigoroso cui-
dado no diagnéstico exato, antes do
inicio da mesma, pois ela é longa e
podera trazer traumas psiquicos. O
inicio da profilaxia deve ser o mais
precoce possivel e a duracado, pro-
longada, ponto em que existem di-
vergéncias, pois consideram alguns
autores suficiente o periodo de 5
anos, ressalvadas as particularida-
des de cada caso. Outros conside-
ram a profilaxia necessaria até a
idade adulta, quando a possibilidade
de novo ataque se torna menos pro-
vavel e quando a frequéncia de
agressao ao sistema cardiovascular
é nitidamente mais baixa.

O emprégo das sulfas apresenta
vantagem econdmica, por serem me-
nos dispendiosas. No entanto, esta
vantagem torna-se secundaria frente
aos seguintes problemas que surgem
no seu emprégo: 1) com grande fre-
giiéncia ha irregularidade no trata-
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mento, por esquecimento; 2) sao
drogas mais bacteriostaticas do que
bactericidas, ndo erradicando o es-
treptococo; 3) com freqiiéncia ocor-
re sulfa-resisténcia; 4) a possibili-
dade de surgir agranulocitose obriga
a exame de sangue periédico, pelo
menos nas primeiras semanas do
tratamento.

A sulfadiazina é, dentre as sulfas,
a droga de escolha, pois é barata e
bem absorvida no tubo digestivo. A
dose recomendada, de 1 g diaria, de-
ve ser administrada de uma sé vez,
com a finalidade de diminuir a pos-
sibilidade de esquecimento.

Desde o advento da penicilina pen-
sou-se no seu emprégo como medi-
da profilatica da febre reumatica.
A primeira dificuldade encontrada
residiu na necessidade de aplicar-se
inimeras injecoes de penicilina cris-
talina e mesmo de penicilina-procai-
na, o que, apesar da reconhecida efi-
cacia como agente anti-estreptocé6-
cico, ndo permite que seja usada co-
mo profilatico da febre reumatica.
Entretanto, o aparecimento de pe-
nicilinas injetaveis de acao retarda-
da veio facilitar sobremaneira o pro-
blema. A penicilina benzatina G
(que é a di-penicilina G-N,N’-diben-
ziletilenodiamina) mantém niveis
sangiiineos prolongados com apenas
uma injecao; assim, a dose de 600.000
unidades mantém nivel sangiiineo
Gtil por 12-14 dias e a de 1.200.000
unidades, por trés a quatro semanas.
Reunindo a vantagem da acfo bacte-
ricida nitida, com erradicacao de es-
treptococos e facilidade de adminis-
tracdo, verificamos que o uso da pe-
nicilina benzatina injetavel é de es-

colha na profilaxia da febre reuma-
tica.

A prevencao do ataque inicial da
febre reumatica depende do diagnés-
tico e tratamento Precoces das es-

treptococcias. Embora nao se possa
garantir com plena seguranca o éxi-
to completo dessa medida, é incon-
testavel que ela reduz significativa-
mente a incidéncia da doenca.

O emprégo da penicilina por via
oral apresenta a vantagem de evi-
tar o uso desagradavel de injecoes,
mas tem também a desvantagem de
poder ser de uso descontinuo por es-
quecimento, ser irregularmente ab-
sorvida pelo tubo digestivo e dis-
pendiosa para uso prolongado. Tem
sOmente uma vantagem soObre as sul-
fas, que é a acado bactericida, erra-
dicando os focos de estreptococos.

O tratamento das infeccoes es-
treptococicas nasofaringeas pode-se
fazer pelo emprégo de qualquer dos
esquemas seguintes, considerados su-
ficientes para obter a cura clinica
e a erradicacao total dos germes:
1) uma uUnica dose de penicilina
benzatina, variavel de 600.000 a
1.200.060 unidades; 2) uma dose dia-
ria de 300.000 unidades de penicili-
na-procaina durante 10 dias; 3) uma
dose diaria de 500.000 unidades de

penicilina, por via oral, durante 10
dias.

A precocidade do emprégo da pe-
nicilina nas infec¢bes nasofaringeas
a estreptococo torna mais eficiente
a profilaxia da febre reumaética;
afirma-se que pode ser util mesmo
nos casos em que hajam decorrido
até 9 dias do inicio da infeccdo. A
maior dificuldade encontrada nessa
profilaxia esta no diagnéstico exato
da etiologia estreptocécica da infec-
¢do nasofaringea.

Além das medidas ja assinaladas,
devemos, na profilaxia da febre reu-
matica, proceder A erradicacdo de
todos os possiveis focos infecciosos,
assim como evitar todos os demais
fatéres desencadeantes da doenca, j&
estudados anteriormente.
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