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ESTADO ATUAL DA PATOGENIA DA DOENCA REUMATICA
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Cheadle foi o primeiro pesquisador a sugerir, em Numa hipotese formulada por Tagg e MacGivem,
1889, que a doenca reumatica, embora causada por umreline-se a teoria toxica a imunolégica. Os estreptococos
agente infeccioso, o estreptococo beta-hemolitico do libertariam uma substancia denominada bacteriocina A,
grupo A, teria controle genétitcodCom o passar dos  altamente toxica para o miocardio, com produgéao
anos, prevaleceram teorias como a da infeccao subsequente de antigenos. Essa liberacao se faria no
persistente e a teoria téxica ou a injuria tecidual ndo orofaringe e chegaria ao miocardio pelos vasos linfaticos
imune. e propiciando uma explicacdo para a correlagao

De acordo com a teoria téxica, as exotoxinas orofaringe/coracdo na doenca reumatica. Contudo, a
produziriam a lesdo cardiaca, ndo se sabendo quaismaior agressao na doenca reumatica se manifesta no
seriam exatamente estas toxinas. E dificil afirmar se a ventriculo esquerdo e a maior riqueza de linfaticos se
lesdo produzida num tecido foi por uma toxina encontra no ventriculo direfto
conhecida ou por outra ainda néo identificada. Porém, Atualmente, prevalece a teoria da auto-imunidade,
sempre fica a ddvida de que les@es histologicas isoladassobre a qual descrevem-se cada vez mais elementos que
provocadas por uma toxina devem ser diferentes estdo permitindo elucidar o enigma desta enfermidade
daquelas produzidas pelo conjunto, no momento da que, nos paises subdesenvolvidos, alcanca mais de 20
infeccdo. Ademais, a reacdo humana pode ser milhdes de individuos por atfo Os conhecimentos a
completamente diferente da observada em animais deseguir se somam para o entendimento da complexa
experimentacdo. Ha, entretanto, formacéo de les@es teoria imunoldgica da doenca reumatica.
semelhantes aos nédulos de Aschoff, quando coelhos Sabe-se que no complexo de histocompatibilidade,
recebem repetidas injecdes de estreptococos. situado no braco curto do cromossomo 6, ha mais de

A estreptolisina O é a mais conhecida das toxinas 60 gens que codificam moléculas reguladoras do
e danifica eritrdcitos, leucécitos, plaquetas e os lisos- sistema imunolégico, isto €, os linfocitos B e T e os
somas, donde sua grande importancia. As infeccées damacrofagos (fig. 1). Estes alelos controlam o reconheci-
orofaringe, que produzem altos titulos de anti-es- mento antigénico (gens Ir), a producédo de anticorpos
treptolisina O (ASLO), sdo potencialmente de maior
risco como causa de doenca. Torna-se dificil, entretanto,
entender porque a grande producéo de anticorpos néo

[ COMPLEND DE HISTOCOMPATIBILIDADE

neutralizaria sua toxicidade; admite-se, que a :.:':'

concentracao toxica da estreptolisina O seria decorrente

de uma dissociacdo lenta de complexos imunes HLR-Br (1}

ASLO-SO no miocardio. Embora tenham sido . _o%! HA# it E:::-w:w
identificadas muitas toxinas , a dificuldade maior resi- E::_i WAy i

de em encontrar um modelo de reproducéo da doenca.

“Ja a teoria da infeccdo persistente admite que a | gune sitaodos no Sislema HLA do Promessomo & humano

forma L do estreptococo (isto €, sem parede celular), codificom molécules qu # ¢ Cishom [mune
existiria e haveria reagdo cruzada relacionada com (Vinfbeilo B Te '

antigeno em sua parede celular”. Entretanto, ndo ha Racoshachneyle: anliginice
nenhum estudo que tenha comprovado sua existéncia no Producie de AC

ser humano, embora demonstrada em camundongosa Tas Gess Coslrolom | prohferacae I focilos
infectados pelo estreptococo do grupo A. E inviavel, no Fibohonidade

momento, materializar essa hipétese, ja que as evidéncias Supressie da resposta imuse

expostas impedem tal conceituacdo, embora no trato _

S, f L de Streptococcus faecalis Fig i—Cromossoma 6 humano e, em particular, o complexo de
urlnarloge encontrem ormas. o p ’ hislocompatibliidade, com énfase no brago curto e suas funcgdes.
a despeito de tratamento antibiético (AC = anticorpo).
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(imunoglobulinas), a proliferacdo dos linfdcitos, a cito- de fagodcitos, culminando com citotoxicidade e reagédo
toxicidade e a supressdo da resposta imunolégica (lin- inflamatérid N&o ha correlagéo entre o nivel dos anti-
focitos T supressords corpos anticoragdo e o grau de lesdo valvular, mas os

Em 1977, verificou-se que 16 a 20% das pessoas pacientes com altos titulos parecem mais suscetiveis a
normais e 72 a 75% dos pacientes reumatoldgicos tém novos surtos.
uma proteina B celular (um aloantigeno) denominado Em pacientes com doencga reumatica, a presenca de
883 +, que é um marcador genético da suscetibilidade afatores de inibicdo de macrdfagos relaciona-se com as
doenga reumatic& Tal proteina “monocitaria” leva a  lesdes cardiacas.
exagero da resposta imunolégica B e T. resultante de Nas articulagBes de pacientes com artrite reumatica
caracteristicas genéticas individuais e do agente encontra-se reducéo de Clg, C3 e C4, sugerindo
deflagrador da doenca (estrepococo). Este marcador ndoconsumo das mesmas, por via classica, e sem davida
€ HLA, B nem C ou DR; é uma proteina dimérica, com representa citotoxidade; tais casos sdo mais flagrantes
peso molecular de 33 ou 29 mil daltons, que podera ter nos pacientes HLA B5 positivds
grande importancia sob o ponto de vista de salde Parece que as imunoglobulinas sé se ligam as fibras
publica, ja que pacientes que a apresentam tém miocardicas que tenham sua permeabilidade alterada.
suscetibilidade para a doenga reumatica, enquanto queNas valvulas cardiacas, ndo ha IgA nem IgM e ha pouco
aqueles destituidos de tal proteina ndo necessitariam decomplemento, enquanto se observa riqueza do 19G,
profilaxia penicilinica prolongada mesmo no conjuntivo em que ndo ha miofidras

A auto-imunidade tem muito a ver com a estrutura Os portadores de doenca reumética sdo geralmente
do estreptococo, bem como com seus produtos secretores na saliva, com relagdo ao sistema ABH e,
extracelulares (fig. 2). Assim, a proteina M (ha mais de conseqiientemente, os niveis de IgA nas mucosas sdo
80 tipos) tem estrutura dotada de reatividade cruzada menores, facilitando a penetracéo de toxinas e germes.
com a tropomiosina. H&, por outro lado, alguns tipos de Os estreptococos do grupo A aderem-se a receptores de
proteinas M, como a 5M, que ndo determinam reagdo mucosa contendo acido lipoteicoico e tal penetragéo €
cruzada, sendo protetoras e, consequientemente, poderamormalmente dificultada pela IgA. Assim, os pacientes
ser utilizadas como vacina eficaPortanto, para um poderiam beneficiar-se com vacinas que contivessem
determinado estimulo antigénico, a resposta podera seranticorpos antiadesivos, como a IgA nutricao
protetora ou com anticorpogénese de reacdo cruzada. Adeficiente torna-se relevante na predisposi¢éo a doenca
N-acetil-glicosamina e a ramnose do carboidrato C tém reumatica, por aumentar a suscetibilidade a infécgéo
determinantes antigénicos comuns com as glicoproteinas ~ As células T ndo-sensibilizadas, ao se depararem
do endotélio valvular, a membrana protoplasmatica com com o Ag, levam a producgdo de células de memoria,
o0 sarcolema miocérdico e os ntcleos caudatos, talamicoslinfécitos T “helper”, T “killer” e sintese de linfocinas
e subtalamicgeenquanto o acido hialurdnico da capsula (interleucinas), enquanto que a célula B. diante de
detém reacdo cruzada com as articulagdes (fig. 2). estimulo antigénico com macrofagos (regiéo la) ou
Parece, entretanto, que estes anticorpos de reacgadinfocito T “helper”, leva a formacéo de plasmaocitos
cruzada nio sdo necessariamente citotoxicos, surgindoprodutores de anticorpos e células de memoria (fig. 3).
a participacdo importante da estreptolisina S. que € um Em adicéo, certos clones celulares sé&o bloqueados por
produto doestreptococondo-antigénico, mas capaz de linfocitos T “killer”. Trabalhos recentes demonstraram
modular um mitégeno estreptocdécico e levar a destruicdo que pacientes com FR tém menos antigenos no sistema
das membranas celulares, além de degranular lisossomadiLA, o que conferiria aos mesmos menor

heterogeneidade de respostas imunolégicas

Capsuba Deve-se assinalar que os pacientes com doenga
Poreds Ctlil reumatica tém menos células “killer”, o que exacerba
Pretginag M o & os linfécitos T4 “helper”, facilitando clones “proibi-

dos” e, portanto uma hiperreatividade linfocitaria com

e At consequente desbloqueio das reagdes cruzadas Ag-Ac

i'ﬂ'h'i“ﬁ'"-.; w (fig. 4). Ha, portanto, evidéncia de hiperreatividade
et humoral e celular na doenca reumatica ativa,
;':m:::' encontrando-se nos sitios de les&o histologica linfo-

citos T4 “helper” e gamaglobulina. Estas lesdes sédo
particularmente encontradas ao redor dos vasos e en-
tre as fibras musculares. As células de Anitschkow
dos nédulos de Aschoff representam, em verdade, ma-
crofagos. Deve-se ressaltar, entretanto, que o efeito
citotoxico dos linfdcitos é bloqueado por soro homo-

Fig: 2—Constituintes estruturais do estreptococo beta-hemolitico do Iogcz dONpaCI(a_nte_’ Su,g(_armdo q,ue 0 anticorpo antico-
grupo A de Lancefield. racao nao seja citotoxico, porem, protetor, o que, na
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verdade se constitui até certo ponto, em fendmeno ng
paradoxal. Os corticosterdides usados no tratamento da
doenca reumatica com cardite diminuem a interacao dos Huuﬂmjn
macrofagos com os linfécitos, por reduzirem a liberacao
de interleucina (IL) 1 e, c om isto , ha menor liberacao
de IL 2 do linfécito T e, em eonseqiiéncia, menor L,
liberagdo clonal T4 “helper”, o que se constitui numa *
explicacdo l6gica dos beneficios desta terapéutica (fig.
4). Por outro lado, com os corticdides, as Ilg aumentadas
na doenca reumatica ativa diminuem (catabolismo
aumentado), o que sugeriria, a nosso ver, que as Ig ndo
sejam com certeza “protetoras”. Inclusive, o titulo desses
anticorpos, além de ser mais alto na doencga reumatica
do que na glomerulonefrite, € ainda maior nos pacientes
com cardite ativa do que naqueles sem afeccao cardiaca.
Assim, embora contestado por alguns, achamos logico
gue a injuria do miocardio possa também
correlacionar-se com os AC ou complexos imunes
danificadores do tecido cardiaco. A leséo tecidual em . ) o .
humanos tem, certamente, participagao celular P Rencoes sne meciones. rioeto T e (11 19
decorrente de mitégeno estreptococico, e esta (ag = antigeno; IL, = interleucina 1; )= interleucina 2; Ig = imuno-
participacao € nitida com o nddulo de Aschoff (embora globulinaina).
este nao seja lesivo), que apresenta caracteristica de
resposta de origem celutar? (fig 5).

Em biopsia de cardite reumatica encontram-se

linfécitos T. macréfagos, linfécitos B e mastdcitos, com Febre Feumdlica
relacdo T citod6xico/T “killer” maior do que 2,0, .
enquanto na miocardite viral ativa essa relagdo é menor L]
do que 1,6.
Demonstrou-se que a bacteriocina S produzida pelo DESENVELYIMERTD ANORMAL

estreptococo pode nfluenciar a capacidade do mesmo em
sobreviver no trato respiratorio supetfor-
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B ::F::".Ii'ﬂ':' Embora as faringites estreptocécicas assintoma-

ticas possam complicar-se com doenc¢a reumatica
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Fig. 3—Relacdes entre o antigeno estreptocoico (Ag Strep), macréfago, (0'3 A])' geralmente s_ao as formas mais gra\{es (_a_repetl
linfécito T (T), B (B) e regides do cromossoma 6 (la ou DR). das que desencadeiam a doenca (3%) e, justificam a



raridade dessa complicacdo antes dos quatro anos des.
idadé®. 4

E natural que anticorpo se relacione com proteina e,
esta, com a alimentacao e o nivel sGcio-econdmico. Isto s,
explica, até certo ponto, juntamente com a profilaxia
antibidtica adequada, a razdo da doenca estar 6.
praticamente extinta nos paises desenvolvidos -
Acrescente-se que a doenga reumatica pode ser causada
pelo virus Coxsackie B4, porém seu inicio seria
condicionado pelo agente deflagrador: e estreptococo do 8.
grupo A. 9

Torna-se imperioso, portanto, o combate ao es-
treptococo, para que se erradique a enfermidade e esta
n&o atinja proporgdes téo elevadas, como na india, onde
70% dos pacientes, na década de 70, sucumbiram no
primeiro surto de cardite reumatita

Em conclusédo, embora ndo se compreenda ainda em11.

sua totalidade a patogenia da doenga reumatica, na qual

imunidade humoral e celular ocupam papel de ;,

relevancia muitos aspectos ja foram elucidados e
estamos cada vez mais perto da solu¢do do enigma.
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