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ANTICORPO ANTIENDOCARDIO E INVERSAO DO MECANISMO DE
AUTOIMUNIDADE NA FASE CRONICA DA FEBRE REUMATICA

EDUARDO ARGUELES
Rio de Janeiro, RJ

A impropriamente denominada fase inativa da
Febre Reumética (FR) est4 longe de constituir situa-
¢do de fato inativa, ou estavel. Os portadores de um
vicio valvular cronico esta sujeitos a inimeras inter-
corréncias e complicacbes capazes de alterar o cur-
va clinico e hemodinamico da enfermidade.

Varios fenomenos intercorrentes, dependentes
ou néo do vicio reumatico, além da inadequacgio ou
aboli¢do de mecanismos fisiolégicos de adaptagao a
lesdo valvular prévia podem se transformar em me-
canismos de faléncia. Elevacio da resisténcia peri-
férica, aumento do volume circulante, elevacio da
velocidade circulatéria, aumento sustentado da fre-
quéncia cardiaca, reducio da distensibilidade atrial
e ventricular esquerda, disfuncio contratil do
ventriculo esquerdo, abolicido da sistole atrial e até
mesmo dilatacdo excessiva dos anéis mitral e
adrticos podem originar condi¢ées hemodinamicas
criticas, levando a intervencdo medicamentosa, e a
cirGrgica, pacientes cujas lesdes valvulares permiti-
am, até entdo, curva clinico estavel. O mesmo ocor-
re quando se instalam complica¢des diretamente
dependentes do vicio valvular, como rotura de
cordoalha, endocardite infecciosa e as decorrentes de
congestdo pulmonar crbonica e da hiper-resisténcia
pulmonarl.

Imprudente, porém, atribuir apenas as
intercorréncias e as complicagdes citadas toda a ins-
tabilidade que pode caracterizar a evolugao da fase
cronica da F.R. Certamente que, em muitos pacien-
tes, se estabelece agravamento verdadeiro e progres-
sivo das condi¢bes anatomicas da prépria valvula
lesada. Em alguns casos, a deformidade imposta
pela FR e a calcificacdo macica de valvulas
estenodticas podem promover estreitamento adicio-
nal e secunddrio da drea mecénica de fluxo e alte-
rar seu comportamento dinamico durante a ativida-
de cardiaca. E sabido, neste particular, que a alte-
ragdo do perfil de fluxo através de uma valvula com
abertura limitada pode promover a lenta deposicao
de sais de calcio em sua superficie, propiciando, com
isto, complicacdes associadas como degeneragio
amildide, ulceracdo da placa, fissura e trombos®®.
Nao se deve duvidar, no entanto, que mecanismos
intimos lesionais, ndo-mecanicos, genuinamente
reumaticos e auto-imunes em sue origem, possam
persistir atuantes apds a remissio clinica do pro-
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cesso agudo da enfermidade reumatica. Em certo
numero de pacientes, inclusive, todo o processo le-
sivo das estruturas ocorre sem que se tenha noticia
sequer da fase aguda da enfermidade reumatica.

Talvez as primeiras elocubracées a respeito da
existéncia de um estado cronico ou permanente de
“atividade histoldogica”, sem expressio clinica ou la-
boratorial, que acompanharia a evolugado dos pacien-
tes reumaticos apbs o(s) episddio(s) agudo(s), te-
nham decorrido do encontro de nédulos de Aschoff
em bidpsias de auriculeta esquerda, ainda na fase
da comissurotomia mitral pelo método digital. Os
nédulos de Aschoff seriam assim a mais fiel,
patognomonica e especifica expressdo histolégica de
atividade reumatica persistente, em especial os né-
dulos “jovens” ou “ativos”, que, claramente, tinham
aspecto diverso dos velhos ou senescentes,
exteriorizacgao tecidual de um processo semelhante,
mas superado no tempo®. Ainda que os nédulos de
Aschoff ndo tivessem evidenciado correlacgio
histolégica com areas de deposigdo de imu-
noglobulinas no tecido miocardico de reumaticos es-
tudados por Kaplan e col’, Edward e col® foram en-
faticos em relacdo a sua representatividade.
Consideraram-nos como expressio de miocardite
ativa reumatica e definiram correlacido entre sua
presenca no miocardio, e a existéncia de valvulite
ativa reumativa, através de critérios histoldgicos
convencionais, como edema, infiltracao leucocitaria
e vegetacdo reumatica, além da eventual necrose
fibrindide, estando ausentes, no préprio tecido
valvular, os nédulos de Aschoff.

Manifestagdo histolégica caracteristica da fase
aguda da FR, condi¢do em que devem ser observa-
dos em grande numero no tecido miocardico, em
menor quantidade no endocardio valvular e s6 rara-
mente na adventicia dos vasos coronarianos, o en-
contro dos nddulos de Aschoff na fase cronica da FR
é, no minimo, instigante, permitindo supor que os
mecanismos lesivos que os originaram na fase agu-
da—degeneracdo fibrindide das fibras colagenas e
proliferacdo do tecido conjuntivo mesenquimal—
mantém-se fora dela. Tal suposi¢do é particular-
mente plausivel quando se sabe que os nédulos de
variadas “idades” sugerem existir um processo con-
tinuo de desenvolvimento, maturidade e
senescéncia. Podem, entretanto, os ndédulos de
Aschoff ser considerados como expressao de processo
ativo reumatico ao nivel do miocardio em plena fase
cronica da doenca. Apesar disto, no entanto, por sua
baixa incidéncia e por ndo procovarem sequelas (a
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néo ser o préprio envelhecimento e fibrose), os nédu-
los de Aschoff observados no miocérdio de portado-
res de valvulopatia cronica reumaética nao tém
participagdo nas disfungdes da contratilidade ou da
distensibilidade observadas nesta fase da enfermi-
dade. Nada tém, também, a ver com o processo in-
flamatoério cronico descrito em nivel valvular, ainda
que, quando encontrados, permitiram supor, por sua
especificidade, a origem reumatica do processo infla-
matoério inespecifico do endocardio valvular.

Os aspectos que caracterizam a fase aguda da
FR como enfermidade mediada por mecanismos
imunonitarios predominantemente humorais, de
reagdo cruzada e auto-agressdo, sdo bastante conhe-
cidos. Vale lembrar alguns trabalhos de Kaplan e
col* que, de forma memoravel, comprovaram, atra-
vés de complexo ciclo de evidéncias diretas acerca da
capacidade antigénica do tecido miocardio, sadio e
doente, a inducéo de auto-imunidade através de re-
acoes cruzadas entre este mesmo tecido e compo-
nentes antigénicos da célula estreptococica, termi-
nando por demonstrar, através da
imunofluorescéncia direta, a deposi¢do macica de
imunoglobulinas no miocardio e nas valvulas de cri-
ancas falecidas em consegliéncia de FR. No de-
correr de tais estudos, Kaplan descreveu, em 1959,
0 aparecimento de anticorpos circulantes anti-cora-
¢do (ACCAC) no decorrer da fase aguda da FR®. Ape-
sar da demonstracdo de ACCAC em criancas acome-
tidas de infeccdo estreptocdcica ndo seguidas de
FR', observou-se que, nestes pacientes, os
anticorpos em questdo s6 eram encontrados em so-
ros diluidos até 1:10, além do que tendiam a desa-
parecer do sangue circulante em poucas semanas ou
meses apds o surto de estreptococcia'>’®. Acresce que
entre os pacientes reumaticos, ACCAC foram de-
monstrados muito mais freqiientemente entre crian-
¢as e jovens com cardite do que nos que evoluiram
sem cardite, observando-se também maior
positividade e titulos mais elevados de tais
anticorpos nos individuos com cardite recidivante.
Como depois se comprovou nas crises de rejeicdo ao
coracdo transplantado’, nos reumaticos ocorria ele-
vacao significativa de anticorpogénese anti-coracio
imediatamente antes da exteriorizacdo clinica das
recidivas de FR. Mais importante, no entanto, foi a
observacao de ACCAC entre crises recidivantes, de-
tectados, no sangue circulante, em todo o decorrer
da fase cronica da enfermidade'-'2 Tal fenémeno,
aliado a demonstragéo de gam aglobulina fixada em
fragmentos de auriculeta esquerda retirados duran-
te cirurgia corretiva da valvulopatia crénica
reumatica'®, talvez tenha sido a mais importante
evidéncia a favor de um estado imunitario anéma-
lo de provavel auto-agressdo e reacdo cruzada na
fase cronica da FR.

Aspecto primordial a ser considerado em rela-
cao ao verdadeiro valor dos anticorpos circulantes é
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a sua especificidade. Assim, por exemplo, a
organoespecificidade dos ACCAC deve ser compro-
vada através de negativacao do soro positivo apés a
absorcdo dos anticorpos pelo tecido cardiaco. Em
contrapartida, o soro deve permanecer positivo,
como substrato o tecido hepatico ou outros tecidos
organicos'. A organoespecificidade dos ACCAC de-
tectados durante as fases aguda e cronica da FR po-
dem ser demonstradas através da negativagdo do
soro reativo ap6s absor¢do com homogeneizados de
coracdo humano. Inversamente, a reacio de precipi-
tacdo nio é afetada pela absorcao do soro com teci-
do renal, figado, pulméao, Gtero, bago, musculo
esquelético e parede da aorta. Dado transcendental
de sua importancia e possivel efeito patogenético na
FR é que os ACCAC, observados na fase aguda ou
cronica da enfermidade, apresentam reacio cruza-
da contra antigenos da parede celular do estrep-
tococo!”. Importante assinalar que os ACCAC,
evidenciados em normais ou cardiopatas com outras
condi¢bes moérbidas que ndo a FR, ndo estdo relaci-
onados aos anticorpos de reacdo cruzada observados
entre os reumaticos. Como exemplo, os ACCAC
demonstrados por imunofluorescéncia, utilizando-se
o soro de pacientes com Sindrome pds-cardiotomia,
néo reagem com antigenos estreptocécitos, perma-
necendo a positividade do soro apds a sua absorc¢ao
com estes substratos'®®®,

Entre todos os argumentos utilizados para
descartar a participacao dos ACCAC na fase croni-
ca da FR, talvez o mais dificil de replicar seja a na-
tureza dos proprios anticorpos. E sabido que apesar
de reagir com o musculo liso das tinicas valvulares
dos cortes de coragao utilizados como substrato, os
ACCAC sao evidenciados, primordialmente, no
sarcolema, na regido subsarcolémica, no
sarcoplasma e no material intermiofibrilar, o que
demonstra que os anticorpos sdo de natureza mul-
tipla e que incluem constituintes contra varias es-
truturas, em especial as do tecido miocardico'.

Qual a importancia, portanto, da persisténcia
de tais constituintes na fase cronica da FR, em que,
sabidamente, inexistem lesdes significativas do
miocardio? E provavel que, no caso especifico da FR,
a persisténcia dos constituintes antimiocardio dos
ACCAC dependa de estimulos antigos, deflagrados
ainda na fase aguda da enfermidade, expressando,
assim, fendmenos de memoéria imunitaria, sem qual-
quer participac¢do no processo lesivo cronico
valvular.

Na realidade, a natureza multipla dos ACCAC
observados na FR torna necessaria a exclusio de
constituintes ndo relacionados com o tecido
endocardico, este sim, o Unico a sofrer lesdes signi-
ficativas sob a acdo dos mecanismos intimos
lesionais atuantes na fase cronica da enfermidade.
Dentro desta linha de pensamento, procuramos ava-
liar a presenca especifica de anticorpos circulantes
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antiendocardio em reumaticos cronicos, utilizando a
técnica da hemaglutinac¢do passiva e, como
substrato, tecido valvular obtido de feto O Rh nega-
tivo'®. Observou-se positividade em 30% de todo o
grupo estudado, percentual que se elevou a 37,6%
quando analisados apenas os enfermos com
valvulopatia mitral reumatica. Nao se conseguiram
demonstrar, no entanto, anticorpos ou complemento
fixados em valvulas cardiacas recém-extraidas de
cinco desses pacientes operados por ocasido da in-
vestigacdo. Tal constatacdo poderia sugerir que, a
exemplos dos anticorpos antimiocardio, os anticor-
pos circulantes antiendocardico constituissem ape-
nas resquicio de estimulo antigénico ja ultrapassa-
do, resultando, portanto, de mero fené6meno de me-
moria imunitaria. Alternativamente, porém, a au-
séncia de anticorpos fixados nas valvulas estudadas
poderia depender de um estagio avancado de fibrose
e esclerose valvular, secundarias a lento e sutil pro-
cesso de autoagressio, ndo suscetivel de ser detec-
tado pela sensibilidade atual da técnica de
imunofluorescéncia direta, mas cujos vestigios ori-
ginais permanecem no sangue circulante. Compati-
vel com esta hipotese foi o aspecto da histologia con-
vencional, que revelou esclerose e fibrose macicas
associadas a areas espersas de neoproliferacéo
vascular e discreta infiltragdo linfoplasmocitaria.
Esta experiéncia, utilizando como substrato o
endocardio humano, de certa forma complementa,
pela outra ponta, os trabalhos desenvolvidos por al-
guns autores, que empregaram como substrato um
componente antigénico da parede do estreptococo, e
fortalece a hipdtese de que mecanismos de reacio
cruzada devem persistir pare além da fase aguda da
FR. Assim, Dudding e col* demonstraram, em indi-
viduos com valvulopatia crénica reumatica, a persis-
téncia de anticorpo contra o carboidrato da parede
do estreptococo beta-hem olitico do grupo A
(anticorpo A). A evidénciagdo do anticorpo A em reu-
maticos cronicos pode ser relacionada a descrigdo de
resposta anticorpogénica anomala a antigenos
estreptocdcicos em criancas com valvulopatia croni-
ca reumatica?!, assim, como complementa a demons-
tracdo prévia, por Goldstein e col?** e Halpern e
col*!, da relacdo imunitaria e da existéncia de rea-
¢ao cruzada entre o carboidrato da camada média da
parede do estreptococo beta-hemolitico do grupo A
e um glicopeptideo extraido da valvula cardiaca do
homem. Ayoub e col*> confirmaram a presenca de
elevado titulo de anticorpo A em reumaticos croni-
cos, e sua queda significativa a partir da 8* semana
apods a retirada cirargica da valvula lesada pela FR.
Importante salientar que os titulos do anticorpo A
sempre se elevaram logo apds o procedimento cirar-
gico, provavelmente como decorréncia da manipula-
¢ao da valvula, desaparecendo, posteriormente, en-
tre os que a tinham ressecada, mas persistindo, nos
nivels prévios a cirurgia, nos submetidos apenas a
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comissurotomia mitral. Tais fatos sugerem que o
anticorpo A sofra variacdes quantitativas na depen-
déncia da maior ou menor intensidade do estimulo
antigénico e que seja formado e degradado de forma
rapida e continua. Sugerem também que a reducao
de freqiiéncia ou a auséncia de recorréncia das cri-
ses da cardite, em pacientes submetidos a troca
valvular talvez tenha relagdo intima com o
desaparecimento de um dos componentes do ciclo
vicioso embutido no mecanismo anémalo de reacgido
cruzada. Nos que persistem com as suas valvulas
lesadas, permitem supor que, através de reagdo
anamnética e da existéncia de um determinante ge-
nético de hipersensibilidade ao estreptococo®®?’, ni-
veis basses de um anticorpo antivalvula de reacao
cruzada sofra rapidas e desproporcionais elevacoes
no decorrer de estimulos antigénicos apenas discre-
tos, justificando a recorréncia da valvulite ou o pro-
gressivo e sub-clinico agravamento da lesdo cronica
valvular em pacientes sem surto de estreptococcia.
Poder-se-ia, também, supor que talvez o préprio es-
timulo antigénico representado pelo estreptococo
seria ja dispensavel, devido a um tipo peculiar de
inversdo no mecanismo de reacdo cruzada, ao pas-
sar o paciente da fase aguda a fase cronica da FR.
Na fase aguda, a valvula seria atingida por
anticorpos primariamente desenvolvidos con-
tra o estreptococo. Na cronica, a valvula lesa-
da seria a responsavel pela estimulacao
antigénica e a producao de auto-anticorpos
capazes de reagir secundariamente contra a
proépria valvula e contra o carboidrato da ca-
mada média da parede do estreptococo.

Qualquer que seja o mecanismo atuante,
deve-se ter em mente que os pacientes reumaticos
em fase cronica, além das ameacas constantes a sua
estabilidade hemodinamica de adaptacgao e das
intercorréncias ligadas ou ndo a proépria
valvulopatia, estdo sujeitos a outros mecanismos
intimos lesionais provavelmente de carater
auto-imune, capazes de acentuar as deformidades
originadas na fase aguda da enfermidade. Talvez a
descoberta definitiva de tais mecanismos signifique
a chave para se comecar a atuar em um processo até
agui indevassado e inatingido pelos mais modernos
e sofisticados recursos terapéuticos.
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