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A febre reumética (FR) é complicagdo tardia ndo ldgica tenha evoluido significativamente, na area da
supurativa de infeccdo de via aérea superior, pelo biologia molecular, muitas duvidas carecem de
estreptococd3-hemolitico do grupo A de Lancefield.  explicacdo. Estudos epidemiolégicos tém contribuido
Caracteriza-se por inflamagédo do tecido conjuntivo, neste sentido. Encontra-se intensa diversidade de padrées
especialmente do coracéo, articulagdes, sistema nervosoepidemiolégicos, sendo que as areas endémicas exibem
central e pele. intima relagdo com fatores ambientais e individuais de

Constitui, ha séculos, tema de grande interesse, transmissibilidade das infec¢des estreptococicas: grandes
sendo modelo intrigante e enigmatico de inflamacdo do aglomerados de pessoas em moradias, pobreza, desnutri-
tecido conectivo, uma vez que um microorganismo de- ¢do, mas condi¢cbes de higiene e de salde pGblizai
sencadeia uma série de transformacdes moleculares nos colocagdo da questdo: pode a FR ser considerada indice
orgdos-alvo envolvidos. Tal mecanismo patogénico foi de subdesenvolvimento, de precariedade de atendimento
proposto para diversas doencas, incluindo as colagenosesnédico-sanitario? Tal suposicéo é a incidéncia decrescen-
2 A implicacdo da estreptococcia no inicio do processo te de FR nos paises desenvolvidos, atribuida inicialmente
inflamatorio, foi observado por Collins na década de a melhoria das condi¢des de vitfee intensificada
40, e teve inequivoca concretizacdo com o trabalho de posteriormente com a introducao de antibidticos na
Wannamaker e cd| demonstrando eficacia do uso de erradicacao das infecgGes estreptococicas
antibidticos na profilaxia da FR. Além disso, a maior Contudo, diversos autores ndo acreditam que os
incidéncia da doenca é coincidente com o pico das fatores citados sejam totalmente responsaveis pelo declinio
infeccOes estreptococicas (5 a 15 anos de idade). da FR, sugerindo ainda alteracdo da viruléncia do agente

Apesar da relagdo da FR com o agente etiologico etiologico™ ou até aumento dasposta imune individué.
estar configurada, seus mecanismos patogénicos man-Esta Ultima hipotese esbarra no longo periodo de tempo
tém-se ainda obscuros. As teorias que implicavam na to- necessario para tal, enquanto que as provaveis mudancas
xicidade direta pelo estreptocodmram desconsideradas  da patogenicidade do estreptococo permanecem no conceito
pela ndo demonstracdo de estruturas, tanto intra quantopopular®, porém carente de comprovagao cientifica. Outro
extracelulares deste agente nos tecidos comumentefato de relevancia é o reaparecimento da FR nos paises
afetados®. Contudo, muitas evidéncias tém levado a desenvolvidos, comprovados por surtos que tém ocorrido
acreditar que mecanismos imunolégicos estejam em populagdes de baixo nivel s6cio-econdniiéd nos
envolvidos’® periodo latente de aproximadamente 3 Ultimos 5 anos®%. Portanto, as causas dessas transitorias
semanas entre a infec¢do de orofaringe e o aparecimentce virtuais quedas da prevaléncia da doenga permanecem
de anticorpos circulantes; resposta imunoldgica desconhecida¥?’ caracterizando a FR como modelo pe-
exarcerbada contra antigenos estreptocécicos nos porta-culiar de interagdo micrébio-hospedeiro.
dores de FR, comparados a grupos controle; elevada taxa A complexidade dos mecanismos etiopatogénicos &
de recorréncia de infecgBes estreptocdcicas nos individuostambém explicada pela variabilidade de apresentagbes
afetados; quadro clinico exibindo varias reacdes de clinicas, como observada por JorfésOutro dado é a
hipersensibilidade, semelhantes a doenga do soro; observagao clinica da doenca em pacientes aéftiftoade
ocorréncia rara antes dos 3 anos de idade, onde o sistemg@redomina o acometimento articular, com auséncia da
imunolégico nao se apresenta completamente desenvol-classica pancardite aguda. Esta entidade clinica, distinta da
vido; na anatomia patolégica, o aspecto de uma doencaFR que ocorre na infancia, € denominada pelos reuma-
generalizada dos vasos e intersticio; ocorréncia de tologistas ingleses de “poliartrite pds-estreptococicda
anticorpos de reagédo cruzada contra varios componentesquando se considera a faixa etaria prevalente, o acome-
da fibra cardiaca e de estruturas neuroniais superiores. timento cardiaco determina elevada morbidade e mor-

Embora neste século, a pesquisa clinica e bacterio- talidade, seja na fase aguda por faléncia miocardica
instalada, seja cronicamente por alteracdo estrutural das
valvas cardiacas. Dai a popularizacéo da expresséo “a febre
reumatica lambe as articulagdes e morde o coracao”.

Faculdade de Medicina da Fundag&o do ABC - Santo André Entretanto, estudos clinicds?® tém documentado, ha
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Recebido para publicagéo em 17/5/94 clinico, ja que os casos de cardite vém se tornando cada vez

Aceito em 11/7/94 mais escassos (dimirgdio da viruléncia do estreptococo?).
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Nosso objetivo € buscar o melhor entendimento dos distintos. Ela € antifagocitaria e de alta viruléngiadia
mecanismos patogénicos desta doenga, fundamental paraou hidrocarbonada- € a mais volumosa das camadas,
o0 seu controle a nivel de satde publica. Avaliaremos a representando 10% do peso da célula. E constituida por
composicao do agente etioldgico, a resposta imunolégica carboidratos grupo-especificos, que permitem a
do organismo frente a ele e os fatores genéticos contro- classificacdo do estreptococo em grupos de A a O. Possui
ladores desta resposta. estrutura ramificada composta por ramnose e N-acetilglu-
cosamina, sendo esta ultima responsavel pela especifici-
L L dade soroldgicainterna ou mucopeptidea quimi-
Reumatogenicidade do agente etiolégico camente constituida por polissacarideos e peptideo-
glicanos, responséaveis pela manutencdo da forma e
rigidez do microorganismo. Quimicamente composta por
subunidades de &cido N-acetilmuramico e N-
acetilglucosamina ligados por pontes interpeptidicas;
membrana citoplasmaticg d) citoplasma; €) nucleo.

Os estreptococoB-hemoliticos do grupo A sao
organismos gram-positivos que nascem em cadeias
alongadas. Sua estrutura molecular é complexa e libera
varios produtos extracelulares.

Estrutura da célula bacteriana
Produtos extracelulares

A parede e a membrana celulares representam .
importante foco de atencdo, uma vez que estdo ligadas _OS estrep\tococos~ do grupo A s_e_cretam toxinas e
tanto a capacidade de sobrevivéncia do germe, quanto aeQZ'maS que, a eAxc_e(;ao da estr_eptollsma Se da.‘ esterase,
patogenia da doenca reumatica. sdo todas antigénicas. Os anticorpos produzidos por

A célula bacteriana apresenta a seguinte estrutura |(;1dl_1(;fao d~e SSes tantlfqen,og Sao utlllz?dos(;:omq m_arc_adores
(fig. 1): @) capsula- envolve toda a célula, sendo cons- € Infeccoes estreplococicas recentes. Ls principals pro-

tituida por acido hialurénico, mucopolissacarideo dutos extracelulares, suas acoes e efeitos patogénicos

altamente polimerizado, composto por acido glicurénico §ao.a) estreptolisina Q agdo antigénica e hemolisante.

e N-acetilglucosamina. Embora exerca algum papel na E C_ard'OtOX'(,:a_' letal em a”'".‘a'b? .estreptolls[na S
viruléncia do germe devido a sua acao protetora contra efeito 'e“"?tox,'_c"’ letal em amma(s),_es_t reptoquinase

a fagocitose, néo é antigénica e nao parece influenciar de®X€rce acao litica no coagulo de fibrina, favorece_nt_ll_o a
maneira significativa na génese da doenca reumatica. d|fL.Jsao_de germes nos tec@os._Provo,cg hlpe_rser15|_blllda-
Com a intensa proliferacéo, a capsula tende a desa-4:9) hlalyror_udasez despolimeriza o acido hlal_uron~|co
parecerp) parede celular -constituida por trés camadas da substancia fundamental, promovendo difusdo do

de espessura e significacdo diversas: externa ou protéica:g_erme com consequente Imfang@e © cglqbbedesoxlr_-
ribonucleases A, B, C e Da D é espécie-especifica,

na sua superficie, encontram-se as proteinas M, T e R duzind yat | - toxi trogenica
gue sdo os fatores considerados de maior viruléncia da Produzindo exsudato puru enti?, oxina entrogenica
bactéria. A proteina M, tipo especifico é a mais impor- responsavel pelas manifestagdes cutaneas da escarlatina;
tante delas, permitindo a classificagéo dos estreptococosg) outros p:ote;na_ses,An|cot|nam|da-aden|na-d|nucleot|-
do grupo A em mais de 50 tipos imunologicamente ases € estreptocina A.

Proteina M — importante fator de viruléncia

Segundo varios pesquisadores, McCa&ftgntre
outros, demonstrou-se através da microscopia eletronica
gue o estreptococo acopla-se a superficie celular através
de fimbrias que irradiam de sua parede e que séo
constituidas pela proteina M.

Recentemente, encontrou-se que a proteina M tipo
PAREDH CELULAR especifica € uma molécula fibrilar composta por duas
Trer S — | cadeiasa-helicoidais protéicas e fusiformes, medindo
Friibgies  — aproximadamente 600nm. Tal proteina exerce importante
MENIHIAN L CELULAN papel na imunidade, representando o maior fator de

viruléncia gracgas as suas propriedades anti-fagocitérias.

As caracteristicas de viruléncia das cepas estrep-
tocécicas, responsaveis pelos grandes surtos de FR no
passado, mudaram. Tais caracteristicas pertencem apenas
a certos sorotipos M (1,3,5,6,14,18,19,24,27,29), de-
Fig. 1 - Representac&o esquematica dos componentes celulares do estrBptococo  monstrando assim intima associagéo destes SOI’OtipOS com
hemolitico do grupo A. 0s recentes surtos epidémicos de FR nos Estados Unidos.
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Stollerman e cof*®? demonstraram que as diferentes existéncia de epitopos cardiacos que reagiam de forma
proteinas M estdo associadas com variabilidade de cruzada com antigenos da bactéria, especialmente a
viruléncia e tropismo da doenca. Dai é que as cepas prépria proteina M. Cunningham e célprovaram a
associadas ao desenvolvimento de FR pés-infeccdo de viaproducdo desses anticorpos que reagem com a cadeia
aérea superior foram designadas reumatogénicas pesada da miosina cardiaca, utilizando para tanto
sendo subdivididas em epidémicas e endémicas (de anticorpos monoclonais. Embora esses resultados
menor poder antigénico). J4, as cepas associadas a glosalientem a importancia da proteina M na patogenia da
merulonefrite pds-estreptocdcica, foram designadas nefri- FR, Barnett e Cunninghan? demonstraram que
togénicas. antigenos nao relacionados a proteina M também apre-

Notou-se ainda que as proteinas M reumatogénicas sentavam determinantes imunoldgicos comuns ao tecido
s8o estruturalmente peculiares, exibindo um longo termi- miocardico, e reportaram a existéncia de uma proteina
nal antigénico com seqiiéncia de aminoacidos diversa, 60 kDa em extratos de cepas estreptocdcicas que reagi-
especialmente na por¢do aminoterminal da ca&élelais ram com dois anticorpos monoclonais, sabidamente
cepas sdo fortemente encapsuladas, multi-resistentes &eagentes, com a miosina e proteina M. Concluiram que
fagocitose, apresentando maior grau de viruléncia e imu- o antigeno 60 kDa € um novo componente que reage de
nogenicidade, particularmente na producdo de anticorposforma cruzada com o tecido cardiaco e compartilha
anti-M. Apresentam, ainda, epitopos comuns ao tecido epitopos com a proteina M, sendo dela distinto. Desde o
cardiaco humano, principalmente as proteinas de mem-advento de técnicas mais sensiveis de detecgdo desses
brana do sarcolema e da miosina das fibras cardiacas, o quauto-anticorpos é que se identificou reacdo cruzada
refor¢a a teoria da imunopatogenicidade da FR. contra 0 masculo esquelético, musculo liso, linfécitos,
timo, pele, rim e sistema nervoso central.

Os principais tipos de reacdes cruzadas que ocorrem
na FR sdo: os anticorpos produzidos contra os polissaca-
rideos da parede celular bacteriana reagem cruzadamente
com as glicoproteinas das valvas cardidtass antige-

Embora estudos multicéntricos evidenciem a nos da membrana citoplasmatica do estreptococo
existéncia de um mecanismo imunoldgico na patogénese, P P

; = 3 & i r m cruzada-
da 7525 bass undaments esse process o {727, 0TS0 e coros e e e
elucidadas até o momento.

. PN . . i ardi n m média arte-
A resposta imunolégica a maioria dos antigenos e liso, presentes no endocardio e na camada média arte

estreptocdcicos € elevada, o que se reflete nos altos niveis ial *, capgula d.e aqdo hlalgronlco reage cruzadamente
de globulinas séricas observadas nos portadores da®om o tecido §|nOV|aI € Caft'.“?‘gemp,ere'”a M reage
doencga®. Segundo Kraus& a magnitude da elevacao através de epitopo comum ja |plerjt|f|cadq (G,LN'LYS'
dos niveis de gama-globulina sugere a participagdo de SER'LYS'GL.N)’ com a trop'o'mlosma € miosina deter-
diferentes anticorpos no processo. A complexidade da mmgndo a miocardite reymaﬂ@a memtirarja citoplas-
resposta imune humoral é corroborada pela quantidadem"’m(.:a reage com os QUCIGOS subtalamico e caudado,
de determinantes antigénicos expressos pela molécula deposswelmente levando a coréia

peptideoglicano da parede celular bacteriana, estimada, Existem ainda outras caracterlstlcass|munolog|cas
em 5%, Além disso, estudos baseados na epidemia 'MPortantes do estreptococo do grupd®Acomo a

militar da FR durante a Il Guerra Mundial demonstrou &tvacéo de granulocitos desencadeada pela sua capsula.

: . ; x ) i [ 2 i forma cruz
gue a resposta imune e os niveis de anticorpos séo munoONs pepﬂdeoghcgnos, além de reagirem de fo ma cru ada,
ao potentes adjuvantes, uma vez que amplificam a res-

maiores nos pacientes que desenvolvem a doenca quandc?osta munoléaica do hospedeiro. Os produtos extrace
comparadas a individuos controle. Demonstrou-se a IF:JIares tambén? modificamF; res o.sta irr?une Ccomo ocorre
existéncia de mais de 20 determinantes antigénicos P

p isi & tOXi infoci DA4.
extracelulares do estreptococo, encontrando-se titulos com a estreptolisina S, que € toxica para linfocitos C

elevados de anticorpos contra estreptolisina O, estrep- i Importantte consLdgéaciaCJce ? pfr5|25(')[er:10|a de,
toquinase A e B, hialuronidase, desoxirribonucleases A anticorpos contra o carboidrato & entre .. € U anos apos

_ e B, hia _ e . m less
e D, toxina eritrogénica, proteinase e esterase. Observou-\‘jals\f;gs'z'rg' rf‘l'C:: ‘Zoseg‘(?j‘o r:r?tsn p;‘r‘ft':g‘? . ;?a d;::ees
se que o anticorpo contra o carboidrato C esta particu- - ASP 9

- nefri if
larmente aumentado naqueles que cursam com card|te;esulzj|;a3%eng;’rgigrgaedgrzse ndhear?1|0cr:noer1rtl:1|§o eostzn?iccl)]rsi .
reumatica, permanecendo elevado por malor tempo que cgntra 0 polissacarideo )clia aredé bacteriar;a a resentgm
no grupo controle. p p p

4 % r r FR

Desde a metade do sécul, demonsivou-se a 5% SSISS 51 wheTes Sk o poacores g¢

existéncia de anticorpos contra o tecido cardiaco no soro desenvélveram Igsées valve?res ersistirgm oqs tftulos
de pacientes com FR. Kaplan e & Dale e cof®, por » P

! . 7 i 8 ntraram
meio de estudos com a proteina M sintética, provaram aelevadEJs de anticorpds Ay?“t,’ e col enco tra am
elevacao prolongada dos niveis de anticorpos antipolis-

Resposta imunoldégica humoral —
o0 mimetismo molecular
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sacarideo nos pacientes com valvopatia mitral reumatica, complemento e a porcédo Fc de células mononucleares,
dado nado correspondente aos pacientes sem cardite olcomprometendo assim a fagocitose. Em decorréncia da
com esta transitoria. Além disso, os titulos foram decres- quebra deste mecanismo de defesa, ocorreria perpetuacéo
centes apoOs a resseccao cirlrgica da valva, embora ndalo dano tecidual mediado imunologicamente.

o fossem pos-comissurotomia. Esses dados indicam que

a génese da cardiopatia reumatica crbnica seja .

consegqiiente a persisténcia local de antigenos bacterianodMunidade celular

indutores de inflamacat, especialmente os polissaca-
rideos-peptideoglicanos, que sao resistentes a degradagé(?mu
in vivo ¢, Entretanto, isto € hipotético j& que os fatores bas

que mtano':em esta inflamacao local néo foram ainda da imunidade celular. H& varias evidéncias de que
encontrados.

A d d idenci . tancia d linfocitos T sensibilizados possam desempenhar envol-
fApesar edgrap gsdeV| en(tz'las, g Importancia dessas,; yanto na patogénese, entre elas o perfil normal das
reacoes cruzadas e ainda questionada, uma vez que 0 Micg 1o T nos portadores de faringite estreptococica nao

meﬂsz moIepuIar nao € [)esttrl,to. ao gtst(rjeptococo do complicad&®. Isso indica que as perturbacdes vistas nos
grupot ' a35||m como as bac e,;.'as cltadas posslugm pacientes com FR ndo sdo meramente respostas
receptores de llgacao nao ESpecilicos para imunogio u'inespecl’ficas a infecao estreptocdécica. Contudo, a

linas, o que complica a tecnica de interpretacao dos imunidade celular contra antigenos estreptococicos

Sxpen[negtos.t!zsta concetpgao telm sido a%bwdlg 4 recebeu pouca atencdo no passado como potencial causa
eteccao de anticorpos contra complexos peptideoglica- da desregulacao imunoldgica. Somente alguns estudos

no-polissacarideo da parede Steptococcus pyogenes foram realizados envolvendo na sua maioria populagfes

ekr)n paC|e~ntes cor? artrite rel:m'ato@.gEjtas ultlrnast. de baixo numero, tendo produzido resultados confli-
observacoes questionam a auto-Imunidade € 0 MMEUSMO i, a5 Estudos iniciais, utilizando anticorpos mono-

golecular COTO eventos p:lmano?dda,patogengste .da FR'cIonais, encontraram redugéo absoluta de linfcitos CD4
0 argumento maior neste sentido € o seguinte: se 0Sy g () hressor-citotoxico).

auto-anticorpos sdo responsaveis pelo dano tecidual, Varios trabalhos tém sido publicados, notando
como explicar a falta de envolvimento organico de a!guns linfécitos CD4 normais* e reduzidos® Iinfécito’s CD8
portadores de infec¢@o estreptococicas ndo compllcadase relacio CD4/CD8 baixos e elevad®s. Segundo

Oll: det:ctjlc?me(;ulonizfr|te difusa ?QUd"’:’ C.UO{O sorgraprisgnta Cairns” tais resultados sdo aparentemente conflitantes,
altos fitulos de anticorpos contra 0 tecido cardiacor s apois ha intensa variabilidade destes, de acordo com o

3uwda poge |nd|c|ar que o medcanlsémqmpﬁigp?sdto nao periodo de tempo entre o inicio dos sintomas até a fase
esempenna pape’ primario no dano teci ntudo, de convalescenga. Por exemplo, o nimero absoluto de

estudos futuros sdo fundamentais para definir a parti- linfécitos T esta diminuido durante a exteriorizagdo

cipacao de cada um dps fatores chados. . clinica da doenca e gradualmente retorna ao normal em
Além da acéo direta do anticorpo nos tecidos, 4 a 6 semana¥* o que significa também reducao

através de reacgfes cruzadas, verificou-se que a Iesaofuncional dessas células, ja que sua transformacéo

tambem poderia ser decorrente de um deposito de blasticain vitro é hiporresponsiva a mitbgenos derivados

imunocomplexos, pri'ncipalm'ente no coragéo, sistema de produtos estreptocdcicts Durante a fase aguda ou
tnelrvoso cgntralde fartll'agem SII’;%\?P&F.' Acrtedlta-gzqu? d nas primeiras semanas da doencga ha uma reducao
al mecanismo determine papel dominante na INdu¢ao da 5, o153 e relativa dos linfocitos CD4, os quais

poliartrite que cursa genericamente com as doencas oo maram ao normal em 2 a 8 semanas. Com relagdo

reumfemcas. Com relagdo a .FR’ postulg-se qextema aos linfécitos CD8, estdo normais ou moderadamente
marginatume o comprometimento articular da doenca baixos durante a fase aguda, mas ha aumento pronun-

sejam assim mediados. ciado de seu numero entre 2 a 6 semanas, sendo que

Os ditem;lnant?s a'nttlgenlc.:os dol ,es'treptoi.ocol, UMa oy cede o nimero de linfocitos CD4 nessa fase. Subse-
Vez reconnecidos pelo sistema imunologico, estimuiam a guentemente, células CD8 retornam aos seus valores

produgafo de an?corpos €m excesso, na [lz)roporga?,de 3:2normais nas 4 a 5 semanas posteriores. Dai que a relacao
Dessa orma, formam-se€ IMmunocomplexos SoluvelS  cn4cpg pode ser baixa, normal ou alta na fase aguda,
contendo, além dos antigenos citados, componentes dadependendo de quao deprimido for o nivel de CD8

via classica de ativagao do complemento (Clq, C4b, C3b) Assim, pela elevacgéo ja descrita dos linfocitos CD8, a

e proteina C reativa. Os complexos se depositam com relacdo CD4/CDS8 cai, retornando ao normal na fase de

conseqiente lesdo tecidual, um mecanismo de aanconvalescen<;a. Tais caracteristicas explicam os resul-

Slternatl\fo edd'?"““‘i'o ?or Nz.atl!<.e cd’élquel'encc:cntrar?m tados dos estudos citados, se as pesquisas ocorreram em
epressao da tungao tagociiaria de polimorionucieares épocas distintas na histéria natural da doenca.

em pacientes reumaticos. Os autores postulam que os E fundamental a interpretacio desses dados
imunocomplexos bloqueariam os receptores para

O conceito de que provavelmente uma aberracao
norregulatéria desencadeada pelo estreptococo seja a
e da compreenséo da patogenia da FR, requer o estudo
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Bhatnagar e cdf acreditam que a depressdo do nimero especialmente a referéncia dos processos genéticos
de linfécitos T é conseqiiente a retengéo desproporcional envolvidos, constitui tema de maior interesse por parte
destas células no sitio de inflamacédo, o que concordamdos investigadores da doenca, sendo considerado por
Raizada e col’ e Kemeny e cat’, mostrando predomi- alguns, a chave do enigma que envolve sua patogénese.
nancia de linfécitos CD4 sobre CD8 no infiltrado mono- A proposi¢do de um modelo de suscetibilidade para
nuclear (70 a 80% das células T) que ocorre no tecido a FR iniciou-se em 1889 com Cheafileque observou
valvar cardiaco dos portadores de lesfes cronicas. mais de um membro de sua propria familia acometida
Durante a fase aguda, os linfocithselperelevados pela doenca. Desde entédo, véarios estudos tém demons-
determinam estimulac&o de linfocitos B, traduzidos por trado incidéncia familiar elevada, sugerindo uma relacéo
intensa sintese de imunoglobulinas e anticorpos. Além hereditéaria®®*® Contudo, nenhum modelo de heranca
disso, ocorre estimulacdo da resposta imune celular. A nem de sua expressao foi ainda bem definido. O modelo
atividade supressora reduzida nesta fase, caracteristicaautossémico recessivid®® e o padrao mendelian®
por diminuicdo dos niveis de interleucind’2pode ser constituem meras tentativas neste sentido. Contestando
o defeito primério desencadeador das alteracdes citadasa importadncia da heranca recessiva, Taranta €'col
embora desempenhe apenas papel potencializador dorevelaram incidéncia maior de FR em gémeos
processo patolégico. Bhatia e €ohcreditam que varios monozigoticos que em dizigéticos. Propondo um padréo
fatores sejam responséaveis pela queda de supressédale heranca ligada ao sistema ABO e ao estado secretor,
imunoldgica: dano toxico direto por produtos estrepto- Jhinghan e col? observaram freqiéncia reduzida do
cécicos, imunocomplexos circulantes, anticorpos anti- grupo sangiineo O e o padrdo ndo-secretor nas criangas
linfocitarios, reacfes cruzadas entre o estreptococo, reumaticas.
linfécitos e células alvo e cofatores virais. Desde a descoberta do complexo de histocompatibi-
Salientamos que a elevacdo da atividade de lidade principal que ha tentativa de relaciona-la a
linfécitos helper observada na fase aguda pode resultar diversas doencas, especialmente aquelas consideradas
em desvio de mecanismos regulatérios normais que idiopaticas. Dai a classica relagdo da espondilite anqui-
previnem a auto-imunidade. Tal desvio pode levar a losante com o HLA-B273. Tal avango cientifico deter-
reacBes cruzadas entre antigenos estreptocécicos aninou, principalmente nas duas ultimas décadas, grande
tecidos-alvo, além de defeitos nas células apresentadoragprogresso no estudo da suscetibilidade da doenca reu-
de antigend? sendo que todas estas fun¢des sdo con- matica, cuja énfase é corroborada pelo padréo da resposta
troladas geneticamente. O aumento de linfocitos B nesta imunolégica a infec¢do estreptocécica, desencadeadora
situacdo pode ser tanto de importancia priméaria quanto do processo reumético.
um fendmeno meramente secundario. Além de seu papel Estudos iniciais examinaram a frequéncia de anti-
obvio na imunidade humoral, os linfécitos B podem genos de histocompatibilidade da classe | (HLA-A, HLA-
alterar a imunorregulacéo, afetando a expressao e aB, HLA-C) em pacientes com FR. Os resultados obtidos
funcéo de células supressoras através de imunocomplexos§oram controversos, ndo se encontrando associacao
circulantes e anticorpos antilinfocitarios. consistente. Falk e cdt, pioneiros dessa pesquisa,
Com relagéo a fase de convalescenca, a elevacao doencontraram freqiéncia reduzida de HLA-A3 numa
numero de linfécitos CD8 encontrados traduz-se populacdo branca. Caughey e €lpreocupados com
funcionalmente por supresséo exacerbada de producdo deliferencas étnicas e geograficas das populacdes
anticorpos por linfécito B. Contudo, Alarcon-Riquelme estudadas, reportaram elevacédo de HLA-A3 e B8 e
e col ¥ ndo descartam a possibilidade de que estasreducdo de A10 em Maoris, enquanto que numa
diferencas da funcéo de linfécitos durante as fases agudapopulacédo européia encontraram elevacédo de B17 e
e de convalescenca sejam inespecificas, podendoreducao de A28. Outros autorés, em diversos estudos,
representar alteracées que ocorrem em qualquer doencaeportaram elevacédo de A29, A30, A31 e Bw22. Leirisalo
infecciosa. e col ® constataram freqiiéncia alta de B35 e B18,
enquanto que Murray e c8lndo encontraram associagdo
alguma entre a FR e 0s antigenos de classe | e do HLA.
Greenberg e cdf constataram associacdo de HLA-B5 a
resposta imunolégica exarcerbada aos antigenos
) i ; ; estreptococicom vitro. Yoshinoya e Pop® associaram
vimento de FR em portadores de faringo-amigdalite €s- ogte mesmo antigeno a presenca de imunocomplexos em

ACt 0, A . v , .
treptocdcica ocorre em cerca de 3% dos casos. AléM qyiancas reumaticas, porém nos familiares apresentava
disso, tal proporcdo eleva-se para 50% quando séo CONrequéncia reduzida

siderados pacientes com histéria prévia de°FREstas Estudos mais recentes com esta classe de antigenos

observacbes sugerem ser necessario um hospedeirg,s, tam demonstrado resultados promissores. Ayoub e

suscetivel para o desenvolvimento da doenca. Em ¢ &2 rg|ataram, de maneira ndo significante, depresséo
decorréncia disso, o estudo da suscetibilidade da FR, de A2 em negros e elevacdo de A23 em brancos.

Suscetibilidade do hospedeiro

Estudos epidemioldgicos revelaram que o desenvol-
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Monplaisir e col®, estudando 88 portadores de FR na imune (DR ou la). Desde que esteja uniformemente
Martinica, constataram que B14 e Bw42, encontrados em presente nos pacientes reumaticos, ele pode permitir a
baixa freqiéncia, sdo antigenos relativamente especificosreacdo de epitopos dos antigenos estreptococicos
da populagdo negra controle da itha compartilhados pelos tecidos alvo. A reagdo desses
A despeito dos primeiros estudos realizados com 0s epitopos presumivelmente ndo ocorre em pelo menos
antigenos de histocompatibilidade de classe Il também 85% dos casos de faringite estreptococica porque ha
levarem a resultados conflitantes, criou-se entusiasmo persisténcia de mecanismos de tolerancia imunoldgica.
com a indicagéo da suscetibilidade ser HLA classe I Este trabalho determinou verdadeira revolucdo na
mediada. Jhinghan e c6lestudaram uma populacdo do pesquisa da suscetibilidade da FR, tendo sucedido outros
norte da india e constataram associac&o positiva com HLA- que pemitiram o desenvolvimento de outros anticorpos
DR3 e negativa com DR2. Anastasiou-Nana e %ol monoclonais, reconhecendo antigenos similares ou
encontraram frequéncia elevada de DR4 e reduzida de correlacionados ao original. Nesse sentido, Zabriskie e
DRw6 em americanos brancos. Ayoub e c8I col ®2 produziram dois novos clones pela mesma técnica
encontraram com grande significAncia estatistica DR2 e desenvolvida no estudo original. O 1°, denominado
DR3 em negros e brancos, respectivamente. Masharaj €83s19.23, apresenta especificidade idéntica ao ja descrito
col® associaram DR1 e DRw6 aos negros sul-africanos. antisoro 883. O 2°, 256s10, identificou a maioria dos
Rajapakse e col” definiram DR4 como marcador  previamente descritos 883 negativos. Os autores,
genético da FR na Arabia Saudita. utilizando os dois anticorpos conjuntamente, identi-
Alguns autore$? consideram a possivel relacdo da ficaram 92% dos pacientes, comparado com aproxima-
FR com o HLA de classe Il, de alguma forma esperada damente 21% de individuos controles. O achado desses
ja que, provavelmente, h4 uma anormalidade de apresen-antigenos de superficie reacendeu o conceito de que h&
tacdo de antigends Outros especulam que a resposta uma aderéncia exacerbada das células faringeas de
anti-estreptococica seja determinada por alteracdo doscriancas reumaticas a certas cepas estreptocétitas
gens do HLA, ou ainda, que haja uma reacdo imuno- que tal propriedade provavelmente seja determinada
I6gica cruzada entre certos antigenos estreptococicos e oggeneticamente, ligada ao HLA ou relacionada aos
pertencentes ao sistema HLA. marcadores citaddd Os estudos que analisam a ultima
Recentemente, Guilherme e &bkstudaram porta- hipétese tém encontrado resultados interessantes: 50%
dores de doenca reumética no nosso meio e definiram dos controles apresentaram o marcador na amigdalas,
HLA-DR7 e DRw53 como marcadores de suscetibilidade enquanto que nenhum dos 21 individuos reuméticos do
no Brasil. Os autores sugeriram uma correlagdo com cadaestudo o expressaram, sendo que no sangue desses
uma das manifestacdes clinicas classicas e encontraranpacientes, o marcador esteve presente em grande percen-
de maneira ndo significante associacdo de HLA-DR7 tagem. Gray e cdf interpretaram estes achados, pos-
com cardite em 10 de 21 pacientes e com coréia em 2 detulando que individuos de alto risco para FR néo
4 pacientes. Ayoub e ¢8| em investigacdo semelhante, apresentam os marcadores nos tecidos linféides
encontraram relacdo significativa de HLA-DR2 e DR4 faringeos, pelo menos antes e durante os episédios de
com as duas manifestacdes clinicas consideradas maisinfec¢éo estreptocdcica. Estudos futuros com populacdes
especificas da FR (cardite e coréfa)ndo obtendo tal maiores possivelmente resolverdo esta questéo.
resultado com a artrite, a inespecifica. Recentemente, Khanna e ¢éldesenvolveram um
A utilizacdo de anticorpos monoclonais na pesquisa 3° anticorpo monoclonal, D8/17, que reconheceu um
determinou nova perspectiva no estudo dos mecanismosmarcador de superficie celular comum a ambos os
genéticos envolvidos na doenga. A producado destes pacientes 883 positivos e negativos em 90 a 100% dos
anticorpos € realizada através de hibridomas de ratos casos e que apareceu em somente 13,9% dos controles.
previamente imunizados com células B de pacientes O marcador foi identificado em um grande grupo de
reumaticos. Patarroyo e c¥lutilizaram este método e  individuos de diversas origens étnicas, enfatizando
descobriram uma proteina de superficie de linfécitos B novamente sua distribuigdo universal. Além disso, o
denominada aloantigeno 883, que foi detectada em marcador esteve presente em baixa freqtiéncia em outras
popula¢des amplamente distribuidas pelo mundo numa doencas presumivelmente auto-imunes: lUpus eritematoso
proporcao de aproximadamente 75% para os individuos sistémico (9%); artrite reumatoide (4%) e esclerose
reumaticos e de 16% para a populacao controle. Um fato multipla (4%). Embora estes resultados possam dar a
importante deste marcador € a aparente ndo relagdo conimpressao de que estamos diante de um “marcador
nenhum dos antigenos conhecidos do HLA. Observou-se perfeito” para FR, um estudo realizado no norte da india
ainda que o aloantigeno 883 estéa localizado adjascente,por Taneja e col® ofuscou esta concepgéo. Os autores
com distingdo fisica do receptor dos antigenos encontraram a presenca de D8/17 em apenas 62% dos
estreptocécicos no linfécito B. Isto tem sido interpre- pacientes comparados com 12,5% dos controles. Outro
tado como indicativo de que o aloantigeno 883 possa serfato a respeito deste marcador € a ndo associacdo com o0s
similar a um produto genético que comande a resposta antigenos do HLA observada por Zabriskie e%@ a
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relacdo do mesmo ao HLA-Dgw?2 encontrada por Taneja
e golgs. Embora,estudos com maior niumero de paC|en~tes Estreptococo [} hemolitice do grapo A
sejam necessarios para estabelecer estla conexao, Capas Reumatogiicas 4 Fatores ambientais
possivel que h'aja algum grau de homologia molecular componenies ceuares ¢ foinas pobreza desnutio,
entre os dois sistemas citados. aglomeraco humans,

Outras consideracg8es a respeito do marcador D8/17 e mis cond. de higiens,
tém sido feitas®: primeiro, trata-se de um antigeno Taxicidade direte* \ / satzde pablica precina
exclusivo de linfécitos B e segundo, ndo parece ser
marcador de ativacdo de linfocitos B, ja que nédo se i i
apresenta elevado na glomerulonefrite difusa aguda pés- HiA classe IT
estreptocdcica, além de persistir expresso por mais de 20 -;.‘““FM‘*'"F*“"”
anos apoés o episédio agudo. Uma possibilidade diante
destes fatos € a de que a infec¢do de via aérea superio |
responsavel pela FR induza um marcador de linfocitos B Perturbagdio imune-regulatiria
Unico para esta doenca e ndo nas infeccles Mecanismo suto-inune
estreptococicas que causam nefrite. Perda da supressde imunoldgica

Qual a natureza deste antigeno e o seu papel na - - I
suscetibilidade ? Apesar da sua exata funcéo ser incerta, o - RECENTE - PERSISTENTE
estudos citados sugerem que o anticorpo D8/17 reconhecg Celular Humoral

2 . L . # U

uma estrutura helicoidal na superficie do linfécito B. Além | / 5,
disso, reagdo cruzada com outras moléculas helicoidais tém|  [inf T3 Reeagdes cruzadas I
sido observadas, como a miosina e a tropomiosina do tecido I I |
cardiaco®. Experimentos preliminares sugerem que a cotovicidade BAIT-AA 0T P08 alivagHs
adicdo do anticorpo D8/17 em pacientes reumaticos parece r . e
inibir a resposta proliferativa de células mononucleares a S -
antigenos estreptococicts Deve-se determinar portanto Alterngfes orgirnicas imunopatoldgicas Lesdes crimicas
se esta inibicdo deve-se a ligacdo do anticorpo aos antigeno {valvopatias)
estreptocécicos ou as células apresentadoras de antigeno

E importante que a interpretagéo desses dados seja a luz d@ig. 2 - Elementos patogénicos da febre reumatica. * mecanismo néo aceito

conceito de que os linfocitos B séo requisitos para uma atualmente; IC-imunocomplexos circulantes.

resposta proliferativa de linfécitos T contra algum produto

estreptococic#’, ndo podendo a presenca do marcador nos manifestagdes, tanto agudas, quanto cronicas, ndo sao
linfécitos B excluir a participacdo de mecanismos de completamente compreendidos, especialmente pela
imunidade celular ja descritos. A figura 2 mostra os grande quantidade de antigenos estreptocdcicos deter-
principais mecanismos da FR. minando respostas imunoldgicas distintas.

Do ponto de vista de sadde publica, a questdo mais As diversas apresentacdes clinicas possiveis
importante é quando este marcador é preditivo da sugerem a participacdo de varios mecanismos ocorrendo
suscetibilidade para a FR. Neste sentido, o Gnico estudo Simultaneamente, com predominio de um deles de acordo
que analisa tal aspecto é de Regelmann é%que com a manifestacdo. Por exemplo, h& evidéncias de que
analisaram 284 parentes e contactos de pacienteso eritema marginatune a poliartrite sejam causados por
reumaticos e encontraram um individuo ndo doente com deposicdo de imunocomplexos circulantes e esta ocorreria
alta taxa de linfocitos B marcados (13%) durante o Ppredominantemente nos pacientes adultos talvez pelo
estudo inicial. Em 6 meses a crianca desenvolveu a maior periodo de contacto com estimulo antigénico. Ja a
doenga_ Embora seja um unico caso isolado, sugere quecal’dite e a coréia parecem envolver distdrbio imunor-
individuos que exibam altas porcentagens de células D8/ regulatorio complexo com perda da supresséo imuno-
17 positivas, possam ser definidas como alto risco para I6gica sobre linfécitos B e linfécitos CD8 citotoxicos. O
FR. encontro de determinantes antigénicos comuns entre o
estreptococo e tecidos alvo reafirmam o conceito da auto-
imunidade. Dentre estes, destaca-se em importancia a
proteina M da parede bacteriana, nao desmerecendo o
polissacarideo, peptideoglicano, carboidrato, capsula de
acido hialurénico, e mais recentemente a proteina 60
kDa. Contudo, os anticorpos contra tecido cardiaco
encontrados em portadores de faringites estreptocécicas
ndo complicadas e glomerulonefrite questionam estas
reacfes cruzadas como mecanismo fundamental do

Conclusodes

A febre reumatica é uma complicacdo de infec¢ao
por estreptococos reumatogénicos determinando auto-
imunidade humoral e celular em individuos geneti-
camente suscetiveis. Os mecanismos intrinsecos
imunoldgicos responsaveis pelo desenvolvimento das
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processo. A causa do distarbio imunolégico parece ser resposta imune € apenas especulativa. O estabelecimento
genética, caracterizando o hospedeiro como suscetivel. Aconcreto de associagdo com estes marcadores ou outros
relacdo com marcadores genéticos tem sido muito ndo conhecidos podera ser util no futuro: na imunizacao
estudada. Destaca-se 0 HLA de classe Il que apresentoudos suscetiveis com vacinas anti-estreptocécicas,
resultados conflitantes, parcialmente explicado pela monitoriza¢do cuidadosa da estreptococcia nos susce-
diversidade étnico-geografica das populagfes estudadas tiveis no sentido de preveni-la racionalmente com uso de
Outros marcadores, aparentemente distintos do HLA, fo- antibiéticos e valor como método diagndstico.

ram reconhecidos na superficie de linfocitos B e Estudos de imunogenética, bioquimica e distribuicdo
ganharam énfase por sua distribuicdo universal e certatissular destes marcadores permitirdo a real caracteriza-
especificidade para a FR. Contudo, como eles alteram ac¢do da patogenia da FR.
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