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RESUMO

Neste trabalho, investigou-se a existéncia de dados da literatura atual que
abordam os principais avangos descritos nos ultimos seis anos, no que tange a
susceptibilidade genética, ao desenvolvimento de vacinas e a etiopatogenia da febre
reumatica. Outros aspectos também foram considerados, entre eles, citam-se: (1) o
papel do estreptococo beta-hemolitico do grupo A, na patogénese da febre
reumatica; (2) o papel do mimetismo molecular na patogénese da doenga; (3) as
vacinas propostas para a prevengao da infecgao pelo estreptococo; (4) a associagao
genética com a febre reumatica. Considerando-se os avangos dos estudos atrelados
ao conhecimento biolégico da aludida doenga, pressupds-se que: (1) a etiopatogenia
da doencga foi elucidada, de tal forma que se sabe, pormenorizadamente, o
mecanismo responsavel pelo desenvolvimento da doenga; (2) a associagéo entre
febre reumatica e susceptibilidade genética foi esclarecida; (3) o gene responsavel
pela susceptibilidade genética foi determinado; (4) existem vacinas contra
estreptococo beta-hemolitico; etc. A problematica levantada neste estudo envolveu a
verificagdo de informagdes produzidas no intervalo de 2000 a 2005, quanto aos
temas anteriormente citados, e, para tanto, foram analisados 68 artigos, dos quais
quatro séo referentes ao ano 2000, 17 ao ano 2001, 16 ao ano 2002, 15 ao ano
2003, 14 ao ano 2004 e 2 ao ano de 2005. Para a coleta de tais artigos utilizaram-se
as seguintes fontes de busca: bases de dados eletronicas on-line, como Portal da
Capes; Biblioteca Virtual, Medline- Bireme, Medline- PubMed, Scielo, Lilacs, Google,
Science Direct, entre outros (todos disponiveis no site da Universidade Federal do
Parand); busca manual em indices ndo-computadorizados; referéncias bibliograficas

de outros artigos; etc. Como este trabalho se baseou na analise de artigos, obtidos



principalmente em bases de dados eletronicas, muitas delas s6 passiveis de serem
acessadas nos computadores da Universidade Federal do Parana, houve uma
significativa dificuldade de se executar a busca e a coleta destes documentos,
principalmente, pela falta de computadores disponiveis na aludida entidade de
ensino. A busca manual de artigos, efetuada somente nessa instituicdo e na
Faculdade Evangélica do Parana, também foi mitigada, principalmente pelo fato de
que se trata de artigos muito recentes. A partir da analise dos trabalhos coletados,
pode-se verificar que muitas das pesquisas avaliadas enfocavam, especificamente,
o0 desenvolvimento de vacinas e, um numero reduzido de estudos explorou
pormenorizadamente, a relacdo entre a susceptibilidade genética e a febre
reumatica. Além disso, pode-se constar que nenhuma das questbes levantadas
neste trabalho foram completamente elucidadas: ainda n&o se conhece realmente os
mecanismos envolvidos na patogénese da doenca; nao se determinou, embora
existam algumas evidéncias dos genes envolvidos na susceptibilidade genética da
doenga em questéo, e, ainda ndo foi formulada nenhuma vacina licenciada para uso
humano. Assim, conclui-se que muitos estudos necessitam ser efetuados para que

maiores avangos nestes aspectos possam ser atingidos.
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desenvolvimento de vacinas.



ABSTRACT

In this study, the existence of data of the current literature was investigated
that they approach the main progresses described in the last six years, related to the
genetic susceptibility, to the development of vaccines and the pathogenesis of the
rheumatic fever. Other aspects were also considered, among them, they make an
appointment: (1) the role of the group A beta-hemolytic streptococcal, in the
pathogenesis of the rheumatic fever; (2) the role of the mimetism molecular in the
pathogenesis of the disease; (3) the vaccines proposed for the prevention of the
infection by the group A streptococcal; (4) the genetic association with the rheumatic
fever. If we consider the progresses of the studies associated to the biological
knowledge of the mentioned disease, it was presupposed that: (1) the
etiopathogenesis of the disease was elucidated, in such a way that it is known, in
detail, the responsible mechanism for the development of the disease; (2) the
association between rheumatic fever and genetic susceptibility was discovery; (3) the
responsible gene for the genetic susceptibility was determined; (4) vaccines exist
against beta-hemolytic streptococcal; etc. The problem approached in this study
involved the verification of information produced in the interval from 2000 to 2005,
with relations to the themes previously mentioned, and, for so much, 68 articles were
analyzed, of the which four are referring to the year 2000, 17 to the year 2001, 16 to
the year 2002, 15 to the year 2003, 14 a year 2004 and 2 to the year of 2005. For the
collect of such articles the following search sources were used: bases of data
electronics on-line, as Capes’ Portal; Virtual library; Medline - Bireme, Medline -
PubMed, Scielo, Lilacs, Google, Science Direct, among other (all available ones in

the site of the Federal University of Parana); it looks for manual in no-computerized



indexes; bibliographical references of another articles; etc. As this research was
based on the analysis of articles, obtained mainly in bases of data electronics, many
of them were accessed in the computers of the Federal University of Parana, there
was a significant difficulty of executing the search and the collect of these
documents, mainly, for the lack of available computers in mentioned teaching entity.
The manual search of articles only made in that institution and in the Evangelical
College of Parana, it was also reduced, mainly goes the fact that they plows very
recent publications. Starting from the analysis of the collected data, it could be
verified that many of the appraised researches focused, specifically, the development
of vaccines and, a reduced number of studies explored in detail, the relations
between the genetic susceptibility and the rheumatic fever. Besides, it can be
consisted that none of the subjects lifted in this work was completely elucidated: they
don't still know really the mechanisms involved in the pathogenesis of the disease; it
was not determined, although there are some evidences of the genes involved in the
genetic susceptibility of the disease, and, any licensed vaccine was not still
formulated for human use. Thus, it is ended that many studies need to be made so

that larger progresses in these aspects can be reached.

KEY-WORDS: rheumatic fever, pathogenesis, genetic susceptibility, development of

vaccines.
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1 INTRODUGAO

A relagao entre a infecg@o de garganta e a febre reumatica, foi apontada por
Cheadle, em 1889 (OLIVIER, 2000), no entanto, apenas em 1930 evidenciou-se a
intima relag&o entre a faringite estreptocdécica e o inicio da febre reumatica (COLLIS,
1932; OLIVIER, 2000). No final do século XIX, varios autores apontaram o papel do
estreptococo e a caracteristica nao-supurativa e proliferativa da doenca
(GROCHOSKI et al., 2004).

Estudos nas décadas de 30 e 40 sugeriam a associagéo entre uma infecgéao
de orofaringe por estreptococo beta-hemolitico e a doenga reumatica aguda.
Pesquisas efetuadas por Rebecca Lancefield permitiram a classificagdo do
estreptococo como grupo A e a descri¢do de sua composi¢ao celular, sugerindo
questdes que tratavam das fungdes bioldgicas e das relagbes, da bactéria
mencionada, com o homem. A ocorréncia de um processo auto-imune na doenga
reumatica foi admitida ap6s a constatacdo de que os danos cardiacos estavam
atrelados a anticorpos circulantes que reconheciam o tecido cardiaco. Kaplan (1991,
apud GUILHERME & KALIL, 2002), ratificou, através da investigagdo de coelhos
imunizados com extrato de parede celular do estreptococo, que anti-soros reagiam,
como esperado, com o estreptococo, mas também, com o tecido cardiaco.
Evidenciou, inclusive, a ocorréncia de anticorpos reativos contra o coragdo no soro
de pacientes sujeitos a plastica de valva, sugerindo que as lesdes no tecido cardiaco
poderiam ocorrer por mimetismo biolégico (GUILHERME & KALIL, 2002).

A febre reumatica € uma complicagéo sistémica e auto-imune, da infecgéo
por Streptococcus pyogenes (ver figuras 08 e 09, em ANEXOS) que acomete,

preferencialmente, individuos de cinco a 15 anos, em idade escolar, sem predile¢cdo
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sexual, durante os meses de outono e inverno (NETO & BALDY, 1989; MURRAY et
al., 1992). As infecgBes por S. pyogenes sdo mais corriqueiras na infancia e na
adolescéncia, pois as infecgdes sucessivas (sintomaticas e inaparentes) pelos
diferentes tipos antigénicos prevalentes na comunidade vdo concedendo proteg&o
especifica duradoura contra esses agentes. Aproximadamente 15% dos individuos
com faringite estreptocécica podem se tornar portadores assintomaticos dos
estreptococos apés tratamento (KONEMAN et al., 2001).

A doenga ocorre, tipicamente, por surtos associados a reinfecgbes
estreptococicas (BIER, 1984). E caracterizada por alteragdes inflamatérias nao
supurativas, que comprometem o coragéo, articulagdes, vasos sanguineos, tecido
celular subcutéaneo e o sistema nervoso central (SPAUN et al.,, 1961; Manual de
Exames Fleury, 1999). Pode haver lesdo cronica progressiva das valvulas cardiacas,
embora sejam incognitos os processos peculiares de leséo tecidual (MURRAY et al.,
1992).

Apesar da incidéncia da febre reumatica, em paises desenvolvidos, ter
minorado, a quantia de casos continua consideravelmente elevada nos paises do
Terceiro Mundo (TORRES, 1994; MICHIELIN et al., 1994; CARMO et al., 1994;
GUS, ZASLAVSKY, SEGER, MACHADO, 1995; STOLLERMAN, 1997, apud
SCHEIBEL et al., 2001; RACHID, 2002). Zamen e Rouf (1998, apud RACHID, 2002)
averiguaram em Bangladesh, no periodo de 1990 a 1995, 630 pessoas com febre
reumatica, em uma faixa etaria de trés a 30 anos. Do total das pessoas doentes, 1%
tinha idade inferior a cinco anos e 22% tinha idade superior a 15 anos. Desta
maneira, concluiu-se que nessa regiao a febre reumatica incide em individuos de
cinco a 22 anos e nao de cinco a 15 anos como em areas de melhor economia

(RACHID, 2002).
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Ainda que se verifique, recentemente, uma redugdo do nimero de casos de
febre reumatica, desconhece-se as razdes que acarretaram essa situagdo
(GROCHOSKI et al.,, 2004). Inicialmente, considerou-se que o avango social,
nutricional, de higiene e a atengdo médica facilitada poderiam ter contribuido para
isso (RACHID, 2002). O emprego de antibiéticos para tratamento da infecgdo de
garganta também foi considerado como sendo um fator que permitiu abortar a
estreptococcia (todavia, ressalta-se que ja se verificava um declinio do numero de
casos da doenga, mesmo na era pré-antibidtica). Posteriormente, confiou-se que
alteragbes nas caracteristicas bioquimicas e na viruléncia das cepas estreptocdcicas
mais prevalentes, e, por conseguinte, mudangas no potencial reumatogénico do
estreptococo também exerceriam influéncia nessa questao (RACHID, 2002). Por fim,
considerou-se que o isolamento significativo, entre 1970 e 1980, dos nomeados
soropositivos M e a imunidade do hospedeiro a proteina M, também promoveriam
um decréscimo consideravel no nimero de casos de febre reumatica (RACHID,
2002). Contudo, sabe-se atualmente que a maior ou menor ocorréncia da febre
reumatica esta relacionada a: (1) propriedades estruturais da proteina M, (2)
encapsulagao e (3) sintese de toxinas (RACHID, 2002).

Na auséncia de exame laboratorial especifico para reconhecer pacientes
com febre reumatica, o diagndstico é feito através de parametros clinicos (BIER,
1984). O diagnoéstico fundamenta-se na histéria clinica e na presenca de dois dos
cinco principais critérios de Jones (BIER et al., 1989):

e Eritema marginado (ver figura 06, em ANEXOS): caracteriza-se por lesdes
cutaneas de bordas ruborizadas, com centro claro, ndo pruriginosas, que néo
acometem a face. E considerado um sinal raro, transitério e migratério. Geralmente

indica pior prognostico (cardite) e pode ocorrer nas extremidades inferiores
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(RUTSTEIN et al., 1955; YUNIS, 1983; SENITZER & DREIMER, 1984; DENNY,
1987; VELLOSO et al., 1991, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997). O eritema inicia
como maculo-papulas discretamente avermelhadas, achatadas ou algo elevadas,
que aumentam de forma progressiva (COTRAN et al., 1996).

e Coréia de Sydenham: & um distirbio neurolégico caracterizado por movimentos
involuntarios, abruptos, arritmicos, rapidos e sem finalidade; fraqueza muscular e
labilidade emocional (COTRAN et al., 1996; MARKOWITZ & GORDIS, 1972; BISNO,
1988, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997; GUILHOTO et al., 1997). A coréia
ocorre em criangas e adolescentes, mais freqlientemente entre as idades de cinco e
15 anos; somente 3% dos casos relatados ocorrem antes dos cinco anos
(NAUSIEDA et al., 1980; NAUSIEDA, 1986, apud GUILHOTO et al., 1997). Ha
predominio de casos no sexo feminino e nos pacientes da raga branca
(SCHWARTZMAN, McDONALD, PERILLO, 1948, apud GUILHOTO et al., 1997). Os
movimentos coréicos podem afetar qualquer parte do corpo, de forma unilateral ou
bilateral (GUILHOTO et al.,, 1997). Ocorrem principalmente em repouso,
desaparecendo durante o sono (ARON, FREEMAN, CARTER, 1965, apud
GUILHOTO et al., 1997). Apds as manifestagdes iniciais, ha piora em um periodo de
uma a quatro semanas, seguido por estabilizagdo e depois melhora do quadro
clinico, com recuperagdo apds semanas ou meses. Recentemente, Marques et al.
(2001, apud RACHID, 2002) averiguaram uma nova manifestagdo neurolégica
relacionada a febre reumatica. Eles notaram sintomas obssessivo-compulsivos com
maior constancia em pessoas com coréia ou com febre reumatica simples, sem
outra aparente manifestacdo neurolégica. Compararam um total de 62 criangas: 20
com febre reumatica, 22 com coréia e 20 controles saudaveis e, constataram que

aquelas acometidas pela coréia possuiam expressivos indices de desordens
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depressivo-maior, tiques e desordens de hiperatividade com déficit de atencado
(MERCADANTE, 2000; RACHID, 2002).

o Cardite: a complicagdo mais significativa desta doenga esta associada ao
acometimento cardiaco. A cardite, notada em 50 a 75% das criancas e em 35% dos
adultos; pode consistir em miocardite, endocardite ou pericardite (COTRAN et al.,
1996; OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997). A endocardite caracteriza-se por uma
vasculite verrucosa, com edema e deformidade do tecido valvular, espessamento
fibroso e fusdo das comissuras valvares, levando a graus variados de insuficiéncia
(regurgitagéo) ou estenose (BISNO, 1988; DAJANI et al., 1990, apud OLIVEIRA,
SILVA, VIJLE, 1997). As valvulas mais comprometidas sdo a mitral e a aorta,
raramente a tricispide, quase nunca a pulmonar. A pericardite reumatica consiste de
inflamag&o das camadas do pericardio e derrame. A miocardite caracteriza-se por
taquicardia acentuada precoce, sopros sistélico ou diastélico, cardiomegalia em
radiografia de térax, regurgitagdo mitral e/ou adrtica. A miocardite sem valvulite
raramente constitui manifestagdo de febre reumatica (MURPHY, 1963; SOARES,
1996, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997). A pericardite caracteriza-se por dor
toracica, bulhas abafadas, derrame (ao ecocardiograma), raramente existe
tamponamento cardiaco (DAJANI et al.,, 1990, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE,
1997). A cardite € a principal responsavel pelos sintomas e os ébitos sucedidos na
fase aguda da doenga reumatica. Pode acarretar danos permanentes e pode levar a
morte em decorréncia de embolia pulmonar maciga, insuficiéncia cardiaca refrataria
e arritmias incontrolaveis (VERONESI, 1991).

e Nodulos subcutaneos (ver figura 05, em ANEXOS): sdo estruturas firmes,
indolores, situadas preferencialmente acima dos tenddes dos extensores das

extremidades, nos cotovelos, joelhos, punhos, tornozelos e na regido occipital
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(KEEFER & WILKINS, 1976; COTRAN et al., 1996; MARKOWITZ & GORDIS, 1972;
DENNY, 1987, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997). Os nédulos subcutaneos,
juntamente com o eritema marginado da pele, sdo lesGes presentes em dez a 60%
dos casos, mais comumente em criangas (COTRAN et al., 1996).

o Poliartrite migratéria das grandes articulagdes: cerca de uma a cinco semanas
apos a infeccdo estreptocédcica da orofaringe, surge a artrite em uma ou mais
articulagdes, geralmente nos membros inferiores. A inflamagao de uma articulagéao
atinge o maximo de gravidade em 12 a 24 horas, permanecendo assim pelos
proximos dois a seis dias. A artrite dessa articulagdo comega a melhorar enquanto
surge artrite em outra articulagdo, seguindo o mesmo padrdo de evolugao, e,
caracterizando a artrite migratoria. Freqientemente, ha superposi¢cao de artrite em
outra articulacdo, enquanto a primeira ainda esta ativa, caracterizando a artrite
rapidamente aditiva. A artrite pode migrar ou ser rapidamente aditiva por um periodo
de poucos dias ou de algumas semanas. Em dois tergos dos casos, o surto sé é
severo na primeira semana, enquanto no restante, permanece assim por duas a trés
semanas. Posteriormente, pode seguir um curso mais leve por uma ou duas
semanas. Raramente ha casos em que os sintomas duram mais de quatro semanas,
sem uso de antiinflamatérios (ZABRISKIE & LEWIS, 1985; DENNY, 1987; DAJANI et
al., 1992, apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997).

Febre baixa e precoce (< 39°), artralgia, leucocitose, provas de atividade
inflamatéria elevadas (VHS, proteina C reativa, mucoproteinas), antecedentes de
febre reumatica e intervalo PR aumentado no eletrocardiograma compreendem
critérios de menor notabilidade. Tais sinais sado bastante inespecificos e devem ser
interpretados com cautela, pois estdo presentes na maioria das doengas

inflamatérias, vasculo-colagenoses, infecciosas e outras afecc¢des constitucionais.
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Dessa maneira, admite-se que o diagnostico da febre reumatica ndo deve estar
fundamentado na presenga de varios critérios menores isolados (OLIVEIRA, SILVA,
VIJLE, 1997).

Os nédulos inflamatérios focais e patognomonicos, designados corpusculos
de Aschoff (ver figura 07, em ANEXOS), sdo mais comuns no coragdo (sobretudo no
miocardio), apesar de poder ocorrer danos semelhantes em outros locais (ROBBINS
et al.,, 1992). Segundo Cotran et al. (1996), tal corpusculo consiste de focos de
necrose fibrindide, circundados por macréfagos, linfécitos, células de Anitschkow,
também conhecidas por células de Aschoff (as quais correspondem a histidcitos
“ativados” tumefeitos).

A morte é incomum durante a febre reumatica aguda, sendo comumente
subsidiaria & miocardite. Caracteristicamente, a miocardite e a artrite sdo efémeras
e, em grande parte, seguem para a cura; entretanto, o comprometimento valvular
pode implicar em valvulas alteradas e fibréticas (ROBBINS et al., 1992).

A relagéo entre a psoriase e a infecgao estreptococica € avaliada por muitos,
ha algum tempo. Wardrop e Marais (1998, apud RACHID, 2002) admitem que
orofaringites estreptocdcicas causam ou, pelo menos, exacerbam uma psoriase ja
existente ou de manifestagdo minima; no entanto, uma correlagdo pontual com a
febre reumatica ndo esta aludida.

Depois da evolugdo de faringo-amigdalites estreptocdécicas pode-se verificar
complicagbes como sinusites, otites e mastoidites. Essas ocorrem em um a 3% dos
doentes (TRABULSI & TOLEDO, 1991).

Outros aspectos da febre reumatica aguda incluem artrite reumatica que
pode comprometer as artérias corondrias, renais, mesentéricas e cerebrais, bem

como a aorta e a artéria pulmonar; e a pneumonite reumatica, uma pneumonite
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intersticial algumas vezes seguida de pleurite serofibrinosa inespecifica (ROBBINS
et al,, 1992).

A artrite reumatoide danifica o coragdo em 20 a 40 % dos casos cronicos
graves. O achado tipico consiste em pericardite caracterizada por mistura de fibrina
e restos necréticos provenientes de granulomas reumatdides pericardicos. O
processo pode avancar para formar aderéncias densas, fibrosas e potencialmente
restritivas. Com menor assiduidade, ocorrem nédulos reumatéides granulomatosos
no miocardio, endocardio, raiz da aorta ou valvulas, onde sdo particularmente
lesivos. A valvulite reumatéide gera modificagbes semelhantes aquelas notadas na
cardiopatia reumatica, mas classicamente sem fusdo comissural (ROBBINS et al.,
1992).

Salienta-se que a aplicagao do critério de Jones implica a confirmagao da
ocorréncia de estreptococcia, que € constatada pela presenga de estreptococo na
garganta ou pela analise dos niveis de anticorpos (RACHID, 2002).

Também se utiliza o titulo de anti-estreptolisina O (ASO), considerado
anormal acima de 200 U, tanto pelo método de Todd, como pela nefelometria.
Rachid (2002), no entanto, adverte a expressiva ocorréncia de falsos positivos a
partir deste método e, alerta sobre os riscos de se utilizar apenas uma técnica (no
caso do Brasil, ha uma tendéncia de se efetuar diagnostico apenas pela ocorréncia
de uma ASO elevada). A existéncia de titulos elevados de ASO deve ser avaliada de
forma criteriosa, pois denota somente uma infecgdo estreptocdcica prévia, fato
assiduo em criangas na fase escolar e, portanto, inespecifica para o diagnostico na
auséncia de critérios maiores. Além disso, nem todo paciente com febre reumatica
apresenta titulos elevados de ASO na vigéncia do surto reumatico. Vinte e cinco por

cento dos pacientes até dois meses de evolugdo e 40% com coréia isolada podem
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apresentar ASO negativa. O exame deve ser repetido semanalmente na suspeita
clinica da doenga. Muitas criangas podem ter outras doengas (virais e bacterianas)
com ASO elevada (DECOURT, 1972; ZABRISKIE & LEWIS, 1985; DAJANI, 1991,
apud OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997).

Decisiva para o diagnostico € a documentagdo da doenca recente por
estreptococos do grupo A. As evidéncias de suporte sdo dadas pelo acréscimo dos
anticorpos ASO, pela cultura de material de orofaringe com estreptococos do grupo
A ou por escarlatina recente. Outras provas laboratoriais, como a velocidade de
hemossedimentagéo (VHS), proteina C reativa (PCR), dentre outras, também
avaliam o grau de atividade reumatica (OLIVEIRA, SILVA, VIJLE, 1997).

Atra e Pollak (1987, apud RACHID, 2002) acompanharam 126 criangas (com
faixa etaria variando de dois a 16 anos), em um hospital de Sao Paulo, e verificaram
que das 122 criangas encaminhadas inicialmente com diagnéstico de febre
reumatica, somente 18 mantiveram o diagndéstico inicial. Desta maneira, adverte-se
a alta taxa de erros de diagnéstico, que demonstra a necessidade, ainda atual, de
profissionais competentes para determinar o diagnéstico diferencial da febre
reumatica (RACHID, 2002).

A febre reumatica tem uma tendéncia acentuada a ter reativacdo por
infecgbes estreptocécicas recidivantes. Em geral, a primeira crise gera apenas
discreto dano cardiaco que, no entanto, vai piorando a cada recidiva. Logo, é
fundamental evitar infecgbes repetidas por estreptococos hemoliticos do grupo A
através da administragao profilatica de penicilina (JAWETZ et al., 1991).

A prevengao da doenca reumatica esta associada a profilaxia da faringite e
da amigdalite causadas por estreptococos do grupo A. A profilaxia do primeiro surto

de febre reumatica (prevengdo primaria) depende do diagnéstico preciso de
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faringoamigdalite estreptocécica e da indicagdo precoce de tratamento especifico
apropriado. As pessoas com precedente de doenca reumatica possuem risco
elevado de recorréncia da doenga, como complicagdo nao supurativa da
faringoamigdalite estreptocécica; por isso, admitindo-se a morbidade da doenca
reumatica (comprometimento cardiaco, coréia, etc.), ha recomendagdo de
antibiotico-profilaxia. O procedimento mais valido corresponde a administragéo
intramuscular de penicilina G benzatina (benzilpenicilina), na dose de 1.200.000 U
para adultos e crian¢cas com massa igual ou superior a 25 kg, e de 600.000 U para
criangas com menos de 25 kg, em intervalos de 21 ou 28 dias. Quanto as criangas
essa conduta deve ser sustentada, no minimo, até alcangarem a idade de 18 a 21
anos. Nos adultos, deve se prorrogar por um periodo de cinco a sete anos depois do
surto da doenga reumatica. Aos alérgicos a penicilina prescreve-se a eritromicina ou
a sulfadiazina por via oral (MURRAY et al., 1992).

A penicilina benzatina suprime as manifestagcbes clinicas e,
consequentemente, extingue a possibilidade de complicagdes supurativas e
promove uma erradicagdo breve das bactérias, com o intento de evitar que sejam
liberados os produtos responsaveis pelas complicagdes tardias ndo supurativas,
notadamente, a moléstia reumatica. Esses objetivos s&o atingidos ao se manter os
niveis séricos eficazes desse antibidtico por pelo menos dez dias (MURRAY et al.,
1992).

Terreri et al. (2002, apud GROCHOSKI et al., 2004) analisaram um grupo de
290 pacientes com febre reumatica, no periodo de 1986 e 1999, e constataram que
mesmo efetuando a profilaxia com penicilina benzatina, as criangas com febre
reumatica possuiam um risco mais elevado de recorréncia de coréia. Silva et al.

(1999, apud TERRERI et al., 2002), ao acompanhar 786 criangas diagnosticadas de
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acordo com os critérios de Jones também constatou que, apesar da profilaxia
secundaria recomendada, 147 (18,6%) criangas apresentaram, pelo menos, uma
recorréncia.

Estudos desenvolvidos por Havel et al. (2000, apud RACHID, 2002) indicam
que a carbamazepina seja o medicamento mais bem recomendado para o
tratamento da Coréia de Sydenham. Voss et al. (2001, apud RACHID, 2002), ao
manipular essa substéncia em 55 pacientes, dos quais 39 possuia cardite e/ou
poliartrite migratéria verificou, depois de 12 meses, resultados importantes,
sugerindo uma alteragéo positiva do curso da doenga. Desta forma, admite-se que a
administracdo de imunoglobulinas IV pode minorar a extensdo e a severidade da
febre reumatica (RACHID, 2002).

A etiopatogenia e a susceptibilidade genética sdo questdes, ainda pouco
esclarecidas. Evidéncias indicam que o0s processos que provocam 0s danos
teciduais tém uma natureza auto-imune (BENOIST & MATHIS, 2001). Mesmo que a
patogénese das complicagdes tardias ndo supurativas das infecgbes causadas por
estreptococos do grupo A néo esteja inteiramente explicada, ha indicios de que o
carboidrato C, a membrana celular e, especialmente, a proteina M, estejam
comprometidos nos fendbmenos imunol6gicos que geram a doenga reumatica. A esta
finalidade, ja se comprovou a existéncia de reag¢des cruzadas entre antigenos do
estreptococo e o sarcolema das fibras miocardicas (NETO & BALDY, 1989).

Segundo Bessen et al. (1995, apud SCHEIBEL et al., 2001), a febre
reumatica s6 se manifesta em individuos geneticamente susceptiveis, em ambiente
propicio, com precedente de infeccdo por estreptococo beta-hemolitico do grupo A.
Admite-se que, a necessidade de se definir o marcador da febre reumatica esta

relacionada a possibilidade de se estabelecer a populagdo de risco que teria
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prioridade em receber uma vacina para a profilaxia da estreptococcia no futuro
(TERRERI & HILARIO, 1996).

Segundo Guilherme e Kalil (2002), considera-se a possibilidade de
desenvolver uma vacina segura e eficaz contra o estreptococo beta-hemolitico a
partir da compreenséo da doenga e da discriminagao dos epitopos da proteina M de
reag&o cruzada, bem como a identificagdo de epitopos protetores. Diversos estudos
foram e estdo sendo efetuados, empregando-se regides das porgées amino e
carboxila-terminal, da proteina M (SCOTT et al., 1985; BESSEN & FISCHETTI,
1988, 1990; FISCHETTI et al., 1993; PRUKSAKORN et al., 1994; MEDAGLINI et al.,
1995; BRANDT et al., 1997; FISCHETTI et al., 1998; FLUCKIGER, 1998; BRANDT
et al., 2000; OSHIRO, 2000, apud GUILHERME & KALIL, 2002; DUNN et al., 2002).

Neste sentido, no presente trabalho investigou-se a existéncia de dados da
literatura atual que aborda os principais avangos descritos nos ultimos seis anos, no
que tange a susceptibilidade genética, ao desenvolvimento de vacinas e a
etiopatogenia da febre reumatica. Outros aspectos também foram considerados,
dentre eles, citam-se: (1) o papel do estreptococo beta-hemolitico do grupo A, na
patogénese da febre reumatica; (2) o papel do mimetismo molecular na patogénese
da doenga; (3) as vacinas propostas para a profilaxia; (4) a associagéo genética com
a febre reumatica.

Admite-se que o avango dos estudos atrelados ao conhecimento da biologia
da aludida doenga, tem permitido uma maior compreenséo e esclarecimento sobre
alguns processos associados a formulagéo de vacinas, patogenia e envolvimento
genético.

A partir disso, pressupds-se que: (1) a etiopatogenia da doencga foi

elucidada, de tal forma que se sabe, pormenorizadamente, o mecanismo



24

responsavel pelo desenvolvimento da doenga; (2) a associagdo entre febre
reumatica e susceptibilidade genética foi esclarecida; (3) o gene responsavel pela
susceptibilidade genética foi determinado; (4) existem vacinas contra estreptococo
beta-hemolitico; etc.

Desta maneira, essa pesquisa visou contribuir com subsidios para a
discussdo das recentes descobertas relacionadas aos quesitos anteriormente

expostos, bem como auxiliar decisdes para politicas de saude.



2 METODOLOGIA

Esta pesquisa caracterizou-se pela revisao da literatura (essencialmente, de
artigos) dos ultimos seis anos, portanto, publicados no intervalo de 2000 a 2005, que
tratam da susceptibilidade genética, do desenvolvimento de vacinas e do papel do
estreptococo beta-hemolitico do grupo A na patogénese da febre reumatica. Todos
os documentos obtidos foram organizados de acordo com o ano de publicagéo.

Dentre as fontes de busca utilizadas, citam-se:

. Bases de dados eletrdnicas on-line: Portal da Capes; Biblioteca Virtual;
Medline- Bireme, Medline- PubMed, Scielo, Lilacs, Science Direct, entre outros
(todos disponiveis no site da Universidade Federal do Parana, a saber:
http://www.portal.ufpr.br);

. Busca manual em indices ndo-computadorizados;

J Referéncias bibliograficas de outros artigos; etc.

Somente foram coletados e analisados artigos em portugués, espanhol,
mas, principalmente, em inglés.

Somente foram pesquisados artigos em revistas, jornais, dentre outros
recursos, disponiveis na Universidade Federal do Parana e na Faculdade
Evangélica do Parana. Porém, a busca manual de artigos, também foi mitigada,
sobretudo pelo fato de que se trata de artigos muito recentes.

Como este trabalho se baseou na analise de artigos, obtidos especialmente
em bases de dados eletrbnicas, muitas delas s6 passiveis de serem acessadas nos
computadores da Universidade Federal do Parana, houve uma expressiva
dificuldade de se executar a busca e a coleta desses documentos, por alguns

motivos, a saber: (1) por diversas vezes, nao foi possivel acessar a internet pelos
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computadores da biblioteca e da sala disponivel aos alunos da biologia, designada
por “sala abacate”; (2) a auséncia de computadores na sala da professora
orientadora e no laboratério onde se desenvolvem as atividades do estagio referente
ao estudo e a prevencgéo da febre reumatica em escolares da rede municipal da
cidade de Campo Largo; (3) o elevado custo para solicitar, via biblioteca, os artigos
presentes em outras entidades de ensino, os quais, s poderiam ser requeridos se
fossem apenas produgdo brasileira (assim, ndo foi possivel instar artigos,
documentos, etc., de outros paises); etc.

Nenhum artigo obtido apés busca em bases de dados, foi encontrado nas
revistas presentes na biblioteca da Universidade Federal do Parana. Alguns deles
poderiam ser obtidos em outras entidades de ensino superior presentes no estado
do Parana, mas, principalmente, nas faculdades e universidades localizadas no

estado de Sao Paulo.



3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ALGUMAS CONSIDERAGCOES SOBRE OS ARTIGOS ANALISADOS

Neste trabalho foram coletados 68 artigos, apontados no item 5
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS, datados do periodo de 2000 a 2005, referentes &
etiopatogenia, susceptibilidade genética e desenvolvimento de vacinas.

A relagao entre o numero de artigos encontrados e o ano de publicagao, esta

expressa no grafico 01, a seguir.
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GRAFICO 01- Relagao entre o numero de artigos e o ano de publicacgao.

Muitas das pesquisas analisadas neste trabalho enfocaram,
especificamente, o desenvolvimento de vacinas e, um numero reduzido de estudos
explorou, pormenorizadamente, a relagao entre a susceptibilidade genética e a febre
reumatica. A relagédo entre os temas comentados nos artigos publicados, nos cinco

anos considerados, segue exposto no grafico 02, e, a relagdo dos anos que
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possuem mais artigos contendo os trés temas considerados neste trabalho, é

mostrada no grafico 03, a seguir.

i

O = NWALOONO®O

ANO DE PUBLICAGAO

© Susceptibilidade genética Etiopatogenia
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GRAFICO 02- Relagéo entre os temas comentados nos artigos publicados

nos cinco anos (2000-2004) considerados.
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GRAFICO 03- Relagio dos anos que possuem mais artigos contendo os trés temas

considerados neste trabalho.
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3.2 ALGUMAS CONSIDERAGOES SOBRE OS ESTREPTOCOCOS

Os estreptococos sdo bactérias compostas por células (que possuem entre
0,6 a 1,0 um de didmetro) ovodides ou esféricas, por vezes alongadas, de maneira a
simular bacilos difter6ides ou lactobacilos (BIER, 1984; NETO & BALDY, 1989).

A dimensao das cadeias € variavel: ha estreptococos que formam apenas
cadeias de dois elementos ou muito longas, sendo o tamanho condicionado por
fatores ambientais (BIER, 1984; JAWETZ et al., 1991).

Os estreptococos patogénicos sdo mais exigentes, quanto aos meios de
cultura, que os estafilococos. Nao se desenvolvem ou crescem mal no agar ou caldo
simples; demandam a adi¢gdo de proteinas termo-coagulaveis, como 0 soro ou o
sangue total (BIER, 1984).

As amostras que supostamente possuem estreptococos devem ser
cultivadas em placas de um meio apropriado, contendo sangue e uma base
peptonada, rica o suficiente para possibilitar o crescimento de microrganismos
exigentes. O agar basal deve conter infusdo de peptonas e ser isento de
carboidratos. Mesmo que, de modo geral, as coldénias possam ser maiores em meios
com glicose ap6s 24 horas, o acido gerado pela utilizagdo do carboidrato inativa a
estreptolisina S dos estreptococos do grupo A e pode afetar a determinacao das
caracteristicas hemoliticas do microrganismo. Ao meio basal é adicionado 5% de
sangue de carneiro como indicador de hemolise. Menores concentragdes de sangue
produzem reacdes hemoliticas dificeis de serem diferenciadas e maiores
concentragdes podem encobrir completamente a hemolise (KONEMAN et al., 2001).

Como o0s estreptococos possuem exigentes necessidades para seu

crescimento, devem-se adicionar antibiéticos (por exemplo, trimetoprim-
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sulfametoxazol) as placas de agar sangue, para suprimir a flora bacteriana oral
(NETO & BALDY, 1989; JAWETZ et al., 1991; MURRAY et al., 1992).

Os meios de agar seletivos também podem aumentar o isolamento de
estreptococos do grupo A partindo do material da garganta (KONEMAN et al., 2001).

A familia Streptococcaceae apresenta as seguintes caracteristicas (FADDIN,
2003): (1) ndo formam esporos; (2) sdo imoéveis; (3) sdo capsulados (cepas
virulentas); (4) catalase negativa e (5) redugdo do nitrato negativa.

Os estreptococos sdo oxidase-negativos e, esta propriedade junto com a
reatividade a coloragdo de Gram, diferencia-os das espécies de Neisseria
(KONEMAN et al., 2001). Os estreptococos sao anaerdbios facultativos, embora
algumas cepas cresgam melhor em condigbes de anaerobiose. Muitos isolados
também s&o estimulados pelo aumento de CO,. Os estreptococos de importancia
médica sdo homofermentadores, significando que o Unico produto da fermentagéo
da glicose ¢é o acido lactico (KONEMAN et al., 2001).

Considerando-se o tipo de hemdlise observada em agar sangue, 0S
estreptococos séo classificados, segundo Schottmdiller (1903, apud MURRAY et al.,
1992), em:

e alfa-hemoliticos: capazes de determinar halo de hemdlise parcial em torno da
coldnia, com o aparecimento de coloragao de tonalidade esverdeada;

¢ beta-hemoliticos: que determinam lise total das hemacias, em torno das colbnias;
e gama-hemoliticos: incapazes de induzir hemolise em placas de agar sangue.

A descoberta de Lancefield, em 1933 (MURRAY et al., 1992), de que grande
nuamero de estreptococos possuia em sua parede celular um componente antigénico
caracteristico (carboidrato C), possibilitou classifica-los em diversos grupos

sorolégicos (A, B, C, D, E, F, G, H, K, pneumococo e Streptococcus viridans).
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Algumas bactérias, como os estreptococos alfa e ndo-hemoliticos, sdo
capazes de produzir substancias semelhantes a antibiéticos, denominadas
bacteriocinas, que suprimem o crescimento dos estreptococos do grupo A. Em geral,
a doenca estreptocdécica do grupo A é causada por cepas recentemente adquiridas,
capazes de estabelecer uma infec¢do de faringe ou de pele antes da produgéo de
anticorpos especificos, ou que organismos competitivos sejam capazes de proliferar
(MURRAY et al., 1992).

As diversas espécies de estreptococos fazem parte, com freqliiéncia e
localizagdo variaveis, da flora endégena do homem. Os estreptococos microaerdfilos
(Streptococcus  anginosus,  Streptococcus  mitis,  Streptococcus  mutans,
Streptococcus sanguis e Streptococcus salivarius) sao componentes da flora normal
da boca e da orofaringe (MURRAY et al., 1992).

Quanto a transmissdo, a maioria dos estreptococos que fazem parte da flora
normal da garganta, da pele e do intestino, causa doengas quando alcangam os
tecidos ou o sangue. O S.‘ pyogenes é encontrado na superficie da pele e na
orofaringe em baixas quantidades (LEVINSON & JAWETZ, 1998, apud
GROCHOSKI et al., 2004). Para que um individuo com faringite ou faringoamidalite
transmita Streptococcus pyogenes para uma pessoa suscetivel é indispensavel
contato muito intimo, na fase aguda da doenga: minusculas goticulas
nasofaringenas eliminadas com espirro ou com a tosse; particulas de poeira
contaminadas e os fomites tém participagdo significativa na transmisséo dessa
bactéria. Alimentos contaminados, particularmente leite e ovos, podem servir de
veiculo e fonte de infecgéo para estreptococos do grupo A (NETO & BALDY, 1989).

O S. pyogenes, também denominado estreptococos do grupo A de

Lancefield (designacédo baseada nas caracteristicas antigénicas do carboidrato C,
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localizado na parede da célula) ou beta-hemolitico (conforme a divisdo em
categorias hemoliticas), € o responsavel por mais de 90% das faringo-amigdalites
bacterianas (TRABULSI & TOLEDO, 1991).

Outras caracteristicas também importantes para a classificacdo da espécie

de S. pyogenes seguem na tabela 01, a seguir (FADDIN, 2003, apud GROCHOSKI

et al., 2004).
MEIO DE PROVA S. Pyogenes
Hemdlise, agar sangue 5% B
Crescimento a pH 9.6 Negativo
Caldo de NaCl 6,5 % Negativo
- Solubilidade em bile Insolavel
Bili 40% Negativo
Incubagéo:
10°C Negétivo
45°C Negativo

TABELA 01- Caracteristicas de S. pyogenes
FONTE: FADDIN (2003, apud GROCHOSKI et al., 2004).

Tais caracteristicas auxiliam na identificagdo do género e espécie por meio
de provas bioquimicas como, por exemplo (FADDIN, 2003):
¢ Prova de solubilidade em bile: utilizado para controlar a capacidade das células
bacterianas em produzir lise na presenga de sais biliares, em um tempo e uma

temperatura especifica.
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e Prova de catalase: comprova a presenca da enzima catalase, utilizada
originalmente para diferenciar os géneros Streptococcus de Micrococcus elou
Staphylococcus.

e Prova de motilidade: determina se um organismo é moével ou imével. As
bactérias tém motilidade por meio de seus flagelos, que se encontram
principalmente entre os bacilos; entretanto, algumas formas de coco sdo moéveis. As
bactérias méveis podem conter um sé flagelo ou muitos, além disso, sua localizagao
varia com a espécie bacteriana e com as condi¢gbes de cultivo. As vezes, as
bactérias com motilidade produzem variantes nao méveis que parecem ser estaveis
e raramente se transformam em formas moéveis. Os organismos n&o moveis
carecem de flagelos. BIBLIOTECA D7 CLERGIAS BIDLOGICAS

e Prova da oxidase: determina a presenga de enzimas oxidases.

e Prova de reducao de nitrato: determina a capacidade de um organismo de
reduzir o nitrato em nitrito ou em nitrogénio livre.

Além da fibrila, que possibilita a fixagdo da bactéria a mucosa faringo-
amigdalina, e da toxina eritrogénica, responsavel pelo eritema da escarlatina, o S.
pyogenes possui estruturas e elabora produtos que participam, em maior ou menor
grau, de sua patogenicidade, como os que seguem (MURRAY et al.,, 1992;
KONEMAN et al., 2001; RACHID, 2003; FADDIN, 2003):

e Capsula: formada por acido hialurénico, componente idéntico ao encontrado no
tecido conjuntivo, torna a capsula ndo imunogénica e confere resisténcia a
fagocitose.

e Proteina M: também interfere na fagocitose. Pormenores relacionados a esse

elemento, estdo expostos no item 3.2.1 A Proteina M.
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o Acido lipoteicéico: corresponde a estrutura antigénica menos importante nos
estreptococos do grupo A. Esta associado as fimbrias e é exposto na superficie
celular. A capacidade dos estreptococos do grupo A de aderéncia a célula epitelial
da orofaringe é mediada por este elemento (GUILHERME & KALIL, 2002).
Juntamente com a proteina M, é fundamental no estabelecimento da infecgao.

o Peptideoglicano: a estrutura basica da parede celular € a camada de
peptideoglicano (que corresponde ao estrato interno da parede), que é téxico para
células animais. Os mucopeptideos presentes nessa camada determinam a forma
do estreptococo (RACHID, 2003). Na parede celular estao os antigenos grupo e tipo-
especificos dos estreptococos do grupo A (MURRAY, 1992; TERRERI e HILARIO,
1996; KONEMAN et al., 2001).

o Estreptolisina S: € uma hemolisina ligada a célula ndo-imunogénica, oxigénio-
estavel, capaz de lisar hemacias, assim como leucécitos e plaquetas, ap6s contato
celular direto. E a hemolisina responsavel pelo halo de hemdlise, em torno das
colonias de S. pyogenes, tantq na presenga como na auséncia de oxigénio. A
estreptolisina S também pode estimular a liberagdo dos conteudos lisossémicos
apos fagocitose, com subsequente morte das células fagocitarias.

o Estreptolisina O: também é uma hemolisina, mas sé é ativa na auséncia de
oxigénio. Esse elemento parece contribuir para a viruléncia do S. pyogenes, pois,
além de lisar hemacias, pode lesar outras células. A estreptolisina O é
reversivelmente inativada pelo oxigénio e irreversivelmente pelo colesterol. Ao
contrario da estreptolisina S, os anticorpos sdo imediatamente formados contra a
estreptolisina O, e sdo Uteis para documentarem uma infecgéo recente (teste ASO).

Essa hemolisina reage de forma cruzada com toxinas oxigénio-labeis. A
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estreptolisina O é capaz de matar leucécitos através da lise de seus granulos
citoplasmaticos, com liberacdo de enzimas hidroliticas (RACHID, 2003).

o Estreptoquinase: € uma enzima produzida pela maioria das amostras de S.
pyogenes. Foram descritas no minimo duas formas de estreptoquinases, A e B.
Essas s&o capazes de lisar coagulos sanguineos, e podem ser responsaveis pela
rapida disseminagéo dos estreptococos do grupo A, nos tecidos infectados.

¢ Desoxirribonuclease: foram identificadas quatro desoxirribonucleases (A, B, C e
D), imunologicamente distintas. Essas enzimas n&o sao citoliticas, mas sdo capazes
de despolimerizar o DNA livre, presente no pus. Isto reduz a viscosidade do material
do abscesso e facilita a disseminag&o dos organismos.

Outras enzimas foram descritas, incluindo a hialuronidase (fator de
disseminagao) e difosfopiridina nucleotidase (DPNase), mas o papel dessas na
patogenia € desconhecido (FADDIN, 2003).

Duas etapas caracterizam o estabelecimento da infecgdo por estreptococos.
Na primeira, a bactéria se fixa e coloniza a superficie da mucosa e, na segunda, a
invade, despertando reacao inflamatéria que pode ser intensa. A fixagdo da bactéria
€ mediada por uma fibrila de cuja composigédo fazem parte a proteina M e o acido
lipoteicdico. A fixacdo decorre de interagbes entre a fibrila e moléculas de
fibronectina, presentes na superficie da mucosa. Disseminando-se dos focos
primarios, particularmente das faringo-amigdalites, a bactéria pode determinar
bacteremia e infectar diferentes 6rgaos e tecidos do organismo, além é claro de
febre reumatica e glomerulonefrite (TRABULSI & TOLEDO, 1991; OLIVIER, 2000).

Variadas pesquisas tém indicado que pacientes com febre reumatica aguda,
quando confrontados a um grupo controle saudavel, possuem maior quantidade de

anticorpos para a maior parte dos antigenos estreptococicos (extracelulares e
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antigenos de membrana celular). Individuos com cardite apresentam altos niveis de
anticorpos para, principalmente, o carboidrato do grupo A (situado na camada média
da parede celular) da bactéria. No entanto, ndo foi verificado hiperimunidade a
antigenos estreptococicos em pessoas acometidas pela febre reumatica e, acredita-
se que essa hipersensibilidade n&o exista (TERRERI & HILARIO, 1996).

Ayoub et al. (2003, apud GROCHOSKI et al., 2004) analisaram os niveis de
anticorpos contra antigenos dos estreptococos pertencentes ao grupo A, em
individuos acometidos e ndo por febre reumatica, em duas regides: uma (Grenada)
com alta e outra (Flérida central) com baixa incidéncia desta doenga. Verificaram
que o0s niveis de anticorpos eram maiores na regido de Grenada; porém,
paradoxalmente, constataram que os individuos acometidos ou n&o pela febre
reumatica, possuiam niveis semelhantes de anticorpos. A provavel explicacdo para
esse achado é que as criangas de Grenada estdo sujeitadas a uma frequéncia alta
de infecgbes por estreptococos do grupo A, na forma de faringite ou impetigo.

Os estreptococos podem ser identificados por esfregagos diretos corados
com Gram. Os esfregagos de amostras bioldgicas, preparados a partir de cultivos de
estreptococos, de modo geral, mostram cocos Gram-positivos ou Gram variaveis,
dispostos aos pares ou em cadeias. As cadeias de células, observadas tanto em
preparagcdes de amostras biolégicas quanto de cultivos em meios liquidos, tendem a
apresentar disposigdo em pares de células (KONEMAN et al., 2001).

Na maioria dos laboratérios, a incubagdo dos meios para recuperagéo de
estreptococos do grupo A é realizada durante 48 horas em ambiente de CO,,
considerando que em anaerobiose ocorre crescimento apenas a partir de amostras
de pacientes com pequena quantidade de microrganismos ou de portadores de

estreptococos do grupo A. A incubagdo das placas com CO; a 10% acelera a
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hemdlise. A inoculagdo em cortes nas placas de agar sangue tem um efeito
semelhante, porque o oxigénio ndo se difunde facilmente através do meio até os
microrganismos entranhados profundamente, e é o oxigénio que inativa a
estreptolisina O (NETO & BALDY, 1989; JAWETZ et al., 1991; MURRAY et al., 1992;
KONEMAN et al., 2001).

A hemdlise é mais bem observada por exame de col6nias desenvolvidas em
condigbes de anaerobiose ou sob a superficie do agar em Pour Plate ou do agar
semeado por estriapungéo, pois, nos estreptococos do grupo A, a atividade maxima
das hemolisinas labeis ao oxigénio (SLO) e estaveis ao oxigénio (SLS) é observada
somente em condi¢cdes de anaerobiose (KONEMAN et al., 2001).

A prova de sensibilidade a bacitracina (ver figura 04, em ANEXOS) é utilizada
para identificagdo presuntiva de estreptococos beta-hemoliticos do grupo A. E
realizada, apds coleta de material de orofaringe (ver figura 02, em ANEXOS), em
placa de agar sangue, semeada com estreptococos do grupo A (ver figura 03, em
ANEXOS), contendo um disco saturado de bacitracina contendo 0,04 a unidade e,
apos incubagdo, uma zona de crescimento inibido é considerada positiva para
estreptococos do grupo A. Algumas cepas alfa-hemoliticas também sao inibidas pela
bacitracina. A bacitracina inibe o crescimento de mais de 95% dos estreptococos do
grupo A, mas, raramente, o faz naqueles que pertencem a outros grupos. Embora
essa prova seja sensivel, barata e bastante precisa para identificagdo de
estreptococos do grupo A, ndo é altamente especifica (NETO & BALDY, 1989;
JAWETZ et al., 1991; MURRAY et al., 1992; KONEMAN et al., 2001).

Alguns pesquisadores recomendam o uso de discos de bacitracina
diretamente em agar sangue nao-seletivo de isolamento primario, para detecgao

rapida e identificagdo de estreptococos do grupo A em cultivos de material de
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garganta. Entretanto, esse método permite a identificagdo apenas de 50% a 60%
dos isolados (KONEMAN et al., 2001).

O mecanismo de ag&o dos antibiéticos pode ser por inibigdo: (1) da sintese
da parede celular; (2) das fungbes da membrana citoplasmatica e (3) da sintese de
acidos nucléicos e proteinas (MURRAY et al., 1992).

Os estreptococos do grupo A também podem ser rapidamente identificados
por uma reacdo de anticorpo fluorescente. O grupamento soroldgico da tipagem,
através de testes de precipitina ou co-aglutinagdo, deve ser realizado, quando
necessario, para uma classificagdo definitiva e por motivos epidemiolégicos (NETO
& BALDY, 1989; JAWETZ et al., 1991; MURRAY et al., 1992).

A prova SXT (sensibilidade ao sulfametoxazol-trimetoprima) diferencia os
estreptococos dos grupos A e B de outros estreptococos beta-hemoliticos. Quando
utilizada junto com a prova de bacitracina, auxilia na diferenciagdo entre
estreptococos A e B (KONEMAN et al., 2001).

Podem ser encontradas no comércio placas tripartidas para identificagao
presuntiva de estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A e B (KONEMAN et al.,
2001).

A identificagdo definitiva dos estreptococos do grupo A é feita pela
demonstracdo de carboidratos grupo-especificos, através da detecgédo direta do
antigeno. A identificagcdo especifica de tais microorganismos pode ser feita
diretamente pela deteccdo do antigeno grupo-especifico. Para isso podem ser
usadas col6nias isoladas ou a amostra clinica direta. O antigeno grupo-especifico é
extraido com acido nitroso ou por método enzimatico e o extrato é misturado a

anticorpos especificos ligados a particulas de latex, por exemplo. A aglutinacdo das
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particulas do latex ou desenvolvimento de um indicador positivo no procedimento
ELISA representa um teste positivo (MURRAY et al., 1992).

Alem disso, também podem ser detectados anticorpos, uma vez que, os
pacientes infectados por estreptococos do grupo A produzem anticorpos contra
varias enzimas especificas. A identificagdo soroldégica de estreptococos beta-
hemoliticos é feita através de exames como ASO (anti-estreptolisina O), PCR
(proteina C reativa), dentre outros (NETO & BALDY, 1989; JAWETZ et al., 1991;
MURRAY et al., 1992; PELCZAR et al., 1996).

ANTICORPOS ANTI-ESTREPTOLISINA O (ASO): Anticorpos anti-
estreptolisina O podem ser detectados por diversas técnicas. A dosagem desses
anticorpos é muito Util para documentar recente faringite estreptococica em um
paciente com febre reumatica. Titulos persistentemente elevados ou ascensio de
titulo entre duas amostras seqlienciais indicam infecgdo aguda por estreptococo
beta-hemolitico do grupo A, ou seqliela pés-estreptococica. Titulos elevados sao
observados em 80 a 85% dos pacientes com febre reumatica. Os titulos se elevam
uma semana apoés a infec¢gdo aguda, alcangam pico em duas a quatro semanas e
normalizam apods seis a 12 meses. Quando os titulos sdo menores que 200 Ul e
existe forte suspeita de febre reumatica, € recomendavel nova determinagdo em
amostra colhida quatro semanas apoés a primeira. O paciente ndo precisa estar em
jejum, a amostra utilizada € o soro e o0 método empregado pode ser
imunonefelométrico (PELCZAR et al., 1996).

O principio metodolégico do exame ASO se baseia em particulas de
poliestireno recobertas com estreptolisina O que se aglutinam quando misturadas
com anti-estreptolisina O. A intensidade da luz dispersa no nefeldmetro depende do

teor da amostra, de forma que este pode ser medido por comparagao com diluigdes
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de um padréo de concentragdo de anti-estreptolisina O conhecida. A determinagao
imunoquimica de anticorpos especificos contra produtos metabdlicos de
estreptococos fornece valiosas informagdes sobre uma infeccdo estreptocécica
precedente (SPAUN et al., 1961).

PROTEINA C REATIVA (PCR): A proteina C reativa € uma das primeiras
proteinas de fase aguda. Sua concentracdo pode aumentar precocemente de 10 a
100 vezes nas primeiras 12 horas, em processos infecciosos, inflamatérios, infarto
do miocardio, neoplasias, etc. E atil também no seguimento terapéutico das doencas
reumaticas, principalmente, em que seu reaparecimento pode sugerir reagudizagao
do processo; e, nas vasculites sistémicas, como parametro para acompanhamento
do tratamento (PELCZAR et al., 1996).

Em algumas circunstancias, a dosagem de PCR pode ser usada para
discriminar processo infeccioso bacteriano, quando esta elevada, do processo
infeccioso viral, quando permanecer em niveis baixos. O paciente ndo precisa estar
em jejum, a amostra utilizada é soro e o método pode ser imunonefelometria
(PELCZAR et al., 1996).

Da mesma forma que o ASO, no exame de PCR, as particulas de
poliestireno, revestidas de um anticorpo monoclonal contra a proteina C reativa, nas
misturas com amostras que contém proteina C reativa ficam aglutinadas. A
intensidade da luz difusa no nefeldbmetro depende da concentragao da proteina C
reativa da amostra, de forma que, por comparacdo com diluicdes de um padréo de
concentragdes conhecidas, &€ possivel determinar a concentragdo de proteina C
reativa da amostra (WHICHER et al., 1994).

LATEX PARA FATOR REUMATOIDE (FR): O fator reumatdide & um auto-

anticorpo, em geral da classe IgM, dirigido contra o fragmento Fc da IgG. A sua
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pesquisa e dosagem sé&o Uteis para o diagndstico da artrite reumatéide (AR). Esta
presente em aproximadamente 80% dos pacientes adultos portadores dessa
doenga; na artrite reumatodide juvenil é encontrado em apenas 20% dos pacientes.
S&o considerados significativos, para fins diagndsticos, titulos maiores que 80
Ul/mL. Este fator néo é especifico da artrite reumatoéide, sendo detectado em titulos
menores em outras doengas reumaticas auto-imunes como: LES, escleroderma,
sindrome de Sjogren, dermatomiosites e sindromes de superposi¢do; em algumas
doengas infecciosas (mononucleose infecciosa, sifilis, tuberculose, hepatite viral,
endocardite bacteriana) e em entidades caracterizadas por gamopatias (hanseniase,
leishimaniose, sarcoidose, malaria e macroglobulinemia de Waldesntréim, etc.).
Reagbes falso positivas sdo encontradas em 5% dos individuos normais,
principalmente nos idosos (PELCZAR et al., 1996).

O exame do fator reumatdide tem o mesmo principio que os demais ja
expostos. Particulas de poliestireno recobertas com um imunocomplexo de gama-
globulina humana e anti-gama-globulina humana de ovino, aglutinam-se quando
misturadas com uma amostra que contenha fator reumatéide. A intensidade da luz
dispersa no nefeldbmetro depende do teor de fator reumatodide da amostra, de forma
que, este pode ser medido por comparagdo com diluigbes de um padrdo com
concentragdo conhecida. Esse exame, diferencial para artrite reumatdide crénica,
deve estar negativo na febre reumatica (HUSKMAN, 1981).

Em geral, pacientes com artrite reumatéide e com altos titulos de fator
reumatoéide evoluem com doenga mais grave e envolvimento sistémico mais intenso.
Titulos do aludido fator, ndo sdo considerados uteis para definir a atividade de
doencga. Admite-se que a velocidade de hemossedimentagdo € mais apropriada para

indicar o inicio de atividade (PELCZAR et al., 1996).
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3.2.1 APROTEINA M

Essa proteina € o principal antigeno associado aos estreptococos virulentos.
Na auséncia dessa, as cepas nao sdo infectantes. Ela se localiza no final das
fimbrias que sdo fixadas na parede celular e se estendem através da capsula.
Portanto, a proteina M é exposta em cepas encapsuladas. Tal componente,
correspondente ao principal componente anti-fagocitario (GUILHERME & KALIL,
2002; HORVATH et al., 2004), evita a interagdo com o complemento. Anticorpos
contra esta proteina tém agao neutralizante e opsonizante (GUILHERME & KALIL,
2002).

Duas outras proteinas tipo-especificas, também situadas na camada mais
externa da parede celular, sdo os antigenos T e R. As proteinas M, T e R
determinam a elevada antigenicidade e promovem a formag&o de anticorpos
(RACHID, 2003).

A proteina M se apresenta, estruturalmente, em moddulos de sete
aminoacidos, em forma de alfa-hélice, o que Ihe confere o carater fibrilar (BRANDT
et al.,, 2000; GUILHERME & KALIL, 2002). Ela possui hiper-variabilidade nos 11
primeiros residuos de aminoacidos da porgdo amino-terminal (constituida por
aproximadamente 200 residuos).

As variagdes na sequéncia de aminoacidos na extremidade em questao
determinam os diferentes sorotipos, ou seja, os tipos distintos de estreptococos.
Olivier (2000), Fischetti (1991, apud GUILHERME & KALIL, 2002) e Rachid (2003)
indicam a existéncia de mais de 80 sorotipos especificos. Brandt et al. (2000),

Hovarth et al. (2002) e Dunn et al. (2002) sugerem a ocorréncia de pelo menos 100
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sorotipos. A Organizagdo Mundial da Saude (2004) indica a existéncia de mais de
130 sorotipos.

A extremidade carboxila-terminal dessa proteina tem epitopos bastante
conservados entre os diferentes sorotipos (BRANDT et al., 2001; FISCHETTI, 1991,

apud HOVARTH et al., 2002; DUNN et al., 2002; GUILHERME & KALIL, 2002).

PROTEINA M

\ Porgao amino-terminal

Parede celular L A
Camada de glicanos :

v

Porgéo carboxila-terminal
ESQUEMA 01- Localizagao esquematica da proteina M, no estreptococo.
FONTE GUILHERME & KALIL (s.d). Disponivel no site:
>http://www.hnet.usp.br/otorino/arg/reuma.htm#1<. Acesso em: 20/04/2005.

Os diferentes sorotipos podem causar infecgdes de pele, glomerulonefrites,
febre reumatica, dentre outras doencgas. Alguns estudos demonstraram a existéncia
de sorotipos comuns em casos de faringites simples, infecgbes sistémicas e febre
reumatica; todavia, nao se elucidou todos os sorotipos e as doengas as quais estao
vinculados. Estudos de epidemiologia sugerem que alguns sorotipos estdo mais
frequentemente associados a determinadas moléstias, como a tabela 02, a seguir,

expbe (BRANDT et al., 2001; OLIVIER, 2000).
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DOENCA
FEBRE REUMATICA AGUDA | GLOMERULONEFRITE AGUDA

M tipo 1 M tipo 2 *

Mtipo 3 M tipo 4 *
M tipo 5 M tipo 12 *
M tipo 6 M tipo 49 **
SOROTIPOS M tipo 14 M tipo 55 **
M tipo 18 *** M tipo 57 **
M tipo 19 M tipo 59 **

M tipo 24 M tipo 60

M tipo 29 M tipo 61

* Tipos mais freqlientes apds infecgdes de garganta (OLIVIER, 2000).
** Tipos mais freqlientes apoés infecgdes de pele (OLIVIER, 2000).
*** Sorotipo associado por décadas a eclosao de febre reumatica nos Estados Unidos

(SMOOT et al., 2002).

TABELA 02- Relacao entre sorotipos de estreptococos do grupo A e doenga

mais frequentemente vinculados.

FONTE: KAPLAN et al. (1989, apud OLIVIER, 2000); BISNO (1991, apud
BRANDT et al., 2001); SMOOT et al. (2002); ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE

(2004).

Nem todos os sorotipos s&o igualmente nefritogénicos ou reumatogénicos e,

se verifica uma variagdo geografica e temporal dos sorotipos, de tal forma que: (1)

certos sorotipos sdo mais freqlientes em alguns paises € menos em outros, como

ocorre com o sorotipo M 18, o qual é raro na Gra-Bretanha, mas ndo nos Estados

Unidos e (2) alguns surgem e depois de pouco tempo, desaparecem (COLMAN et

al., 1993; GAWORZEWSKA & COLMAN, 1988, apud OLIVIER, 2000; BRANDT et

al., 2001; SMOQT et al., 2002; BELOV, 2003). A fase de viruléncia de uma dada
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linhagem de estreptococo do grupo A pode ser o determinante inicial da
reumatogenicidade (GIBOFSKY & ZABRISKIE, 1993; VEASY & HILL, 1997, apud
OLIVIER, 2000).

A pesquisa desenvolvida por Dinkla et al. (2003) mostrou que os sorotipos M
3 e M 18, obtidos de isolados de S. pyogenes em um periodo de grande ocorréncia
de febre reumatica, séo os Unicos capazes de se ligar a agregados de colageno tipo
IV da membrana basal humana. Constatou-se que o sorotipo M 3, se conecta ao
colageno pela prépria proteina M 3, por esse motivo, tal proteina é conhecida como
fator de ligagdo ao colageno; enquanto o sorotipo M 18 se acopla ao colageno pela
capsula, constituida por acido hialurénico. Admite-se que a ligagdo ao colageno
representa um novo mecanismo de colonizagdo do microorganismo. Além disso,
constatou-se que a imunizagdo de camundongos com um recombinante de M 3
purificado gerou anticorpos anti-colageno tipo IV. Verificou-se, inclusive, que
pacientes acometidos por febre reumatica possuem um aumento nos niveis desses
anticorpos, quando comparados com controles saudaveis. Isso pode sugerir um
vinculo entre o potencial das linhagens reumatogénicas para se ligar ao colageno e
a presenga de anticorpos colageno-reativos no soro de pacientes com febre
reumatica. Acredita-se que tais imunoglobulinas podem ser a base das doengas
cardiacas pos-estreptocdcicas (DINKLA et al., 2003).

Reid et al. (2002), analisando o genoma dos sorotipos M 1, M 3, e M 18,
obtidos do soro de 80 pacientes com infec¢bes invasivas e néo invasivas, faringite e
febre reumatica, identificaram quatro genes codificadores de proteinas
extracelulares contendo um aminoacido, denominado de LPXTG, que une
covalentemente muitos fatores de viruléncia produzidos por bactérias gram-

positivas. Estudos desenvolvidos sugerem que anticorpos especificos para uma das
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proteinas (Spy0843) podem contribuir para a resposta imune protetora do
hospedeiro contra a infec¢do causada pelo sorotipo M 1.

Os estreptococos sdo freqlentemente classificados em classe | ou |,
baseados na presenga ou auséncia do fator de opacidade e pela reatividade da
proteina M com o anticorpo monoclonal, designado por 10B6, que atua em epitopos
na regido carboxila da molécula (ou sorotipo) M 6. A maioria das linhagens
pertencentes a classe | sdo “proteina M-reativas” e ndo apresentam o fator de
opacidade (o qual é uma apolipoproteinase). Os microorganismos pertencentes a
classe Il produzem o fator em questdo e ndo sao “proteina M-reativas” (HALLAS &
WIDDOWSON, 1983; WIDDOWSON et al., 1971, apud ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2004).

As bactérias desses grupos podem ser identificadas e distinguidas a partir
da analise da variagdo molecular encontrada na extremidade carboxila da regido
terminal da proteina M. Microorganismos inclusos na classe | sdo de fundamental
importancia no contexto da febre reumatica, uma vez que, sdo mais frequentemente
encontrados apds infecgbes faringeanas (OLIVIER, 2000; BESSEN et al., 1989,
1995; BESSEN & FISCHETTI, 1990, apud BRANDT et al., 2001).

A andlise dos niveis de IgG sérico de individuos acometidos pela febre
reumatica, comparado com individuos saudaveis e pacientes com faringite simples,
demonstrou um consideravel aumento do reconhecimento do epitopo classe |[-
especifico (BESSEN et al., 1989; NORTON et al., 1996, apud BRANDT et al., 2001).
Dagnelie et al. (1998, apud REHIM et al., 2001), Bahr et al. (1991, apud REHIM et
al., 2001) e El-Khateeb (1988, 1989, apud REHIM et al., 2001) também constataram
um acréscimo nas concentragdes de anticorpos contra os antigenos do estreptococo

do grupo A (como estreptolisina O, hialuronidase, estreptoquinase, toxina A
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eritrogénica, dentre outros) em criangas com febre reumatica aguda ou
glomerulonefrite aguda. Embora esse dado induza a idéia da existéncia de altos
niveis de anticorpo para esse epitopo na febre reumatica, demonstrou-se que, em
populagbes altamente endémicas, ndo se verificam diferengas significativas nos
niveis de imunoglobulinas de individuos controles saudaveis e pacientes afetados
pela doenga, sugerindo que os niveis de anticorpo refletem a intensidade de
exposigao ao estreptococo, e ndo a doenga (BRANDT et al., 1997, apud BRANDT et
al., 2001).

Rehim et al. (2001), investigando e comparando anticorpos (de quatro
grupos de pacientes egipcios com distintas doengas pos-estreptocécicas e de
controles saudaveis) contra antigenos e superantigenos do estreptococo
pertencente ao grupo A, verificou que o total de IgG para antigenos extracelulares
foram expressivamente elevados em pacientes com febre reumatica aguda ou com
glomerulonefrite, comparado com os controles; mas, ndo foram encontradas
diferengas nos niveis de IgG para as proteinas célula-associadas entre os grupos
analisados. Antigenos extracelular e célula-associados, de varios pesos
moleculares, foram reconhecidos nos soros de todos os pacientes (REHIM et al.,
2001). Nenhuma evidéncia foi obtida para supostos antigenos dominantes
associados com qualquer grupo de doenga, embora proteinas célula-associadas de
baixo peso molecular foram claramente reconhecidos em dois tergos dos sujeitos,
independente do estado de doenga (REHIM et al., 2001).

Segundo estudos desenvolvidos por Bessen et al. (1989, apud BRANDT et
al., 2001), anticorpos especificos para epitopos classe Il tém sido encontrados em

individuos que possuem altos niveis de anticorpos para os epitopos classe |I.
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3.3 ETIOPATOGENIA DA FEBRE REUMATICA

A associagdo epidemiolégica entre o estreptococo do grupo A, beta-
hemolitico, e o subseqliente desenvolvimento da febre reumatica aguda foi bem
estabelecida, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2004) e Olivier (2000).

Diversos estudos propuseram que a febre reumatica decorre de um distirbio
da imunidade humoral e celular do individuo na vigéncia de uma infecgdo
estreptococica (TERRERI & HILARIO, 1996).

Apesar de ja estar estabelecida a responsabilidade do estreptococo beta-
hemolitico do grupo A na etiopatogenia da febre reumatica, ainda ha davidas a
respeito de que esse seja um causador isolado ou, que atue como um co-fator
(RACHID, 2003). Além da possibilidade da identificagdo prévia da tonsilite, outros
fatores sugerem a responsabilidade do estreptococo na doenga em questédo, a
saber: (1) surtos esporadicos atuais de febre reumatica estdo intensamente
associados a epidemias de faringite estreptocécica ou de febre escarlatina; (2) o
tratamento apropriado da faringite impede o advento da febre reumatica; (3) estudos
anti-estreptocécicos, se acurados em sua totalidade (anti-estreptolisina O,
antihialuronidase, antiestreptoquinase e antidesoxirribonuclease D), mostrar-se-do
positivos e em titulos significativamente altos na fase aguda (DECOURT, 1972, apud
RACHID, 2003).

Sabe-se que, tratamentos efetivos das tonsilo-faringites causadas por
estreptococo beta-hemolitico do grupo A, reduzem, em aproximadamente 90% dos
casos, o risco do desenvolvimento da doencga, entretanto, muitos estudos clinicos
tém demonstrado a permanéncia do microorganismo na garganta apos tratamento

adequado, em 10% dos casos (OLIVIER, 2000). Admite-se que as tonsilas e a
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regido faringeana s&o ricas em tecido linféide, o qual € necessario para iniciar a
resposta imune (OLIVIER, 2000).

Admite-se, inclusive, a possibilidade das lesbes valvulares ndo resultarem
apenas da agdo dos estreptococos, uma vez que, algumas delas aparecem sem
nenhuma evidéncia de estreptococcia e porque se tem conhecimento de que
algumas infecgdes virais podem também provoca-las. Sabe-se, por exemplo, que
viroses causadas pelo Coxsackie B podem acarretar doengas como a pericardite,
miocardite e endocardite. Ressalta-se, no entanto, a caréncia de documentacdo a
respeito de uma possivel relagéo entre essa virose e a febre reumatica (RACHID,
2002). Em uma investigagao realizada por Zaher, Kassam e Hugues (1993, apud
RACHID, 2002), constatou-se que, em apenas cinco individuos, observou-se essa
concomitancia, parecendo que a virose surgiu antes da infecgdo por estreptococos.

Ha alguns indicios de que a doenga se desenvolva como conseqiiéncia de
uma interagcdo antigeno-anticorpo. Duas hipéteses principais foram aventadas
(BIER, 1984): BIBUGTECA DE CIENCIAS BIOLOGICAS
e Imunocomplexos circulantes de estreptolisina-anti-estreptolisina liberariam
vagarosamente a toxina, que se localizaria ao nivel das articulagdes e do musculo
cardiaco, provocando lesdes (agao cardiotdxica da estreptolisina O). Uma afinidade
seletiva pelas membranas sinoviais e pelo tecido miocardico poderia explicar a
localizag&o. Nesse caso, admite-se que a estreptolisina O, seja o fator téxico mais
importante (RACHID, 2003);

e A febre reumatica seria uma doenga auto-imune consequente a interagdo de
antigenos “alvo” localizados nas estruturas comprometidas das articulagbes e do
coragdo com um anticorpo formado: (a) em resposta ao proprio estreptococo,

portador de antigenos de reagéo cruzada (proteina M e antigeno miocardico, acido
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hialurénico e cartilagem sinovial) ou (b) em resposta a antigenos “alvo” modificados
por toxinas e enzimas estreptocécicas ou pela prépria interagdo (a), responsavel
pelo acionamento (triggering) inicial. N&o se pode afirmar, entretanto, que auto-
anticorpos anti-proteinas cardiacas sejam a causa da febre reumatica, pois também
se encontram em outras condi¢des de lesdo do miocardio, como em casos de infarto
ou apos cardiotomias por lesdes congénitas (BIER, 1984).

A hipotese de a lesao tecidual proceder da agéo de toxinas (uma vez que, as
estreptolisinas O e S e a estreptocina sao toxicas a células cardiacas de mamiferos)
ndo elucida a n&o ocorréncia de cardite ou artrite em pessoas com infecgao
ratificada por estreptococos do grupo A que ndo desenvolvem a febre reumatica
(THOMPSON, HALBERT, SMITH, 1970; GINSBURG, 1972; TAGG, MACGIVEN,
1972, apud TERRERI e HILARIO, 1996).

A outra hipotese sobre a etiopatogenia da aludida doenga, que admite a
ocorréncia do processo inflamatério devido a invasdo direta dos tecidos pelos
estreptococos, também n&o esclarece alguns detalhes. Estudos recentes sugerem
uma acéo indireta, uma vez que, a bactéria em questdo ndo &€ encontrada nas
lesbes teciduais (TERRERI e HILARIO, 1996). Segundo Rachid (2003), os
estreptococos em tecidos afetados estdo representados, em geral, por estruturas
infra-microscépicas, identificaveis por microscopia eletronica.

Alguns estudiosos admitem que a febre reumatica resulta de uma resposta
imune inadequada do hospedeiro com o estreptococo beta-hemolitico do grupo A e
outras evidéncias sugerem que 0s mecanismos desencadeantes das lesdes sejam
de natureza auto-imune (SMILEY & HOFFMAN, 1991, apud OLIVIER, 2000;

BRANDT et al., 2000, 2001; CURRIE & CARAPETIS, 2001; DINKLA et al., 2003).
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Embora a patogénese das complicagbes tardias ndo supurativas das
infecgbes causadas por estreptococos do grupo A ndo esteja completamente
elucidada, ha provas de que o carboidrato C, a membrana celular e, particularmente,
a proteina M, estejam envolvidos nos fendbmenos imunoldgicos que originam a
doenga reumatica. Olivier (2000) e Brandt et al. (2001) citam os anticorpos e os
linfécitos T como fatores importantes no desenvolvimento da moléstia, pois esses
elementos reconhecem o tecido do hospedeiro (que alberga o patdgeno) e atuam
nas moléculas presentes na superficie do estreptococo. Bick et al. (2003) também
admitem a participagédo de anticorpos na patogénese da febre reumatica, uma vez
que, niveis elevados de anticorpos anti-miosina cardiaca s&o verificados em
pacientes acometidos pela moléstia.

Alguns estudos identificaram outros epitopos ao longo da proteina M que
também poderiam induzir no hospedeiro a reagao cruzada (BRONZE & DALE, 1993,
apud BRANDT et al., 2001); porém, existem limitadas evidéncias da ligacdo desses
com a doenga (CUNNIGHAM et al., 1988; CUNNIGHAM et al., 1989; BRONZE &
DALE, 1993, apud BRANDT et al., 2001).

Assim, muitos trabalhos indicam que febre reumatica € secundaria a
anticorpos anti-estreptocécicos do hospedeiro que apresentam reagao cruzada com
antigenos cardiacos, embora ndo se exclua a possibilidade de reatividade auto-
imune iniciada por microorganismos (ROBBINS et al., 1992). Deste modo, admite-se
que a patogénese € determinada pelo mimetismo antigénico entre os epitopos da
proteina M do estreptococo com o tecido humano (OLIVER, 2000; DELIMA et al.,
1994; THATAI & TURI, 1999; TERRERI & HILARIO, 1996, SILVA & PEREIRA, 1997,

apud SCHEIBEL et al., 2001; KIRVAN et al., 2003).



52

Segundo Olivier (2000) e Water et al. (2001), a proteina M de sorotipos
estreptococicos relacionados a febre reumética, compartilha um epitopo com o
tecido cardiaco humano (incluindo a miosina cardiaca e as proteinas de membrana
do sarcolema). Desta maneira, considera-se que 0s microrganismos contém
proteinas que sao semelhantes as proteinas do hospedeiro, podendo estimular a
resposta das células B e das células T contra as proprias proteinas do organismo
(CUNNINGHAM, 2003).

Neste caso, considera-se 0 mimetismo molecular e a perda da regulagédo
imune, durante as respostas contra os antigenos do microorganismo, como o
possivel mecanismo que acarretaria o desenvolvimento das respostas patogénicas
causadas pela acao dos linfécitos B e T, em doengas de natureza auto-imune
associadas a infecgbes (OLIVIER, 2000; WATER et al., 2001; CUNNINGHAM, 2003;
GUILHERME & KALIL, 2004). A esse propdsito, ja se demonstrou a ocorréncia de
reagdes cruzadas entre antigenos do estreptococo e o0 sarcolema e o sarcoplasma
das fibras miocardicas (NETO & BALDY, 1989). Em alguns estudos, observou-se a
existéncia de auto-anticorpos, com reatividade cruzada contra o antigeno N-acetil-
glucosamina do estreptococo (CUNNINGHAM, 2003). A proteina M compartilha
homologia estrutural ndo apenas com a miosina cardiaca, mas também com outras
moléculas, como a tropomiosina, queratina, entre outras (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2004).

Em estudo desenvolvido por Fae et al. (2005), demonstrou-se que o
peptideo estreptocdcico imunodominante (M 5) é capaz de se ligar na molécula
HLA-DR53. Tal peptideo foi reconhecido por células T de pacientes que continha as
moléculas HLA-DR15, HLA-DR7 e HLA-DR53, o que sugere que tal molécula é

apresentada ao linfécito T, no contexto da molécula HLA-DR53. Constatou-se,
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inclusive, que a reacao cruzada que envolve a proteina M 5 e as proteinas derivadas
de tecido cardiaco produzem, em especial, citocinas.

A proteina M, como ja explanado anteriormente, possui uma regido amino
terminal hipervariavel e uma regiao carboxila-terminal conservada, a qual contém as
regides repetidas A, B e C, na base da periodicidade de seqiiéncias peptidicas
(HALLAS & WIDDOWSON, 1983; PROFT et al., 1999; STEVENS & KAPLAN, 2000,
apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004). Dentre tais epitopos, aqueles
que reagem cruzadamente com o0 miocardio, sindvia e cérebro estdo situados entre
as regides B e C repetidas.

O estudo das respostas dos linfécitos contra os antigenos do estreptococo
do grupo A, a N-acetil-glucosamina, a proteina M e o auto-antigeno da miosina
cardiaca permitiu um melhor entendimento do papel do mimetismo molecular no
desenvolvimento da doenga (CUNNINGHAM, 2003).

Segundo Cunha-Neto et al. (1995, apud GUILHERME & KALIL, 2002),
demonstrou-se a existéncia do mimetismo molecular entre proteinas M e proteinas
do tecido cardiaco, a partir do entendimento da fungdo dos antigenos HLA de
apresentar os peptideos para o receptor da célula T. Recentemente, desenvolveu-se
um modelo animal em ratos Lewis, ap6s imunizagdo com proteina M (GUILHERME
et al., 2000, apud GUILHERME & KALIL, 2002) e peptideos sintéticos da cadeia
pesada da miosina humana (QUINN et al., 2001, apud GUILHERME & KALIL, 2002)
com desenvolvimento de miocardite, valvulite e presenga de nédulos de Aschoff. Da
mesma forma como na doenca em humanos, ha predominio de linfécitos TCD4" no

local das lesbes (GUILHERME & KALIL, 2002).
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A reagdo cruzada foi primeiramente identificada em extratos de parede
celular e dois estudos, um empregando sarcolema cardiaco humano e outro com
musculo humano, demonstraram tal efeito (OLIVIER, 2000).

Kaplan et al. (1964, apud OLIVIER, 2000) e Kaplan e Meyeserian (1962,
apud OLIVIER, 2000) mostraram que ao injetar extrato da parede celular do
estreptococo em coelhos, estes passavam a produzir anticorpos que se ligavam ao
tecido miocardico de pacientes que haviam falecido por cardite reumatica aguda.
Zabriske e Freimer (1966, apud OLIVIER, 2000), utilizando estudos com
imunofluorescéncia indireta, mostraram a existéncia de reagdo cruzada entre a
parede celular bacteriana € o musculo humano. O mesmo tipo de reagéo foi
demonstrado em pacientes com coréia de Sydenham (OLIVIER, 2000).

Quinn et al. (1998, apud BRANDT et al., 2001; REHIM et al., 2001),
demonstraram a existéncia de anticorpos para os epitopos classe | e para a miosina
cardiaca, no soro de pacientes com febre reumatica aguda. Além disso, mostraram
que tais elementos sdo imunologicamente “cruzadamente reativos”, sugerindo que
tal epitopo pode contribuir diretamente na patogénese da doenga em hospedeiros
susceptiveis (QUINN et al., 1998, apud BRANDT et al., 2001). Robinson e Kehoe
(1992, apud REHIM, 2001) também admitem que antigenos célula-associados,
como a proteina M, estdo relacionados a reacdo cruzada. O epitopo classe | tem
homologia conformacional e estrutural com a miosina (ambos possuem uma
estrutura quaternaria similar na regido sobreposta de homologia).

Admite-se que, se sequéncias da proteina M estdo envolvidas na
patogénese da febre reumatica aguda, € mais provavel que isso ocorra por um
mecanismo mediado por célula. Como a miosina e outras proteinas cardiacas sdo

citoplasmaticas, elas nado estariam disponiveis a neutralizagdo pelos anticorpos.
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Entretanto, as células T reconhecem as proteinas presentes no interior das células
quando estas sdo apresentadas pelas moléculas de MHC (BRANDT et al., 2001).
Tem sido registrado um alto nimero de células TCD4" e TCDg" em lesbes cardiacas
(RAIZADA et al., 1983, apud BRANDT et al., 2001). Embora os midcitos cardiacos
normais expressem moléculas MHC-classe Il (HUFNAGEL et al.,, 1993, apud
BRANDT et al.,, 2001), tal expressdo poderia ser regulada por alguma infecgdo
coincidente ou por um dano cardiaco (HUFNAGEL et al., 1993, apud BRANDT et al.,
2001), provendo uma base racional que implica uma patologia célula-associada na
patogénese da febre reumatica aguda.

Emergiram evidéncias clinicas apoiando o papel das células T que
reconhecem certos epitopos de proteina M na patogénese da doenga (GUILHERME
et al., 1995; FIGUEROA et al., 1995, apud BRANDT et al., 2001). Epitopos de célula
T dentro de regides A, B e C repetidas da proteina M tém sido identificados e alguns
desses epitopos incluem a seqiiéncia classe | (KOTB et al., 1989; PRUKSAKORN et
al., 1992; ROBINSON et al., 1993; PRUKSAKORN et al., 1994; SIMUNDSDOTTIR et
al., 1997; CUNNINGHAM et al., 1997; BRANDT et al., 1997, apud BRANDT et al.,
2001). Outros estudos sdo necessarios para determinar se a regido C-repetida,
incluida como epitopo de classe da proteina M representa algum papel na
patogénese da doenca (BRANDT et al., 2001).

Segundo Guilherme e Kalil (2002), na doenga reumatica cardiaca ha sintese
de anticorpos de reagdo cruzada e ocorrem células mononucleares (em geral,
linfocitos TCD4") infiltrantes no corag&o que, aparentemente migram da periferia para
o tecido cardiaco ap6s o inicio da febre reumatica.

As células TCD4' infiltrantes, sdo capazes de reconhecer peptideos da

proteina M e proteinas de tecidos cardiacos. Guilherme et al. (2001), analisando o
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peptideo M 5, a resposta cardiaca especifica, o perfil de citocinas e o receptor de
celula T, denominado de TCR, constataram que: (1) pacientes com febre reumatica
apresentam elevada frequéncia de clones de células T (infiltrantes na valvula mitral),
reativos contra a proteina M 5 e contra varias proteinas derivadas da valvula; (2)
pacientes com febre reumatica produziam quaﬁntias expressivas de interferon- gama
(IFN-gama) e fator de necrose tumoral alfa (TNFalfa) em resposta ao peptideo M 5.

Os métodos utilizados para demonstrar a presenga de auto-anticorpos tém
sido a reagao de fixacdo de complemento, a prova de consumo de antiglobulina, a
hemaglutinagdo passiva com hemacias taninizadas, contendo antigenos cardiacos
aderidos a sua superficie, e a imunofluorescéncia. Além disso, no soro dos
pacientes existem anticorpos que reagem com fragmentos de coragdo normal,
depositando-se nas mesmas estruturas em que foram encontrados no coragéo de
individuos enfermos. Esses anticorpos produzem ainda, rea¢des cruzadas com um
antigeno de natureza protéica encontrado na parede capsular de estreptococos
hemoliticos do grupo A (BIER et al., 1989).

Assim, o material utilizado no teste € o soro, o paciente ndo necessita estar
em jejum e o método empregado pode ser a nefelometria (PELCZAR et al., 1996).
Soros fortemente lipémicos, as vezes, podem impedir a realizagdo do teste. A
dosagem ainda pode ser pesquisada em liquido sinovial e os titulos podem ser
idénticos ou levemente mais baixos aos do soro. Em raros casos, ele pode ser
positivo no liquido sinovial e negativo no soro ou vice-versa. A pesquisa no liquido
sinovial tem um interesse mais académico e a sua realizagdo nao contribui para o
diagnoéstico e prognéstico da doenga (PELCZAR et al., 1996).

Como uma alternativa a hipétese que admite a reagdo cruzada, supbs-se

que anticorpos ‘“hipersusceptiveis” estariam envolvidos nos mecanismos
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patogénicos resultante de uma infecgdo estreptococica (BAHR et al., 1991, apud
REHIM, 2001). Por exemplo, os niveis de anticorpos IgG para a toxina A eritrogénica
estreptococica, a qual é produzida por varias linhagens de S. pyogenes, sdo mais
elevados na febre reumatica aguda do que na glomerulonefrite aguda ou faringite
estreptococica (EL-KHATEEB, 1988, apud REHIM, 2001).

Smoot et al. (2002) identificaram dois genes de bacteriéfagos, designados
speL e speM, que codificam novos superantigenos inferidos na seqiéncia do
genoma do sorotipo M 18. Tais genes se localizam no mesmo local em 33 sorotipos
M 18 isolados (SMOOT et al., 2002) e, em nenhuma das 33 linhagens analisadas, se
observou, a diversidade de seqiéncias. Além do mais, constatou-se que tais genes
n&o ocorriam em 13 linhagens, diferentes do sorotipo M 18, testadas (SMOOT et al.,
2002). Esses dados indicam um acontecimento recente de aquisicdo do gene por
um clone distinto de sorotipo M 18 (SMOOT et al.,, 2002). Verificou-se que
picogramas de purificados de speL e speM mostraram-se pirogénicos para as
células do bago de coelhos e para as células mononucleares de humanos, presentes
no sangue periférico (SMOOT et al., 2002). O spel, preferencialmente, expandiu a
expressdo de células T humanas, tendo especificidade aos receptores Vbeta 1,
Vbeta 5.1, e Vbeta 23, e o gene speM teve especificidade para Vbetal e os
subconjuntos Vbeta 23, indicando que ambos tiveram atividade de superantigeno
(SMOQT et al., 2002). O speL apresentou-se letal em dois modelos animais que
tiveram choque téxico estreptocécico, e o speM mostrou-se letal em apenas um
modelo (SMOOQOT et al., 2002). Estudos sorolégicos indicam que pacientes com febre
reumatica aguda foram expostos ao sorotipo M 18, speL e speM. Tais dados

demonstram que spelL e speM sao superantigenos com toxina pirogénica e sugerem
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que eles podem participar nas interagdes entre o patégeno e o hospedeiro, em
alguns pacientes com febre reumatica (SMOOT et al., 2002).

As exotoxinas pirogénicas estreptocécicas, designadas por spe, produzidas
pelo S. pyogenes, pertencem a familia dos superantigenos bacterianos, um grupo de
proteinas altamente mitogénicas. Estudos desenvolvidos por Proft et al. (2004),
objetivando encontrar genomas estreptocécicos para novos superantigenos, a fim
de: (1) gerar proteinas recombinantes de sequéncia de leitura aberta (open reading
frames- ORFs) e (2) analisar a atividade dos superantigenos, detectaram-se os
genes ortdélogos, spel e speM, em um numero restrito de S. pyogenes isolados e
constataram uma conexao do speL com o sorotipo M 89 (o qual esta vinculado a
febre reumatica aguda na Nova Zelandia). Os recombinantes de speL e de speM
mostraram-se altamente mitogénicos para linfocitos circulantes no sangue periférico
humano. Observou-se, também, que tais elementos se ligam na cadeia beta do
MHC de classe Il e ndo na cadeia alfa. Em geral, tais toxinas se associam ao
receptor Vbeta 1, expresso nas células T, em humanos. Os ORFs encontrados
codificavam proteinas que apresentam tipicas caracteristicas de superantigenos.

Uma pesquisa anteriormente desenvolvida por Proft et al. (2003),
envolvendo isolados de S. pyogenes e S. equi, sugerem que tais genes estdo
localizados em um elemento mdvel que capacita a transferéncia dos genes entre,
por exemplo, estreptococos pertencentes a diferentes grupos de Lancefield.

Os superantigenos correspondem ao unico grupo de glicoproteinas
sintetizadas pelas bactérias e virus que podem atravessar as moléculas do
complexo de histocompatibilidade classe Il para cadeias Vbeta dos receptores de
células T, simulando a ligagdo do antigeno. As células T que carregam a cadeia

Vbeta sdo ativados (para langar citocinas ou se tornar citotdxico), apesar de sua
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especificidade antigénica. Algumas células T ativadas dessa maneira podem ter
especificidades auto-reativas. No caso dos estreptococos, muitos estudos
enfatizaram o papel da atividade superantigénica dos fragmentos da proteina M,
como também da exotoxina pirogénica, na patogénese da febre reumatica (KOBT et
al., 1993; NARULA et al., 1999; STEVENS & KAPLAN, 2000; ROBERTS et al., 2001,
apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

A ativacdo superantigénica ndo esta limitada apenas a célula T. A toxina
eritrogénica estreptococica pode se comportar como um superantigeno para a célula
B, conduzindo a produgao de anticorpos auto-reativos; porém, muitas das evidéncias
relacionadas a esse processo séo ainda indiretas (SWANSON, HSU, GOTSCHLICH,
1969; WIDDWSON et al., 1971; TARANTA & MARKOWITZ, 1989, apud
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Carrion et al. (2003) expdem que alguns estudos demonstram que varias
proteinas de estreptococos sdo superantigenos, aumentando a possibilidade de que
a expansao ou delecgdo de regides Vbeta expressas em células T desempenhem um
papel na patogénese da febre reumatica e da doenga reumatica cardiaca.

Denny (1994, apud OLIVIER, 2000) relacionou os fatores envolvidos na
patogénese da febre reumatica em uma ilustragdo esquematica, exposta na figura

01, a segquir.
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MICROORGANISMO
PATOGENICO-

estreptococo grupo A,
beta-hemolitico

PREDISPOSIGAO
INDIVIDUAL

FIGURA 01- Fatores envolvidos na patogénese da febre reumaética.
FONTE: DENNY (1994, apud OLIVIER, 2000).

Para Denny (1994, apud OLIVIER, 2000), os fatores socio-econdémicos, o
ambiente desfavoravel (promiscuidade, superpopulagdo, pobreza, acesso restrito
aos cuidados com a saude e a desnutricdo) precisam ser reavaliados em muitos
paises. Um programa implementado na india Ocidental Francesa mostrou um
declinio na incidéncia da febre reumatica em um periodo de 10 anos (BACH et al.,
1996, apud OLIVIER, 2000), embora as condigbes soOcio-econdmicas tenham
permanecido desfavoraveis (baixa renda; 15% da populagdo sem agua corrente,
eletricidade, etc.).

Para se determinar o papel da molécula sICAM-1 (Moléculas de Adesdo
Intercelular Soluveis- 1), na patogénese e no curso de febre reumatica aguda,
Yaman, Dagdemir e Baysal (2003), mensuraram os niveis de sICAM-1 em trés
grupos: no grupo 1 foram incluidos 30 pacientes com inicio de febre reumatica, no
grupo 2 constavam 20 pacientes que ja tiveram febre reumatica e, no grupo 3,
encontravam-se 20 criangas saudaveis. Constatou-se que os niveis de siCAM-1 do

soro estava aumentado no grupo 1, e, no grupo 2 eram semelhantes ao niveis
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encontrados nos controles saudaveis. Considera-se que a molécula sICAM-1
também pode representar um papel na patogénese da doenca.

Balat et al. (2005), apés analisar e comparar 0s niveis de adrenomedulina
(AM) e de nitrato total, em criangas acometidas pela febre reumatica e em controles
normais, verificaram que, independente da fase da doenga (aguda ou
convalescente) os niveis dessas substincias foram consideravelmente mais
elevados nos infantes com febre reumatica aguda, sugerindo que tais compostos
podem representar um papel no processo imunoinflamatério da doenga.

Figueiroa et al. (1988, apud RACHID, 2002) desenvolveram estudos que
permitiram verificar que anticorpos antifosfolipidicos, como as anticardiolipinas,
podem afetar a patogénese de algumas manifestagdes clinicas da febre reumatica
aguda.

Detalhes precisos sobre a patogénese da doenga ainda nao estao
totalmente compreendidos, considerando-se 0s progressos na compreensdo da
biologia molecular do microorganismo e as inter-relagbes da resposta auto-imune

entre ele e seu hospedeiro.

3.4 SUSCEPTIBILIDADE GENETICA E A FEBRE REUMATICA

A Organizagdo Mundial da Saude (1988, apud ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2004), Kaplan (1980, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004) e Taranta e Markowitz (1989, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004) consideram a febre reumatica como sendo uma resposta auto-imune tardia a
faringite estreptocdcica. Além disso, admite-se que a manifestagdo clinica dessa

resposta, bem como a sua severidade em um individuo é determinada pela
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susceptibilidade genética do hospedeiro, pela viruléncia do organismo infectante,
pelo ambiente conducente, pelos niveis de exposi¢do a bactéria em questdo e pelo
uso de antibidticos para tratamento de infecgdes causadas pelo estreptococo
(CARAPETIS, CURRIE, GOOD, 1996, apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS,
2000; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Para Bessen et al. (1995, apud SCHEIBEL et al., 2001), a febre reumatica s6
se manifesta em individuos geneticamente susceptiveis, em ambiente propicio, com
precedente de infecgdo por estreptococo beta-hemolitico do grupo A.

Carapetis, Currie e Mathews (2000) admitem que evidéncias
epidemiolégicas sugerem que menos de cinco a 6% da populagéo pode desenvolver
a febre reumatica aguda ap6s significativa exposi¢do ao estreptococo. Além disso,
essa proporgao nao parece variar substancialmente entre as populagoes.

Rachid (2003) também concorda com a hipétese de que a pessoa acometida
por febre reumatica deve possuir certa susceptibilidade determinada geneticamente.
Para ele, isso elucidaria o motivo pelo qual apenas uma parcela minima (um a 3%)
dos portadores da faringite estreptocécica desenvolve a febre reumatica. Porém,
ainda ha pesquisas sendo desenvolvidas, as quais envolvem, por exemplo,
determinantes geneticamente programados de hospedeiros susceptiveis a febre
reumatica, que visam encontrar a explicacdo para essa situagdo. Acredita-se que
esse fato esta relacionado a fatores intrinsecos do hospedeiro ou a ocorréncia de
um co-fator agindo juntamente com a bactéria.

Segundo Carapetis, Currie e Mathews (2000), um pequeno numero de
infecgdes causadas pelo estreptococo do grupo A levam a febre reumatica, pois, por
exemplo, nem todas as linhagens dessa bactéria sdo reumatogénicas

(WANNAMAKER, 1970; STOLLERMAN, 1997, apud CARAPETIS, CURRIE &
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MATHEWS, 2000). Entretanto, considera-se que outros fatores, envolvendo o
hospedeiro, podem também representar um papel importante nesse caso.

A susceptibilidade genética para a febre reumatica aguda, foi sugerida pela
sua agregacado familiar e pela maior freqiéncia dessa doenga em gémeos
monozigoéticos, do que em dizigéticos (WILSON et al., 1943; TARANTA et al., 1959,
apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Mais recentemente, tém sido
analisados marcadores para a susceptibilidade genética (KHANNA et al., 1989, apud
CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000).

Estudos de genealogia sugerem que a resposta imune é geneticamente
controlada, principalmente pelo antigeno da parede celular estreptococica que é
expresso por um Unico gene recessivo, e, com menor influéncia por um anico gene
dominante. Outros dados indicam que o gene que regula a resposta de baixo nivel
para o antigeno estreptococico esta ligado ao antigeno HLA de classe Il (SASAZUKI
et al., 1980, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Como ja citado anteriormente, a febre reumatica ocorre em altas taxas em
alguns paises, mas em outros, € uma doenga rara (QUINN, 1989, apud
CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Embora o declinio dessa enfermidade
em paises desenvolvidos durante o século XX se deva, principalmente, a redugao
dos niveis de infecgdo por estreptococos do grupo A e a melhora dos cuidados
médicos (KASS, 1971; GORDIS, 1973; QUINN, 1989, apud CARAPETIS, CURRIE &
MATHEWS, 2000), € possivel que a susceptibilidade dos hospedeiros possa
também influir nessa questao (a susceptibilidade dos hospedeiros, por exemplo,
pode ser mais freqliente em algumas populagdes e menos em outras).

Estudos de epidemiologia revelam que a populagdo de aborigines, no norte

da Austrdlia, esta altamente exposta aos estreptococos e, consequentemente, um
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elevado numero de casos de febre reumatica, é relatado (BRANDT et al., 2000).
Essa populagdo ainda vive em circunstancias de superpovoamento e de pouca
higiene e, se verificam altas taxas de infecgao estreptococica de pele (NIMMO et al.,
1992; VAN BUYNDER et al.,, 1992; CARAPETIS et al., 1997; apud CARAPETIS,
CURRIE & MATHEWS, 2000), de bacteremia, causada por estreptococos do grupo
A (CARAPETIS et al., 1999, apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000), de
glomerulonefrite pds-estreptococica (JOHNSTON et al., 1999, apud CARAPETIS,
CURRIE & MATHEWS, 2000) e, de febre reumatica. Com tamanha taxa de
aquisicdo estreptocécica é possivel que a maioria das pessoas suscetiveis
desenvolva, eventualmente, a febre reumatica (CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS,
2000). Isso implicaria que a incidéncia cumulativa observada nessa populagéo, de
27 a 57%, corresponde a proporgdo da populagdo que é susceptivel a febre
reumatica (CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000).

A prevaléncia maxima da doenga reumatica em outras populagdes que estao
submetidas a alta exposi¢cdo ao estreptococo equivale a 1-2%, embora existam
registros isolados de prevaléncia superior a 5% em sub-populag¢des de criangas em
idade escolar, no Brasil e no Vietna (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1988;
KAPLAN, 1993, apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Para Carapetis,
Currie e Mathews (2000), se a exposi¢ao intensa ao estreptococo do grupo A leva a
febre reumatica em todas as pessoas susceptiveis, e, se 50 a 75% dos pacientes
com febre reumatica aguda desenvolvem a doenga reumatica cardiaca, entdo, 2-4%
dessas populagbes poderia ser julgada como susceptiveis (esses valores sao
aproximados a incidéncia cumulativa estimada para a populagéo aborigine).

As taxas de incidéncia da febre reumatica aguda e as taxas de prevaléncia

de doenca reumatica cardiaca no inicio deste século, em paises industrializados,
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foram similares as taxas correspondentes em paises desenvolvidos nos anos mais
recentes (QUINN, 1989, apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Dos
pacientes com faringite estreptocécica, nos campos militares de USA, na década de
1950, 2-3% desenvolveram a febre reumatica (RAMMELKAMP et al., 1952, apud
CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Entdo, a proporgdo de individuos
susceptiveis a febre reumatica aguda e a doenga reumatica cardiaca podem nao
diferir substancialmente de uma populagdo para a outra.

Patarroyo et al., em 1979 (apud TERRERI & HILARIO, 1996; RACHID,
2003), isolaram um aloantigeno denominado de 883, o qual ocorre em 75% dos
individuos acometidos pela moléstia €, em apenas 15% da populagdo normal
(embora, posteriormente, outros pesquisadores nao puderam validar sua
importancia). Posteriormente, sintetizou-se um anticorpo monoclonal designado
D8/17, o qual reagiu com os linfécitos de 90 a 100% das pessoas enfermas
(KHANNA et al., 1991, apud TERRERI & HILARIO, 1996). Essas moléculas D8/17
estdo relacionadas ao HLA-DR (RACHID, 2003).

Segundo Kaplan (1985, apud OLIVIER, 2000), por mais de um século ja se
suspeita que fatores individuais do hospedeiro sdo importantes na febre reumatica.
Os primeiros autores a descrever a doenga notaram a existéncia de uma
predisposicao familiar, porém, nunca se tornou possivel demonstrar um especifico
perfil genético ou a transmissdo mendeliana da doenca. A descoberta de antigenos
HLA-especificos relacionados a varias doengas auto-imunes, conduziu a uma busca
intensa por tais antigenos na febre reumatica.

Ayoub et al. (1986, apud OLIVIER, 2000) foram os primeiros a demonstrar
um aumento na freqiiéncia de HLA-DR4, em individuos brancos e de HLA-DR2, em

negros (das populagées de Utah e Turkey). Em individuos acometidos pela febre
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reumatica de outras regides, encontraram-se outros tipos de HLA relacionados,

listados na tabela 03, exposta abaixo.

TIPOS DE HLA REGIOES
HLA-DR1 Sul da Africa
HLA-DR6 Sul da Africa
HLA-DR2 Africa e América
HLA-DR3 india
HLA-DR4 Caucasia

HLA-DR7 e DR53 Brasil
HLA-DQ2 Asia
HLA-B17, B21 e Cw4 Russia

TABELA 03- Antigenos HLA dominantes nas diferentes populagoes.
FONTE: AYOUB et al. (1986, apud OLIVIER e ORGANIZAGAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2004); ROBERTS et al. (2001, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004).

Alguns antigenos HLA parecem estar relacionados com o acréscimo de risco
para se desenvolver a febre reumatica. Foram descritas associagdes com HLA DR1,
DR3, DR4, DR7, DR53 ou DQ2, entretanto, os resultados das investigagbes com
distintas populagdes ndo sédo convergentes e se alteram de acordo com a regido
estudada (AYOUB et al.,, 1986; ANDERSON et al.,, 1986; BACH et al., 1986;
HAMMOND et al., 1987; GOLDBERG et al., 1994; TEMIN, 1994, apud TERRERI &
HILARIO, 1996). A quantidade significativa de associagbes pode sugerir que os
elementos responsaveis pela susceptibilidade para a febre reumatica ndo sejam
esses marcadores, mas outro gene que ocorre no complexo HLA, que poderia

apresentar, em variadas populagdes, diversos padrdes de desequilibrio de ligagao
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com alelos HLA-DR ou DQ. Estudos envolvendo pessoas acometidas pela febre
reumatica e seus parentes revelaram que o gene que define a susceptibilidade a
doencga faz parte ou esta muito préximo do complexo HLA (TEMIN et al., 1994, apud
TERRERI & HILARIO, 1996).

Visentaimer (2000, apud RACHID, 2003) ao estudar, no estado do Parana,
13 antigenos HLA-DR e trés antigenos HLA-DQ, verificaram uma associagao
positiva com HLA-DR7, mas ndo com HLA-DR53, sugerindo que nessa regido
brasileira ha uma maior predisposicéo a febre reumatica. Outros estudos, como o de
Kemeny et al. (1989, apud RACHID, 2003) e Anastasiou et al. (1986, apud RACHID,
2003), indicaram que DR4 foi mais freqlente na cardiopatia reumatica do que em
controles e que, DR6 foi mais comum nos controles que nos individuos com
cardiopatia reumatica.

Para Olivier (2000) a notavel variabilidade dos antigenos HLA dominantes
nas diferentes populagdes torna sua associagdo com a doenga improvavel.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2004), estudos envolvendo
diferentes locus do sistema HLA-DR e distintas etnias sugerem que a ligagédo entre
susceptibilidade para a febre reumatica e o HLA de classe I, foi altamente diversa e
ndo se mostrou vinculada a um alelo particular, mas a um gene de susceptibilidade
presente ou proximo do locus HLA-DR.

Constatou-se também, que pacientes com febre reumatica aguda e os
membros de suas familias, localizados nos Estados Unidos e no Caribe, expressam
um aloantigeno, designado por D8/17, em elevadas porcentagens de células B,
enquanto que, em apenas 15 a 20% de controles saudaveis, esse aloantigeno foi
encontrado em altos niveis (KHANNA et al., 1989, apud CARAPETIS, CURRIE &

MATHEWS, 2000). No entanto, o D8/17 nao foi reproduzido em populagéo indiana



68

com febre reumatica aguda e doenga reumatica cardiaca, onde um marcador
aloantigeno diferente foi encontrado, designado de PGI/MNII (KAUR et al., 1998,
apud CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000). Outros trabalhos identificaram
trés aloantigenos, a saber: PG-12A, PG-13A e PG-20A, em elevados niveis em 80 a
82% dos pacientes com febre reumatica aguda, ou doenga reumatica cardiaca e, em
quatro a 12% dos controles saudaveis (KUMAR et al., 1998, apud CARAPETIS,
CURRIE & MATHEWS, 2000). Ainda permanece incégnito se tais supostos
marcadores s&o genéticos ou sdo induzidos pela infecgdo estreptococica como parte
da patogénese da febre reumatica aguda (CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS,
2000).

O D8/17 & um aloantigeno encontrado em linfécitos B e, ha registros de q'ue
esse elemento se encontra em altos niveis, nos pacientes susceptiveis a febre
reumatica, além de uma possivel associagdo com desordens neuropsiquiatricas
auto-imunes pediatricas associadas com Streptococcus, designadas por PANDAS
(MURPHY et al., 2001; HAREL et al., 2002; HERDY et al., 1992, apud WEISY et al.,
2004). Porém, em estudos desenvolvidos por Inoff-Germain et al. (2003), ndo se
demonstrou uma relagao entre a positividade para o antigeno D8/17 e os tics ou a
desordem obssessivo-compulsiva. Dessa forma, nao prové suporte a possibilidade
do emprego dessa molécula como um marcador de susceptibilidade para tais
desordens neuropsiquiatricas. Sokol et al. (2002) comenta sobre a necessidade de
se efetuar mais estudos para maiores esclarecimentos vinculados a esse tema.

Esses antigenos D8/17, reconhecidos por anticorpos monoclonais, e, uma
outra molécula, designada por 70-kD, podem ser marcadores geneticamente inatos

de uma resposta imune alterada para antigenos estreptocécicos néo identificados,
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presentes em individuos susceptiveis (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004).

Por meio de anticorpo monoclonal de murinos, obtidos apds imunizagdo com
linfocitos B, isolados de pacientes com febre reumatica ou doenca reumatica
cardiaca (ZABRISKIE et al., 1985; CHAPMAN et al., 1998, apud WEISY et al.,
2004), registrou-se que tais antigenos encontram-se expressos em porcentagens
elevadas de células B (situagao verificada em mais de 90% de pacientes com febre
reumatica). Nesse estudo, e em outros, como cita Harel et al. (2002), se constatou o
aloantigeno em 90 a 100% dos pacientes com febre reumatica. Isso conduziu a
hipétese que o D8/17 pode ser um marcador de suscetibilidade para o
desenvolvimento de febre reumatica.

Altos niveis de células B contendo tal antigeno foram registrados em varias
doengas auto-imunes, e essa condigdo parece estar relacionada ao /locus de
caracteristica genética quantitativa (HALL et al., 2002; LANCHBURY et al., 2002,
apud WEISY et al., 2004).

Segundo Kaplan (1985, apud OLIVIER, 2000), aloantigenos trazidos na
superficie dos linfécitos e reconhecidos por anticorpos monoclonais, parecem ser
marcadores de susceptibilidade do hospedeiro, especialmente quando ha
envolvimento cardiaco (encontrado em 75 a 90% dos casos). Isso parece ser
expresso somente apos estimulagdo de um antigeno GABHS (estreptococo beta-
hemolitico do grupo A).

Admite-se que, a necessidade de se definir o marcador da febre reumatica
esta relacionada a possibilidade de se estabelecer a populagao de risco que teria
prioridade em receber uma vacina para a profilaxia da estreptococcia no futuro

(TERRERI & HILARIO, 1996).
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Berdeli, Celik, Ozyirek e Aydin (2004) analisaram, através da técnica do
PCR (Reagao em Cadeia da Polimerase), os genétipos FcyRIIA-R/H-131 e FcyRIIIB-
NA1/NA2, de 66 individuos com febre reumatica e de 117 controles saudaveis.
Nessa pesquisa, constataram que o gendtipo RR 131 esteve significativamente
presente em todos os casos de febre reumatica e que, os pacientes acometidos por
tal doenca foram mais frequentemente heterozigotos HR 131. Isso sugere que
individuos com febre reumatica tém maior probabilidade de possuir tais gendétipos
(RR 131 e HR 131). Evidéncias indicam que o gendtipo RR 131 esta associado com
0 maior risco para febre reumatica e o HR 131, com um risco intermediario. Assim,
acredita-se que o FcyRIIA-R/H-131 possa ser um marcador importante de
predisposicao para a febre reumatica. Para a distribuigdo do gendtipo FcyRIIIB-
NA1/NA2, nao foi constatado nenhum aumento significativo em pacientes com febre
reumatica.

Os FcyR sao receptores da regido Fc, da imunoglobulina G, que possuem
uma grande diversidade de fungdes bioldgicas, incluindo fagocitose, endocitose,
citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), liberacdo de mediadores
inflamatérios e de imunocomplexos, inibicdo e ativagdo de respostas imunes
(HOHLER et al., 1997, apud ANDRADE, 1998). S&o divididos em trés classes, as
quais compreendem doze isoformas contendo diferentes: (1) pesos moleculares, (2)
afinidade e especificidade aos isotipos 1gG, (3) padrdo de divisdo celular e (4)
capacidade de ativar sinais intracelulares. Ressalta-se que apenas os genes FcyRII
e FcyRIll sdo polimérficos. Sabe-se que uma mutagéo pontual (G = A), no dominio
do FcyRIIA, de ligagdo a imunoglobulina, resulta em uma arginina (R 131) ou
histidina (H 131). Admite-se a ocorréncia de uma menor afinidade de ligagéo de R

131 a IgG 2, em relagédo a H 131. Trés variantes alélicos s&o conhecidos para
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FcyRIIB: NA-1, NA- 2 e SH. Algumas caracteristicas gerais dos FcyR presentes em

humanos, seguem expostos na tabela 04, a seguir.

TIPOS DE FcyR

FcyRI (ou CD 64)

FcyRIl (ou CD 32)

FcyRIll (ou CD 16)

Peso
72 kDa 40 kDa 50-80 kDa
molecular
Genes IA, 1B, IC A, 1IB, lIC A, 1B
Isoformas la, Ib1, 1b2, Ic lla1, lla2, 1Ib1, lIb2, lIb3, lic llla, b
Afinidade Média (Illa), baixa
Alta Baixa
por IgG (Ilb)
_ Mondcitos, macréfagos,
Mondcitos,
células B, basdfilos, .
macrofagos, _ [lla: macrofagos,
o neutrofilos, células de _
Distribuig&o celulas o alguns monacitos e
. . Langerhans, eosindfilos, .
constitutiva dendriticas, _ algumas células T.
o algumas células endoteliais, o
precursor mieldide . . lllb: neutrofilos.
algumas células T e células
CD 34.
dendriticas.
Distribuicdo | Neutréfilos (IFN-y, Illa: mondcitos
induzida G-CSF). (TGF B).
Afinidade ao Agregado de Ig ligados a
, lgG3>1>4 lgG1e3
isétopo IgG2

TABELA 04- Caracteristicas gerais dos FcyR presentes em humanos.

FONTE: ANDRADE (1998).

Carapetis, Currie e Mathews (2000), admitem que as maiores diferengas na

incidéncia da febre reumatica e de prevaléncia da doenca reumatica cardiaca entre

as populagbes devem-se,

provavelmente, as diferengcas na exposicdo ao

estreptococo (refletindo as condigdes socio-econdmicas), no acesso e na qualidade

dos cuidados primarios com a saude.
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3.5 DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Segundo Wilson e Swifth (1931, apud ORGANIZAGAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2004), Wasson e Brown (1943, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2004), Hantz et al. (1949, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004) e Gill (1960, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004) experiéncias
para a prevengao da infecgdo causada pelo estreptococo do grupo A, através da
imunizagéo, ja sdo desenvolvidas desde o inicio do século 20. Todavia, demonstrou-
se que tais vacinas ndo preveniam ataques primarios ou recorrentes de febre
reumatica, apesar, por exemplo, da injecdo conter grandes quantias de toxinas
estreptococicas.

Admite-se que o conhecimento da proteina M, constituinte da parede celular,
como o principal fator de viruléncia do estreptococo e de que anticorpos opsonicos
para tal molécula, correspondem a base da imunidade tipo-especifica adquirida,
permitiu avangos no desenvolvimento de vacinas (WANNAMAKER et al., 1953;
LANCEFIELD, 1959, 1962, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Horvath et al. (2002) admitem que as estratégias atuais para a confecgdo de
vacinas visam prevenir a infeccdo pelo estreptococo do grupo A e,
consequentemente, as doengas associadas a tal patégeno. Guilherme e Kalil (2002)
consideram a possibilidade de se desenvolver uma vacina segura e eficaz contra o
estreptococo beta-hemolitico, a partir da compreensdo da doenga e da
discriminagdo dos epitopos da proteina M de reagdo cruzada, bem como da
identificagdo de epitopos protetores.

Segundo Bruner et al. (2003), ainda n&do esta disponivel nenhuma vacina

licenciada, contra o estreptococo do grupo A. Esses admitem a existéncia de
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estratégias, em varios estagios de desenvolvimento e avaliagdo, que buscam o
desenvolvimento de uma vacina efetiva (BESSEN & FISCHETTI, 1990; KAPUR et
al., 1994; DALE et al., 1994; SALVADORI et al., 1995; MEDAGLINI et al., 1995;
WASHBURN et al., 1996; SIMMONS et al., 1996; CARLSON et al., 1997; BRANDT
et al., 2000; STROORP et al., 2002, apud BRUNER et al., 2003). Ressaltam ainda que
varios desses estudos estio focalizados na regido sorotipo-especifica, presente na
superficie da proteina M (BRUNER et al., 2003; McMILLAN et al., 2004).

Diversas pesquisas foram e estdo sendo efetuadas, empregando-se regides
das porgdes amino e carboxila-terminal da proteina M (SCOTT et al., 1985; BESSEN
& FISCHETTI, 1988, 1990; FISCHETTI et al., 1993; PRUKSAKORN et al., 1994;
MEDAGLINI et al., 1995; BRANDT et al., 1997; FLUCKIGER, 1998; FISCHETTI et
al., 1998; BRANDT et al., 2000; OSHIRO, 2000, apud GUILHERME & KALIL, 2002;
DUNN et al., 2002).

Algumas investigagdes mostraram que o uso de fragmentos presentes na
regido amino-terminal da proteina M, provavelmente, geram menos anticorpos que
reagem cruzadamente com o tecido humano, que as areas mais internas da proteina
M (QUINN et al., 1998, apud BRUNER et al., 2003). No estudo desenvolvido por
Bruner et al. (2003), constatou-se que tais peptideos n&o se apresentavam reativos
aos tecidos humanos, podendo ser empregados como componentes de vacinas
contra estreptococos. Em outras pesquisas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004), observou-se que anticorpos produzidos contra peptideos da regidao amino-
terminal dos sorotipos M 5, M 6 e M 24 sdo opsoOnicos, porém, ndo reagem
cruzadamente com tecidos humanos.

As regides variaveis da proteina M induzem a producdo de anticorpos

opsonizantes (LANCEFIELD, 1959, 1962, apud BRUNER et al., 2003), os quais
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protegem o hospedeiro contra a invaséo do estreptococo (LANCEFIELD, 1959, apud
BRUNER et al., 2003).

Embora as estratégias para o desenvolvimento de vacinas empregando
componentes da proteina sorotipo M-especificos sejam promissoras, ha algumas
dificuldades associadas. Dentre os principais obstaculos, citam-se: (1) a existéncia
de um grande numero de tipos sorolégicos M (superior a, pelo menos, 80 tipos) e (2)
a presenca de epitopos presentes na proteina M que reagem cruzadamente com
tecidos humanos (BRUNER et al., 2003; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2004).

Estudos prévios com modelos animais acometidos pela infecgdo por
estreptococo do grupo A, tém demonstrado a potencial protegdo de diversos
candidatos a vacinas contra estreptococos do grupo A baseados na proteina M,
tanto em nivel sistémico quanto em mucosa (BESSEN & FISCHETTI, 1988, 1990;
BRONZE et al., 1992; DALE et al., 1993; BRANDT et al., 2000, apud HORVATH et
al., 2002). Isso se deve ao fato de que imunidade para o estreptococo é mediada por
anticorpos opsonicos sorotipo M-especificos. Varios estudos sugerem que a indugao
de anticorpos opsoénicos contra a proteina M, permite a protegdo contra a febre
reumatica (OLIVE, CLAIR, YARWOOD, 2002; DALE et al., 1994; MEDAGLINI et al.,
1995; WASHBURN et al., 1996; SIMMONS et al., 1996; BRANDT et al., 2000;
STROOP et al., 2002, apud BRUNER et al., 2003).

Outras investigagdes (DALE et al., 1996; DALE, 1999, apud ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2004) utilizando ratos mostraram que fragmentos peptidicos
da proteina M 107, incorporadas em vacinas multivalentes como proteinas hibridas
ou como peptideos individuais ligados em fandem a proteinas carregadoras,

induzem a producéao de anticorpos opsdnicos e protetores contra multiplos sorotipos.
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Brandt et al. (1996) e Pruksakorn et al. (1994) identificaram uma possivel
vacina peptidica e opsonica, utilizando uma regido conservada da extremidade
carboxila-terminal da proteina M, denominada p145. Tal epitopo é reconhecido pelos
anticorpos de muitos adultos que vivem em areas com alta exposicdo ao
estreptococo (PRUKSAKORN et al., 1994; BRANDT et al., 1996, 1997, apud
HAYMAN et al., 2002).

Em outros estudos, verificou-se que essa regido da proteina M se sobrepde
ao epitopo classe | por 14 aminoacidos, os quais também estdo presentes na
miosina (PRUKSAKORN et al., 1994; BRANDT et al., 1996, apud BRANDT et al.,
2001). Embora nao tenha sido demonstrada a associagdo entre a patogénese da
doenga e a resposta imune p145-especifica, pode ainda haver uma significativa
importancia no uso dessa regido conservada em vacinas anti-estreptococos do
grupo A de amplo espectro. Desta maneira, acredita-se ser fundamental a
identificagdo dos residuos dentro da sequéncia dos epitopos classe | para a
elaboragéo de vacinas (BRANDT et al., 2001).

Segundo Pruksakorn et al. (1992, 1994, apud HAYMAN et al., 2002), os
anticorpos humanos p145-especificos purificados e o0s anticorpos induzidos em
macacos, imunizados com p145, sdo capazes de opsonizar multiplos sorotipos de
estreptococos do grupo A, sugerindo que esse peptideo pode ser um candidato ideal
a vacina.

Os peptideos com nucleo lipidico (Lipid Core Peptide, LCP), derivados de
uma regido conservada e tipo-especifica, determinante do estreptococo do grupo A,
foram avaliados como seqiiéncias potencialmente candidatas para a elaboragéo de
uma vacina que permite prevenir doengas associadas aos estreptococos do grupo A

(HORVATH et al., 2002).
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Os LCP consistem de um centro de polilisina oligomérica, com muiltiplas
copias de um peptideo, conjugado para uma série de lipoaminoacidos, os quais
facilitam a ancoragem do antigeno na membrana celular (GIBBONS et al., 1990;
TOTH et al.,, 1994, apud HAYMAN et al, 2002). Os lipoaminoacidos sao
aminoacidos com longas cadeias laterais de hidrocarbonetos. Tais elementos e seus
oligbmeros, os lipopeptideos, representam uma classe de componentes que
combinam as estruturas caracteristicas dos lipideos e dos aminoacidos (GIBBONS
et al., 1990, apud HAYMAN et al., 2002). Admite-se que, para atingir uma resposta
de anticorpos mais elevada, os antigenos podem ser sintetizados associados a tais
moléculas (HAYMAN et al., 2002).

Estudos sugerem que os LCP aumentam significativamente a
imunogenicidade dos epitopos peptidicos do estreptococo do grupo A, quando
comparado com epitopos peptidicos monoméricos (TOUGNE et al., 1990; ZAVALA
& CHAI, 1990; TAM et al., 1990, apud HAYMAN et al., 2002; HORVATH et al.,
2002).

Dados imunolégicos revelaram que peptideos sintéticos derivados de
dominios variaveis da proteina presente na membrana externa da Chlamydia
trachomatis induziram titulos muito superiores de anticorpos quando incorporados
com o sistema LCP, do que quando utilizado com o adjuvante completo de Freund-
CFA (TOTH et al., 1993, apud HORVATH et al., 2002). Os peptideos incorporados
ao sistema LCP geram anticorpos epitopo-especificos (HORVATH et al., 2002).

Segundo Hayman et al. (2002), o atraso no desenvolvimento de uma vacina
eficaz se deve, em parte, a caréncia de meios adequados para induzir altos titulos
de respostas anti-proteina M, quando ocorre a imunizagao por peptideos sintéticos.

No caso do peptideo p145, somente em ratos atingiram-se titulos modestos de
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anticorpos anti-p145, frequentemente apoés longas imunizagbes envolvendo CFA.
Admite-se que a adicdo de um sistema de adjuvante efetivo possa aumentar a
poténcia e prolongar a resposta (HAYMAN et al., 2002). Esses dados indicam que
uma nova vacina (associada ao adjuvante LCP e, contendo um peptideo
imunogénico da extremidade carboxila, da proteina M) é capaz de induzir respostas
imunes amplas, podendo, tal sistema, ser empregado no desenvolvimento de
vacinas contra linhagens de estreptococos (OLIVE et al., 2004).

A vacina contendo o epitopo p145, anteriormente comentada, quando
administrada em ratos, apresentou baixa imunogenicidade. Para tentar superar este
Obice, a tecnologia dos LCP foi empregada. A polimerizacdo de peptideos pela
incorporagédo em um centro de polilisina, forma o que se denomina de peptideo
antigénico multiplo- MAP (TAM, 1988, apud HAYMAN et al., 2002; HORVATH et al.,
2004). BIBLICTE?A DE CIENGIAS BIOLOGICAS

As estratégias MAP e LCP, estdo sendo investigadas para aumentar a
antigenicidade de pequenos peptideos utilizados em vacinas. Outro recurso também
utilizado para tal finalidade é a polimerizagdo, que resulta em co-polimeros de
diferentes epitopos (JACKSON et al., 1997; BRANDT et al., 2000, apud HORVATH
et al., 2004). Porém, ressalta-se que no Uultimo método citado, verifica-se uma
dificuldade em se purificar e caracterizar o produto final (HORVATH et al., 2004). No
caso do MAP e do LCP, a quantidade de epitopos peptidicos que podem ser
incorporados € limitado e, segundo Horvath (2004), isso também pode ser um
problema para a elaboracéo de vacinas com um amplo espectro de acéo.

Hayman et al. (2002) sintetizaram sete diferentes LCP, baseados na
sequéncia peptidica p145 e observaram que o numero de lipoaminoacidos e o

espago entre as cadeias laterais de alquilas afeta a imunogenicidade. Constataram
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que o aumento do numero de unidades de lipoaminoacidos na cadeia principal
acarreta diminuicdo da imunogenicidade; porém, o aumento do numero: (1) de
sequéncias peptidicas de p145 dentro do sistema LCP, (2) das unidades colocadas
entre os lipoaminoacidos e (3) do comprimento das cadeias laterais de alquilas,
elevam a imunogenicidade dos LCP sintetizados. A especificidade da resposta de
anticorpo induzida, diferiu para cada LCP sintetizado, mas, o LCP4, induziu
respostas com anticorpos de especificidade idéntica aquela encontrada no soro
humano (HAYMAN et al., 2002). A atividade opsdnica do LCP4 foi duas vezes maior,
do que quando se utilizou apenas o p145. Alguns LCPs apresentaram maior
imunogenicidade até mesmo quando administrados sem o uso de um adjuvante
convencional, quando comparado com mondmeros de p145 co-administrados com
adjuvante (HAYMAN et al., 2002).

Em 2003, Olive et al. formularam uma vacina, na qual associaram dois
epitopos peptidicos (um especifico da regido amino-terminal, da proteina M,
designado por 8830, e outro n&o reativo com os tecidos do hospedeiro, presente na
extremidade carboxila, denominado por J8) ao LCP. Os dados obtidos revelam que
o peptideo sintético LCP 8830-J8 demonstrou imunogenicidade, na presenga ou na
auséncia do adjuvante convencional. Mais tarde, em 2004, eles sintetizaram um LCP
J8, incorporando multiplas copias do epitopo peptidico protetor, J8. Apds imunizagao
em camundongos, com tal vacina, com e sem o CFA, constatou-se que, em ambos
0s casos, a imunizagao induzia: (1) altos niveis de IgG especificos ao peptideo J8 e
(2) anticorpos opsobnicos heterélogos que nao reagiam cruzadamente com proteinas
do tecido cardiaco humano (OLIVE et al., 2004).

McMillan et al. (2004) separaram antigenos, presentes na superficie de

estreptococos, em nove grupos de tamanhos fracionados, selecionados com base
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na antigenicidade ou localizagdo, com o objetivo de identificar novas proteinas e
peptideos, os quais poderiam ser empregados nas vacinas sintetizadas. Os grupos
de antigenos obtidos foram injetados em camundongos e, posteriormente,
mensurou-se o0s niveis de anticorpos, a habilidade ops6nica e a capacidade
protetora. Nesse caso, constatou-se que um grupo de proteinas induziu anticorpos
opsonicos e potencialmente protetores. O principal antigeno desse grupo foi
identificado como superéxido dismutase.

Segundo Dunn et al. (2002), dentre as estratégias adotadas para o
desenvolvimento de vacinas, inclui-se as vacinas multivalentes contendo seqiéncias
tipo-especificas da proteina M, associados com uma doenca particular (como a febre
reumatica), ou regido geografica e, as vacinas baseadas na regido conservada da
proteina M (BRANDT et al., 2000; BESSEN & FISCHETTI, 1988; DALE et al., 1993;
SIMMONS et al., 1996; BRANDT et al., 2000, apud DUNN et al., 2002).

Outros aspectos, como: (1) custo; (2) via de administragdo; (3) numero e
freqiiéncia de doses exigidas; (3) provaveis efeitos colaterais; (4) durabilidade de
imunidade; etc., influenciam a utilidade de qualquer vacina. E provavel que as
vacinas multivalentes devam atender a epidemiologia das linhagens estreptococicas
locais associadas & febre reumatica (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2004), a aplicagao racional de
uma possivel vacina segura e efetiva vai requerer conhecimento das caracteristicas
clinicas, epidemiol6gicas e microbiolégicas da doenga em varias regides do mundo.
Assim, admite-se a necessidade de se priorizar a pesquisa continua e permanente
nesses aspectos.

Algumas das estratégias para o desenvolvimento de vacinas envolvem o uso

de um fragmento hipervariavel encontrada na regiao amino-terminal da proteina M
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(QUINN et al., 1998, apud BRUNER et al., 2003). Alguns pesquisadores, como Dale
et al. (1996, apud BRUNER et al., 2003), implementaram tal estratégia utilizando
recombinantes. No trabalho mais recente de Hu et al. (2002, apud BRUNER et al.,
2003), elaborou-se uma vacina multivalente (contendo fragmentos da regido amino-
terminal de 26 sorotipos distintos) que consistia de quatro proteinas recombinantes
diferentes que foram formuladas com alum (sais de aluminio). Nesse caso, as
respostas de anticorpos obtidas para tais proteinas foram imunogénicas e altamente
opsonicas contra os sorotipos de estreptococos investigados e, nao se verificou a
reagdo cruzada com tecidos humanos. Assim, esses resultados indicam que
epitopos da proteina M, tipo-especificos, podem ser incorporados em vacinas
multivalentes projetadas para induzir anticorpos opsonicos amplamente protetores,
que nao reagem cruzadamente com tecidos humanos (HU et al., 2002).

Bruner et al. (2003) empregaram a estratégia do peptideo sintético para
demonstrar, dentre outras coisas, que os anticorpos produzidos in vivo reduzem
significativamente a colonizagdo nasofaringeana pelo estreptococo. Esse dado
provém evidéncias de que a formulagdo de uma vacina multi-peptidica baseada no
sorotipo prevalente poderia efetivamente mitigar ou suprimir a doenga causada pelo
estreptococo do grupo A. O uso de tal estratégia poderia resultar em vacinas
baratas, com versatilidade para formulagdes modificadas, aplicaveis em paises
desenvolvidos e pouco desenvolvidos.

No ano de 2003, Bruner et al. avaliaram, em camundongos, a
imunogenicidade e a capacidade protetora do peptideo sintético sorotipo M-
especifico, derivado da regido amino-terminal de trés sorotipos predominantes de
estreptococos (sendo trés peptideos por sorotipo, logo, um total de nove peptideos)

e observaram que, ao menos um peptideo, representando cada um dos trés
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sorotipos testados, era imunogénico. Cinco dos nove peptideos sintéticos testados
provocaram uma resposta imune em camundongos. Os resultados obtidos por eles
mostram a utilidade do peptideo sintético sorotipo M-especifico como antigeno em
uma vacina multivalente contra estreptococos (BRUNER et al., 2003). Constataram,
inclusive, que peptideos simples sem adjuvantes podem gerar uma resposta de
anticorpos funcional e, que os anticorpos opsénicos podem ndo somente ter uma
atividade funcional homéloga, mas também, podem opsonizar sorotipos heterélogos
(BRUNER et al., 2003).

Segundo Bruner et al. (2003), para uma proposta de vacina multi-peptidica,
a estratégia de opsonizagao-cruzada é vantajosa, porque poderia minorar o numero
de peptideos requeridos na formulagdo para uma maxima prote¢do. Alguns estudos
tém sido desenvolvidos para se examinar pormenorizadamente e para se definir o
alcance entre os sorotipos de tal estratégia (BRUNER et al., 2003).

Um  multi-epitopo, denominado de heteropolimero, felacionado
especificamente com a populagdo australiana aborigine, contém sete sequéncias
peptidicas especificas encontradas na regido amino-terminal da proteina M,
derivadas de linhagens de estreptococos do grupo A comuns em regides endémicas
e um peptideo (J14) encontrado na regido carboxila-terminal (RELF et al., 1996;
HAYMAN et al., 1997, apud DUNN et al., 2002). Dunn et al. (2002) investigaram a
imunogenicidade do heteropolimero administrado vias intranasal e oral, em
camundongos, no que tange a indugdo e especificidade da resposta imunoldgica
sistémica e ao nivel de mucosa. Eles demonstraram que a vacina sintetizada,
baseada no multi-epitopo, é altamente imunogénica quando administrada via
intranasal, salientando a eficacia dessa via no desenvolvimento de vacinas contra o

estreptococo. Além disso, tem sido mostrado que sendo o heteropolimero
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administrado via parenteral, os camundongos apresentam-se protegidos contra
diferentes linhagens de estreptococos do grupo A (BRANDT et al., 2000, apud
DUNN et al., 2002). Admite-se que a administragdo do heteropolimero via intranasal,
possa induzir prote¢do imunoldgica contra a colonizagdo e a infecgdo por tais
microorganismos (DUNN et al., 2002).

Como a rota primaria de infecgdo do estreptococo € a via respiratoria
superior, Olive, Clair, Yarwood e Good (2002) consideram ser viavel o
desenvolvimento de uma vacina dirigida @ mucosa. Para desenvolver uma vacina
utilizaram os peptideos J8 e J14, presentes na extremidade carboxila, da proteina M
e alguns adjuvantes, a saber: subunidade B, da toxina da célera (CTB), o toxdide
diftérico (dT), dentre outros. Observou-se que a colonizagdo da garganta pelos
estreptococos foi significativamente reduzida em ratos imunizados com a vacina J8
conjugado a adjuvantes. Os dados obtidos indicam que a imunidade contra a
infec¢do, determinada pelo estreptococo, pode ser evocada através da imunizagéo
intranasal com uma vacina peptidica contendo elementos da regido carboxila
relacionados a epitopos da célula B.

Segundo Hall et al. (2004), alguns estudos mostram que uma vacina
hexavalente (constituida por: lipossomos, com ou sem lipidios A monofosforilados-
MPL; proteossomos da membrana externa de Neisseria meningitidis, complexadas
com lipopolissacarideos de Shigella flexneri; subunidade da toxina B, da codlera,
contendo ou nado holotoxina), baseada na proteina M, contendo adjuvantes e
administrada via intranasal, induz a producdo de anticorpos apds injegdes
intramusculares, que protegem (em niveis significativos de 80 a 100% de protegéo)
os camundongos de infecgbes intra-nasais causadas por 24 linhagens de

estreptococos. Os resultados obtidos indicam que a administragdo via intranasal
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dessas vacinas induz respostas de anticorpos protetores e pode ser uma alternativa
as vacinas injetadas via parenteral (HALL et al., 2004).

Considerando-se que um numero limitado de sorotipos estreptocdcicos
acarreta doencas, admite-se que uma vacina octavalente sorotipo-especifica
preveniria 77% de infecgbes que levariam a febre reumatica, 52% das infecgdes que
causariam complicagdes graves e 40% de infecgbes simples (DALE, 2000, apud
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Para desenvolver uma vacina, Brandt et al. (2000) identificaram um peptideo
helicoidal, o qual n&o reagia cruzadamente com o tecido do hospedeiro, da
extremidade carboxila-terminal (designado por J 14) e o acoplaram a uma seqiiéncia
peptidica n&o presente na proteina M, para a manutengéo da antigenicidade (RELF
et al.,, 1996; BRANDT et al., 1997, apud BRANDT et al., 2000). Posteriormente,
conectaram sete peptideos sorotipicos (correspondentes as sequiéncias presentes
na regido amino-terminal da proteina M) com o J14, capacitando a apresentacéo,
pelo imunégeno, de todos os peptideos individuais pendentes de uma cadeia de
alcanos. Nesse trabalho, optou-se em utilizar sequiéncias da extremidade amino,
pois estudos tém mostrado que tais epitopos sdo mais efetivos na indugéo de
respostas protetoras (BRANDT et al., 2000). Analises do soro de alguns pacientes
demonstraram que a resposta de anticorpos para a maioria destes peptideos
aumenta com a idade, em paralelo com a aquisicdo da imunidade contra o
estreptococo (BRANDT et al., 2000). Os resultados obtidos nesse experimento
evidenciam que a vacina sintetizada possui excelente imunogenicidade e protegao
em camundongos (BRANDT et al., 2000).

Segundo Olive et al. (2004), o desenvolvimento de vacinas, incluindo multi-

epitopos ou fragmentos da regido carboxila-terminal da proteina M, que atuem em
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varias linhagens de estreptococos, esta associado ao uso de adjuvantes, os quais
sd0 toxicos aos humanos. Admite-se que o desenvolvimento de adjuvantes seguros
e efetivos para o homem seja a "questédo chave” na confecgéo de vacinas efetivas
(OLIVE et al., 2004).

Brandt et al. (2000, apud HORVATH et al., 2002) demonstraram a completa
protecdo fornecida pela imunizagdo com uma vacina multi-epitopo baseada na
proteina M, em macacos com infec¢do sistémica por estreptococos do grupo A.
Porém, a eficacia dessa vacina requer a administragédo juntamente com CFA, o qual
€ téxico para os humanos.

Alguns estudos sugeriam que uma imunoglobulina intravenosa (IVIG),
poderia mitigar os danos cardiacos de doengas auto-imunes, como a febre
reumatica. Para avaliar essa hipotese, Voss et al. (2001) investigaram se tal
molécula modificava o curso natural da febre reumatica, reduzindo a duracdo e a
severidade de cardites. Porém, nenhuma alteracédo na histéria natural da doenga foi
detectada durante 12 meses subsequentes.

Segundo Shet et al. (2003) e Cleary et al. (1992, apud ORGANIZAGCAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2004), a peptidase C5a do estreptococo, pertencente ao
grupo A (SCPA) é uma enzima que cliva o fator quimiotatico humano -Cba-,
interferindo na afluéncia de neutréfilos polimorfonucleares ao local da infecgéo,
facilitando o estabelecimento do microorganismo. Apds mensurar a resposta imune
humana contra o SCPA, através do método ELISA e da analise dos soros de
criangas acometidas por faringite associada ao estreptococo do grupo A, constatou-
se que a forte resposta imune contra o SCPA nao dependia do sorotipo M, causador
da infecgdo, nem da idade do paciente. Conhecimentos prévios do papel do SCPA,

sua natureza altamente conservada e os resultados de estudos demonstrando a
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resposta protetora em camundongos sugerem que tal proteina seja uma candidata
ideal a constituir vacinas para a prevengdo das doengas vinculadas aos
estreptococos (SHET et al.,, 2003). Nos estudos (JI et al., 1997, apud
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004) em que se efetuou a imunizag&o via
intranasal em ratos com uma forma de peptidase C5a, verificou-se a redugéo da
colonizagao de varios sorotipos.

Outra proposta de vacina emprega a exotoxina B pirogénica estreptocécica
(speB), a qual consiste de uma cisteina protease que ocorre em todos os
estreptococos pertencentes ao grupo A. Nos estudos em que se efetuou a
imunizagéo ativa e passiva de ratos com tal substancia constatou-se que os animais
imunizados tiveram um maior tempo de vida apds uma infecgdo pelo estreptococo
que os nao-imunizados (KAPUR et al., 1994, apud ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2004).

Varios adjuvantes experimentais foram desenvolvidos, mas, para uso
humano, estéo disponiveis apenas os sais de aluminio (alum). Dentre os problemas
relacionados ao uso desses elementos, citam-se: (1) nem todas as proteinas e
peptideos sdo igualmente adsorvidos (SEEBER et al., 1991, apud HAYMAN et al.,
2002); (2) existem condicdes estritas para 0 armazenamento de vacinas adsorvidas
pelo alum, e (3) tém sido registradas algumas patologias associadas ao aluminio
(GUPTA & RELYVELD, 1991, apud HAYMAN et al., 2002).

Horvath et al. (2004) sintetizaram uma vacina que continha trés diferentes
epitopos peptidicos da proteina M. Dois dos epitopos representam sorotipos da
regido amino-terminal e um, possui 0 sorotipo da extremidade carboxila-terminal.
Eles também sintetizaram um LCP contendo esses mesmos peptideos. Neste

estudo, verificou-se que: (1) quando ndo se utilizava o sistema LCP, sO0 se
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observava a resposta de anticorpos para os trés peptideos com o uso de adjuvantes;
(2) os epitopos peptidicos incorporados com o sistema LCP geravam respostas de
anticorpos especificos aos epitopos, até mesmo na auséncia de adjuvante
convencional (HORVATH et al., 2002; OLIVE et al., 2002 e 2003, apud HORVATH,
2004).

Em estudos realizados com ratos, por Bessen e Fischetti (1990, apud
BRUNER et al., 2003), peptideos derivados da regido carboxila-terminal, associados
a subunidade B da toxina da cdlera foram usados para imunizar camundongos e,
nesse caso, verificou-se a indugdo da imunidade da mucosa contra mdltiplos
sorotipos, tdo bem como a prote¢do contra a colonizagéo pelo estreptococo. Brandt
et al. (2000, apud BRUNER et al., 2003) imunizaram camundongos com CFA
associado a peptideos, derivados da regidao amino-terminal da proteina M,
conjugados com toxdide tetanico e, constataram que tais peptideos induziam
anticorpos opsonizantes.

Segundo estudos desenvolvidos por Bruner et al. (2003), com peptideos
derivados da regido amino-terminal da proteina M, associados com o adjuvante
hidroxido de aluminio, constatou-se a indugéo de anticorpos funcionais e a redugéo
da colonizagao por estreptococos. Esse dado indica que a imunizagdo com um unico
peptideo pequeno poderia efetivamente proteger contra o estreptococo. Esses
resultados corroboram outros estudos, o0s quais tém demonstrado que as
formulagbes de vacinas baseadas em fragmentos da regido amino-terminal da
proteina M sao efetivas como imundgenos e podem proteger contra estreptococos
(DALE et al., 1996, apud BRUNER et al., 2003).

Por alguns anos, um sistema de subtipos baseados nos genes da proteina

M, designado por subtipo emm, tem sido utilizado. Tal sistema prediz a porgéo tipo-
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especifica da proteina M com elevada eficiéncia (BEALL et al., 1996; HOENES et
al., 1997, apud BRUNER et al.,, 2003). Ele permite identificar o sorotipo
predominante de doengas invasivas causadas por estreptococos em areas de
endemismo (BEALL et al., 2002, apud BRUNER et al., 2003). Algumas pesquisas
identificaram varios dos epitopos tecido-reativos, da proteina M, permitindo o
planejamento de vacinas que evitem essas areas reativas e mitigando as
preocupacdes relacionadas a reatividade cruzada (BRUNER et al., 2003).

O desenvolvimento recente da metodologia baseada na seqiiéncia do gene
emm (genes da proteina M) permitiu que dados relacionados a prevaléncia do
sorotipo-M pudessem ser determinados (BRUNER et al., 2003). Tal técnica, segundo
Hong et al. (2004), ndo requerer muitos anti-soros tipo M, e pode caracterizar a
proteina M com rapidez e precisdo, através do sequenciamento dos produtos de
PCR emm-especificos. Essa informagdo tem sido utilizada para identificar os
componentes de uma vacina peptidica multivalente, a qual, teoricamente, pode
prevenir a maioria das doencas vinculadas aos estreptococos do grupo A, nos EUA
(BRUNER et al., 2003). A estratégia de se confeccionar uma vacina com multiplos
epitopos peptidicos € também citada no estudo desenvolvido por McMillan et al.
(2004).

Hong et al. (2004) objetivando, entre outras coisas, analisar a distribuigéo
das linhagens de estreptococos do grupo A, na China, e a associagéo
correspondente ao tipo emm, sequenciaram os genes de 104 amostras de S.
pyogenes, obtidos de criangas em idade escolar. E, observaram que o tipo emm 1,
foi mais predominante, seguido dos tipos: emm 18, emm 12 e emm 69. Essa
investigacdo prové uma diretriz Util para o desenvolvimento de vacinas tipo M-

especificas para a febre reumatica, em uma area especifica de endemicidade.
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Miner et al. (2004) analisaram isolados de estreptococos, utilizando, entre
outros procedimentos, a metodologia do gene emm. E, constataram que nos
periodos em que se observavam expressivos casos de febre reumatica, multiplos
tipos emm, incluindo os tipos emm 18.1 e emm 3, estavam circulando na
comunidade. Porém, nos anos de atividade diminuida de febre reumatica, os
gendtipos emm 3 e emm 18.1 estavam ausentes. Admite-se que os clones
especificos de ambos os tipos sejam importantes no ressurgimento da febre
reumatica, nos anos em que se observa um grande nimero de casos da doenca.
Também se considera que outros dois outros genétipos, a saber. emm 12 e emm L
28, estejam associados com a persisténcia dessa enfermidade em Salt Lake City,
Utah.

Sagar et al. (2004), para monitorar a heterogeneidade molecular entre os
isolados de estreptococos, obtidos de pacientes com faringite, febre reumatica e
doenga reumatica cardiaca, empregaram a técnica do emm e do método designado
por Vir typing. Nesse estudo, diferenciaram-se os isolados de estreptococos em 16
tipos Vir, os quais foram discriminados em 23 tipos emm. A maioria de tipos emm
era Vir-especifico, excluindo alguns poucos (7.5%) que revelaram tipos Vir
diferentes, dentro de mesmo tipo emm. Apo6s analise dos dados, observou-se 40%
de heterogeneidade referente aos tipos Vir e 57,5% referente aos tipos emm. A partir
desses dados, conclui-se que o estudo molecular demonstra diferente tipos emm
prevalentes e circulantes no norte de india e acredita-se que tais dados possam
auxiliar na selegéo de “tipos” para desenvolvimento de vacinas.

O procedimento Vir typing envolve o RFLP (Polimorfismo de Comprimento
de Fragmento de Restricao) de uma regido ampliada por PCR (Reagdo em Cadeia

da Polimerase) que representa o locus mga regulon do estreptococo. Esse locus
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codifica: (1) a proteina M e as proteinas M-relacionadas; (2) seu regulador positivo e
(3) a Cba peptidase (CAPARON & SCOTT, 1987; CLEARY et al., 1991, apud
HARTAS, HIBBLE, SRIPRAKASH, 1998). Esse método é aplicavel a todos os
isolados de origens geograficas diversas. O Vir typing é altamente discriminatério e
muito util em estudos epidemioldgicos, podendo apresentar resultados em até oito
horas (GARDINER & SRIPRAKASH, 1996, apud HARTAS, HIBBLE, SRIPRAKASH,
1998).

O tamanho do produto da PCR esta no alcance de quatro a 7 kb. Para se
obter os produtos de PCR que correspondem ao mga regulon, modelos de DNA séo
preparados rotineiramente, em blocos de gel (GARDINER et al., 1995, apud
HARTAS, HIBBLE, SRIPRAKASH, 1998).

Apés obter o modelo de DNA, uma unica colénia de uma placa, a qual
contém: (1) caldo de Todd-Hewitt; (2) 0.2% extrato de levedura em agar e (3) agar
de sangue de cavalo (HBA), ou, de uma placa com: (1) HBA; (2) sulfato de colistina
e (3) acido nalidixico (uma placa primaria usada para isolamento de Streptococcus e
Staphylococcus), é repicada e suspensa em 100 pl de 50 mM de hidréxido de sodio.
A suspensdo é incubada a 95 °C, por um minuto; resfriada a 4 °C, e entdo
neutralizada com 16 ul de Tris-HCI (1M, pH 8.0). Apds centrifugagdo em uma
microcentrifuga, por dois minutos, em alta velocidade, o modelo deve ser submetido
a reagdo de amplificagdo. A reagao inclui um ciclo a 95°C, por um minuto e 30 ciclos
a 95°C para 15 segundos, 60°C para dois minutos, e 68°C para seis minutos. Ao
produto da reagao é adicionado Hae lll, a 37°C, por uma hora. Apés a eletroforese, a
visualizacdo é feita por fluorescéncia com brometo de etidio, em gel de agarose. O
DNA extraido pode ser armazenado em baixas temperaturas durante, pelo menos,

dois meses, sem risco de deterioragdo. Para Hartas, Hibble e Sriprakash (1998), o
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numero limitado de reagentes e a facilidade de interpretagdo dos padrdes de RFLP,
torna esse procedimento uma boa opg¢éo para, por exemplo, estudos de vigilancia

epidemioldgica.



4 CONSIDERAGOES FINAIS

Do total de artigos coletados, constatou-se que todos citam ou admitem a
existéncia de varias evidéncias que apontam a conexdo entre a infeccdo pelos
estreptococos beta-hemolitico do grupo A e a patogénese da febre reumatica.

Embora muitos estudos sugiram a relagdo entre tal moléstia com uma
provavel natureza auto-imune, 0 mecanismo patogénico preciso dessa enfermidade
ainda é considerado como n&o esclarecido.

Algumas pesquisas expdem que a infecgio pelo estreptococo se inicia com
a ligagao da superficie da bactéria, em receptores especificos presentes nas células
do hospedeiro. Em seguida, processos especificos de aderéncia, colonizagdo e
invasao, se estabelecem. A adesdo é um mecanismo essencial na colonizagéo e é
mediada pelas fibronectinas, pelo acido lipoteicdico e pela proteina M. As respostas
do hospedeiro contra o organismo invasor envolvem a producé&o de anticorpos, a
opsonizagao e a fagocitose.

Tem sido postulado que alguns sorotipos M, geralmente colonias
encapsuladas e mucébides, ricos em proteina M, sdo potencialmente
reumatogénicos. Tais caracteristicas aumentam a capacidade (1) de ades&o do
microorganismo no tecido e (2) de resisténcia a fagocitose no hospedeiro humano.
Ressalta-se, no entanto, que a encapsulagdo ndo € uma caracteristica exclusiva
dessas linhagens (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Analises envolvendo os antigenos principais de histocompatibilidade, os
antigenos tecido-especificos e o0 desenvolvimento de anticorpos durante e

imediatamente apds uma infecgéo por estreptococo tém apontado tais componentes
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como os potenciais fatores de risco na patogénese da febre reumatica
(ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Acredita-se que o grau de ocorréncia da febre reumatica seja afetado pelas
condigdes soOcio-econdmicas, como 0O superpovoamento, o acesso a cuidados
médicos, entre outros. Locais onde se verifica um aglomerado intenso de pessoas,
que propicia um intimo contato entre os individuos, contribui para a rapida expansao
e para a persisténcia das linhagens estreptocdcicas virulentas.

Quanto a susceptibilidade genética, muitos estudiosos admitem a hip6tese
de que a pessoa acometida por febre reumatica deve possuir certa susceptibilidade
determinada geneticamente; uma vez que, por exemplo, uma porcentagem
insignificante de individuos com faringite estreptoc6cica desenvolve a febre
reumatica.

Acreditou-se que alguns antigenos HLA-especificos pudessem estar
vinculados com o aumento no risco para se desenvolver a aludida moléstia;
entretanto, considera-se que a variabilidade destes antigenos nas diferentes
populagdes torna sua associagdo com a doenga improvavel.

Assim, admite-se que a ligagao entre susceptibilidade para a febre reumatica
possa estar vinculada n&o apenas a um alelo particular, mas a um gene de
susceptibilidade presente ou préximo do locus HLA-DR.

Constatou-se também, que pacientes com febre reumatica aguda e os
membros de suas familias, expressam um aloantigeno, designado por D8/17, em
elevadas porcentagens de células B. Assim, muitas pesquisas sugerem que o D8/17
pode ser um marcador de suscetibilidade paraTo desenvolvimento da febre

reumatica.
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Ainda permanece a duvida se tal suposto marcador é genético ou é induzido
pela infecgdo estreptocdcica como parte da patogénese da febre reumatica aguda
(CARAPETIS, CURRIE & MATHEWS, 2000).

Certos pesquisadores sugerem que o gendtipo FcyRIIA-R/H-131 possa ser
um marcador importante de predisposicéo para a febre reumatica.

Determinados trabalhos, empregando animais que apresentam a infecgao
estreptococica, tém ratificado a potencial protegdo obtida por algumas vacinas
sintetizadas, baseados nas regides amino-terminal e carboxila-terminal, da proteina
M. Esse sucesso pode ser explicado pelo fato de que a imunidade para o
estreptococo é mediada por anticorpos opsonicos tipo M-especificos.

Algumas das vacinas sintetizadas possuem a proteina p145, presente na
extremidade carboxila-terminal da proteina M. Admite-se que esse epitopo é
distinguido pelos anticorpos de individuos que habitam locais com elevada
exposi¢ao ao estreptococo.

Certos estudos demonstraram que os anticorpos humanos p145-especificos
purificados e os anticorpos induzidos em macacos, imunizados com p145, séo
capazes de opsonizar multiplos sorotipos de estreptococos do grupo A, sugerindo
que esse peptideo pode ser um candidato ideal a vacina (PRUKSAKORN, CURRIE
& BRANDT et al., 1994, apud HAYMAN et al., 2002; PRUKSAKORN, GALBRAITH et
al., 1992, apud HAYMAN et al., 2002).

Em outras investigagdes, constatou-se que essa regido da proteina M se
apde ao epitopo classe | por 14 aminoacidos, os quais também ocorrem na miosina
cardiaca. Apesar da patogénese da doenga e a resposta imune p145-especifica ndo
ter sido comprovada, acredita-se que tal regido pode ser muito util em vacinas anti-

estreptococos do grupo A, de largo espectro de agédo. Assim, torna-se notoria a
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necessidade de se identificar os residuos dentro da seqiiéncia dos epitopos classe |
para a elaboragéo de vacinas (BRANDT et al., 2001).

Algumas estratégias estdo sendo investigadas para se tentar ampliar a
antigenicidade de pequenos peptideos empregados em vacinas. Dentre elas, citam-
se a tecnologia dos LCP (Lipidio com Nucleo Lipidico) e do MAP (Peptideo
Antigénico Multiplo).

Os LCP consistem de um centro de polilisina oligomérica, com mudltiplas
copias de um peptideo, conjugado para uma série de lipoaminoacidos, os quais
facilitam a ancoragem do antigeno na membrana celular (GIBBONS et al., 1990;
TOTH et al., 1994, apud HAYMAN et al., 2002).

O MAP consiste da polimerizagédo de peptideos incorporados em um centro
de polilisina (TAM, 1988, apud HAYMAN et al., 2002; HORVATH et al., 2004).

Outro procedimento também empregado para tal finalidade é a
polimerizagao, que resulta em co-polimeros de diferentes epitopos (JACKSON et al.,
1997; BRANDT et al., 2000, apud HORVATH et al., 2004).

Dentre as estratégias usadas para o desenvolvimento de vacinas, inclui-se:
(1) as vacinas multivalentes contendo sequéncias tipo-especificas da proteina M,
associados com uma doenga particular (como a febre reumatica), ou regiao
geografica; (2) as vacinas com um multi-epitopo, denominado de heteropolimero
(que possui sete sequiéncias peptidicas especificas correspondentes a regido amino-
terminal da proteina M e o peptideo J14, localizado na regido carboxila-terminal); (3)
as vacinas contendo a peptidase C5a do estreptococo; (4) as vacinas contendo a

exotoxina B pirogénica estreptococica; entre outras.
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Admite-se que as vacinas mais promissoras estejam relacionadas aquelas
baseadas na proteina M, incluindo as vacinas multivalentes tipo-especificas, e
vacinas néo tipo-especificas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2004).

Sendo a rota primaria de infecgdo do estreptococo a via respiratéria superior,
alguns estudiosos admitem ser viavel o desenvolvimento de uma vacina dirigida a
mucosa (OLIVE, CLAIR, YARWOOD, GOOD, 2002). No caso da vacina com o
heteropolimero, admite-se que sua administragdo via intranasal, possa induzir
protecao imunoldgica contra a colonizagao e a infecgao por estreptococos (DUNN et
al., 2002).

Dentre os adjuvantes empregados em vacinas contra o estreptococo, citam-
se: o adjuvante completo de Freund (CFA); lipossomos, com ou sem lipidios A
monofosforilados (MPL); proteossomos da membrana externa de Neisseria
meningitidis, complexadas com lipopolissacarideos de Shigella flexneri; subunidade
B da toxina da célera (CTB), contendo ou nio holotoxina; (CTB), toxoide diftérico
(dT), etc.

Outros adjuvantes experimentais que poderiam compor as vacinas contra o
estreptococo, foram desenvolvidos, mas, grande parte deles é toxico ao ser humano,
estando disponivel para uso apenas os sais de aluminio (alum).

Certas técnicas que permitem identificar o sorotipo predominante de
doengas invasivas causadas por estreptococos em areas de vigilancia, como o
sistema de subtipos baseados nos genes da proteina M, designado por subtipo
emm, e o procedimento Vir typing, sdo capazes de predizer a porgao tipo-especifica
da proteina M com uma elevada eficiéncia (BEALL et al., 1996; HOENES et al.,
1997, apud BRUNER et al., 2003). Dessa maneira, € possivel saber com preciséo as

regides da proteina M que reagem cruzadamente com os tecidos humanos,
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possibilitado o planejamento de vacinas que evitam essas areas reativas e, assim,
mitigando as preocupagdes relacionadas a reatividade cruzada (BRUNER et al.,
2003).

Acredita-se que maiores avangos relacionados ao desenvolvimento de
vacinas seguras, efetivas, acessiveis a populagdo, possam ser alcangados nos
proximos anos. Enquanto nao houver a disposigédo da populagdo uma vacina para se
evitar a infecg&o pelo estreptococo, recomenda-se o tratamento de toda infecgdo de
garganta com antibiético adequado, indicado por um profissional da area da saude.
Quanto aos individuos que ja tiveram febre reumatica e que, portanto, devem ser
considerados como extremamente suscetiveis a sua recorréncia quando infectados
novamente pelo estreptococo do grupo A, deve-se efetuar a prevengéo secundaria
que tem por objetivo evitar as recidivas da infecgdo estreptocécica de orofaringe.
Para a profilaxia secundaria é necessaria a adesao ao tratamento a longo prazo em
que se recomenda a penicilina benzatina, em doses indicadas pelo profissional da
area da saude.

Também ha perspectiva de que maiores estudos nos anos seguintes
possam elucidar a etiopatogenia da doenga, de tal forma que se possa esclarecer,
pormenorizadamente, 0 mecanismo responsavel pelo desenvolvimento da doenga; o
papel do estreptococo beta-hemolitico do grupo A, do mimetismo molecular, etc. Da
mesma forma, admite-se que 0s progressos quanto a associagdo entre febre
reumatica e susceptibilidade genética possam advir em um futuro préximo, sendo
que, brevemente, espera-se que tal relagédo, a definicdo dos genes responsaveis

pela susceptibilidade genética, etc., possam estar determinados.
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6 ANEXOS
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FIGURA 02- Coleta do material da orofaringe.
FONTE: GROCHOSKI et al. (2004).

FIGURA 03- Placa com semeadura.
FONTE: GROCHOSKI et al. (2004).

FIGURA 04- Antibiograma.
FONTE: GROCHOSKI et al. (2004).
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FIGURA 05- Nédulo subcutaneo.
FONTE: BINOTTO, GUILHERME, TANAKA (2002).

FIGURA margiao. "
FONTE: FONTE: BINOTTO, GUILHERME, TANAKA (2002).

FIGURA 07- Nédulo de Aschoff.
FONTE: FONTE: BINOTTO, GUILHERME, TANAKA (2002).
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FIGURA 08- Eletromicrografia (96,000X) do S. pyogenes.
FONTE: FISCHETTI (1995).

FIGURA 09- Eletromicrografia (20,000X) do S. pyogenes.
FONTE: FISCHETTI (1995).



