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Febre reumatica: modelo de auto-imunidade

A febre reumética é considerada o protétipo de do-
enca auto-imune, pois € desencadeada apds uma infec-
¢ao pelo estreptococo do grupo A, em individuos jovens
com suscetibilidade genética e que desenvolvem reacGes
imunes mediadas por anticorpos e linfécitos T contra pro-
teinas de varios 6rgéos e tecidos.

ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO DO GRUPO A

Rebecca Lancefield classificou os estreptococos em
grupos soroldgicos distintos (A, B, C, D, E, F e G), sendo
0 S. pyogenes classificado como do grupo A. Estrutural-
mente o S. pyogenes é composto por uma camada de
acido hialurdnico, que auxilia na resisténcia a fagocitose,
considerado um importante fator de viruléncia.

A parede celular contém a proteina M, principal com-
ponente antigénico e fator de viruléncia, auxilia na eva-
sdo da fagocitose através do bloqueio da producgédo da
proteina C3 do Sistema Complemento, impedindo a
opsonizacao da bactéria. Estruturalmente a proteina M
se apresenta em maédulos de sete aminoacidos, dispos-
tos em a-hélice, que se projetam na superficie da bacté-
ria em forma fibrilar dupla. Contém aproximadamente 450
residuos de aminoacidos, dispostos em quatro regides
(A, B, C e D), que apresentam repeticdes de alguns resi-
duos de aminoéacidos. A porcdo N-terminal € a mais
polimorfica e diferencas no bloco A permitem classificar
as diferentes cepas do estreptococo. As regides C e D
sdo conservadas, localizadas na regido C-terminal.

A proteina M apresenta similaridades com proteinas
fibrilares do tecido humano como miosina, tropomiosina,
proteinas valvulares e outras proteinas.

SUSCETIBILIDADE GENETICA

Apesar da alta prevaléncia da faringite estreptococica
na populacéo, apenas 3% a 4% dos individuos acometi-
dos pela infeccdo bacteriana desenvolvem a febre reu-
maética aguda. Este fato mostra que, além da infeccdo
fatores ambientais, socioeconémicos e genéticos devem
estar envolvidos na suscetibilidade a doenca.

Desde 1889 ja havia relatos de casos de agregacao
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familiar na FR aguda. No entanto, estudos com gémeos
idénticos mostraram uma concordancia limitada no apa-
recimento da doenca, provavelmente por baixa penetran-
cia dos genes envolvidos.

A descricéo dos alelos do sistema HLA do Complexo
Principal de Histocompatibilidade mostrou associa¢do de
alelos HLA-DR e DQ com FR (Tabela 1).

Dentre os alelos associados a FR/DRC, o DRY foi ob-
servado em varios paises, independentemente da origem
étnica. Em pacientes brasileiros, caracterizados como mu-
latos escuros e claros, verificamos a associacdo dos anti-
genos HLA-DR7 e DR53 nos pacientes com FR. Estudo
mais recente com uma populacdo do Sul do Brasil de ori-
gem caucasoide confirmou a associagdo com HLA-DR7.
Através de métodos moleculares para definicao alélica, tam-
bém foi observada associacdo do haplétipo DRB1*0701/
DQA1*0201 na populagéo egipcia e do haplétipo DRB1*07/
DQB1*0302 e DQB1*0401-2 na populacédo da Lativia. Es-
tas associacoes foram freqlientes em pacientes com lesbes
valvulares multiplas e regurgitacéo de valva mitral.

O estudo da associacéo de outros genes, em especial
dos envolvidos na resposta imune, tem se mostrado im-
portante na definicdo de marcadores genéticos de susce-
tibilidade a FR. O polimorfismo do gene que codifica a
citocina TNF-a (do inglés, “Tumor necrosis factor- a”) mos-
trou associacéo do alelo TNFA-308, localizado na regiéo
que promove aumento de transcri¢do (regido promotora
do gene), nos pacientes com DRC quando comparados
a individuos saudaveis. O gene que codifica para alelos
do TNF-alfa esta localizado no cromossomo 6, na regido
dos antigenos HLA, entre os loci B e DR, 0 que sugere
que estes genes possam ser herdados em desequilibrio
de ligacdo. A citocina TNF-a tem um papel pré-inflama-
torio e estd aumentada no soro e no tecido cardiaco em
diversas cardiopatias e em particular na DRC.
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Tabela 1 - Antigenos HLA de classe Il associados com o desenvolvimento da febre reumatica e doenga reumatica cardiaca

Pais Populagéo HLA classe Il Quadro clinico

Africa Sul Africanos DR1, DR6 FR/DRC

Brasil Mulato DR1 Coréia Sydenham

EUA Negro DR2, FR/DRC

EUA Caucasoide DR4, DR9 FR/DRC

Ardbia Saudita ~ Arabes DR4 FR/DRC

india Indiano DR3, DQW?2 FR/DRC

Turquia Turcos DR11 FR/DRC

Turquia Turcos DR3, DR7 DRC

Brasil Mulato DR7, DR 53 FR/DRC

Brasil Caucasoide DR7 FR/DRC

Egito Egipcio DRB1* 0701 DQ Al1* 02 01 DRC - insuficiéncia mitral
DRB1* 13 DQ Al* 0501, DQ Al* 0301 DRC

Latvia Latviano DRB1* 0701 DQB1* 03 02 FR/DRC - lesbes valvulares maltiplas
DRB1* 0701 DQB1* 04 01 RF/ insuficiéncia mitral, Coréia Sydenham

Japéo Japonés DQAL1* 0104, DQB1* 05031 DRC - estenose mitral

México Mestico DRB1*1602, DQA1* 0501, DQB1* 0301 DRC

FR - febre reumatica; DRC - doencga reumatica cardiaca.

A RESPOSTA IMUNE NA PATOGENESE DA FR/DRC

Em individuos predispostos, a resposta imune contra
antigenos do estreptococo pode levar ao reconhecimen-
to cruzado de proteinas proprias, por reagdo de auto-
imunidade, com dano tecidual. As manifestacdes clini-
cas decorrentes da auto-imunidade resultam em poli-
artrite com acometimento da sindvia nas articulacdes,
cardite, que ataca pericardio, miocardio e valvas, coréia
de Sydenham, acomete o sistema nervoso central, erite-
ma marginado e nédulos subcutaneos acometem a pele.

O mecanismo que desencadeia o reconhecimento
cruzado de proteinas humanas e do estreptococo é cha-
mado de mimetismo molecular e foi pioneiramente des-
crito por Kaplan nos anos 60, que mostrou a presenca
de anticorpos de reatividade cruzada entre o estrep-
tococo e proteinas do tecido cardiaco em soros de pa-
cientes com FR e em modelos experimentais de coe-
lhos.

Posteriormente, varios investigadores aprofundaram
e mostraram que a proteina M do estreptococo era ca-
paz de induzir anticorpos que reconheciam cruzadamente
proteinas cardiacas, tais como a miosina, tropomiosina,
vimentina e laminina. Esta reatividade cruzada se deve,
em parte, a estrutura em alfa hélice dupla comum a es-
tas proteinas, o que confere grande homologia confor-
macional e/ou similaridade de carga.
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O carboidrato da parede do estreptococo (N-acetil-
glucosamina) também esta presente nas valvas cardia-
cas, sendo um componente alvo da reatividade cruzada
com o carboidrato de parede do estreptococo. Anticor-
pos contra N-acetilglucosamina presente no soro de pa-
cientes com coréia de Sydenham apresentam reacao
cruzada com gangliosideos de células neuronais. Estes
anticorpos levam a ativa¢éo da enzima calcio/calmodulina
quinase Il responséavel pelo desequilibrio na liberacdo
de neurotransmissores, provavelmente principal meca-
nismo patogénico na coréia.

Na cardite reumatica resultados experimentais com
cardiomidcitos de ratos mostraram gue anticorpos anti-
miosina obtidos do soro de pacientes com FR causam
aumento da incorporacgao e retencéo de célcio, ocasio-
nando disfuncdo e morte celular quando aplicados dire-
tamente sobre os cardiomiocitos. Este achado sugere
um papel direto dos anticorpos de reatividade cruzada
na diminuicdo da funcéo cardiaca.

A deposigéo de anticorpos de reatividade cruzada no
tecido cardiaco, na fase aguda da doenca, parece ser o
componente inicial para o desencadeamento do proces-
so inflamatério local e recrutamento celular. Observou-
se que a deposicédo de anticorpos no tecido valvular de
pacientes com DRC ocasiona aumento na expresséo da
molécula de ades@o VCAM-1. Esta molécula de adesao
interage com o ligante VLA-4, expresso em linfocitos T

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 8 - N° 2 - JUNHO DE 2007



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

I -
Desencadeamento das LY

1 = } i, J 1
lesdes valvulares na DRC : rﬂ{
..;_.."_' -
IEI,. 2% g =

Mimetismo Molecular
Linfécitos T de reacio cruzada

Prateina M | Tecido cardiaco

vidas no reconhecimento de regi-
des especificas da proteina M do
estreptococo e proteinas do teci-
do cardiaco, foi realizada através
do estudo do receptor da célula T
co4 (RCT) e possibilitou a caracteri-
zacdo das populacbes T que es-
tdo expandidas no local da leséo
cardiaca.
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Figura 1: Linfécitos T CD4’, infiltrantes do tecido valvular, reconhecem proteina M do estreptococo.

(CD4* e CD8"). Desta forma a interacédo entre VCAM-1 e
VLA-4 leva ao recrutamento e infiltracdo celular no teci-
do valvular, particularmente de linfécitos T CD4*, que sé&o
0s principais mediadores das lesfes reumaticas.

O papel funcional dos linfécitos T CD4" infiltrantes do
tecido cardiaco foi descrito através da andlise da rea-
tividade de clones de linfocitos T isolados diretamente
das lesdes cardiacas e permitiu a identificacéo de seg-
mentos da proteina M do estreptococo de reacéo cruza-
da com proteinas do tecido cardiaco. Este trabalho foi o
primeiro a mostrar em humanos a participa¢do do meca-
nismo de mimetismo molecular mediado por células T
no desenvolvimento das lesdes cardiacas da DRC.

Os segmentos da proteina M mais reconhecidos pe-
los clones de linfocitos infiltrantes das lesGes foram os
epitopos M5(81-96), M5(83-103). Estes segmentos apre-
sentaram reacdo cruzada com varias proteinas do teci-
do cardiaco (Figura 1).

O epitopo M5(81-96) também foi preferencialmente
reconhecido por linfécitos de sangue periférico de paci-
entes com doenca reumatica cardiaca. Destes pacien-
tes 70% apresentavam o alelo de suscetibilidade HLA-
DR7. Como mencionado, as moléculas HLA-DR apre-
sentam peptideos antigénicos ao receptor do linfocito T
e desta forma ativam a resposta imune. Neste caso, apa-
rentemente a selecdo do epitopo do estreptococo apre-
sentado aos linfcitos T, gerou linfcitos T de memaria,
no tecido cardiaco, que posteriormente reconheceram
proteinas cardiacas por reagdo cruzada e desencadea-
ram o processo auto-imune.

A caracterizagdo das populacdes linfocitarias envol-
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pelas cadeias y e 0.

Os genes que codificam as
cadeias a e  do RCT consistem
de uma regido variavel (V), elementos de juncao (J) e de
uma regido constante (C), sendo que o locus da cadeia
[ também contém segmentos génicos de diversidade (D).
Nas regides variaveis do RCT existem dominios hiper-
variaveis que sdo denominados CDR (do inglés — “Com-
plementarity-Determining Regions”). Estas regibes for-
mam os pontos de contato para a ligacdo com os pepti-
deos antigénicos e as moléculas do MHC. Tanto as ca-
deias alfa como a beta do RCT apresentam trés regifes
hipervariaveis: CDR1, CDR2 e CDR3. As regides CDR1
e 2 fazem o contato com a molécula do MHC, enquanto
que a regido CDR3, que apresenta maior grau de diver-
sidade, interage com os peptideos antigénicos reconhe-
cidos pela célula T. A regido do CDR3 é criada pela jun-
¢ao dos segmentos V, D e J. ModificagBes nesta regido
afetam o reconhecimento do complexo peptideo
antigénico / molécula HLA.

O estudo do RCT, através da caracterizacao das fa-
milias VB e JB, tem grande interesse em doencgas de
origem auto-imune, uma vez que muitas destas doen-
¢as sao decorrentes da expanséo de células T em res-
posta a um auto-antigeno especifico, levando conse-
guentemente a um desvio no repertorio de linfdcitos T.
Analises das seqiéncias de aminoacidos da regiéo do
CDR3 podem elucidar os mecanismos pelos quais clones
de linfécitos T reconhecem preferencialmente certos an-
tigenos.

Na doenca reumatica cardiaca se observou a pre-
senca de expansdes clonais linfocitarias na valva mitral
e miocardio. Estas populacdes de linfocitos T também
foram encontradas no sangue periférico, 0 que sugere
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Figura 2: Células mo-
nonucleares infiltrantes
do miocardio e do teci-
do valvular produzem
citocinas inflamatérias e
no tecido valvular raras
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que populagBes especificas migram para o tecido
cardiaco, no qual respondem a auto-antigenos e con-
tribuem para a progressao da lesdo. Nos clones de lin-
focitos T derivados das populagbes expandidas na le-
séo observamos o reconhecimento de mdltiplos anti-
genos, do estreptococo e proteinas cardiacas sugesti-
vo de um padrao degenerado de reconhecimento anti-
génico.

A ativacdo das células do sistema imune é mediada
principalmente pela producdo de citocinas. Na DRC a
presenca de infiltrado celular mediado por linfocitos T
CD4* caracteriza uma reacao de hipersensibilidade tar-
dia e é indicativa da participagdo de células produtoras
de citocinas do tipo inflamatério (Thl). A andlise por
imunoistoquimica do perfil de citocinas produzidas por
células mononucleares infiltrantes da les@o cardiaca
(miocardio e valvulas) mostrou a producéo predominan-
te de TNF-a e IFN-y. As citocinas IL-10 e IL-4, caracte-
rizadas como reguladoras da resposta imune, foram
igualmente produzidas pelas células infiltrantes do mio-
cardio de pacientes com DRC grave, entretanto, raras
células mononucleares infiltrantes das valvas produzem
IL-4. Esta baixa producéo de IL-4 pelas células infil-
trantes das lesdes valvares provavelmente contribui para
a progressdo e manutengdo da inflamagéo local. No
miocardio, em que ha maior freqiiéncia de células pro-
dutoras de IL-4, ocorre cura da miocardite apds algu-
mas semanas (Figura 2).

CONCLUSOES

A patogénese da FR/DRC envolve uma rede comple-
xa de interagBes genéticas, ambientais e imunoldgicas.
Em individuos predispostos, a infecgdo pelo S. pyogenes
desencadeia resposta imune exacerbada com ativacéo de
linfécitos T e B. Os linfécitos B produzem anticorpos con-
tra o estreptococo, 0s quais por reagéo cruzada com pro-
teinas teciduais se fixam no tecido e iniciam o processo
inflamatdrio e o recrutamento celular. A injiria no endoté-
lio valvular pode levar a exposi¢do de novas estruturas
que sdo reconhecidas pelos linfécitos T infiltrantes, de-
sencadeando reac6es auto-imunes com destruicéo teci-
dual. Citocinas inflamatorias do tipo Thl (IFN-y e TNF-a),
produzidas pelas células no local da les&o e a baixa pro-
ducéo da citocina reguladora (IL-4), corroboram para a
persisténcia e progresséo da valvopatia reumatica.
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