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RESUMO

O autor afirma que, embora haja plena aceitacio da responsabi-
lidade do estreptococo beta hemolitico na etiologia da febre
reumitica (FR), persistem davidas se hd concomitante uma afec-
¢ao viral. Revisa as estruturas do estreptococo e chama atengio
para o fato de que cada surto da doenga é produzido por um
sorotipo diferente do estreptococo. Resume os mecanismos pa-
togénicos em trés modos diferentes: a) a¢do lenta das bactérias;
b) acdo téxica dos produtos, como a exotoxina; ¢) fendmenos
de hipersensibilidade. Enfatiza a descoberta do antigeno de cé-
lulas B denominado D8/17.

Palavras-chave: febre reumaitica (FR), estreptococo beta he-
molitico, antiestreptolisina O, proteina M, HLA-DR7,
D/8 17, cardite reumatica, coréia reumatica.

No estudo etiopatogénico da febre reumaitica (FR) esta
estabelecida firmemente, hia muitos anos, a responsabili-
dade do Estreptococo beta-hemolitico do grupo A de Lan-
cefield, embora persistam dividas, como veremos adian-
te, de que seja causador isoladamente, ou com algum
co-participante.

Sabe-se também que deverd, previamente, existir uma
orofaringite, clinica ou assintomdtica, com cura aparente.
Apdés um intervalo livre de 18 a 21 dias, verificar-se-a o
aparecimento de uma série de sinais e sintomas que consti-
tuird a febre reumatica.

Aceita-se plenamente que o individuo atingido devera
ter uma suscetibilidade determinada geneticamente, o que
explicard por que somente uma minima porg¢io (1% a
2%) dos portadores da faringite estreptocdcica desenvol-
verd a FR.

ABSTRACT

Although there is a consensus about the responsibility of beta-
hemolytic streptococcus in the rheumatic fever (RF) etiology, in
this article the author claims that persist doubts about a possible
concomitant viral condition. This paper also reviews the
streptococcus structures and stresses the fact that each outbreak of
the disease is produced by a different streptococcus serotype.
Concerning the pathogenesis, the author discusses three different
mechanisms: a) slow bacterial action, b) the action produced by
toxins and c) hypersensitivity reactions. Finally, the author also
emphasizes the recent discovery of a B cell antigen called D 8/17.

Keywords: rheumatic fever (RF), beta-hemolytic streptococcus,
antistreptolysin O, M protein, HLA-DR 7, D/8 17, rheumatic
carditis, rheumatic chorea.

Além da possibilidade da identifica¢io prévia da amig-
dalite, evidéncias indiretas da responsabilidade do estrep-
tococo tém sido ressaltadas:

1. Surtos esporidicos atuais de FR estdo intimamente li-
gados a epidemias de faringite estreptocdcica ou da fe-
bre escarlatina.

2. O tratamento correto da faringite previne o apareci-
mento ou a recorréncia da FR.

3. Os estudos dos anticorpos antiestreptocoeicos, se de-
terminados na sua totalidade (antiestreptolisina O, anti-
hialuronidase, antiestreptoquinase e antidesoxirribonu-
clease D), mostrar-se-a0 sempre positivos e em titulos
elevados nessa fase aguda®.

Mesmo nos locais onde a febre reumatica se tornou rara,
a faringite pelo estreptococo continua a existir, mas por
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cepas de baixa viruléncia ou por tipos nio reumatogéni-
cos. As piodermites causadas por estreptococos pertencen-
tes a outros sorotipos nio sio reumatogenicas, mas causam
glomerulonefrite difusa aguda, o que da crédito que a di-
visdo entre reumatogénicos e nefritogénicos é procedente
e real.

Contudo, esse conceito de que s6 a faringite produz FR
ficou um tanto abalado com o estudo de Carapetis et al.?,
que avaliaram a populacio aborigene da Austrilia, onde
nio existe faringite estreptocdcica e a piodermite estrepto-
cbcica é endémica, atingindo mais de 70% das criancas em
algumas comunidades, sendo o indice ainda mais elevado
se houver concomitantemente a escabiose. Nesse grupo
populacional existe a FR que entdo é considerada proveni-
ente da infeccio de pele por estreptococos reumatogéni-
cos. Metade dos episédios de FR nio foi precedida de fa-
ringite sintomatica e 38% desses pacientes com FR tinham
recente infeccio de pele, ¢ uma das duas cepas mais co-
muns era de um sorotipo piodérmico.

Um dos maiores problemas do questionamento etiopa-
tologico da FR € ela aparecer ou deixar seqiielas sem evi-
denciar a faringite estreptocdcica. Questionou-se a respon-
sabilidade tnica do estreptococo na producio das lesdes
valvares e demonstrou-se que infecgdes virais também po-
deriam produzi-las.

Desde 1960 sabe-se que viroses pelo Coxsackie B sio
responsaveis por certa propor¢io de doenga cardiaca ad-
quirida, incluindo pericardite, miocardite e a préopria en-
docardite. Casos clissicos de regurgitacio mitral e adrtica
tém sido documentados, e alguns até apresentam recor-
réncias do ataque cardiaco. Esses estudos tornam-se inte-
ressantes na FR, principalmente porque casos considera-
dos como de etiologia estreptocdcica e com tratamento
preventivo adequado apresentam recorréncias. No estu-
do de Zaher et al.?), cinco pacientes ilustraram essa evi-
déncia, demonstrando que a virose ocorreu antes da in-
feccio estreptocdcica. Outros estudos citados nesse
trabalho também mostram esta correlacio. Os autores
aconselham que, antes de se responsabilizar somente o
estreptococo nos casos em que a pesquisa laboratorial foi
negativa para o estreptococo, se realizem exames para
identificar o virus Coxsackie B.

A estrutura do estreptococo estd bem esclarecida. O pa-
pel da cipsula, formada pelo hialuronato, é responsivel
pela reacio imunolégica cruzada com complexos do tipo
proteinas e polissacarideos, encontrados nos tecidos hu-
manos e que sio importantes determinantes das manifesta-
coes articulares, cardiacas e do sistema nervoso da doenca.
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A parede celular em que se encontram as proteinas M, T
e R determina a alta antigenicidade, que leva a formacio
dos anticorpos. A proteina M é a mais importante, esta
adequadamente estudada e é responsivel pela caracteriza-
cao de cerca de 80 tipos diferentes de estreptococos, dife-
renciados em reumatogénicos e nefritogénicos. Cada sur-
to de FR ¢ determinado por um tipo, havendo nio s6 uma
variagio geografica importante, mas também uma prote-
¢do imunoldgica, de tal maneira que se houver uma recor-
réncia da FR, serd por um tipo diferente.

A camada média, rica em carboidratos que possuem pro-
priedades antigénicas, permite classificar os estreptococos
em grupos, que variam do A até O. A camada interna, que
¢ formada por mucopeptideos, que sio responsiaveis pela
forma do estreptococo, contém glicose, o que revela a con-
taminacio do produto por residuos da membrana.

Amostras bacterianas desprovidas de parede, os proto-
plastos e as chamadas formas em L parecem ter eventual
significacdo na génese da doenca e talvez expliquem a fa-
lha do tratamento profilitico, que ocorre por vezes V.

Os produtos extracelulares bem individualizados e que
possuem funcdes especificas sdo: estreptolisina O, estrep-
tolisina S, hialuronidase, desoxiribonuclease A, B, C e D,
toxina eritrogénica e proteinase estreptocina A.

E importante acentuar que a antigenicidade é prépria da
estreptolisina O, ja que a S ndo tem esta propriedade. Mes-
mo que as infec¢des de pele, estreptocdcicas, produzam a
estreptolisina O, esta é inativada pelo colesterol e por ou-
tros lipidios que, se agregando a sua molécula, retiram o
seu poder antigénico. Sempre que o resultado do teste para
a ASO for negativo, deve-se repeti-lo mais 2 a 3 vezes a
curto prazo.

Diversos livros e textos trazem elucidacdes sobre esses
aspectos da FR1%. Os mecanismos patogénicos tém sido
centrados em trés modos diferentes de a¢io:

1. Por agio direta das bactérias, discutindo-se a necessida-
de da presenca de microorganismos vivos nos tecidos
agredidos pela FR. Aceita-se que embora tenha sido
provada a presenca de alguns estreptococos em tecidos
afetados, estes sio, na maioria das vezes, representados
por estruturas inframicroscopicas bem identificadas pela
microscopia eletronica e comparaveis as formas L dos
virus. Contudo, ainda nio se determinou o verdadeiro
papel dessas estruturas.

2. Por ac¢do toxica dos produtos deletérios depositados nos
tecidos afetados, a estreptolisisna O, a principal exotoxi-
na estreptocdcica, ¢ reconhecida como um fator téxico
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importante, provado pela injecio EV em pessoas nor-
mais, que passardo a apresentar alteragdes eletrocardio-
graficas especificas. Apesar disso, nio é acreditavel ter
um papel relevante na génese da FR.

3. Fendmenos de hipersensibilidade e auto-imunidade.

Para a afirmac¢do dessa Gltima teoria, é preciso reconhe-
cer que os individuos afetados teriam uma sensibilidade es-
pecial, determinada geneticamente, e que ha necessidade
de se conhecer o mimetismo molecular e também que os
estudos da imunidade celular e humoral nos permitam en-
tender a complexidade desses fendomenos.

O fenémeno do mimetismo idiotipico refere-se a habi-
lidade de alguns anticorpos antiidiotipicos reproduzirem
algumas das propriedades imunoquimicas do antigeno. Esses
anticorpos antiidiotipicos sio produzidos durante a resposta
imune normal.

O mimetismo molecular entre a miosina e a proteina M
parece ser um importante fator na reacio cruzada humoral
e na imunidade de células T contra o estreptococo do gru-
po A e o coracio. Portanto, anticorpos ligados as células T
(interacio entre linfocitos T e B) estio intimamente envol-
vidos na reagio cruzada imunoldgica com o cora¢io na FR.

Esses estudos da reacio cruzada ainda estio em uma eta-
pa preliminar. Espera-se que em breve estejam identifica-
dos e esclarecidos quais os tipos de células T responsiveis.
Estudos mais profundos sobre a proteina M e outros anti-
genos estreptococicos envolvidos no mimetismo molecu-
lar devem explicar melhor o processo da auto-imunidade,
bem como as seqielas infecciosas®.

Estd comprovada a existéncia de complexos imunes nos
paciente com febre reumatica, mas nio se provou uma
deposicio deletéria em algum érgio ou ativacio do com-
plemento do soro. Todavia, a sinovite, que, embora leve,
pode existir na FR, seria conseqiiéncia da gera¢io de com-
plexos imunes e do consumo de complemento no espaco
articular.

No tocante a interpretagio do processo imunoldgico
no coragio, afirma-se que o corpo de Aschoft é patogno-
monico, mas pode ndo representar atividade da doenca. O
coracio esta fortemente infiltrado de células mononuclea-
res com distribuicio focal, dentro do miocardio. As valvas
sdo infiltradas na fase aguda e podem ficar com lesdes resi-
duais focais, fibréticas, havendo posteriormente calcifica-
¢oes agregadas a fibrose. A infiltracio é predominante-
mente de linfocitos CD3/CDA4.

Para melhor esclarecimento do complexo mecanismo fi-
siopatologico que ocorre na febre reumatica, abordaremos
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separadamente a importancia da genética, da imunidade ce-
lular e da imunidade humoral.

A GENETICA DA FEBRE REUMATICA

O fato de que somente uma minoria dos atingidos por
faringite estreptocdcica desenvolve a FR levou a suspeita
e, posteriormente, a prova de que alguns sorotipos sio reu-
matogénicos e outros ndo. Conhecidos cerca de 50 tipos
diferentes de cepas tidas como reumatogénicas, ao contra-
rio de poucas, mas diferentes, nefritogénicas. Além disso,
havia a suposicio de que para a transformac¢io da infec¢io
em uma doenca, a FR, exigiria uma especial condi¢io ou a
presenca de algum fator que tornasse possivel tal aconteci-
mento. E ainda os individuos que tivessem a infec¢io pela
primeira vez ficariam suscetiveis a novas reinfec¢des, mas
esse novo surto de FR seria causado por um outro tipo de
estreptococo como agente infectante.

Também registrada uma agregacio familiar nitida nos
gémeos monozigdticos e completamente diversa dos gé-
meos dizigdticos®.

A comunidade cientifica voltou-se para o estudo do sis-
tema HLA e foi mostrada uma relagio razoavelmente au-
mentada entre a incidéncia da FR e os HLA-DR1, DR2,
DR4, DR7 e DRW53©. Um achado curioso, mas constante
em vérios estudos, é que a ligacdio com determinados ale-
los ¢é verificada somente em certas dreas geograficas e nio
reproduzivel em outras. Assim, como exemplo citamos o
trabalho de Visentaimer et al.”); feito no Parani, em que
foram estudados 13 antigenos HLA-DR e 3 antigenos HLA-
DQ; os resultados confirmaram uma associa¢io positiva com
0o HLA-DR7 (46,7% versus 25,7%), mas nio com o DR53
(54,3% versus 44,5%). O risco relativo a fracio etioldgica
foi de 2,4% e 0,27%, respectivamente. Parece, pois, que
nessa regido geografica brasileira existiria uma predisposi-
¢do maior para a FR®.
Outros estudos®!'”) mostraram que DR4 foi relatado
ser mais comum na cardiopatia reumadtica do que em
controles e que com relagio ao DR6 foi identificado exa-
tamente 0 oposto.

Virias pesquisas sobre a histocompatibilidade e a FR
estio resumidas no trabalho de Olivier™, em que se
salienta o achado de Ayoub de uma freqiiéncia aumen-
tada dos HLA-DR4 em pacientes brancos e HLA-DR?2
nos negros. Também sio enumerados os achados se-
guintes: DR7 e DRwo6 na Africa do Sul; DR7 e Dw53 no
Brasil; Dqw2 na India; HLA-B 17, HLA B21 e HLA Cw4
na Rassia.
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Em 1979, Patarroyo'? encontrou um marcador nas cé-
lulas B dos pacientes com FR e cardite que denominou
833, mas posteriormente outros investigadores nio pude-
ram validar sua importancia®. Mais adiante, Zabriskie!?
demonstrou associacio com aloantigeno de células B, re-
conhecido pelo anticorpo monoclonal D8/17, em pacien-
tes com FR. O assunto continua em investigacdo e com
possibilidades de aceita¢io pela comunidade cientifica. Es-
sas moléculas D8/17 associadas as HLA-DR sio genetica-
mente inatas ¢ também encontradas com maior freqiiéncia
nas mies dos pacientes com FR, em compara¢io com os
grupos-controles.

Dessa forma, originou-se outro estudo, que estd sendo
conduzido com a orientacio do Dr. Romeo Rodriguez,
diretor do Hospital Infantil do México. Sio observadas
cerca de 3.000 criancas nao afetadas, na area da cidade do
México, onde existe uma alta incidéncia de FR, e essas
criancas estio sendo testadas quanto a presenca do marca-
dor D8/17, das quais 124 apresentavam valores 1 SD acima
do normal. Apés 1 ano ainda nio foi notificado nenhum
caso de FR nas criancas testadas, mas hd necessidade de
maior nimero de criangas e maior tempo de evolucio*!,

A IMUNIDADE CELULAR NA FEBRE REUMATICA

Ha muitos anos procura-se estabelecer uma possivel hi-
persensibilidade ao estreptococo, e também aos seus pro-
dutos, nos pacientes com FR, como acontece na sensibi-
lidade a tuberculina nos pacientes portadores de
tuberculose.

Em animais, provou-se a necessidade de intimeras ino-
culag¢des de produtos estreptocdcicos, produzindo um pré-
requisito primario para formar em seqiiéncia as lesdes pa-
toldgicas parecidas com a FR em humanos.

Essas reagdes foram mais intensas e freqiientes nos indi-
viduos reumaticos do que nos controles nio reumaticos, e
muito mais intensas se usados os produtos de cepas de es-
treptococos hemoliticos do que dos nio hemoliticos. Tam-
bém houve diferencas se usados estreptococos autégenos.
Isso explica bem por que em humanos hi necessidade de
varias infeccdes prévias para desenvolver a FR e por que
ela é rara antes dos 3 anos de idade.

Algumas observacgdes sio conclusivas para eventos im-
portantes:

1. Existiria uma reatividade celular acentuada em pacien-
te com FR para membranas celulares do estreptococo
do grupo A com reagio antigénica cruzada com o sar-
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colema cardiaco. Isso persistiria por até 5 anos apds o
ataque inicial da infec¢io estreptocdcica. Depois de 5
anos, os individuos responderiam de modo normal a
uma nova infeccao. Se individuos normais sdo infec-
tados inicialmente por uma infecc¢io estreptocdcica nio
complicada, reagirio aos antigenos da membrana de
modo normal.

2. A especificidade da reatividade celular ao grupo A do
estreptococo esta bem provada porque as membranas
dos grupos C e D dio respostas, quer em pessoas reu-
maticas como nio reumadticas, de modo diferente e con-
sideradas normais.

3. Os complexos antigenos-anticorpos nao parecem re-
presentar um papel predominante na resposta celular
aos antigenos estreptococicos. A natureza do antige-
no responsavel nio estd reconhecida até recentemen-
te. Os estudos excluem a proteina M dessa responsa-
bilidade. H4 sugestio de que a porcio lipoprotéica da
membrana celular represente um papel importante
nesta reacao.

Provadamente se encontram linfécitos e macréfagos onde
existe dano patoldgico nos pacientes com FR. Na fase aguda
da doenga, a relacio de CD4+/CD8+ é igual a 4:1, mas na
cronificacio os nimeros aproximam-se. Um achado im-
portante é que os fibroblastos like-macréfagos expres-
sam antigenos DR4 que podem funcionar como apresen-
tadores de linfocitos CD4+.

A reatividade celular aumentada na FR pode durar até
meses depois do surto ou persistir por 2 anos. Essa hipera-
tividade é especifica somente para as cepas do estreptococo
que produzem a FR, sugerindo fortemente uma resposta
humoral e celular anormal.

Hi também o registro de que valvas lesadas pela FR,
quando removidas, fazem cair aceleradamente o nivel de
anticorpos ao carboidrato estreptocdcico, até atingir a nor-
malidade. Essa observacio contribui para reconhecer que
o mimetismo molecular é de fundamental importancia
para a patogénese da cardiopatia reumdtica na sua forma
cronica.

Cunninghan et al.!"® demonstraram que existem vérios
marcadores da ativacdo celular na FR, além de linfécitos
CD#4, interleucinas 1 e 2, receptores positivos de células T,
neopterin, receptores do fator de necrose tumoral alfa, ini-
bicio da migracio de leucdcitos, citoxicidade de células
NK, citoxicidade de células mononucleares e producio de
radicais de oxigénio livre.
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A IMUNIDADE HUMORAL NA FEBRE REUMATICA

O conceito moderno de FR ¢ que seja resultante de uma
resposta imune anormal, por parte do hospedeiro, a uma
infec¢io por determinados tipos do estreptococo beta-he-
molitico do grupo A de Lancefield.

O passo seguinte foi a demonstragio de que o antigeno
estaria presente quando a infec¢io fosse por determinados
tipos de estreptococo e que poderia apresentar reagio cru-
zada com tecido cardiaco e/ou sistema nervoso.

Os antigenos produzidos pelas toxinas extracelulares dos
estreptococos estimulam grande nimero de células T, le-
vando a uma intera¢io dos receptores destas células T do
tipo especifico V-beta com moléculas da classe II MHC.

Essas células T ativadas elaborariam fator de necrose tu-
moral, gama-interferon e algumas interleucinas, contribu-
indo sobremaneira para o dano patoldgico. Contudo, ne-
nhum dado concernente ao papel do superantigeno na FR
tem sido provado.

A favor dessa teoria tem sido documentada a presenca
de anticorpos no soro dos pacientes com FR, em uma pro-
por¢io de 30% a 85%. Contudo, esses mesmos anticorpos
podem ser detectados em individuos sadios, principalmen-
te nos que tiveram infec¢des estreptocdcicas que nio pro-
grediram para FR. Essas pessoas, entretanto, tém titulos em
niveis mais baixos, que podem desaparecer a curto prazo.

O soro dos pacientes com FR pode ter um padrio de
imunofluorescéncia que cora mais intensamente na regiio
do sarcolema, mas inexplicavelmente nio se relaciona
obrigatoriamente com a presenca de cardite concomitan-
te. Somente a intensidade desse tingimento é mais acen-
tuada nos reumiticos do que naqueles com uma simples
estreptococia®.

Nos pacientes com FR, esses anticorpos reativos ao co-
ra¢io podem desaparecer em um periodo de 3 anos, des-
de que nio aparecam novos surtos de FR. Com relacio a
ASO, a sua grande elevagio (1.250 U a 2.500 U) e persis-
téncia nem sempre se correlacionam com o estado clinico
ou com o desenvolvimento da FR. Também ¢ registrado
que a recorréncia da FR apds 5 anos do surto inicial se
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