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Existem dificuldades para se desenvolver algumas vacinas com o intuito de
prevenir infecgdes por agentes infecciosos polimorficos, ou seja, que tenham muitos
tipos de cepas, devido a capacidade de evasdo ao combate pelo sistema imunologico.
Além disso, se for um microorganismo como o Streptococcus pyogenes do Grupo A
(GAS) ou estreptococo beta-hemolitico, que tem as proteinas principais com
estruturas muito semelhantes as do organismo humano, a resposta imune a estes
componentes pode desencadear uma doenga auto-imune. Cabe, portanto, ao cientista
descobrir dentre os antigenos bacterianos, quais t€ém capacidade protetora, € o que é
deletério para o proprio individuo.

A infecc¢do por Streptococcus pyogenes e a doenga cardiaca reumatica sdo ainda
muito prevalentes em paises em desenvolvimento, apesar da diminui¢do que
houve nos paises desenvolvidos. O Brasil ocupa a 12* posi¢ao na prevaléncia da
doenga cardiaca reumatica quando comparado com varios paises'. A doenga
cardiaca reumadtica tem um custo social e econdomico muito grande. No Brasil,
90% das cirurgias valvulares em criangas, ainda sdo devidas a seqiielas da doenga
cardiaca reumatica. Este dado representa 30 % das cirurgias cardiacas (dados do
Ministério da Saude).

Em relacdo a doenca aguda, a incidéncia da febre reumatica, segundo dados do
SUS, varia de ano a ano e tem diminuido nos ultimos anos, de vinte mil para cinco
mil casos/ano.

Quando se tem uma resposta contra um agente infeccioso, as respostas celulares
s80 muito importantes, principalmente quando se trata de agente infeccioso
intracelular. Dentre as respostas imunes mediadas por células, a citotoxica, que é
uma resposta tipica antiviral, envolve células T auxiliadoras dos tipos Th1l e Th2
que através de citocinas especificas ativam células T efetoras dos tipos CD4, CD8
(Th1) e linfécitos B (Th2) que produzem anticorpos. Na resposta Thl, a célula
apresentadora de antigeno (macréfago, monocito) vai apresentar um antigeno para
o sistema imune, especificamente para as células T, que reconhecem o antigeno
apresentado.

Quando se tem uma infec¢do na garganta pelo S. pyogenes desencadeia-se uma
resposta imune que vai envolver tanto a produg@o de anticorpos como a geragéo
de efetores celulares da resposta Thl (Figura 1). O linfocito B vai reconhecer
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diretamente fragmentos dos estreptococos. Para que o linfécito B tenha uma
resposta madura, ¢ necessario o auxilio dos linfocitos T auxiliadores (CD4+) que
vao reconhecer o antigeno apresentado pelas moléculas do complexo HLA.

Mimetismo Molecular
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Peptidio préprio

A febre reumatica ocorre em criangas suscetiveis com infeccao de orofaringe pelo
S. pyogenes, ndo tratada, que desenvolvem dentro de 10-15 dias um quadro agudo
caracterizado por febre e artralgia. Quatro a seis meses ap6s, em 30-45% destes
individuos, ocorre miocardite com formacdo de nddulos contendo células
inflamatdrias, denominados de nddulos de Aschoff, sinal patognomoénico da
doenga’. Neste estagio, observa-se a migragao de linfocitos T reativos ao estreptococo
para o miocardio, € que posteriormente causam as lesdes valvulares®*

Ao combater a bactéria, o sistema imune reage contra antigenos do proprio
organismo. Isto ocorre através de mimetismo molecular, ou seja, o linfocito T,
durante sua passagem pelo timo torna-se capaz de reconhecer uma série de
peptideos, entre eles, peptideos de proteinas do estreptococo beta-hemolitico. Nas
pessoas suscetiveis, com infeccdo pelo S. pyogemes, estes linfocitos
proliferaram e reagem com peptideos que sdo muito parecidos, mas que sdo do
proprio individuo. Comegam, portanto, a atacar a si mesmo (Figura 2).

De acordo com o mimetismo molecular, clones de linfocitos T infiltram o coragdo
dos pacientes com febre reumatica reconhecem fragmentos da proteina M5 do
estreptococo e proteinas cardiacas, na auséncia da bactéria.

Sabe-se que existe uma suscetibilidade a doenga que esta relacionada com alguns
alelos HLA-DR em diversas populacdes. Pessoas que tém a forma grave da
doencga, reconhecem preferencialmente determinados peptideos do estreptococo,
quando apresentados por moléculas HLA DR7‘ Além disso, os linfocitos que
infiltram o coracgdo e que reconhecem esses peptideos produzem citocinas do tipo
Th1 que amplificam a reacdo inflamatodria cardiaca.

Por procedimentos sofisticados, utilizando o sistema de protedmica, pode-se
isolar as proteinas do coragdo que sdo reconhecidas por anticorpos e linfocitos T
de pacientes com febre reumadtica. Em nosso laboratdrio, conseguiu-se identificar
a miosina e a vimentina, como as proteinas reconhecidas por linfocitos no
coragdo. A proteina M do estreptococo apresenta epitopos de reacdo cruzada. A
regido mais importante estd entre os aminoacidos 80 e 100. A proteina M também
tem fragmentos que sdo protetores, ou seja, que ddo protecdo, sem causar a
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doenca. Portanto, tanto na resposta por anticorpo, como na resposta celular,
consegue-se detectar quais sdo os fragmentos que ddo protecdo e quais sdo os que
ddo a reagdo cruzada e, portanto, causam a doenga. Com base nestes dados,
estamos avaliando a reatividade de soros e linfocitos T de 620 pacientes contra
peptideos sintéticos, que cobrem uma regido de 100 residuos da porgdo
C-terminal da proteina M. Estamos selecionando os epitopos T ¢ B com
capacidade de protecdo, o que nos permitird desenvolver uma vacina com a
proteina recombinante ou com o DNA. O grande desafio é fazer uma vacina que
proteja de uma doenga bacteriana e auto-imune, sem causar a propria doenca.
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