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RESUMO: Ha um amplo espectro de doencas causadas
por estreptococos do grupo A (GAS), e estas sédo consi-
deradas um problema de saude publica em paises em
desenvolvimento, com aproximadamente 600 milhdes de
casos/ano. As infecgdes causadas por GAS podem oca-
sionar doencas invasivas como faringite e pioderma com
sequelas auto-imunes graves como a febre reumatica (FR)
e glomerulonefrite. A FR acomete principalmente criancas
e jovens, inicia com poliartrite na maioria dos casos. Tem
como sequelas principais a coreia de Sydenham e a doen-
¢a reumatica cardiaca (DRC), considerada a forma mais
grave da doencga e caracterizada por lesdes cardiacas
valvares progressivas e permanentes, que necessitam de
cirurgias cardiacas para corregao valvular, com alto custo
para os Sistemas de Saude, no mundo. A presente revisao
descreve os principais mecanismos desencadeadores das
lesdes reumaticas no coragao e o desenvolvimento da va-
cina contra o Streptococcus pyogenes para prevengao das
principais sequelas decorrentes das streptococcias.

DESCRITORES: Febre reumatica, Doenga reumatica
cardiaca, Streptococcus pyogenes, Vacina.

ABSTRACT: Group A streptococci (GAS) infections are
considered a public health problem in developing countries,
with about 600 million cases per year and are responsible
for an wide spectrum of diseases, mainly invasive diseases
as pharyngitis and pyoderma that lead to rheumatic fever
(RF) and glomerulonephritis autoimmune sequelae. RF
affects children and young adults, and presents different
manifestations such as rheumatic heart disease (RHD),
Sydenham chorea, erythema marginatum, subcutaneous
nodules. RHD is considered the most serious complications
leading to cardiac valvular lesions characterized by
progressive and permanent heart-valve damage, which
entails high cost to the Healthy System around the world.
In the present review we described the mechanisms that
lead to rheumatic heart lesions and the development of a
vaccine against Streptococcus pyogenes.

KEYWORDS: Rheumatic fever, Rheumatic heart disease,
Streptococcus pyogenes, Vaccine.

1. Instituto do Coracao (InCor), Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina, Séo Paulo, Brasil.
2. Instituto de Investigacdo em Imunologia, Institutos Nacionais de Ciéncia e Tecnologia, Universidade de Sao Paulo, Sao

Paulo, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Laboratério de Imunologia do InCor. Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 9°
andar, bloco 2 — Cerqueira César. CEP05403-900. Sao Paulo, SP. e-mail: luizagui@usp.br

253



De Amicis KM et al. Febre reumatica — patogénese e vacina.

INTRODUCAO

A Febre Reumatica (FR) e a Doenca Reumatica
Cardiaca (DRC) sao sequelas autoimunes pds-
estreptocdcicas que podem ocorrer tardiamente em
individuos geneticamente suscetiveis a infec¢ao por
Streptococcus pyogenes. Causam sérios danos as
valvulas cardiacas podendo levar o individuo a 6bito
por insuficiéncia cardiaca’.

A FR acomete principalmente criancas e
jovens adultos, que podem apresentar diversas
manifestacbes, sendo a DRC a seqliela mais
grave, caracterizada por lesbes cardiacas valvares
progressivas e permanentes2. Pode afetar o
pericardio, o miocardio e o endocardio. A pericardite
e a miocardite apresentam bom progndstico
com resolugcédo em até 30 dias apds a infecgéao.
Ja a endocardite, promove lesbes de valvulas,
principalmente mitral e adrtica, que pode levar ao
guadro de insuficiéncia cardiaca®.

As manifestagdes e sinais clinicos principais
da FR sao: poliartrite migratdria, Coréia de
Sydenham, eritema marginatum, cardite e nédulos
subcutaneos®.

A poliartrite € a manifestacdo inicial e mais
comum da FR, afetando aproximadamente 90% dos
pacientes. Ja a DRC é a sequela mais grave. Inicia-se
de 4-8 semanas apos a infecgao pelo estreptococo
do grupo A em 30-45% dos pacientes®.

O S. pyogenes é o agente causador de varias
doencas, que vao desde infecgdes superficiais até
doencas invasivas graves e sequelas debilitantes,
dentre elas a FR e a DRC. Entre as doencas
superficiais, as mais comuns s&o a Faringite e o
Impetigo e entre as invasivas podemos destacar a
Sindrome do Choque Téxico Estreptocdcico (STSS)
e a Fasciite Necrotizante®.

O Streptococcus pyogenes € um patégeno
estritamente humano. Foi primeiramente caracterizado
por Rebecca Lancefield como Estreptococo Beta-
hemolitico do Grupo A ou GAS (GAS, do inglés
Group A Streptococcus) porque apresenta em sua
parede o carboidrato C, um polimero de N-acetil-B—
D-glicosamina e ramnose’.

O S. pyogenes é uma bactéria extracelular,
em forma de cocos agrupados em cadeia. Possui
caracteristica Gram positiva quando corada pelo
método de Gram e capacidade B-hemolitica quando
cultivado em agar sangue. As colbnias podem
ser altamente mucodides ou secas e catalase
negativas®.

E uma bactéria altamente patogénica, mas
no momento da colonizagdo do tecido hospedeiro
encontra uma variedade de forgcas bioldgicas,
mecanicas e quimicas que devem ser vencidas
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para que possa aderir ao epitélio da orofaringe
e causar a doenca. A fixacdo do GAS as células
da orofaringe ou da pele é o passo inicial mais
importante na colonizacdo do hospedeiro para a
producéo da doenca. Os mecanismos de aderéncia
do estreptococo do grupo A tem a fungédo de adesao
aos tecidos do hospedeiro e de evitar a remocao pelo
muco, pelo fluxo de saliva ou pelos mecanismos de
esfoliacado epitelial. Seus mecanismos de adesao
especifica permitem a competi¢cdo entre a microbiota
humana e o GAS por sitios no tecido onde a
microbiota vive'.

Além disso, o S. pyogenes produz e secreta
fatores de viruléncia que estdo envolvidos na
patogénese do choque toxico estreptocoécico, na
invasé@o da pele e tecidos e na fasciite necrotizante
gue sao as exotoxinas pirogénicas capazes de
modular o sistema imunoldgico. As exotoxinas agem
como superantigenos, interagindo com as moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe Il ativando inespecificamente um
numero massivo de células T. Esta ativacao libera
uma grande quantidade de interleucinas e outras
citocinas inflamatdrias como o TNF-a e o IFN—y que
séo potentes mediadores da resposta imunoldgica e
inflamacgé@o que contribuem para o estabelecimento
da doenca estreptocécica®.

O hospedeiro tem vérias armas imunoldgicas
contra patdgenos. As proteinas do sistema
complemento desempenham um papel fundamental
na resposta imune inata contra as bactérias. Essas
proteinas cobrem a bactéria agindo como opsoninas
para facilitar a fagocitose e geram substancias que
atraem fagdcitos para o sitio de infecgéo. Ao longo de
sua evolugao, o S. pyogenes desenvolveu estratégias
para escapar da resposta do sistema complemento
através da producgdo de inibidores e ligando a sua
proteina os reguladores negativos deste sistema,
como C3, C3b e Fator H como forma de inativar
mecanismos de defesa do hospedeiro™®.

As doencas sistémicas causadas por GAS
refletem as diversas habilidades do S. pyogenes de
escapar da sua erradicacéo por defesas fagociticas
do sistema imune inato'" em individuos com
predisposicao genética, que é um fator de risco para o
desenvolvimento da FR/DRC. A resposta imunoldgica
contra o hospedeiro e antigenos estreptocécicos,
assim como situacdo sécio-econdémica e etnia
também sao descritos como fatores de risco para o
desenvolvimento de FR/DRC™,

As seqUlelas autoimunes pos-estreptocécicas
resultam da producao de anticorpos e células
T autorreativas, que reconhecem epitopos da
proteina M do S. pyogenes e proteinas do tecido
cardiaco humano por reacao cruzada devido ao



mimetismo molecular entre proteinas humanas e
da bactéria'®, resultante de homologia de sequéncia
de aminoacidos, ou de carga ou de conformacgao da
proteina. Na patogénese de doencas autoimunes,
como por exemplo, a FR/DRC o mimetismo
molecular é o principal mecanismo desencadeador
do reconhecimento de sequéncias de aminoacidos
de proteinas do patégeno e do organismo hospedeiro
por anticorpos e/ou células T especificas™.

A proteina M é descrita como um dos principais
antigenos da bactéria'. Apresenta-se como um
conjunto de fibrilas que se extendem a superficie da
bactéria, dispostas em duas cadeias polipeptidicas
em alfa-hélice dupla, coiled-coil. E constituida por
aproximadamente 450 residuos de aminoacidos
divididos em blocos de repeti¢des, distribuidos em
quatro regides (A, B, C e D). A porgdo N-terminal
(regides A e B) é a mais polimorfica e as diferencas
nos primeiros 150 residuos de aminoéacidos da regiao
A permitem classificar os diferentes sorotipos de S.
pyogenes'®'”. Atualmente existem mais de 225 tipos
M e mais de 450 subtipos diferentes de acordo com
o Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
dados disponiveis em http://www.cdc.gov/ncidod/
biotech/strep/strepblast.htm. Os blocos de repeticao
nesta regido nao aparecem em mesmo numero em
todas as cepas ou podem ndo apresentar algumas
regides, dando versatilidade a estas proteinas’®.

Por outro lado, a por¢éo C-terminal (regides C
e D) é altamente conservada e é responsavel pela
fixacdo da bactéria a mucosa da orofaringe, além de
apresentar propriedade antifagocitica'®'”.

Epidemiologia

Estima-se que aproximadamente 18 milhdes
de pessoas sejam acometidas por doencas graves
ocasionadas por GAS que sao responsaveis por
500 mil mortes/ano. Além disto, 1,7 milhdes de no-
VoS casos ocorrem todo ano e por isso, as doengas
causadas por estreptococos do grupo A, sao consi-
deradas um problema de saude publica em paises
em desenvolvimento, com aproximadamente 600
milhdes de casos/ano'®.

A grande maioria destes casos ocorre em pai-
ses nao desenvolvidos, particularmente no continente
Africano. A prevaléncia mais alta de DRC no mundo é
encontrada na Africa sub-saariana (5.7 em cada 1000
criancas em fase escolar), e é estimado que mais de
1 milhao de criangas entre 5 e 14 anos sao afetadas
pela doenga'2. Na India, a prevaléncia da FR/DRC
varia de 0,5 a 11/1000 individuos?'.

A FR e a DRC estéo frequentemente associa-
das as condi¢cbes socioecondmicas que favorecem
a difusdo da bactéria pela falta de tratamento e
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condigcdes sanitarias. Assim, apesar da reconhecida
reducéo da incidéncia da FR nas ultimas décadas nos
paises desenvolvidos, com conseqiente redugcdo em
sua prevaléncia, FR e DRC permanecem como um
grande problema de saude publica, principalmente
nos paises em desenvolvimento?.

No Brasil, a FR ainda representa a maior causa
de doenca cardiaca entre criancas e adultos jovens?.
Segundo dado do Ministério da Saude estima-se que
a prevaléncia da FR em criangas e adolescentes seja
de aproximadamente 3%. A DRC é responsavel por
30% das cirurgias cardiacas em adultos e 90% das
cirurgias cardiacas infantis?2. Os dados disponiveis
no Brasil, a partir do sistema DATASUS, informam
basicamente sobre internacdes hospitalares e in-
tervencdes, ndo correspondendo a totalidade dos
casos diagnosticados no pais. Estudos realizados
na populacdo de escolares em algumas capitais
brasileiras estimaram a prevaléncia de DRC em 1-7
casos/1.000, o que é significativamente maior do que
a prevaléncia da doenca em paises desenvolvidos,
como nos Estados Unidos, onde varia entre 0,1-0,4
casos/1.000 escolares'®23,

Seguindo a projecao do modelo epidemiold-
gico da OMS e de acordo com o Ultimo censo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
estima-se que anualmente no Brasil ocorram cerca
de 10 milhdes de faringoamigdalites estreptocdcicas,
perfazendo o total de 30.000 novos casos de FR, dos
quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com
acometimento cardiaco?.

A frequéncia da FR aguda no Brasil difere de
acordo com a regido geografica, porém em todas as
regides observa-se uma redugao progressiva do total
de internacdes por esta doenca. A taxa de mortalida-
de por DRC em pacientes internados pelo SUS foi de
6,8% em 2005 e de 7,5% em 2007, com gasto apro-
ximado no tratamento clinico de 52 milhdes de reais
em 2005 e de 55 milhdes em 2007. Gastos de cerca
de 94 milhGes de reais em 2005 e de 100 milhdes em
2007 em procedimentos intervencionistas, cirurgias
e valvotomias percutaneas também foram direcio-
nados ao tratamento das sequelas cardiacas da FR.
Os gastos gerados pela assisténcia aos pacientes
com FR e DRC no Brasil sao altos. Em 2007, foram
gastos pelo Sistema Unico de Sautde (SUS) cerca
de R$ 157.578.000,00 em internagbes decorrentes
de FR ou DRC, de origem clinica ou cirdrgica, sendo
que, das cirurgias cardiacas realizadas neste periodo,
31% abordaram pacientes com sequelas de FR. Na
analise de morbidade, o célculo do indice DALYs —
disability-adjusted life years (anos potenciais de vida
perdidos ajustados para incapacidade) — demonstrou
o total de 55 mil anos de vida perdidos em decorréncia
da FR, ou seja, 26 anos por paciente anualmente no
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Brasil, baseado em dados do ano 20002.

Predisposicao genética

As sequelas ndo-supurativas autoimunes pés-
estreptocdcicas podem se desenvolver tardiamente
em individuos geneticamente predispostos’.

O MHC (complexo principal de histocompati-
bilidade) desempenha um papel central no desen-
volvimento da resposta imune humoral e mediada
por células. Enquanto os anticorpos sao capazes de
reagir sozinhos contra antigenos, as células T em
sua maioria reconhecem o antigeno somente quan-
do estd combinado com uma molécula do MHC que
tém, portanto, um papel critico no reconhecimento
do antigeno pelas células T. Estas moléculas atuam
como estruturas apresentadoras de antigenos, de
forma que um grupo especifico de moléculas do MHC
expressas por um individuo influencia o repertério dos
antigenos que serao reconhecidos pelas células T,
seguido de ativacao celular. Por esta razao, o MHC

Suscetibilidade Geneética

determina a resposta de um individuo aos antigenos
de organismos infecciosos, e tem sido relacionado
com a suscetibilidade a doengas e com o desenvol-
vimento da autoimunidade®.

A suscetibilidade ao desenvolvimento da FR e
DRC foi primeiramente associada com a presenga de
alelos do sistema HLA (do inglés — human leucocyte
antigen) de classe Il dos loci DRB1 e DRB3 locali-
zados no brago curto do cromossomo 6 (revisto por
Bryant et al.”? e Guilherme et al.?).

Os alelos HLA DR7 e DR53 estao associa-
dos ao desenvolvimento da FR e DRC em algumas
populagdes no Brasil, Egito e Turquia®, tendo sido
inicialmente descritos, em amostras da populacéo
brasileira?”. Outros alelos HLA-DR e DQ foram pos-
teriormente descritos em diferentes paises’?26,

A Figura 1, localiza a distribuicdo dos alelos
HLA associados com a FR/DRC. Mais recentemente,
foram descritos polimorfismos em alguns genes nao
relacionados com o sistema HLA, envolvidos com a
resposta inflamatéria e defesa do hospedeiro (respos-
ta inata e adaptativa) contra o S. pyogenes.
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Figura 1. Alelos do sistema HLA de classe Il associados ao desenvolvimento da Febre Reumatica/Doenga Reumatica

Cardiaca

Estudos na populacdo brasileira acometida
por FR/DRC mostraram o polimorfismo de SNP (do
inglés “single nucleotide polymorphism” - polimorfis-
mo de um Unico nucleotideo), no promotor do gene
TNF (do inglés — tumor necrosis factor) -o. estava
associado ao desenvolvimento de lesbes de valva
aortica®®. Posteriormente, em estudo com genes do
sistema complemento?®, mostraram o polimorfismo
no gene MBL-2 (do inglés — manose binding lectin),
estando este associado a regurgitacdo de valva
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adrtica de origem reumatica. Também é associado
a gravidade da FR/DRC o polimorfismo do gene do
receptor da IL-1%0,

Existem outros estudos de polimorfismo de
genes em outras populagcdes além da brasileira'?26,
Todos os estudos descritos sao importantes, uma vez
que os polimorfismos dos genes envolvidos com a
resposta imune podem fornecer informagdes precio-
sas, tais como a progressao da doenca, bem como
um possivel alvo terapéutico.



Patogénes da FR e DRC

O mimetismo molecular entre o S. pyogenes e
as proteinas do tecido cardiaco foi demonstrado atra-
vés da analise do repertorio de células T infiltrantes do
tecido cardiaco levando ao dano tecidual na DRC®'.

No inicio da infecgao ocorre a colonizagéo do
epitélio da orofaringe pelo patégeno e como conse-
guéncia ha a ativacdo da resposta imune inata. Ma-
crofagos migram até o local de infecgdo e fagocitam
0 patdgeno, e o microambiente gerado passam a ter
o predominio de citocinas pro-inflamatorias, com con-
sequente ativacao da resposta imune. Citocinas séo
fatores importantes durante a infec¢éo, desencadeiam

Células apresentadoras de Antigeno

Célula T CD4*

Peptidee

HLA-DR FeA T
RCT
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resposta imune efetiva, mas que pode ser deletéria
em doencas autoimunes entre elas na FR/DRC. As
células T CD4+* ativadas dependem diretamente das
citocinas para polarizarem a resposta imune para
diferentes padrdes de resposta como Th1, Th2 e
Th17, que envolvem diversas citocinas com atividades
inflamatdria, reguladora da inflamacéo e mediadoras
de reac0es alérgicas. A infecgéo por S. pyogenes no
estagio inicial, leva a uma reacgéo inflamatdria que
envolve citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-a, con-
forme descrito em amostras de sangue periférico de
pacientes com FR/DRC estimuladas com antigenos
do estreptococo produtoras de grandes quantidades
destas citocinas pro-inflamatérias®, Figura 2.

Célula B

Anticorpos anti- 5. pyogenes

Celula T CD4+ especifica
para S. pyogenes

Figura 2. Representacéo esquematica da apresentagdo dos antigenos estreptocdcios e a ativagéo da resposta imuno-
I6gica. Os eventos que ocorrem durante a resposta imune adaptativa estdo resumidos: 1) Reconhecimento da bactéria
pelas células fagociticas; processamento e apresentacéo do peptideo para os linfécitos T; 2) Reconhecimento via RCT
e mimetismo molecular; 3) Ativacdo da resposta imune adaptativa através da produgao de citocinas pré-inflamatdrias; 4)

produgao de anticorpos anti-S. pyogenes. (Adaptado de Guilherme et al., 2011)%.

As células B ativadas produzem anticorpos
autorreativos que se ligam ao endotélio do miocardio
e ao endoteélio valvular facilitando a chegada de outras
células até o local. Ha4 um aumento da expressao da
molécula de adesao VCAM1 que favorece a migra-
¢céo de células T autorreativas principalmente para
as valvulas®.

Em um estudo do nosso grupo foi observado
pela primeira vez que 7,5% dos clones de células T
isolados de bidpsias de lesdes cardiacas de pacientes
com DRC grave, possuem a habilidade de reconhecer
simultaneamente peptideos da proteina M e proteinas
derivadas do tecido cardiaco®.

Na sequéncia, foi definida a regido imunodo-
minante da proteina M5 (81-103), reconhecida pelas
células mononucleares do sangue periférico (PBMC)
e por clones de células T intralesionais®. Trés regides
da proteina M5 (residuos 1-25, 81-103 e 163-176)
reagem cruzadamente com muitas fracbes de pro-
teinas cardiacas, a maioria delas é derivada de tecido
valvular e apresentam massa molecular de 95-150,
43-65 e 30-43 kDa3~.

Em modelos murinos, nos quais os camundon-

gos sao imunizados com miosina cardiaca intacta,
células T dos linfonodos reagiram cruzadamente
com peptideos sintéticos desenhados a partir de
porcdes da proteina M5 que alinhados com a regiéo
M5 (81-103) reconhecida por células T intralesionais,
reforcam a imunodominéncia desta regiao®.

Em estudos posteriores, foi mostrado que o
reconhecimento de antigenos do S. pyogenes pelo
linfocito T desencadeia uma cascata de reagdes
cruzadas®'**37 por mecanismo de espalhamento de
epitopos e pela degeneracidade do reconhecimento.
A habilidade das células T em reconhecer uma enor-
me gama de antigenos é importante para o repertorio
de células T, ja que o receptor da célula T (RCT) nao
sofre mutagdes somaticas como fazem os genes das
cadeias variantes dos anticorpos. O mimetismo pode
desencadear o processo de doenga em um 6rgao alvo
e levar a uma doenca autoimune crénica através do
espalhamento de epitopos®.

O mecanismo de espalhamento de epitopos
(epitope spreading) é bem estabelecido e sabe-se
que durante a resposta imune, a reatividade é indu-
zida também a epitopos diferentes daqueles epitopos
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gue deram origem a reagao contra o patégeno®.

Foi observado também que células derivadas
de lesdo cardiaca de pacientes com DRC secretam
predominantemente IFN-y e TNF-a, indicando que
mesmo durante a fase crbénica da doencga ha o pre-
dominio de resposta inflamatdria®. Além disto, as
citocinas IL-10 e IL-4 (Th2), reguladoras da resposta
inflamatdria, sdo produzidas por células infiltrantes
do miocardio de pacientes com DRC grave. No
entanto, poucas células mononucleares infiltrantes
de lesao de valvulas mitral e adrtica sao capazes de
produzir IL-4. Assim, a baixa producéo de IL-4 pelas
células de lesdes valvares pode contribuir para a
manutencéo e progressao das lesdes, enquanto no
miocardio, a maior frequéncia de células produtoras
de IL-4, contribui para a cura da miocardite que ocorre
apos algumas semanas®. Estes achados ressaltam
a importancia do equilibrio entre respostas Th1/
Th2, e influenciam o grau das lesdes reumaticas
cardiacas'.

Vacinas

As doencas estreptocdcicas e pds-estrepto-
cécicas sao consideradas um problema de saude
publica nos paises em desenvolvimento, e geram
altos gastos aos sistemas de saude. Desta forma,
a produgédo de uma vacina que proteja o individuo
contra as cepas mais prevalentes é de grande im-
portancia.

Tradicionalmente, o tratamento de infeccdes
estreptococicas em profilaxia primaria e secundaria
é feito com a administracao de penicilina-benzatina,
ou outros antibidticos e/ou sulfamidas por periodos
longos em individuos alérgicos a penicilina. Nesse
sentido, o desenvolvimento de uma vacina contrao S.
pyogenes trara inumeros beneficios, prevenindo nao
s6 infecgbes estreptocdcicas, como seqiielas destas
estreptococcias (glomerulonefrites e FR).

A alta capacidade imunogénica da proteina M,
a torna o principal alvo de estudo para o desenvol-
vimento de uma vacina anti-S. pyogenes. Assim, a
maioria das vacinas propostas até hoje sao baseadas
no uso da proteina M como indutora de imunidade
protetora. Véarias abordagens de vacina contra o
GAS foram testadas ao longo dos anos, desde 1923
a presente data*'“2. As primeiras vacinas propostas
usavam a bactéria inteira inativada e foram abando-
nadas devido a reacdes adversas. Posteriormente,
passou-se a usar a proteina M inteira de cepas es-
pecificas até 1979, porém os resultados nao foram
satisfatdrios. Na década de 80, novas abordagens
foram introduzidas, em modelo de peptideo sintéti-
co. Apos, modelos com base na porgao N-terminal
(cepa-especifica) foram introduzidos por metodologia
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de proteina recombinante, e as vacinas hexavalen-
te e 26-valente, que continham os sorotipos mais
prevalentes nos EUA, entraram em ensaios clinicos
de fase | e II*3. Paralelamente, novas abordagens
para a definicdo de epitopos protetores e modelos
de vacinas de peptideo sintético foram idealizados,
tanto baseados na regidao N-terminal quanto na re-
gido C-terminal. Além disto, atualmente existem oito
modelos de vacinas que sdo baseados em outros
antigenos estreptocdcicos que nao a proteina M.
Esta abordagem tém o intuito de evitar o mimetismo
molecular com proteinas humanas*'#4.

Considerando-se os altos custos sdécio-
econémicos envolvidos com a FR/DRC no Brasil
e em paises em desenvolvimento e com base nos
conhecimentos adquiridos sobre a patogénese da
DRC, iniciamos ha aproximadamente 15 anos o
processo de desenvolvimento de uma vacina eficaz
contra o estreptococo beta hemolitico do grupo A,
sem desencadear autoimunidade. A abordagem leva
em consideracao conceitos de como o sistemaimune
poderia ser mais eficiente na indugéo de resposta
imune protetora via linfécitos T e B visando prevenir a
adesdo e invasao das células endoteliais da garganta,
com consequente bloqueio da infecgéo local.

A vacina em desenvolvimento tem como base
seqUiéncias conservadas de aminoacidos da regido
C-terminal da proteina M. Foi avaliada a reatividade
humoral e celular de residuos de aminoacidos da
regido C-terminal (aminoacidos 253 a 350) da pro-
teina M5 do S. pyogenes, através da andlise de 79
peptideos sintéticos contendo 20 residuos de amino-
acidos compartilhados (variagéo de dois residuos de
aminoacidos nas extremidades)*.

Além disso, foi possivel definir os epitopos
imunodominantes de estimulagéo de células B e T,
respectivamente através de testes com mais de 600
amostras de soro humano e linfécitos de sangue pe-
riférico contra sequéncias da proteina M. O epitopo
B é composto por uma sequéncia de 22 residuos de
aminoacidos e o epitopo T por 25 residuos de ami-
nodcidos. Estes epitopos compartiiham 16 residuos
de aminoacidos.

A partir da selecao dos epitopos de estimula-
cao de células T e B em humanos, foi sintetizado um
peptideo de 55 residuos, denominado “StreptinCor”
(identificagdo médica), que contém os epitopos B e
T, ligados entre si por oito residuos de aminoaci-
dos, em conformidade com o segmento natural da
proteina M.

Esta abordagem levou em consideracao a
afinidade do epitopo selecionado as moléculas de
HLA de classe Il tendo em vista a habilidade do
epitopo de ativar células T via RCT. A ativagdo de
células T estimula a ativagédo de células B induzindo



a produgao de anticorpos com potencial protetor.

O StreptinCor, agente vacinal na forma de
peptideo sintético, ja foi testado em camundon-
gos, utilizando-se como adjuvantes o hidréxido de
aluminio e o adjuvante de Freund. Camundongos
das linhagens BALB/c e Swiss apresentaram étima
resposta humoral contra o StreptinCor, independen-
temente do adjuvante utilizado, com alta produgao
de IgG.

Camundongos transgénicos para as molécu-
las HLA de classe || DR2, DR4, DQ6 e DQ8 foram
imunizados com StreptinCor, utilizando o adjuvante
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