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Ha 20 anos estudamos os mecanismos desencadeadores da Febre Reumética
(FR) e sua sequela principal a Doen¢ca Reumatica Cardiaca (DRC). A doenca é
decorrente de reacdes auto-imunes desencadeadas apOs infeccdo pelo
Streptococcus pyogenes em criangas/adolescentes que possuem fatores
genéticos de suscetibilidade que predispde ao desenvolvimento. Identificamos a
associacao genética da doenca com alelo HLA-DR7 codificado pelo gene HLA-
DRB1, do Sistema Principal de Histocompatibilidade, posteriormente confirmado
em outros paises e que mostrou ser importante no reconhecimento de antigenos
do estreptococo e de proteinas do tecido humano pelo linfécito T. Outros
marcadores foram identificados, e estdo envolvidos no desencadeamento de
reacdes inflamatorias. Mostramos que populagdes clonais de linfocitos T infiltram
o tecido cardiaco (miocéardio e valvular) e sdo capazes de reconhecer proteinas
cardiacas identificadas por peso molecular (PM) e ponto isoelétrico (pl),
principalmente no local das lesbes cardiacas. Observamos a presenca de
inUmeras células produtoras de citocinas inflamatérias (IFNy e TNFa) no
miocérdio e no tecido valvular, porém reduzido nimero de células produtoras de
IL-4 (citocina reguladora da inflamacédo) no tecido valvular. Estes resultados
sugerem que a falta de células reguladoras da inflamacé&o nas valvas cardiacas
ocasiona a piora e permanente lesdo valvular nos pacientes com DRC.

Os conhecimentos adquiridos, aliados ao fato de que a FR/DRC ainda
representam um grande problema de saude publica no Brasil e em varios paises
pobres e em desenvolvimento com altos custos, devido principalmente as
internacdes hospitalares e cirurgias para correcdo valvular, nos levou ao
desenvolvimento de uma vacina contra o S. pyogenes.

Identificamos uma regido localizada na por¢do C-terminal da proteina M do
estreptococo com potencial de protecdo. Para tal, analisamos um painel de 260
células de sangue periférico e 620 amostras de soro de individuos normais e de
pacientes contra 79 peptideos sintéticos compartilhados que cobriam uma regiao
de 100 residuos de aminoacidos. As analises resultaram na identificacdo de 55
residuos de aminoécidos preferencialmente reconhecidos por linfécitos T e B.
Soros de individuos normais reativos a este peptideo foram capazes de inibir in
vitro, em células Hep2, a adesdo e colonizacdo bacteriana. Ensaios
experimentais com o peptideo sintético, em diferentes cepas de camundongos e
em mini-pigs mostraram altos titulos de anticorpos. Em dois lotes de
camundongos imunizados e posteriormente desafiados com a bactéria,
observamos 80 % e 100% de protecdo. Os 6rgaos de varios animais imunizados
foram avaliados e ndo foram observadas reaclOes deletérias. Andlises
histopatologicas também n&o evidenciaram lesdes no tecido cardiaco. Em
conformidade com os resultados em humanos, os soros dos animais imunizados
inibiram a vitro, em células Hep2, a adeséo e a colonizacao bacteriana.

Paralelamente aos ensaios em animais, avaliamos a seguranca do epitopo
vacinal, em uma abordagem unica, utilizando linhagens de linfocitos T infiltrantes



das lesdes cardiacas que foram obtidas a partir da cultura de micro fragmentos
cirirgicos de pacientes com DRC. Testamos a reatividade de varios peptideos
sintéticos componentes do agente vacinal frente as linhagens e 50 clones
derivados destas linhagens. Observamos 5% de reatividade, no entanto, as
células positivas produziam IL-10, uma citocina reguladora da inflamacéo. Estes
dados indicaram que o epitopo vacinal possui também potencial de regular a
inflamacdo e se for confirmada esta propriedade podera trazer beneficios ao
paciente portador da DRC.

Desta forma, o conhecimento dos principais mecanismos desencadeadores da
FR e da doenca reumética cardiaca, abriu a possibilidade de produzir uma
vacina segura e com potencial de protecéo.

A febre reumética e a doenca reumética cardiaca ainda sdo consideradas como
problema de salde publica em varios paises em desenvolvimento e em paises
pobres. Dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS,2004) mostraram que a
prevaléncia de FR em paises em desenvolvimento é de aproximadamente
24/1000 individuos. Mundialmente, existem 16 milh&es de individuos com DRC e
aproximadamente 2 milh6es com doencgas invasivas graves por estreptococcias.

No Brasil, o registro de casos de FR e DRC néo refletem a realidade, uma vez
gue a maioria ndo é registrada. Assim, a despeito da incidéncia de casos
registrados de FR ter diminuido no Brasil (de 20.000 novos casos/ano em 1990
para 5.000 novos casos nos ultimos cinco anos), a lesdo valvular enquanto
consequéncia da FR ainda é responsavel por cerca de 90% das cirurgias
cardiacas infantis e 30% das cirurgias cardiacas em adultos, realizadas no pais.
A doenca tem grande impacto em termos de custos ao Sistema de Saude do
pais (SUS), da ordem de R$ 158 milh6es em 2007.

Diante da incidéncia de aproximadamente 600 milh6es de novos casos/ano de
estreptococcias no mundo, segundo dados da OMS (J Carapetis, 2005), a
vacina brasileira em desenvolvimento contra S. pyogenes acena para a
possibilidade de uma redugdo quantitativa expressiva de novos casos de
FR/DRC e melhora na qualidade de vida de milhares de criancgas e jovens.



