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INTRODUCAQ

Trabalhos pioneiros, das décadas de 30 e 40, E)ostu-
lavam o existéncia de associagho entre infecsio de
orofaringe, por estreptococo beta hemolitico, e o desenco'-
deamento da doenga reumdtica aguda'®. Os estudc:)§ reclh-
zados por Rebecca Llancefield permitiram a clossm.co.ggo
do estreptococo hemolitico como grupo Al e a defini¢go
de sua composic¢io celular, levantando ques:toes a res-
peito das suas funcdes bioldgicas e das relagdes com seu
hospedeiro, o homem?. A existéncia de processo auto-
imune, na doenga reumatica, foi postulada apds q obsef-
vagéo de que as lesdes no corago estavam ossqclodos a
presenga de anticorpos circulantes que reconheciam teci-
do cardiaco. Kaplan, através de varios estudos em coe-
lhos imunizados com extratos da parede c.elulor do
estreptococo, mostrou que os antissoros reaglam, co':njo
esperado, com o estreptococo, Mmas também com‘tecn o
cardiaco. Confirmou, igualmente, a presenca de ontucorpog
reativos contra o coragdo no soro de poclent?s submet!-
dos & pléstica de valva, sugerindo que os Iesogs r‘\o.tejn-
do cardiaco poderiam ocorrer por mimgtismo biologico®.

Na patogenia da DR, est&o envolvidas as estruturas
da célula bacteriana, tais como a cépsula, parede celular
e produtos liberados pelo estreptococo. ) ‘

A capsula & formada por hialuronato, NAo imunogén.lco
por estar universalmente distribuido no tecido conjuntivo
animal, porém com papel antifagocitario.

A parede celular é composta pelas comc'\dos externcr,
média e interna, sendo que a externa contém as protel-
nas M, T, R e o acido lipoteicdico, que parece ser respon-
sével pela ligagdo da bactéria a fibrone.ctino presenFe na
célula epitelial oral do hospedeiro, imciondc?, assim, a
colonizagdo bacteriana. As camadas qxédlo e interna sGo
formadas por agucares e conferem rigidez & parede, man-
tendo a morfologia bacteriana. '

As proteinas M, T, R sdo antigénicas, porém o fator
de viruléncia mais importante do estreptococo do grupo

A ¢ a proteina M, que se projeta & superficie da bactéria,
em forma fibrilar dupla, impede a fagocitose e & altamen-
te antigénica. Anticorpos contra esta proteina t&m agdo
neutralizante e opsonizante. A proteina M apresenta hiper-
variabilidade nos 11 primeiros residuos de aminoacidos
da por¢Go N-terminal (composta de aproximadamente 200
residuos), que definem os 80 sorotipos reconhecidos
atualmente®. Rlguns desses sorotipos, M1, MS, M6 e M19,
s@o mais freqlentemente relacionados com os episddios
da DAA, sendo denominados de “reumatogénicos . A
metade C-terminal é constante. €sta proteina apresenta-
se, estruturalmente, em mddulos de sete aminoacidos,
em forma de alfa hélice, o que lhe confere o caréter fibrilar.
A Figura 1 mostra, esquematicamente, a estrutura do
estreptococo.

Os produtos extracelulares elaborados pelos
estreptococos sGo: estreptolisina O, deoxiribonuclease
B, hialuronidase, Dnases A, C e D, estreptolisina S,
proteinase, nicotinamida adenina deaminase, estrepto-
quinase e algumas substéncias denominadas de exotoxi-
nas pirogénicas. A dosagem de anticorpos anti-estreptoli-
sina O (ASLO) e de outros anticorpos permite a avalia-
¢Go de infeccdes recentes em pacientes com DR ou GNDA
(glomerulonefrite difusa aguda).

A similaridade da proteina M com proteinas fibrilares
do tecido humano (miosina, tropomiosina, proteinas
valvares e outras) é devida a semelhangas, tanto na
sequéncia de aminodcidos, como na conformagéo espa-
cial. €ntende-se que essa homologia possa desencadear
resposta imune celular e humoral cruzada, quebrando a
tolerncia a proteinas préprias do organismo, particular-
mente do tecido cardiaco, levando ao desencadeamento
da doenga.

Poucos trabalhos na literatura tiveram por objeto a
resposta celular, apesar da patogénese da doenga envol-
ver, fundamentalmente, a imunidade mediada por célu-
las. O aumento da intensidade aos produtos estrepto-
cbeicos, nos testes de hipersensibilidade cutdnea tardia,
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Figura 1. Representa¢do esquemdtica do estreptococo.

relacionado com a idade dos individuos estudados, foi
uma das primeiras evidéncias clinicas da participagdo de
mecanismos celulares na FR. €stes dados coincidem com
© aumento progressivo da incidéncia da doenga com a
idade, até a adolescéncia, e sGo sugestivos da partici-
pa¢do ativa de células mononucleares, no local da leséo.
O infiltrado inflamatério presente no tecido cardiaco é
constituido, principalmente, por linfécitos T, na sua maio-
ria (D4+, provavelmente responséveis pelo processo da
auto-agresséo’®. A transferéncia de células mononudleares
de camundongos singénicos, imunizados com extratos de
estreptococos do grupo A, induziu lesdes no tecido cardi-
aco de camundongos e permitiuv demonstrar o papel dos
macréfagos na sele¢do e apresentacéio dos determinantes
antigénicos do estreptococo ao linfécito T'7.

O desencadeamento da doenga reumatica aguda ocor-
re em aproximadamente 3-4% das criangas (3 a 16 anos)
acometidas por infecgfo de garganta pelo estreptococo
beta hemolitico do grupo A. Destas, até 30% desenvol-
vem a forma grave da doenga, a cardite reumatica. Ape-
sar das medidas profildticas, a doenga reumética ainda é
considerada problema de satde em vdrios paises, e o
Brasil ocupa 6 12°lugar em incidéncia'®. €m nosso pais, a
DRC ¢ considerada uma das doencas de maiores custos
para o Sistema Previdenciério, pois tolhe o trabalho a
individuos muito jovens e ocasiona multiplas interna-
¢bes hospitalares e cirurgias (10.000 corre¢des valvares
anuais ou 30% das cirurgias cardiacas realizadas no
pais)'. Além disso, esse percentual eleva-se a 90%, quan-
do se analisa apenas as cirurgias cardiacas infantis.

Nosso grupo vem, hd mais de 7 anos, estudando a
suscetibilidade genética e a resposta imune celular, nos
pacientes com doenga reumdtica cardiaca, na tentativa
f:le elucidar os individuos de risco, os mecanismos
Imunopatogénicos que levam as lesdes no coragéo, bem
como dissecar os segmentos patogénicos e protetores
da proteina M, com vistas ao desenvolvimento de subs-
tancias imunomoduladoras, e outras imunoprotetoras,
objetivando a vacinagdo. Apresentaremos, a seguir, o re-
Sumo dos trabalhos desenvolvidos por nosso grupo.

1.SUSCETIBILIDADE GENETICA

O fato de apenas uma parte da populagéo acometi-
da pela infecgao bacteriana desenvolver a doenga, mos-
tra que além da infeccdo, outros fatores devam estar
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envolvidos, como os ambientais, sécio-econdmicos e,
fundamentalmente, genéticos. Dentre estes fatores,
destacam-se as moléculas HLA, de classe Il (HLA-DAR e
D®), por serem as responsaveis pela apresentag¢go do
antigeno ao linfocito T, e influenciarem, assim, o pro-
cesso de reconhecimento. As moléculas HLA-DR sGo al-
tamente polimérficas e alguns alelos est&o associados
com a suscetibilidade & doenga, em diferentes popula-
¢des. €m uma amostra da populagdo brasileira, consti-
tuida por mulatos escuros e claros, observamos a asso-
cia¢do da manifestagdo da doenga com as moléculas
HLA DR7 e DR 53%°2!, €studo multicéntrico, realizado
durante o 122 Workshop Internacional de Histocompa-
tibilidade, ndo evidenciou antigenos HLA, classe I, co-
muns as populagbes de doentes analisadas provenien-
tes de 7 paises; entretanto, alguns antigenos anterior-
mente descritos nas diferentes populagdes, mantive-
ram-se mais freqientes 2.

2. RESPOSTA CELULAR

A resposta imune celular especifica & proteina M, do
estreptococo, e proteinas do tecido cardiaco de indivi-
duos acometidos, foi estudada em sangue periférico, atra-
vés de ensaio de prolifera¢do dos linfocitos T de 86 cri-
angas.

Os pacientes apresentavam acompanhamento clinico
de, pelo menos, 5 anos em nossa Instituigdo. Foram sub-
divididos em 3 grupos, de acordo com a evolu¢éo da do-
enga: DRC grave (37 pacientes), DRC moderada (16
pacientes) e DRC leve (33 pacientes). A mediana da ida-
de foi de 13,5 anos para os pacientes graves, 11,5 anos
para moderados e 13,0 anos para DARC leve. Coréia de
Sydenham foi observada em 2 pacientes com DRC grave,
2 com DRC moderada e 18 com DRC leve. Os resultados
foram comparados entre si e também com o grupo contro-
le, constituido por 35 individuos adultos (mediana da
idade de 31,0 anos), sem histdria prévia de doenga reu-
mética.

N&o houve diferenca, estatisticamente significativa,
entre os trés grupos de doenga; no entanto, quando com-
parados com individuos normais, alguns peptideos da
proteina M mostraram-se preferencialmente reconhecidos
por pacientes. A regiGo da proteina M, por¢do N-terminal
mais reconhecida pelos pacientes com DRC grave (46%
contra 8,6% dos individuos normais), foi a compreendida
entre os residuos de aminodcidos de 81-96. Os pacien-
tes com DRC moderada reconheceram vérias regides da
proteina M, ndo tendo sido evidenciado reconhecimento
preferencial. Para os pacientes com DRC leve, a regiGo
preferencial de reconhecimento foi a de residuos de
aminodcidos de 11-25 (34,6 % dos pacientes contra 8,6%
dos individuos normais). €stes resultados sugerem que,
perifericamente, ocorre o reconhecimento de diversos
segmentos da proteina M do estreptococo, observado
também nos individuos normais. Com a evolu¢do da do-
en¢a, é possivel discriminar o(s) segmento(s), cujo reco-
nhecimento estd associado a fases mais avan¢adas da
lesGo cardiaca. Por outro lado, estudos preliminares da
por¢io C-terminal discriminam um peptideo (residuos de
aminodcidos de 301-320), reconhecido preferencialmen-
te por individuos normais (42,0%), e muito pouco reco-
nhecido por pacientes com DARC grave (4,0%). Conside-
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Figura 2. localizag6o e reatividade dos epitops imunodominantes da proteina M.

rando que adultos normais apresentam resposta de me-
maéria a antigenos estreptocdcicos por infecgdes anterio-
res, este achado parece associar o reconhecimento do
epitopo 301-320 a protegdo, quanto ao desenvolvimento
de DRC. A Figura 2 apresenta as regides da proteina M
mais reconhecidas pelos pacientes (N-Terminal) e pelos
individuos normais (C-terminal).

No grupo com DRC grave, 61,1% dos pacientes
responsivos ao peptideo, com residuos de aminodcidos
81-96, sdo portadores da molécula HLA-DRS3. € evidente
que o fato de possuir a molécula HLWA-DR53 favorece o
reconhecimento deste peptideo; no entanto, alguns indi-
viduos portadores de outras moléculas HLA- DR s&o capo-
zes de desencadear resposta contra esta sequéncia de
aminoacidos, e também é verdadeiro que nem todos os
individuos HUA-DR53 reconhecem este peptideo. €xperi-
mentos realizados para verificar a capacidade de ligagao
dos diversos peptideos as moléculas HLA-DR7 e DR53
mostraram que o peptideo 81-96 apresenta maior capa-
cidade para ligar-se & molécula HUAR-DRS3. €ste resultado
estd de acordo com a hipétese de que a molécula DR53
favorece a apresentacdo deste peptideo ao linfécito T.

O reconhecimento de fra¢des de proteinas cardiacas
no sangue periférico foi diferenciado nos pacientes com
cardite moderada e grave, sendo que 60% desses pacien-
tes reconheceram algum tipo de proteina cardiaca, en-
quanto apenas 15% (P=0,01) dos pacientes com DRC leve,
e 20% (P=0,02) dos individuos normais, reconheceram
tecido cardiaco. Dentre as proteinas mais reconhecidas,
destacamos para o tecido valvar, proteinas com pesos
moleculares na faixa de 65-90 kD e, para o miocérdio, em
torno ou superior a 150 kD. Nos pacientes com DRC leve,
praticamente ndo houve reconhecimento do tecido car-
diaco.

Como a doenga ¢ localizada no cora¢do, resolvemos
estudar os linfécitos T infiltrantes. Assim, a partir de frag-
mentos de tecido cardiaco (valvas mitral e/ou adrtica e
miocdrdio), obtidos durante processo cirirgico para cor-
recGo valvar, foi possivel cultivar os linfocitos T infiltrantes,
de 7 criangas, idade média de 11 anos, com lesGes im-
portantes de valva mitral, e lesGes moderadas e/ou im-
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portantes, em valva aértica. Quatro destes pacientes apre-
sentavam atividade recente da doenga. Apenas linfdcitos
T, j& ativados, proliferaram in vitro, pois ndo adiciona-
mos antigenos exégenos, afora o préprio tecido cardiaco
foi acrescentada a interleucina-2 (IL-2), que favorece O
caescimento de células previomente sensibilizadas. Por-
tanto, nGo alteramos a resposta imune ja existente /in vivo.
A partir destas linhagens permanentes, derivamos clones
de linfécitos T. Através do ensaio de prolifera¢do, avalia-
mos a capacidade funcional destes linfécitos em reconhe-
cer a proteina M e proteinas do tecido cardiaco, frente
aos mesmos antigenos utilizados para os testes do san-
gue periférico. Clones obtidos de 4 dos 7 pacientes com
linhagens de linfocitos T infiltrantes, permitiram demons-
trar a presenca de linfécitos T, capazes de reconhecerem,
simultaneamente, segmentos da proteina M5 e protei-
nas do cora¢do, evidenciando, pela primeira vez, rea¢do
cruzada em nivel celular, no local da lesGo em huma-
nos®24%, Demonstramos, também, a presen¢a de clones
capazes de reconhecerem apenas peptideos da proteina
M5, bem como, sé proteinas do tecido cardiaco. A regido
correspondente aos aminodcidos de 81-96 foi reconheci-
da por 10 dones, derivados de 4 pacientes e 7 linha-
gens, obtidas a partir de fragmentos cirirgicos de 7 cri-
angas com DRC grave. €sse mesmo segmento foi o mais
reconhecido por linfécitos de sangue periférico, de paci-
entes com DRC grave, conforme mostrado na Figura 2. Das
fracdes do tecido, as mais reconhecidas foram as de
miocdrdio com pesos moleculares > 150 kD e 24-30 kD, e
da valva adrtica, 90-150kD, 43-65kD e 30-43kD.

Tanto no tecido, como nas linhagens e nos clones ob-
tidos houve predominio de linfécitos T CD4+, confirman-
do a presen¢a destas células no infiltrado e mostrando,
pela primeira vez, o papel dos linfécitos intralesionais no
fendmeno do mimetismo molecular em humanos.

3. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nossos achados celulares, tanto periféricos como
intralesionais, séo concordantes com os critérios j& esta-
belecidos para o desencadeamento de auto-imunidade?®
e contribuem significativamente para a compreensao do
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Figura 3. Processo de aquisi¢Go da doenga reumdtica a partir de infec¢Go de orofaringe.

papel do linfécito T na patogénese da DRC. Deste modo,
poderiamos imaginar que, ao desencadear a resposta de
defesa contra o estreptococo beta hemolitico, os indivi-
duos suscetiveis desencadeariam resposta preferencial a
determinantes antigénicos dominantes da proteina M e,
talvez, de outras estruturas do estreptococo, na perife-
ria. Os linfécitos T CD4+, uma vez sensibilizados, seriam
capazes de reconhecer, posteriormente, o préprio
estreptococo (células de memédria), ou estruturas seme-
Ihantes, seja na periferia, ou no érgdo alvo. Na doenga
reumdtica, as lesées no coragdo aparecem no periodo de
4 ou mais semanas, apds a infecgdo de orofaringe e na
auséncia da bactéria no local da lesdo. €ste fato & forte-
mente indicativo de processo lesivo, ocasionado pelo re-
conhecimento de proteinas teciduais, miocardio, no pri-
meiro momento, segquido de lesdo nas valvas mitral e
adrtica, por reagdo cruzada.

Se a rea¢do humoral, descrita hd varias décadas, e
ainda em estudos, tiver significado patogénico, serd ape-
nas na fase aguda, quando se observam anticorpos fixa-
dos nas fibras miocardicas e membrana de sarcolema.
€stes anticorpos reconhecem, de forma cruzada, princi-
palmente miosina e determinados epitopos da por¢do N-
terminal do estreptococo®®''. Ainda na fase aguda
(miocardite e/ou valvulite), ocorre aparecimento dos no-
dulos de Aschoff, que sdo aglomerado de células mono e
polimorfonucleares, responsaveis pelo processo inflama-
torio local. A maioria destas células apresenta os
antigenos HLA DR, em sua superficie, e atua como apre-
sentadora de antigenos aos linfécitos T. Assim, os
linfocitos T previamente sensibilizados na periferia con-
tra o estreptococo, apds a recirculagdo, nos pacientes
portadores de doenca reumdatica, localizam-se preferen-
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cialmente no tecido cardiaco. €m contato com as células
apresentadoras de antigenos, véo desencadear respos-
ta imune local cruzada, com produgdo de citocinas, levan-
do a destruigdo tecidual e posterior necrose. Outro fator
favordvel a este modelo ¢ o fato de o processo lesivo
valvar ser continuo e progressivo, como observado em
grande parte dos pacientes, que apresentam lesdes im-
portantes 10-20 anos apds o primeiro surto reumatico,
na auséncia do estreptococo.

€m conformidade com nossos achados, e 0 modelo
acima descrito, podemos sugerir como o epitopo mais
envolvido no processo de reagdo cruzada, o segmento
81-96 da porgtio N-terminal do estreptococo, reconhecido
na periferia Apresenta similaridade de estrutura e/ou
conformacional com uma proteina do tecido cardiaco, de
peso molecular na faixa de 65-90 kD, que foi a mais reco-
nhecida pelos pacientes com DRC grave e moderada. A
Figura 3 resume este processo.

A busca de segmentos da proteina M imunogénicos e
n&o patogénicos ¢ fundamental para a confecgdo de vaci-
na contra o estreptococo. Bessen e Fischetti utilizaram,
em modelo murino, a vacinagdo oral com epitopos repeti-
dos da por¢do C-terminal®’282° qcoplados a CTB
(subunidade da toxina da cdlera) e obtiveram a prote¢do
contra o estreptococo do grupo A em camundongos. €sse
trabalho abre a perspectiva de vacina¢do em humanos.
Dentro desta ptica, nossos resultados podem contribuir
na sele¢do dos epitopos imunogénicos e ndo patogénicos,
sendo patogénicos aqueles que sto reconhecidos, tanto
por linfécitos periféricos, como intralesionais, de porta-
dores de doenga reumdtica crénica grave, e que, portan-
to, estariam melhor discriminando os epitopos desenca-
deadores de lesGo. Outra perspectiva importante é a



indu¢do de tolerancia oral, utilizada em modelos animais,
e que, recentemente, vem sendo aplicada no tratamento
de doengas auto-imunes humanas com bons resultados®.
Deste modo, na DR, uma vez identificados os epitopos
desencadeadores da lesdo, existe a possibilidade de
administré-los aos pacientes oralmente, com a finalidade
de induzir tolerGncia imune, por mecanismos diversos,
impedindo que a resposta auto-imune possa ser
desencadeada no momento do reconhecimento do
estreptococo pelo linfécito T.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Collis, W.RF.: Awte rheumatism ond hemolytic streptococcl. loncet 1931: 1: 13411345,

2. Coburn A.F.: The factor of Infection in theumatic state. Baltimore, Md: Willlans and Wilkins: 1931.

3. Llancefield A.C.: Specific relationships of cell composition to biologic activity of hemolytic
streptococcl. Horvey Llectures 1941: 36: 251265,

4. Ayoub, €M. & Koplan, €.: Host- parasite Interation in the pathogenesis of rheumatic fever. /.
Ahevmatol. (Suppl. 30): 1991: 18: &-13,

5 Fischettl, V.: Streptococcal M protein. Sei. Am. 1991 264(6): 32-39.

6. Hraus, W., Dale. J.B. & beachey, €.H.: Identification of an epitope of type 1 streptococcal M
protein thot Is shared with a 43kDa protein of human mocardium and renal glomeruli. Jof
Immunol 1990: 145:4089-4093.

7. Hraus, W.; Ohyama, H.; Snyder, D.S. & Beachey, €.H.: Autoimmune sequence of streptococcal M
protein shared with the intermediate filament protein, vimentin. jexo.med. 1989: 169:481-
a9g..

8. Cunningham, M.W., Mccormack, J.M., Fenderson, P.G., Beachey, €.H. & Dale, J.B.: Human and
murine antibodies cross-reactive with streptococcal M protein and myosin recognize the
sequence GUN-LYS-SER-LYS-GLN in M protein. /. /mmunol. 1989: 143:2677-2683,

9. Dale, J. B. & Beachey, €. H.: Sequence of myosin-aossreoctive epitopes of streptococcal M protein,
J. €Exp. Med.. 1986:164: 1785-1790.

10. Baird, R.W., Bronze, M.5., Kraus, W., Hill, HA., Veasey, L.G., & Dale, J. B.: €pitopes of group a
streptococcal M protein shared with antigens of articular cartilage and synovium. /. immunol.
1991: 146: 3132-3137.

11. Sargent, S.J., Beochey, €.H., Corbett, C.€. & Dole. J.B.: Sequence of protective epitopes of
streptococcal M proteins shared with cardiac sarcolemmal membrenes. J immunol. 1987:139:
1£85-1290.

12. Jones. K. F.; Khan, 5. A.: €rickson, B. W.: Hollingshead. S. K.: Scott. J. R. & Fischettl. V.AL:

Immunochemical localization and amino acid sequences of crossreactive epitopes within the
group a streptococcal M6 protein. J. Exp.Med. 1986:164:1226-1238

13. Goroncy-Bermes, P.; Dale. J.B.; Beochey, €.H. & Opferkuch, W.: Monoclonal antibody to human
renal glomeruli cross-reacts with streptococcal M protein. Mnfect. immun. 1987: 55(10):2416-
2419

14. Kraus, W.; Seyer, JLM. & Beachey, €.H.: Vimentin-cross-reactive epitope of type 12 Streptococcal
M protein. Infect. Immun, 1989: 57(8):2457-2461.

15. Bronze, M.; Beachey, €. H. & Dale. J. B.: Protective ond heart-crossreactive epitopes located
within the NH_ terminus of type 19 streptococcal M protein. [é&rp.Med. 1988: 167:1849-
1859.

16. Raizada, V.; Williems, R.C. Jr.; Chopra,P.; Gopinath, N.; Prakash, H.; Sharma, K.B.; Cherian, K. M.;
Panday . S.; Arora, A.; Nigam, M.; Zabriskie, J.B.: Husby. G.: Tissue distribution of lymphocytes
in rheumatic heart valves as defined by monoclonal anti-T cells antibodies. Am. . Med. 1983:
74. 995.237.

17. Dos Reis, G.A.. Gaspar, M..C., & Barcinski, M.A.: Immune recognition in the streptococeal carditis
of mice: the role of macrophoges in the generation of heart - reactive lymphocytes. J
Immunol 1982: 128:1514-1581.

18. Feldman, T.: Rheumatic heart disease. Cum Op. Cardiol 1996: 11: 126-130.

19. Snitcowsky, R. Aheumatic fever prevention in industrializing countries: problems and approaches.

Pediatrics, 1996; 97 (6) (supl) 996-998.

. Guilherme, L., Weidebach, W., Hiss, M.H., Snitcowsky, R. & Kalil, J.: Association of human levkacyte
class Il antigens with rheumatic fever or theumatic heart disease in a Brazilian population.
Circulotion, 1991: 83: 1995-1998.

. Weidebach, W.; Geldberg, A.C.; Chiarella, J.; Guilherme, L; Snitcowsky, R., Pileggi, F. & Kalil, J.:
HLA dass Il entigens in Aheumatic Fever: analysis of the DA locus by RFLP end Oligotyping.
Humn. Immunol. 1994:40: 253-258.

22. Goldberg., A.C: Kalil, J.; Kotb, M.; et al. : HLA and rheumatic fever: 12 th International
Histocompatibility Workshop study. In HLA: Genectic diversity of HLA; Functional and Medical
Implication. €d. By Dominique Charron, ed. €DK, 1997, p. 413-418.

23, Guilherme. L.: Cunha-Neto. €.; Coelho. V.: Snitcowsky.A.: Pomerantzeff, P.M. A.: Assis. R.V.: Pe-
dre, F.; Neumann, J.; Goldberg, A.: Patarroyo, M.€.; Pillegi, F.: Kalil, J.: Human -infiltrating T cell
clones from rheumatic heart disease patients recognize both streptococcal and cardiac proteins.
Circulation 1995: 92: 415-420

Zabriskie, J.B.: T cells and t cells clones in rheumatic fever valvulitis. Getting to the heart of the
matter. Circulation 1995: 92: 281-282.

25. Davies, M.J.: Aheumatic fever: pathogenesis revelead. Heort 1996: 75: 194,

26. Rose, N. R. and Bona, C.: Defining criteria for autcimmune diseases (Witebsky's postulates

reviseted). Immunol. Today. 1993: 14: 426-430.

Bessen. D. and Fischetti, V.A.:Passive acquired mucosal immunity to group A streptococci by
secretory Immuneglobulin A. J Exp. Med. 1988. 167: 1945- 1949,

. Bessen, D. and Fischetti, V.A: Influence of Intranasal immunization with synthetic peptides
corresponding to conserved epitopes of M protein on mucosal cclonization by group A
streptococcl. Mnfect. immun. 1988: 56:2666-2669.

Bessen, D. and Fischetti: Synthetic peptide vaccine ogainst mucosal colonization by agroup A
streptococci. . protection against a heterologous M serotype with shared C reapeted region
epitopes. 1990: L /mmunol. 145 (4): 1251-1855

Weiner, H. L.: Oral tolerance: immune mechanisms and treatment of autoimmune diseases.
immunol Todoyp. 1997:18(7): 335-343

2

o

e

2

&

2

~

2

®

2

bel

3

o

NORMAS PARA RECEBIMENTO DE COLABORACOES

A Revista "@rquivos de Otorrinolaringologia” acei-

ta colabora¢des de colegas otorrinolaringologistas e

fonoaudidlogos. As colaboragdes podem ser em for-

ma de artigos originais, apresentagdo de casos, con-
dutas, técnicas cirdrgicas, assuntos de interesse atu-
al, etc.

As normas para envio séo:

1) Duas copias datilografadas em espago duplo, papel
sulfite branco com margens laterais, ou preferencial-
mente em 1 cdpia datilografada e disquete com ar-

| quivo do programa WORD.

2) Na primeira pagina deve conter:
Q) o titulo da colaboragéio em portugués e inglés,
b) o nome dos autores com titulos pessoais
c) nome e endereco do autor principal
d) local (instituicdo) onde o trabalho foi realizado
e) outros dados (fonte de suporte, apresentagdo em
congresso etc)

3) Da terceira pagina em dionte, o texto com os referén-
cios bibliogréficas.

4) Para as referéncias bibliogrdficas, devera ser usada
a sistematica abaixo:

Periodicos

Sobrenome do Autor, iniciais - Titulo do Artigo. Nome

do Periédico, volume: pagina inicial - pagina final, ano.

Teses:

Sobrenome do Autor, iniciais - Titulo da Tese, Cidade,

ano, pagina. (Tese de Mestrado ou Doutoramento -

Nome da Faculdade).

Livros:

Sobrenome do Autor, iniciais - Nome do Livro, Cidade,

€ditora, ano. Pagina inicial - pagina final.

Capitulos de Livro:

Sobrenome do Autor do Capitulo, iniciais - Nome do

Capitulo. In: Sobrenome do Autor do Livro, iniciais - Nome

do Llivro, Cidade &ditora, ano. Pagina inicial - pagina

final. (observar a potuacdo).

5) llustragdes - Fotos em papl brilhante, preto e branco,
de 9x12 cm. Legendas datilografadas separadamen-
te. Duas copias de cada foto. Serdo aceitos dese-
nhos. llustra¢des coloridas poderdo ser publicadas a
critério editorial.

€nviar as colaboragdes para:
Fundagdo Otorrinolaringologia
Rua Pedroso Alvarenga, 1255 ¢. 27
Sao Paulo - SP - 04531-012.

107






