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RESUMO

Introducio: A associagdo entre infecgdes e doengas autoimunes (DAIs) esta bem descrita na literatura médica. Varios
agentes infecciosos foram implicados como indutores de respostas autoimunes, tais como o parvovirus B19, o virus
Epstein-Barr, o citomegalovirus e os virus da hepatite. Pacientes e métodos: Foram examinamos 1.173 soros de paci-
entes com 14 doengas autoimunes diferentes e 238 soros de controles saudéaveis pareados geograficamente na busca por
evidéncia de infec¢do rubedlica prévia. Todas as amostras foram testadas para a presenga de anticorpos séricos contra
rubéola usando-se o sistema Bio-Rad BioPlex 2200. Resultados: Como um grupo, os pacientes com DAIs apresenta-
ram maior prevaléncia de anticorpos IgM antirrubéola em comparagdo aos controles saudaveis (11,7% versus 5,4%;
P=0,001). A prevaléncia de anticorpos IgM antirrubéola foi significativamente maior em 5/14 DAIs, a saber: arterite
de células gigantes (33,3%), cirrose biliar primaria (24%), sindrome antifosfolipidica (20,6%), polimiosite (16%) e
doenga intestinal inflamatéria (16%). Detectou-se prevaléncia semelhante de anticorpos IgM antirrubéola nos controles
de diferentes paises. Detectou-se alta prevaléncia de anticorpos IgG antirrubéola em pacientes com DAIs (89,9%) e
controles. Conclusdo: A prevaléncia aumentada de anticorpos IgM antirrubéola em DAIs sugere que a rubéola possa
desempenhar um papel na etiopatogénese de varias DAIs.
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INTRODUCAO

A associacao entre infec¢des e 0 aparecimento de autoimuni-
dade esta bem descrita na literatura médica.'= Infec¢des virais
podem promover autoimunidade por meio de varios mecanis-
mos diferentes, que, por vezes, podem estar combinados. Tais
mecanismos incluem a citélise direta de células infectadas por
virus, a indu¢do de respostas autoimunes a “autoantigenos
alterados”, o mimetismo molecular que resulta em ativagao de
células T e/ou B autorreativas por antigenos virais ¢ a ativagao
bystander de células T autorreativas, que pode ser determinada

por superantigenos virais. Além disso, os virus podem induzir
distarbios no equilibrio fino entre células T reguladoras (Tregs)
e células T autorreativas, favorecendo a autorreatividade tanto
por infec¢do especifica quanto por destruicao de Treg ou por
expansdo de células T autorreativas. Os virus podem levar
a ativagdo da imunidade inata ao disparar os receptores do
tipo foll. E possivel que seja necessaria a atuagdo conjunta de
multiplos mecanismos para o inicio da doenga.' ¢

Varios virus foram implicados como possiveis iniciadores ou
promotores de respostas autoimunes. As infec¢des virais, em geral,
produzem respostas autoimunes transitorias, mais comumente

Recebido em 17/01/2012. Aprovado, apés revisao, em 05/03/2012. Os autores declaram a inexisténcia de conflito de interesse.

Zabludowicz Center for Autoimmune Diseases, Chaim Sheba Medical Center.

. Centro de Doencas Autoimunes Zabludowicz, Chaim Sheba Medical Center; Departamento de Medicina “B”, Chaim Sheba Medical Center
. Centro de Doencas Autoimunes Zabludowicz, Chaim Sheba Medical Center

. Centro de Pesquisa em Doengas Autoimunes, Corporacion para Investigaciones Biolégicas, Rosario University Medellin

. Laboratério de Patologia Clinica, Ospedale Civile
. Bezhanijska Kosa University Medical Center
. Laboratério de Imunologia Clinica, Maastricht University Medical Center

. Sheba General Hospital

O ONOUTA WK =

. Departamento de Medicina Interna, Divisao de Reumatologia, Universidade de Pisa

. Sackler Faculty of Medicine, Titular do Laura Schwarz-KipChair for Research of Autoimmune Diseases, Tel-Aviv University, Israel

Correspondéncia para: Prof. Yehuda Shoenfeld, M.D., FRCP Head of the Zabludowicz Center for Autoimmune Diseases, Chaim Sheba Medical Center.
Tel-Hashomer 52621, Israel. Fone: 972-3-5308070. Fax: 972-3-5352855. E-mail: shoenfel@post.tau.ac.il

312

Rev Bras Reumatol 2012;52(3):307-318



direcionadas contra as c€lulas sanguineas, acompanhadas por
elevacdo transitoria nos titulos de anticorpos. O parvovirus
B19, o virus Epstein-Barr (EBV), o citomegalovirus (CMV) e
os virus da hepatite estdo sabidamente associados a inducdo de
anemia hemolitica autoimune, trombocitopenia e artrite.'® Para a
maioria dos pacientes infectados, os sintomas clinicos e os titulos
de anticorpos sdo transitorios e declinam em algumas semanas.

A rubéola e a sindrome da rubéola congénita (SRC) sdo
causadas pelo virus da rubéola (VR). A infeccdo da rubéola
apresenta-se geralmente como febre baixa acompanhada por
rash cutaneo, conjuntivite, dor de garganta, cefaleia, mial-
gia, anorexia, nausea, linfadenopatia dolorosa e petéquias no
palato mole.” O envolvimento articular ¢ uma manifestagao
comum na doenga. Artrite ou artralgias ocorrem em até 50%
das mulheres adultas, desenvolvendo-se logo depois do inicio
do rash. A transmissao transplacentaria do VR para o feto du-
rante a organogénese leva a malformacdes congénitas graves,
referidas em conjunto como SRC.® Essa sindrome inclui perda
de audicdo neurossensorial, anomalias oculares, cardiopatia
congénita e anomalias do sistema nervoso central.” Inicio tardio
de diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) e anomalias tireoidianas
podem desenvolver-se na primeira ou segunda décadas de vida,
representando a associagdo mais bem conhecida de rubéola com
doengas autoimunes (DAIs).”'* Estudos genéticos demonstraram
que pacientes com SRC e que desenvolveram DMT1 tinham um
aumento significativo do haplotipo HLA-DR3 e uma diminuigao
do haplétipo HLA-DR2, que sdo caracteristicas de autoimuni-
dade.”" Além disso, anomalias de células T e autoanticorpos
contra insulina e células das ilhotas foram demonstrados em
individuos com SRC que desenvolveram DMT1."* "

Estudos mais recentes questionaram a associagdo entre
SRC e o desenvolvimento daqueles autoanticorpos.'* Evidéncia
experimental para uma possivel relagdo causal entre rubéola e
DMTI pode ser obtida de um modelo experimental de DMT1
em hamsters, em que a infec¢do de hamsters recém-nascidos
com rubéola induz o DMT1."* Como ndo se encontram sinais
de efeitos citopatologicos apds infec¢do de células de ilhotas
humanas por rubéola,'® um dos mecanismos de lesdo mais
aceitos ¢ o imune por meio de mimetismo molecular. Isso é
corroborado por achados de reatividade cruzada de células T
de pacientes com SRC afetados por DMT 1, entre peptideos do
virus da rubéola e determinantes da proteina GAD.!” Achados
adicionais da SRC, tais como doenga pulmonar e cutanea de
inicio tardio em lactentes, infiltragdo linfocitica em pancreas de
lactentes a autopsia e detecgdo de anticorpos contra as células
de ilhotas pancredticas e autoanticorpos contra insulina em
alguns individuos, falam a favor de a rubéola desempenhar um
papel no desenvolvimento de DMT1.7-121317:18 A autoimunidade
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tireoidiana é também mais comum na SRC,"? refor¢ando o
conceito de autoimunidade associada a rubéola.

Devido a seus muitos efeitos teratogénicos que levam a
SRC, a rubéola ¢ um importante topico em saude publica. A
melhor estratégia para prevenir a rubéola e a SRC ¢ a vacina-
¢do, que vem sendo refor¢ada pela OMS e atualmente ¢ apli-
cada em todo o mundo. Uma tunica dose da vacina da rubéola
confere imunidade em 95% ou mais dos vacinados com idade
minima de 12 meses.

Até o momento, a exposicao a rubéola havia sido avaliada
apenas em pequenos grupos de pacientes com DAIs seleciona-
das. Neste estudo, recrutamos uma grande coorte de pacientes
com varias DAISs e avaliamos seus soros, em busca de evidéncia
de exposigdo prévia a rubéola e suas possiveis implicagdes.

PACIENTES

Amostras de soro foram coletadas de 1.173 pacientes com 14
diferentes DAISs, que incluiram: artrite reumatoide (AR), lapus
eritematoso sistémico (LES), sindrome antifosfolipidica (SAF),
doenca inflamatoria do intestino (DII), polimiosite, esclerose
sistémica (ES), cirrose biliar primaria (CBP), sindrome de
Sjogren (SS), esclerose multipla (EM), doenca tireoidiana
autoimune (doenca de Graves e tireoidite de Hashimoto),
vasculites — incluindo a arterite de células gigantes (ACG) —
e pénfigo vulgar (PV). Os soros de controle foram coletados
de 238 controles saudaveis e geograficamente pareados com
distribui¢des de idade e género semelhantes. Este estudo foi
aprovado pelos comités de ética locais e atendeu as diretrizes
éticas da Declaragdo de Helsinque (Edimburgo, 2000).

METODOS

Todos os soros foram testados para a presenca de anticorpos
séricos (IgM e IgG) contra rubéola usando-se o Bio-Rad BioPlex
2200 system® (Hercules, CA, EUA), um analisador totalmente
automatico, de acesso aleatorio, construido a partir da conju-
gacdo de tecnologias de multiplas microesferas magnéticas e
citometria de fluxo. O sistema tem por base 25 diferentes po-
pulacdes de microesferas magnéticas de 8 um, marcadas com
dois fluoréforos para fins de classificagdo. Cada microesfera ¢
recoberta com proteinas especificas, de acordo com o ensaio
testado, representando, assim, um antigeno-alvo diferente. Em
resumo, microesferas coloridas recobertas com diferentes antige-
nos foram misturadas, juntamente com a amostra do paciente e a
amostra do diluente e, entdo, incubadas por 20 minutos a 37 °C.

Ap6s um ciclo de lavagem, diferentes isotipos de anticorpos
anti-humanos, de acordo com os diferentes ensaios, conjugados
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com ficoeritrina (PE) foram adicionados as microesferas mar-
cadas e incubados por 10 minutos a 37 °C. Apos remogdo do
excesso de conjugado, a mistura de microesferas foi passada
pelo detector que identifica as microesferas com base na flu-
orescéncia do marcador. A quantidade de anticorpo ligada a
microesfera foi determinada pela fluorescéncia da PE.

Os dados brutos foram inicialmente medidos como in-
tensidade relativa de fluorescéncia, e entdo convertidos em
razdo de fluorescéncia usando-se uma microesfera padrao
interna pré-marcada, que ¢ incluida em cada conjunto de
microesferas para normalizar o sinal do detector. Uma
série de calibradores foi analisada junto com as amostras
dos pacientes para converter as razdes de fluorescén-
cia para unidades de concentracdo de anticorpos. Duas
microesferas-controle adicionais também foram incluidas
em todas as incubagdes. Uma microesfera de verificagdo do
soro e outra em branco foram adicionadas para verificar a
adicdo do soro ao recipiente de reagdo e a auséncia de ligacao
inespecifica significativa, respectivamente. Titulos elevados
de anticorpos IgG antirrubéola foram determinados a 10 UI/
mL, conforme instrug¢des do fabricante. Na época em que os
testes foram realizados, o kit BioPlex para IgM ainda estava
sendo desenvolvido; portanto, encontrava-se indisponivel
comercialmente. Assim, decidimos por um valor de ponto
de corte de dois desvios padrdo acima do grupo-controle

Tabela 1

normal pareado geograficamente para definir os resultados
como positivos. A tecnologia aplicada neste estudo ja havia
sido publicada e avaliada anteriormente, inclusive em nossos
estudos prévios e em outras publicagdes.?-??

Todos os dados foram expressos como média + intervalo
de confianga. A analise estatistica foi realizada com o teste
de Mann-Whitney U. O nivel de significancia adotado foi de
P<0,05. O programa Matlab (Mathworks, Natick, MA, EUA)
foi usado para todas as analises estatisticas.

RESULTADOS

Os 1.173 pacientes com DAI e seus respectivos controles ori-
ginaram-se de dois grupos distintos, analisados separadamente:
pacientes europeus ocidentais ¢ pacientes colombianos. Os
722 pacientes europeus ocidentais apresentaram as seguintes
DAIs: SAF primaria (97 pacientes), LES e SAF secundaria
(60), vasculites ANCA-positivas (32), ACG (21), DII (80
com doenga de Crohn e 39 com colite ulcerativa), polimiosite
(100), tireoidite de Hashimoto (50), doenca de Graves (70),
PV (29), CBP (66) e ES (78). Os 451 pacientes colombianos
apresentaram as seguintes DAIs: AR (152 pacientes); LES
(119); EM (98); e SS (82).

A Tabela 1 resume a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG
antirrubéola nas diferentes DAIs, de acordo com a origem

Prevaléncia de IgM e IgG antirrubéola em doencas autoimunes

DAIs europeias No..de pacientes Niveis de Iglvl P No. ‘de pacientes Niveis de Ig(j P
avaliados (IgM) > 1,8 Ul/mL % (n) avaliados (IgG) > 10 Ul/mL % (n)
SAF 97 20,6% (20) < 0,001 96 97,9% (94) NS
LES-SAF 60 11,6% (7) NS 62 98,4% (61) NS
Vasculites 32 9,4% (3) NS 31 90,3% (28) NS
ACG 21 33,3% (7) < 0,001 29 96,5% (28) NS
DIl 119 15,9% (19) 0,015 115 93,9% (108) NS
PM 100 16% (16) 0,02 98 95,9% (95) NS
Graves 70 5,7% (4) NS 70 98,6% (69) NS
Hashimoto 50 10% (5) NS 50 90% (45) NS
PV 29 13,8% (4) NS 29 96,5% (28) NS
CBP 66 24,2% (16) < 0,001 69 88,4% (61) NS
ES 78 12,8% (10) NS 80 93,7% (75) NS
DAl colombianas  LSCGENNT  Sasovmnw P Aaitados 150 st0UNmE% @
LES 119 6,7% (8) NS 290 90% (261) NS
SS 82 4,8% (4) NS 84 78,6% (66) NS
AR 152 8,5% (13) NS 187 93% (174) NS
EM 98 2% (2) NS
314 Rev Bras Reumatol 2012;52(3):307-318



geografica. Importante notar que a prevaléncia de IgM antirru-
béola entre os controles das duas areas geograficas distintas foi
baixa e ndo diferiu significativamente (5,1% e 5,7%; P=0,3).
Em contraste, como um grupo, os pacientes com DAIs tiveram
maior prevaléncia de anticorpos IgM contra rubéola, 138/1.173
pacientes (11,7%), em comparagdo a 13/238 (5,4%) controles
saudaveis pareados (P =0,001).

A prevaléncia de anticorpos IgM antirrubéola foi signifi-
cativamente maior em 5/14 DAIs diferentes, principalmente
em pacientes com ACG (33,3%), CBP (24%), SAF (20,6%),
polimiosite (16%) e DII (15,9%), quando comparada as de
seus respectivos controles. Uma prevaléncia alta semelhante
de anticorpos IgG antirrubéola foi detectada entre pacientes
com DAIs (89,9%) e entre controles, embora com diferengas
entre os paises. A prevaléncia foi significativamente maior
em controles saudaveis europeus em relacdo aos controles
colombianos (95,9% versus 89,3%; P=10,01).

DISCUSSAO

Ainfecgdo rubedlica foi associada a varias caracteristicas autoi-
munes, tais como distiirbios hematologicos transitorios, doengas
articulares, DMT1 de inicio tardio e anomalias tireoidianas.”
Como a vacinagdo contra a rubéola tornou-se uma pratica
padrao no mundo ocidental, procuramos explorar a possivel
ligagdo entre a exposigdo a rubéola no passado, tanto por meio
da infecgdo natural quanto pela vacinagdo, ¢ varias DAIs. Este
¢ o primeiro estudo que avalia a prevaléncia da exposi¢do a
rubéola no passado em uma coorte de pacientes que, além de
ser muito grande, possui amplo espectro de DAIs.

O VR ¢ um virus de RNA de cadeia simples, que pos-
sui uma estrutura central, o nucleocapsideo composto de
proteina C, sendo circundado por um envelope lipidico. O
envelope externo contém varias copias de dois polipeptidios
virus-especificos (E1, E2), importantes para a viruléncia e a
imunidade viral.” Apés a invasdo do epitélio da nasofaringe,
o VR dissemina-se através do sangue (viremia primaria) para
linfaticos regionais e distantes, replicando-se no sistema reticu-
loendotelial. Segue-se entdo uma viremia secundaria, quando
o VR pode ser identificado em diferentes locais do organismo,
tais como linfonodos, urina, liquor, liquido sinovial e pulmdes.
A infeccdo pode ser adquirida de um paciente completamente
assintomatico ou de um individuo que esteja eliminando o
virus durante o periodo de incubagio.

As principais manifestagdes da rubéola incluem rash
cutaneo, conjuntivite, dor de garganta, cefaleia, mialgia,
febre, linfadenopatia dolorosa e petéquias no palato mole. O
rash desaparece a medida que a resposta imune humoral se
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desenvolve, em paralelo também ao fim da viremia.” Artrite ou
artralgias sdo comuns durante ou apos a infecgdo por rubéola.
A artrite em geral € simétrica e poliarticular, envolvendo mais
comumente as articulagdes metacarpicas e interfalangeanas
proximais das maos, seguindo-se as de pulsos, joelhos e tor-
nozelos.” A artrite é, em geral, autolimitada,” embora possa ser
acompanhada por derrames macicos, e sintomas articulares
prolongados ou recidivantes podem seguir-se a exposi¢ao
ao VR ou vacina contra rubéola.” Como o VR pode infectar
diretamente as células sinoviais,* ¢ como a artrite aparece
concomitantemente a resposta de anticorpos, imunocomplexos
podem estar envolvidos na patogénese da artrite rubedlica.’

Complicagoes raras da infec¢ao pelo VR incluem encefa-
lite, encefalopatia pds-infecciosa, polirradiculite de Guillain-
Barré, plrpura trombocitopénica e anemia hemolitica. Na
SRC, os pacientes sao tipicamente afetados por perda auditiva
neurossensorial, anomalias oculares, cardiopatia congénita
e anomalias do sistema nervoso central.” Outros achados na
SRC incluem hepatoesplenomegalia, ictericia, hepatite, lesdes
Osseas, anemia ¢ purpura trombocitopénica, consistindo as
manifesta¢des de instalag@o tardia em anomalias da tireoide
e DMT1.7 Essas ultimas manifestagdes reforgam um possivel
papel do VR na indugdo de distirbios autoimunes.

A maioria das infecgdes rubedlicas leva a duradoura
imunidade mediada por anticorpos. As respostas humoral
e celular sdo produzidas contra todas as trés proteinas es-
truturais (proteina C e gp E1 e E2). A proteina do capsideo
e gp El e E2 contém importantes epitopos de células B e
T-helper que neutralizam virus.>>* Como o VR foi isolado
de pacientes com artrite prolongada associada a rubéola com
respostas de anticorpos aparentemente adequadas,®® varios
autores sugeriram que os anticorpos sozinhos podem as
vezes ser insuficientes para erradicar o VR, aumentando a
importante contribui¢do de células T citotoxicas especificas
do capsideo para a eliminag¢ao do VR.* O método de escolha
para o diagnostico de rubéola ¢ a detecgdo de anticorpos IgM
especificos da rubéola em uma unica amostra de sangue, ou
uma significativa (> quatro vezes) elevagdo nos titulos de
anticorpos IgG especificos da rubéola entre os espécimes
séricos da fase aguda e convalescente.’!

No presente estudo, um significativo aumento nos anticor-
pos IgM especificos da rubéola foi detectado nas cinco seguin-
tes DAIs: SAF, ACG, DII, polimiosite e CBP. Esses resultados
reforgam a importancia da exposicao a infeccdo em DAISs.

Varios autores demonstraram a associa¢do de exposi¢do
a rubéola, tanto por infec¢do natural quanto por vacinagao,
com manifestagdes autoimunes, tais como anemia hemolitica
autoimune, purpura trombocitopénica autoimune, artrite e
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artralgia.”®3?*> O envolvimento articular foi demonstrado
especialmente em mulheres.’> Especificamente, a vacina
contra rubéola foi associada ao desenvolvimento de artralgia
transitdria (~ 25%), artrite aguda (< 10%) e até raramente de
artrite cronica.?*%37 Género feminino, idade mais avangada,
negatividade sorologica anterior e certos tipos de HLA parecem
ser fatores de risco.”

Alguns autores sugeriram que a infec¢@o anterior por rubé-
ola possa associar-se com AR € AR juvenil.®*“*° Em uma analise
prévia do perfil de anticorpos contra rubéola em grupos sele-
cionados de pacientes com artrite juvenil, artrite associada com
avacina da rubéola, LES e AR adulta, os titulos de anticorpos
contra rubéola em pacientes com LES ¢ AR foram semelhantes
aos dos controles, mas, na artrite associada a vacina e na artrite
juvenil, os niveis estavam significativamente elevados. Além
disso, no grupo juvenil, antigenos da rubéola foram detectados
no liquido sinovial em 33% dos pacientes, levando os autores a
sugerir que a infec¢@o rubedlica possa desempenhar um papel
em pelo menos uma parte dos pacientes com artrite juvenil.*’
Tal nogao foi refor¢ada por um caso recente relatado por
Korematsu et al.,*' em que uma jovem desenvolveu abrupta-
mente uma recidiva grave de artrite idiopatica juvenil do tipo
sist€émico apds remissdo prolongada, cinco dias depois de
vacinar-se contra rubéola. O inicio subito e a relagdo temporal
com a vacinagdo sugerem que mimetismo molecular possa
ser um mecanismo plausivel para reativagdo grave da doenga.
Outros estudos falharam em fornecer evidéncia conclusiva do
papel da rubéola na etiopatologia da AR juvenil.*

Em nossa grande coorte de pacientes com LES e AR
ndo conseguimos demonstrar um aumento de prevaléncia de
rubéola apos exposicdo, nem titulos elevados de anticorpos
contra rubéola. Nossos resultados estdo de acordo com es-
tudos recentes, que ndo demonstraram risco aumentado de
artropatia cronica em mulheres vacinadas contra rubéola.?>3>4
Interessante notar que, em um subgrupo de pacientes lupicos
neuropsiquiatricos, nosso grupo ja havia relatado elevagao de
titulos de anticorpos IgM contra rubéola, que apresentavam
correlagdo marginal com psicose e depressdo.*

Nossa analise revelou prevaléncia aumentada de anticorpos
IgM antirrubéola na ACG (33,3%). Nao encontramos estudos
anteriores sobre exposi¢ao a rubéola no passado em pacientes
com ACG. Talvez devido ao fato de que a rubéola seja, em
geral, uma infecgdo que afeta jovens e a ACG uma doenga de
individuos mais idosos, tal associagdo ndo tenha sido explo-
rada. Nossos resultados preliminares devem encorajar estudos
adicionais para confirmar e explorar essa possivel ligacao.

A associagao de rubéola e doenca hepatica foi documentada
por varios autores.***” No passado, titulos bastante elevados de
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anticorpos contra rubéola foram detectados em pacientes com
hepatite cronica persistente, hepatite cronica ativa e, ocasional-
mente, com hepatite aguda.**” Mais recentemente, Kalvenes et
al.*® demonstraram alta resposta de anticorpos contra rubéola
em pacientes com hepatite cronica autoimune ativa, usando trés
sistemas antigeno-anticorpo distintos, ilustrando uma resposta
aumentada as proteinas estruturais da rubéola nesses pacientes.
Mas a utilizag@o de ensaios de radioimunoprecipitagao (RIPA)
ndo revelou aumento nos titulos de anticorpos contra rubéola
em pacientes com CBP. Esses resultados em pacientes com
CBP diferem daqueles dos outros grupos de doengas hepaticas,
e também dos achados do presente estudo, podendo refletir
diferengas na populagio estudada e/ou na tecnologia do ensaio.

Ja foi bem documentado que varias infecgdes podem ser
acompanhadas por aumento nos anticorpos antifosfolipides
circulantes, incluindo a infec¢do rubedlica.*>>* Descobrimos
uma prevaléncia significativa de [gM antirrubéola em pacientes
com SAF primaria (20,6%), mas ndo em pacientes com SAF
secundaria (LES e SAF). At¢ onde sabemos, este € o primeiro
relato de associagdo entre exposi¢do a rubéola e SAF primaria,
e, sendo assim, merece investigacdo adicional. Em pacientes
com SAF secundaria os titulos de IgM antirrubéola ndo se
elevaram, a semelhanga do que ocorre com pacientes apenas
com LES.

No presente estudo, titulos elevados de IgM antirrubéola
foram detectados em uma significativa porcentagem de pacien-
tes com polimiosite (16%). Descobrimos apenas um estudo,
realizado ha 30 anos, que avaliou os titulos de anticorpos para
infeccdes virais, incluindo rubéola, em 20 criangas com poli-
miosite.’! Diferente de nossos resultados, naquele estudo os
titulos de anticorpos antirrubéola ndo estavam elevados. Mas
os estudos nao diferem apenas quanto ao tamanho das amos-
tras e a idade dos pacientes, pois aqueles realizados na década
de 1970 provavelmente incluiram grandes porcentagens de
individuos ndo vacinados, e talvez ndo expostos aos pacientes
com rubéola. Tais diferengas podem explicar a discrepancia
entre os resultados.

No grupo de DII de nosso estudo detectamos uma signi-
ficativa porcentagem de pacientes (16%) com elevagao dos
titulos de IgM antirrubéola. Varios estudos sobre a possivel
relagdo entre exposi¢ao a rubéola ou vacina MMR e DII foram
conduzidos.’*>* A maioria de tais estudos foi epidemiolo-
gica ¢ baseada em documentagido de vacinagdo ou doenga,
e um dos estudos avaliou os titulos de IgG antirrubéola.
Nenhum desses estudos achou qualquer associag@o entre o
desenvolvimento de colite ulcerativa ou doenga de Crohn
e a exposi¢do anterior ao sarampo, caxumba ou rubéola,
quer através de infec¢ao natural, quer através de vacinacgao.
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Semelhantemente, em nossa coorte de pacientes com DII, ndo
observamos diferengas quanto aos niveis de IgG antirrubéola
em comparacdo aos dos controles, mas os titulos de IgM
estavam significativamente elevados. Esse achado precisa
ser confirmado em estudos futuros.

Em nossa grande coorte de pacientes com um amplo
espectro de DAI ndo encontramos diferengas significativas
nos titulos de IgG antirrubéola, que foram semelhantes em
quase todas as outras doengas e controles. A alta prevaléncia
de soropositividade para IgG antirrubéola reflete o sucesso do
esforco global para erradicar a SRC por meio de vacinagdo em
todo o mundo. E interessante notar que, comparando-se os dois
grupos-controle, descobrimos que a prevaléncia foi significa-
tivamente maior em controles europeus saudaveis em relagdo
aos controles colombianos (95,9% versus 89,3%; P = 0,01).
Tal diferenca pode ser explicada pela introdu¢ao mais precoce
da vacina rubeolica e maior cobertura de vacinac¢ao na Europa
ocidental que na Coloémbia.

Embora a vacinagdo contra rubéola esteja disponivel ha
mais de 30 anos ¢ os esforgos globais tenham alcangado alta
cobertura de vacina¢ao no mundo ocidental, como reflete a alta
porcentagem de soropositividade para IgG em nossos pacientes
e controles, este estudo detectou diferencas significativas nos
titulos de IgM antirrubéola. Uma porcentagem significativa de
pacientes selecionados com DAIs apresentou titulos elevados
de IgM antirrubéola. Nossos resultados vao ao encontro da
evidéncia acumulada da associa¢do entre infec¢des e DALIS,
reforgando a importancia da exposicdo prévia a agentes in-
fecciosos na indugdo de DAIs.
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