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Rubéola e autoimunidade
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mimetismo molecular foi proposto como um me-

canismo patogénico para a doenca autoimune. A

hipdtese baseia-se em estudos epidemioldgicos,
clinicos e experimentais e na evidéncia de uma associagao entre
agentes infecciosos e doenca autoimune, na qual se observa
reacdo cruzada de agentes imunoldgicos com antigenos do
hospedeiro e determinantes microbianos.'

Estudos recentes revelaram que o mimetismo do carboidra-
to do lipooligossacarideo bacteriano com o gangliosideo hu-
mano ¢ uma importante causa de sindrome de Guillain-Barré.
Esse novo conceito de que o mimetismo do carboidrato pode
causar uma doenga autoimune da uma pista para a patogénese
de doengas imunomediadas.!

O mimetismo molecular baseia-se na semelhanga estru-
tural entre um patéogeno ou metabdlito e a propria estrutura
do elemento em questdao. A semelhanca poderia ser expressa
como o compartilhamento de sequéncias de aminoacidos ou
uma estrutura conformacional semelhante entre um patégeno
e um autoantigeno.” A forte associa¢o entre virus e diabetes
tipo 1 (DT1) envolve espécies de enterovirus, dos quais algu-
mas cepas podem induzir ou acelerar doenga autoimune em
modelos animais.

Foram propostos varios mecanismos hipotéticos para expli-
car como os virus afetam a autoimunidade contra a ilhota pan-
credtica e a destruigdo de células beta.’ Uma infec¢@o viral pode
servir como fator acelerador, que, somado a insulinite avangada,
culmina rapidamente em hiperglicemia. O virus da rubéola ¢
um agente ambiental que pode estar envolvido no desencadea-
mento de autoimunidade contra ilhotas pancredticas, levando a
DT1. Respostas com autoanticorpos foram encontradas em 239
meninas de 10 anos que receberam vacina contra rubéola com
virus vivo atenuado, das quais 61 (26%) ndo tinham imunidade
prévia contra rubéola.* A infecgdo pode promover a expressao de
retrovirus endégenos humanos por meio de mimetismo molecu-
lar ou mimetismo funcional.’ Ha ainda outros mecanismos que
podem controlar a expressao de retrovirus endogenos humanos,
tais como o estado epigenético do genoma.’

A DT1 desenvolve-se ao longo de meses ou anos, durante
os quais a autoimunidade contra a ilhota destroi as células beta
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produtoras de insulina no pancreas. Tal periodo ¢ marcado
pela presenca de anticorpos contra a insulina, descarboxilase
do écido glutdmico e tirosina fosfatase IA-2, assim como por
células T reativas as ilhotas. No entanto, ainda ndo se sabe
ao certo como a autoimunidade contra as ilhotas se inicia e ¢
acelerada. A incidéncia de DT1 em muitos paises tem crescido
rapidamente nos tltimos 30-50 anos, principalmente entre os
jovens. Aventa-se a hipotese de que se trate de um aumento da
pressdo ambiental nos gendtipos de suscetibilidade.

Um rapido aumento na prevaléncia de infecgao viral pode-
ria talvez explicar esse fendmeno com a elevagdo da frequéncia
de infecgdes diabetogénicas. Os seguintes critérios foram
propostos para causalidade da doenga:

e Relacdo temporal: a exposi¢do precede a doenga — o

unico critério absolutamente essencial.

e Forca estatistica de associagdo: quanto maior, mais
convincente.

e Relacdo dose-resposta: aumentando-se a exposi¢ao,
aumenta-se o risco.

e Consisténcia: replicagdo de resultados por diferentes
métodos ou em diferentes populagdes.

e Plausibilidade: até que ponto os dados concordam com
os atuais conceitos dos mecanismos patoldgicos.

e Consideragdo e/ou rejei¢do de outras explicagdes
alternativas.

e Experimentos: os achados podem ser reproduzidos
experimentalmente?

e Especificidade: o critério mais fraco. A falta de
especificidade de dose ndo nega a causalidade, mas,
quando presente, fortalece a reivindicagao.

e Coeréncia: aassocia¢do ¢ compativel com o conhecimento
existente?

A rubéola preenche os critérios para causalidade de DT1,
com associagdo temporal estatisticamente forte, sendo consis-
tente, plausivel e especifica. A despeito dos achados sélidos
e da associacdo entre HLA e suscetibilidade a DT1, o me-
canismo de associacdo entre rubéola e DT1 permanece pouco
claro, ndo sendo a vacinagdo contra a rubéola a resposta para
a prevengdo de DT1.7

305



EDITORIAL

Sabe-se que a infecg@o pelo virus da rubéola durante a
gravidez atinge o feto na maioria das maes soronegativas.
Quando a infecg@o ocorre no primeiro trimestre gestacional,
o risco de graves lesdes em 6rgdos fetais ¢ alto. Uma grande
variedade de anomalias clinicas pode ser vista na sindrome da
rubéola congénita, incluindo distirbios enddcrinos, tais como
a doenga de Addison, deficiéncia de horménio do crescimento
e frequéncia aumentada de diabetes.?

No caso de desencadeante viral de DT1 autoimune, certos
virus (retrovirus em camundongos NOD, virus da rubéola
em hamsters e seres humanos) podem transformar um anti-
geno de célula beta que existe normalmente em uma forma
imunogénica ou podem induzir um novo antigeno, levando
a diabetes mellitus insulinodependente com autoimunidade
especifica para células beta. Além disso, outros virus podem
gerar células T efetoras antigeno-especificas, que podem
ter uma reacdo cruzada com um autoantigeno que ¢ célula
beta-especifico.’

Uma outra questdo levantada nos ultimos anos ¢ se a va-
cinacao pode induzir autoimunidade. As reacdes autoimunes
a vacinagdo raramente podem ser induzidas por mimetismo
molecular ou mecanismos de ativacao bystander em individuos
predispostos. As reacdes autoimunes associadas com imunizagao
incluem a sindrome de Guillain-Barré ap6s a vacinagdo contra a
gripe suina em 1976 e a purpura trombocitopénica imunologica
apds a vacinagdo contra sarampo/caxumba/rubéola.'® 3

As vacinas podem causar eventos adversos, com efeitos co-
laterais em sua maioria leves e transitorios. No entanto, reagoes
como hipersensibilidade, indugdo de infec¢ao e autoimunidade
ocorrem. A raridade e a apresentacao subaguda dos fenomenos
autoimunes ap6s vacinagdo contribuem para a dificuldade em
se afirmar a existéncia de causalidade entre esses eventos. Além
disso, o periodo de laténcia entre vacinac¢do e autoimunidade
varia de dias a anos.'?

No seguinte modelo animal experimental foi examinada a
relacdo causal entre vacinas e achados autoimunes: em filhotes
saudaveis de cdes imunizados com vacinas comumente admi-
nistradas, documentou-se uma variedade de autoanticorpos,
mas nenhuma doenga autoimune foi encontrada. Esses achados
também poderiam representar uma ativagao policlonal (reacao
ao adjuvante).

Os mecanismos das reagdes autoimunes que se seguem a
imunizag¢des nao foram elucidados. Como mencionado anterior-
mente, uma das possibilidades ¢ o mimetismo molecular, quando
existe uma semelhanga estrutural entre um antigeno viral e o
autoantigeno.!' A participacdo de varios fatores ambientais na
patogénese de doengas imunomediadas ja estd bem-estabelecida.
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Desses fatores, aqueles que apresentam uma atividade imune
adjuvante, tais como agentes infecciosos, silicone e sais de alu-
minio, foram associados com doen¢as imunomediadas definidas
e ndo definidas, tanto em modelos animais quanto em seres hu-
manos. Recentemente, uma sindrome denominada ASIA (do in-
glés, Autoimmune Syndrome Induced by Adjuvants), consistindo
em quatro condigdes (siliconose, sindrome da guerra do Golfo,
sindrome da miofasciite macrofagica e eventos pds-vacinais),
foi relacionada com exposi¢ao prévia a um adjuvante.'* Estudos
epidemioldgicos sao necessarios para a obtencao de mais dados
sobre as questdes aqui levantadas.
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