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Abreviaturas
CTCL - Cutaneous T-Cell Lymphoma (Linfoma Cutaneo de Células T)
EMDA - Encefalomielite Disseminada Aguda

ICTV - International Committee on Taxonomy of Viruses (Comité Internacional de Taxonomia

Viral)

INSA - Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge

MV-EZ - Measles Virus-Edmonston Zagreb

OMS - Organizacao Mundial da Saude

PCR - Polymerase Chain Reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase)
PEES - Panencefalite Esclerosante Subaguda

PNYV - Plano Nacional de Vacinagao

PVLR4 - Poliovirus Receptor-Related 4 (Recetor Poliovirus 4)

(-) SSRNA - negative-sense Single-Stranded RNA (RNA de cadeia simples com polaridade

negativa)

SLAM - Signaling Lymphocyte Activation Molecule (Molécula de Ativacao de Sinalizagao de

Linfocitos)

VASPR - Vacina contra o Sarampo-Parotidite epidémica-Rubéola
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Resumo

O sarampo € uma das infeg¢oes virais mais contagiosas e € umas principais causas de morte
entre criangas, em todo o mundo.

Normalmente é uma doenga com evolugao benigna mas pode ser grave ou até mesmo fatal.
O sarampo pode ser prevenido através de vacinagao. A vacina é considerada eficaz e segura
mas, ainda assim, apresenta algumas limitagoes.

A utilizagao do virus do sarampo em oncologia esta a ser alvo de estudo e é promissora no
tratamento de varios tipos de cancro.

Neste trabalho realizou-se uma revisao bibliografica da informacao disponivel sobre o virus
do sarampo; infecao provocada pelo virus; prevencao da doenga (vacinagao) e aplicagao

terapéutica do virus em oncologia.

Palavras-chave: sarampo; vacina; oncologia

Abstract

Measles is one of the most infectious contagious and viral infections responsible for
children’s mortality worldwide.

Usually the disease has a benign evolution but it can have severe or even fatal outcomes.
Nowadays measles can be prevented by vaccination. The vaccine is considered effective and
safe but still has some limitations.

The use of the measles virus in oncology is being studied and considered promising for
several types of cancer treatment.

This paper conducted a literature review of available information on the measles virus, its

infection, disease prevention (vaccination) and therapeutic application in oncology.

Keywords: measles; vaccine; oncology
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Introducgio

O sarampo é uma das infegoes virais mais contagiosas e caracteriza-se por febre, mal-estar,
exantema, tosse, coriza e conjuntivite. O Unico reservatério do virus é o ser humano.

E uma doenga normalmente benigna mas pode originar complicagées ou provocar mesmo a
morte, uma vez que o virus induz imunossupressao facilitando assim a ocorréncia de
sobreinfecoes.

O sarampo ¢é uma doenga passivel de ser eliminada uma vez que o contagio ocorre
exclusivamente pessoa-pessoa através de goticulas respiratérias/aerossois e também pelo
facto de existir uma vacina eficaz.

A prevencao da infegao pelo virus do sarampo é conseguida pela administragao de duas
doses de uma vacina combinada trivalente, que em Portugal é designada por VASPR e esta
incluida no Plano Nacional de Vacinacgao.

Existe um Programa Nacional de Eliminacdo do Sarampo cuja meta tem vindo a sofrer
alteragoes, estando atualmente definida para o ano de 2015.

O virus do sarampo ¢ alvo de varios estudos pois parece apresentar aplicagoes terapéuticas
interessantes uma vez que é um vetor oncolitico que se tem revelado muito promissor no

tratamento de varios tipos de cancro.

|. Virus do Sarampo
I.I Taxonomia Viral - Nomenclatura

De acordo com a nomenclatura formal proposta pelo International Committee on Taxonomy of
Viruses (ICTV), o virus do sarampo pertence a ordem Mononegavirales, familia

Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae, género Morbillivirus, espécie virus do sarampo.

1.2 Estrutura Viral

O virus do sarampo € um agente infecioso de pequeno tamanho (100-200nm de diametro).

E um virus envelopado com genoma de RNA de cadeia simples com polaridade negativa ((-)

ssRNA- negative-sense single-stranded RNA). [
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Figura |. Diagrama esquematico da particula viral do sarampo. (Adaptado de DIANE E; WEN-HSUAN LIN.; PAN

CHIEN-HSIUNG, 2012 May.) B3

O seu genoma contém |5 894 nucleodtidos, 6 genes (N, P, M, F, H, L) codificam 8 proteinas
(N, P, M, F, H, L, V, C). O gene P codifica para a fosfoproteina P e duas outras proteinas
nao-estruturais, V e C. Os genes N,M,F,H,L codificam para as proteinas N,M,F,H e L,
respetivamente. ']

As proteinas N, P, M, F, H, L sao proteinas constituintes do envelope da particula viral. As
proteinas H, F e M sao proteinas membranares. A glicoproteina H (hemaglutinina) é
transmembranar e é responsavel pela ligagdo do virus a um dos trés recetores celulares
conhecidos: a proteina CDI150 ou SLAM (Signaling Lymphocyte Activation Molecule), expressa
na superficie de linfocitos B e T; a proteina CD46, expressa na superficie de células
nucleadas e “sobrexpressa” no interior de células tumorais, e a proteina PVLR4 expressa nas
células epiteliais e “sobrexpressa” no interior de células epiteliais tumorais. !'! A proteina F é
uma proteina de fusao e a proteina M constitui a matriz que reveste internamente a
membrana viral.

O RNA é complexado com a nucleoproteina N. Para ser funcional, a L-polimerase viral tem
de ser incorporada num complexo de transcrigao formado pelas proteinas N, P e L.

As proteinas nao estruturais V e C estao envolvidas na imunossupressao induzida pelo virus.
[
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|.3 Replicagio do Virus

A replicagao viral consiste num processo pelo qual um virus consegue gerar descendéncia.
Este processo envolve diversas fases como: adsorgao; penetragao; descapsidagao; replicagao
do genoma viral e produgao de proteinas virais; reuniio/montagem e libertagao.

No caso do virus do sarampo, a adsor¢ao ocorre quando a proteina H se fixa a um dos
recetores da célula hospedeira (proteina CD46, proteina CDI50 ou proteina PVRL4). De
seguida, a proteina F muda de conformagao e promove a fusio da membrana celular com o
involucro viral, ocorrendo a penetragio. ! Depois ocorre a "libertagio” da capside com
exposicao do genoma viral, sendo este transportado para o citoplasma, local onde ocorrera
a sua replicagao. A replicagao do genoma viral resulta na produgao de acido nucleico e
proteinas necessarias a produgao de novos virides. O primeiro passo da replicagio do
genoma do virus € a produgao de RNAm de polaridade positiva (+ssRNA), pois a cadeia
negativa nao se consegue ligar aos ribossomas diretamente para ser traduzida nas proteinas
precoces. Assim, este intermediario de RNA de polaridade positiva é traduzido nos
ribossomas em proteinas e serve de molde para a sintese de cadeias complementares
negativas (iguais a cadeia -ssRNA original), através da enzima RNA polimerase RNA
dependente.

Os varios componentes formados separadamente relinem-se de forma espontanea, para
formar novas particulas virais. Por fim, ha a libertagio dos novos virus a partir da célula

hospedeira, por evaginagao. (Figura 2)
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Figura 2. Ciclo de replicagao do virus do sarampo. (Adaptado de DIANE E.; WEN-HSUAN LIN.; PAN CHIEN-
HSIUNG, 2012 May.) B3
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As células infetadas expressam glicoproteinas virais na superficie podendo fundir-se com
células nao infetadas e produzirem células gigantes multinucleadas, designadas de sincicios,
seguido de morte celular por apoptose. Contudo, nem todas as células se fundem para
formar sincicios. ' In vivo, sio observados sincicios nos pulmades, pele e tecido linfatico, mas
nao no sistema nervoso central. A sintese de proteinas celulares nao é significativamente
afetada pela infecao pelo virus do sarampo, mas podem ser alteradas proteinas celulares
especificas (ex.: recetores celulares de superficie) e respostas funcionais (ex.: traducao de

sinal; expressao de fatores de transcrigio) em determinadas células.

1.4 Ciclo de Infecdao do Virus do Sarampo

O virus entra no organismo através da inalacio de aerossdis ou contacto direto com
secre¢oes respiratorias. As principais células-alvo sao as células do sistema imunitario, tais
como linfocitos B e T, macrofagos e células dendriticas que expressam CDI150 (ou SLAM).
O virus do sarampo infecta as células epiteliais usando como recetor a proteina PVRL4. As
células endoteliais e os neurdnios também sao infetados pelo virus mas ainda nao sao
conhecidos os recetores virais. As primeiras células infetadas nos pulmoes parecem ser os
macrofagos alveolares e as células dendriticas que transportam o virus para os ganglios
linfaticos regionais, onde as células B e T se tornam infetadas. De seguida, ocorre a
disseminagao do virus para o bago, tecido linfatico, figado, timo, pele e pulmoes. (Figura 3)

A infecio de células epiteliais pulmonares permite a transmissio do virus para outros

hospedeiros, por via aérea.
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Figura 3. Ciclo de infegdo pelo virus do sarampo. [4! (adaptado da Direcgio-Geral da Saude - Programa

Nacional de Eliminagio do Sarampo — Divulgagio 2013)
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2. Sarampo: Infecao Viral

2.1 Enquadramento Histérico
Uma das primeiras referéncias ao sarampo como doenca foi feita no século 9 por um
médico 4rabe que identificou as diferencas entre o sarampo e a variola.
Em 1757, Francis Casa, médico escocés, demonstrou que o sarampo tinha sido provocado
por um agente infecioso presente no sangue dos doentes. >
Em 1954, o virus que causa o sarampo foi isolado num laboratério em Boston,
Massachusetts, por John F. Enders e Thomas C. Peebles. Este isolado foi obtido a partir dos
fluidos orais e exsudado da orofaringe de um menino de |3 anos chamado David
Edmonston, tendo esta estirpe sido designada por Edmonston. Foram realizadas culturas em
células de rim humano, células amnioticas e subsequentemente em ovos de galinha
fertilizados de forma a obter estirpes atenuadas de virus do sarampo. !
Por exemplo, a estirpe “Schwarz”, que é produzida e utilizada para vacinas na Europa e no
Brasil, foi obtida em 1962 por subculturas sucessivas da estirpe Edmonston em fibroblastos
de embrioes de galinhas.
A vacina contra o sarampo surgiu pela primeira vez nos Estados Unidos, em 1963.
Em 1968, comecaram a ser executadas mais culturas em ovos embrionados de galinha o que

originou uma estirpe mais atenuada, a estirpe MORATEN (MORe ATtenuated ENders),

sendo a Unica a ser utilizada, até hoje, nos Estados Unidos.

2.2 Situacao Epidemiolégica atual

No ano de 1998 a OMS (Organizagao Mundial da Salde) estabeleceu o ano de 2007 como
meta para eliminagao do sarampo, tendo esta meta sido alterada, em 2005, para o ano de
2010. Em 2010, os paises da Regiao Europeia da OMS estabeleceram o ano de 2015 como
nova meta para eliminagio do sarampo e da rubéola. I

Apesar de terem sido implementadas varias estratégias pela Regiao Europeia da OMS, nos
ultimos anos houve um agravamento da situagao do sarampo, ocorrendo surtos em quase
todos os 29 paises europeus sob vigilancia. A maioria dos casos ocorreu em pessoas nao
vacinadas. V]

Atualmente, o sarampo é endémico em diversos paises africanos (ex.: Angola) e alguns paises

asiaticos. !
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2.3 Transmissao do virus

A transmissao do virus do sarampo ocorre pessoa-pessoa, através de goticulas, por via aérea
(aerossois) e/ou por contacto direto com secregoes nasais ou faringeas de pessoas infetadas.
[9

Goticulas infeciosas de secregoes respiratorias conseguem permanecer no ar por varias
horas nao sendo por isso necessirio o contacto direto pessoa-pessoa para que ocorra
transmissao do virus, podendo este ser contraido em dreas de grande aglomeragao
populacional, como por exemplo escolas, hospitais, entre outros. [* '

O pico de incidéncia do sarampo em regides temperadas ocorre no final do inverno e no

inicio da primavera. Contudo, em algumas regices os casos de sarampo ocorrem durante

todo o ano sem sazonalidade especifica. ']

2.4 Etapas clinicas da infecao pelo virus do sarampo: Periodo de incubacao,
Periodo prodromico, Periodo de estado ou exantematico e Recuperacao
O periodo de incubagao do virus inicia-se apos a entrada do virus através da mucosa
respiratéria ou conjuntiva, sendo em média de |3 dias, podendo no entanto variar entre 6 a
19 dias.
O virus replica-se nas células epiteliais respiratorias, dissemina-se para os tecidos linfaticos
locais e posteriormente para células do sistema reticuloendotelial, através da corrente
sanguinea.
Por norma, durante o periodo de incubagao os individuos infetados sao assintomaticos,
embora ja tenham sido relatados casos nos quais os individuos apresentavam sintomas
respiratorios transitorios ou febre. ['"'”]
O contagio ocorre 5 dias antes do aparecimento de exantema a 4 dias depois. A maior
probabilidade de contagio ocorre durante a fase prodromica tardia quando o doente esta
febril e tem sintomas respiratéorios. Os doentes com panencefalite esclerosante subaguda
(PEES), doenga provocada por infecao persistente pelo virus do sarampo, nao sao
contagiosos. [’
A virémia causa uma vasculite generalizada havendo envolvimento de muitos 6rgaos e
sistemas. Isto parece explicar a variedade de manifestagoes clinicas e complicagoes que

podem ocorrer com a infe¢io por sarampo. [
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Alguns dias apdés a primeira virémia ocorre a segunda virémia, que coincide com o
aparecimento de sintomas caracteristico do periodo prodromico ou catarral.

O periodo prodromico ou catarral € caracterizado pelo surgimento de sintomas que
incluem, normalmente, febre, mal-estar, anorexia, seguido por conjuntivite, coriza e tosse ['*!
(Figura 4). Alguns doentes desenvolvem sinal de Koplik, sinal patognomonico, na mucosa
oral. I"! (Figura 4)

As manchas de Koplik, descritas normalmente como graos de sal circundados por halo
avermelhado, sao lesoes brancas habitualmente pequenas que desaparecem 24-48 horas
apo6s o aparecimento do exantema. A duragao do periodo prodrémico é geralmente dois a
trés dias, mas em algumas situagdes pode persistir por oito dias. ['*'”]

O periodo de estado ou exantematico ocorre normalmente |2 a 24horas apds o sinal de
Koplik. " O exantema é maculo-papular confluente, sendo o seu aparecimento céfalo-
caudal, e é devido a infecao de células endoteliais capilares cutaneas e formacao de
complexos imunes (Figura 4). Esta progressao é caracteristica do sarampo mas nao é um
sinal patognomonico. Ao periodo exantematico esta também associada a ocorréncia de

febre alta; prostragio; tosse rouca e persistente; congestio nasal; conjuntivite e fotofobia. !'”

Figura 4. Imagens relacionadas com a infecao pelo virus do sarampo. a) Criangca com exantema, b)
sinais de Koplik na cavidade oral, €) crianga com conjuntivite. (0] (adaptado do Centers for Disease Control

and Prevention)
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2.5 Diagnéstico da Infegdo pelo Virus do Sarampo
O diagnostico diferencial do sarampo depende da etapa clinica da infegao.
Durante a fase prodromica o sarampo pode ser confundido com uma vulgar constipagao,
exceto quando ha febre alta persistente que ¢ tipica da infegao pelo virus do sarampo. ['?
Apos aparecimento do exantema, as infegoes a considerar incluem pneumonia (mycoplasma),
infecao por HHV-6, mononucleose infeciosa, rubéola, etc. O sarampo pode ser distinguido
de outras patologias pelo aparecimento progressivo de exantema, e subsequente cor
“avermelhada”, histéria clinica e outros achados fisicos como, principalmente, coriza e
conjuntivite. ['*'
O diagnostico laboratorial inclui, normalmente, serologia, PCR (Polymerase Chain Reaction) e
isolamento viral. E necessério se possivel realizar a colheita conjunta dos seguintes produtos
bioldgicos, tendo em conta o tempo apos o inicio do exantema: fluidos orais e/ou exsudado
da orofaringe, urina e soro se tiverem decorridas 3 semanas ou menos apos inicio do
exantema; e soro, se tiverem passado 3 semanas ou mais. !'*!
Os fluidos orais e o exsudado da orofaringe, para detegao de acido nucleico e/ou isolamento
viral, sao colhidos utilizando uma zaragatoa, com meio de transporte viral (meio liquido ou
meio em gel); a urina (3 2 5 ml), para detegao de acido nucleico e/ou isolamento viral é
colhida de acordo com os procedimentos para a colheita de urina assética; a detegao de
anticorpos IgG e IgM pode ser feita no sangue que foi colhido para um tubo sem
anticoagulante ou entio sio detetados no soro. ]
Apos a colheita os tubos tém que ser devidamente vedados, desinfetados exteriormente
com hipoclorito a 0.5% e devem ser mantidos refrigerados.
O isolamento viral é determinante para a caracterizagao genotipica da estirpe que permite
identificar a origem do virus. I
No caso de individuos imunodeprimidos (ex.: individuos com SIDA, linfomas, etc.), o
diagnostico realizado por serologia nao é muito util dado que estes individuos tém deficiente
sintese de anticorpos.
A confirmagao de um caso de sarampo é feita com base em critérios clinicos, laboratoriais e
epidemiologicos. Os critérios clinicos considerados sao: febre 238°C e exantema maculo-
papular e, pelo menos, tosse ou rinite ou conjuntivite. Os critérios laboratoriais que tém que
ser observados sao pelo menos um dos quatro critérios seguintes: isolamento do virus num

produto bioldgico; deteg¢ao do acido nucleico do virus num produto biologico; detegao, no

soro ou na saliva, de anticorpos IgM especificos, caracteristicos da infecao aguda; detegao de
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seroconversao num par de soros (agudo e convalescente). Os critérios epidemiologicos
relacionam-se com a existéncia de uma ligagio epidemioldgica a um caso confirmado. V!
Um caso de sarampo é considerado possivel se preencher os critérios clinicos; é provavel se
preencher critérios clinicos e epidemioldgicos e é um caso confirmado se cumprir os
e ;. s e [7]
critérios clinicos e laboratoriais.
A confirmagao laboratorial tem de ser sempre realizada no laboratério de referéncia para o
sarampo, no INSA — Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, Lisboa), onde sao
realizadas técnicas laboratoriais indiretas (pesquisa de anticorpos) e diretas (detegao de

acidos nucleicos, isolamento e tipificagdo viral). I"'®

2.6 Complicacoes
O risco de complicagoes associadas ao sarampo é mais elevado em paises subdesenvolvidos,
variando a percentagem de casos fatais entre 4-10%. '
A maioria das mortes ocorre devido a complicagoes respiratorias e/ou encefalite.
O virus do sarampo induz imunossupressao facilitando o aparecimento de sobreinfe¢oes.
Individuos imunodeprimidos, mulheres gravidas, criangas com menos de dois anos de idade e
individuos com deficiéncia de vitamina A e/ou subnutridos, sio grupos de risco para a
ocorréncia de complicagoes. ['> 2224
Persisténcia de febre por mais de trés dias, apos o aparecimento do exantema, € sinal de
alerta.
As complicagoes podem envolver diversos sistemas de érgaos, como: sistema respiratorio
[l (ex.: otite média aguda, que é frequente e ocorre por norma na segunda semana da
doenga, mas pode coincidir com o exantema; pneumonia, que pode ser muito grave
principalmente se ocorrer em individuos subnutridos e nos extremos de idades);
neurolégico ' (ex. encefalite, que é uma complicagio rara (1:1000) mas estd associada a
elevada morbilidade e mortalidade; panencefalite esclerosante subaguda (PEES) ®**], é uma
doenga progressiva do sistema nervoso central que surge, por norma, sete a dez anos apos a
infecao natural pelo virus do sarampo, e que se caracteriza por surgirem, inicialmente,
alteragoes intelectuais e comportamentais e posteriormente alteragoes motoras, convulsoes,
coma e morte.
A ocorréncia de infegao pelo virus do sarampo em mulheres gravidas pode estar associada a
um aumento das taxas de aborto espontaneo, parto prematuro e baixo peso dos bebés a

nascenca. 7"
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2.7 Tratamento
Nio existe nenhum tratamento antiviral especifico contra o virus do sarampo. ©
Para que se possa prevenir a ocorréncia de complicagoes graves do sarampo € necessario
ter uma alimentagao equilibrada e adequada hidratagao. Nos casos em que os individuos
desenvolvam complicagoes como pneumonia e/o otites, por exemplo, devem ser prescritos
antibiéticos. ™
Todas as criangas de paises em vias de desenvolvimento a quem seja diagnosticado sarampo,
devem receber duas doses de suplementos de vitamina A, com um intervalo de 24horas
entre ambas. Este tratamento é eficaz para repor os niveis de vitamina A, que durante a
infecao pelo virus do sarampo costumam ser baixos, mesmo em criangas bem nutridas, e

ajuda a prevenir lesdes a nivel ocular, incluindo cegueira. ©

3. Controlo do Sarampo em Portugal

Entre 1973-1977 decorreu em Portugal a primeira campanha de vacinagio contra o
sarampo, e a vacina comegou a fazer parte do PNV (Plano Nacional de Vacinagao) em 1974.
7]

Em 1987 a vacina comecou a ser administrada numa Unica dose aos |5 meses de idade. 1!
No ano de 1987-89, apesar de ja existir a vacina, ocorreu uma epidemia com cerca de
12.000 casos e 30 mortos notificados, dado que a cobertura vacinal era baixa.

Em 1990 foi introduzida uma segunda dose da vacina VASPR (Vacina contra Sarampo-
Parotidite epidémica-Rubéola) aos |1-13 anos de idade, com o intuito de se conseguirem
boas coberturas vacinais. ['*!

Ainda assim, como as coberturas vacinais nao foram homogéneas, existiam individuos
suscetiveis e entre o ano 1993-1994 ocorreu nova epidemia, com cerca de 3.000 casos. ['*
Para evitar a ocorréncia de nova epidemia, em 1998, houve implementagio de uma
estratégia complementar de vacinagao, a qual envolveu a vacinagao de cerca de 400.000
individuos suscetiveis. (']

No ano de 2000 a segunda dose da vacina VASPR foi antecipada para os 5-6 anos de idade.
Com base nestas medidas tem sido possivel ter um controlo sustentado do sarampo em
Portugal, decorrente de coberturas vacinais de cerca de 95% (para a primeira dose da vacina

desde pelo menos 1990 e para a segunda dose desde 2006).Contudo, este valor nao é
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uniforme em todas as regioes e locais, o que faz com que o risco da existéncia de bolsas de
populagio suscetivel aumente. ']

O PNV 2012 contempla que a primeira dose da vacina VASPR seja dada nao aos |5 meses

de idade mas aos |12 meses. Esta antecipagao da idade para administragao da primeira dose

tem como objetivo obter-se mais precocemente imunidade individual e de grupo. "]

4. Prevencao

4.1 Vacinacao
O sarampo é uma doenga viral que pode ser grave e provocar diversas complicagoes, mas
esta doenca pode ser prevenida recorrendo a vacinagio.
Com a vacinagao pretende-se diminuir o nimero de individuos suscetiveis a infecao pelo
virus do sarampo na populagao em geral e evitar/reduzir bolsas de populagao suscetivel com
o intuito de impedir a circulagio do virus. V"
Estudos serolégicos indicam que a vacina induz imunidade de longa duragao na maioria das
pessoas. *' Aproximadamente 95% das pessoas vacinadas e que foram examinadas || anos
depois da administragao da primeira dose da vacina e, 15 anos apos a segunda dose, ainda

possuem no soro anticorpos contra o sarampo.

4.1.1 Vacinacio de criangas, adolescentes e adultos

A vacinacao é realizada de acordo com a idade e respeitando o seguinte plano:

Vacinag¢do contra o sarampo
Populacdo alvo / idade
(nimero de doses)

<18 Anos 2 Doses (1* dose aos 12 meses e 2* dose aos 5-6 anos *)
(PNV) (PNV 2012)
Nascidos 2 1970 | Dose (se nio tiver historia credivel de sarampo)
2 |8anos
Nascidos < 1970 0 Doses

Tabela |. Vacinagao de acordo com a idade. [7] (Adaptado do Programa Nacional de Eliminagio do Sarampo 2012, Diregio Geral

de Sadde)

* Até aos 18 anos de idade recomenda-se sempre a administragio de uma segunda dose, independentemente
da idade de administragao da primeira dose (desde que tenha sido administrada 2 12 meses de idade), com o
intuito de aumentar a eficacia da vacinagao, ultrapassando eventuais faléncias vacinais que possam ter ocorrido

com a primeira dose.
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Os grupos de risco para infegao pelo virus do sarampo sao: criangas que ainda nao foram
vacinadas; individuos que nunca foram vacinados (por razoes religiosas ou filosoficas);
individuos que nao receberam a segunda dose da vacina e individuos nos quais a vacina nao
induziu uma resposta imunitaria protetora. *?

Criangas nascidas de maes vacinadas contra o sarampo tém concentragoes de anticorpos
maternos mais baixas e perdem prote¢ao mais cedo do que criangas de maes que nao foram
vacinadas contra o sarampo mas que tiveram infecdo natural. ®? Isto ocorre porque a
protecao passiva de anticorpos induzida pela vacina diminui mais cedo do que a protegao

a. P*¥* Como resultado, os surtos de sarampo em

passiva obtida apos infegao natural matern
paises com elevada cobertura vacinal demonstraram um aumento da taxa de prevaléncia da

incidéncia do sarampo para criangas com menos de |2 meses de idade.

4.1.2 Vacinacio de Profissionais de Saude
O sarampo encontra-se eliminado em Portugal pelo menos desde 2004, e ja desde 1997 que
ocorrem apenas casos esporadicos da doenga o que pode originar atrasos no diagnéstico de
casos importados. Os profissionais de salde estando mais expostos ao virus devido ao
contacto com casos importados, tém maior probabilidade de serem infetados e ocorrer
eventual disseminacio do virus. 1’2

A vacinagao, neste caso, e de acordo com o PNV 2012, é realizada da seguinte forma:

Estado Vacinal Vacinacdo de profissionais de satde
(n° doses a administrar)
0 Doses 2 Doses *
(intervalo minimo de 4 semanas entre as duas)
I Dose | Dose ®
(intervalo minimo de 4 semanas em relagio 4 dose anterior)

2 Doses 0 Doses

? Se ndo tiver historia credivel de sarampo

Tabela 2. Vacinagao de profissionais de saiide contra o sarampo (VASPR) em fungao do estado

vacinal. [7] (adaptado do Programa de Eliminagdo do Sarampo 2012, Diregdo Geral de Saude)
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4.1.3 Vacinagao de Viajantes
Com o intuito de minimizar a ocorréncia de casos de sarampo importados, as pessoas que
viajem para paises onde ocorrem surtos de sarampo, devem estar devidamente vacinadas de

acordo com a seguinte tabela:

Idade/ano de Vacinagdo de viajantes
nascimento (n° recomendado de doses)
| Dose®
> 6meses e <12 (considerada dose “zero”, devendo ser administrada a VASPR | aos 12
meses meses, respeitando o intervalo minimo de 4 semanas entre doses)
2 Doses *
2 [2meses e <18 (antecipar a VASPR?2, se necessario e possivel, cumprindo o intervalo
Anos minimo de 4 semanas entre as doses)

Se nao vacinado: | Dose 2

> 18 Anos Se vacinado com | dose ha mais de 4 semanas: 2* Dose

a Se nao tiver historia credivel de sarampo

Tabela 3. Vacinagao contra o sarampo de viajantes para a Europa, Africa ou Asia, de acordo com a

. 7
idade. 71 (adaptado do Programa de Eliminagio do Sarampo, Direcdo Geral de Saide)

4.1.4 Vacinacao Pos-Exposicao
A vacinagao de pessoas nao protegidas e que contactem com o virus do sarampo € sempre
urgente e tem trés objetivos: protegao individual (se administrada nas 72horas apos inicio da
exposi¢ao); interrup¢ao de cadeias de transmissao (vacinagao ‘“em anel” — “ring
vaccination”); aproveitar oportunidades de vacinagao para diminuir o nimero de individuos

suscetiveis na sociedade.

5.Vacina (VASPR)

5.1 Tipo de vacina e Indicagdes Terapéuticas
Em Portugal, a vacina que é administrada para prevencio do sarampo designa-se VASPR. E
uma vacina combinada trivalente contendo virus vivos atenuados do sarampo, da parotidite

epidémica e da rubéola, e é administrada por via subcutinea. "
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5.2 Contraindicac¢oes
A administragao da vacina esta contraindicada nas seguintes situagoes: ocorréncia de reagao
anafilatica a uma dose anterior da vacina, a neomicina, a gelatina ou a outros componentes
da vacina; na gravidez; tuberculose ativa; trombocitopenia na sequéncia de uma dose
anterior da vacina; imunodepressao grave, congénita (alteragoes dos linfocitos B, imunidade
humoral comprometida) ou adquirida (infecao por HIV); se o individuo estiver a fazer
terapéutica imunossupressora. Nestes casos, pode estar indicada a imunizagio passiva. )
E de salientar que ao contrario do que por vezes se possa pensar, uma historia de reagio
anafilatica ao ovo nao implica uma reacao anafilatica a vacina produzida em culturas celulares
de embriao de galinha, como é o caso da vacina VASPR. Nestes casos, apesar de uma reagao
anafilatica ser improvavel, recomenda-se que a vacina seja administrada em meio hospitalar.
[71
5.3 Limita¢Oes da Vacina Atual e Vacinas da Nova Geracao

Embora a vacina VASPR seja considerada eficaz, ela apresenta algumas limitagoes. De acordo
com dados epidemiologicos verificaram-se casos em que a vacina nao induziu resposta
imunitaria protetora e/ou essa resposta nao é mantida ao longo do tempo, apesar de terem
sido administradas as duas doses da vacina. P° Isto pode ter como consequéncia a
acumulagao de bolsas suscetiveis de populagao, originando surtos quando ocorre a
exposi¢o ao virus. ¢
Alguns estudos realizados revelam também que existe variabilidade interindividual na
resposta imunitaria a vacina, tanto a nivel da imunidade humoral como da imunidade mediada
por células.
Deste modo, varios investigadores afirmam ser necessario desenvolver novas vacinas contra
o sarampo, que permitam ultrapassar as limitagoes verificadas com a vacina atual, e assim ser
possivel a erradicagio do sarampo. !

Até entao, a vacina contra o sarampo tem sido desenvolvida com base no paradigma “ isolate
— inactivate/attenuate — Inject”. Investigadores sugerem que a vacina de nova geragao seja

baseada num paradigma “vaccinomics” de “Discover — Replicate — Validate — Apply”. Assim,

consideram o desenvolvimento de uma vacina baseada no genoma. %'
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6. Virus do Sarampo no Tratamento Oncolégico
A viroterapia antitumoral baseia-se na utilizagao de virus que tém a capacidade de se
replicar, infetar e matar, preferencialmente, células tumorais sem danificar células saudaveis.
[>2]
O virus do sarampo é um dos virus que esta a ser testado em ensaios clinicos para o
tratamento de diversos tipos de tumores (ex.: glioblastoma multiforme, mieloma mdltiplo e
cancro do ovario). P
Na década de setenta surgiu a primeira evidéncia da atividade oncolitica do virus do sarampo
quando foram relatados casos de remissoes espontaneas de leucemias, linfoma de Burkitt e
linfoma de Hodgkin apos infecdo pela estirpe “selvagem” do virus do sarampo. **!
O primeiro estudo clinico onde se utilizou uma estirpe atenuada do virus do sarampo no
tratamento do cancro foi um ensaio clinico onde se usou a estirpe Edmonston-Zagreb.
Participaram neste ensaio clinico cinco doentes com linfoma cutineo das células T, no
estadio llb. Estes doentes foram submetidos a um ou dois ciclos de tratamento viral, no qual
cada ciclo consistia em duas injegoes intratumorais nos dias 4 e |7. Foram administradas
injegoes subcutineas de Interferao-alfa (INF-0), 72 e 24 h antes de cada uma das duas

321 'O tratamento resultou na

injegoes MV-EZ (Measles Virus-Edmonston Zagreb).
regressao completa de um tumor num doente apds o primeiro ciclo de tratamento, e uma
segunda lesao regrediu no ciclo seguinte de tratamento. Trés dos tumores tratados
apresentaram regressao parcial, apenas um nao demonstrou resposta. O tratamento foi bem
tolerado, observando-se apenas uma irritagao local ligeira. ['"*?

Mais recentemente foram também publicados resultados de um ensaio clinico de fase | no
qual participaram vinte e um doentes com cancro de ovario resistente a quimioterapia. Os
doentes foram submetidos a injegoes com virus atenuados do sarampo, via intraperitoneal e
em cinco doentes foram observadas melhorias nos marcadores tumorais séricos. *

Os virus atenuados do sarampo utilizam preferencialmente o recetor CD46 para entrar nas
células. Esta molécula é frequentemente “sobrexpressa” nas células tumorais para que estas
consigam escapar a lise pelo sistema complemento, o que permite que o virus entre
facilmente nas células tumorais. ©**!

O virus mata as células tumorais, causando um efeito citopatico caracteristico, com fusao
celular e consequente formagao de células gigantes multinucleadas, os sincicios. A fusao é

induzida por alteragdes da conformagao da proteina F. A formagio destes agregados

celulares pode aumentar significativamente o efeito antitumoral do virus uma vez que, por
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cada célula infetada, 50-100 células vizinhas podem fundir-se e forma sincicios, seguido de
morte celular por apoptose. !

Varios estudos realizados mostraram que a associa¢ao do virus do sarampo com tratamento
de quimioterapia e radioterapia tem efeitos tumorais sinérgicos. !

A utilizagdo de vetores virais oncoliticos na terapéutica do cancro pode aumentar as
preocupagoes relativas a seguranga. Em relagao ao sarampo, embora a estirpe “selvagem”
do virus possa causar uma doenga potencialmente grave, as estirpes atenuadas de
Edmonston tém um excelente historico de seguranca. A hipotese de que estirpes atenuadas
de Edmonston oncoliticas, incluindo linhagens recombinantes que nao se encontram
normalmente na natureza, iriam disseminar-se na populagao também é muito improvavel,
pois a maioria das pessoas que vivem em paises desenvolvidos sao imunes ao sarampo, quer
devido a infecdo natural ou vacinagio anterior. P2

Um dos grandes desafios na viroterapia oncolitica relaciona-se com a implementagao de
métodos nao-invasivos para monitorizar a replicagao, disseminacao e eliminagao do virus in
vivo, bem como determinar o perfil de expressao de genes virais e cinética ao longo do
tempo. Tais dados podem ser fundamentais para determinar os intervalos de tempo ideais
entre os ciclos de tratamento e a dose adequada a administrar, permitindo estabelecer
protocolos de tratamento individualizado. >

Outro desafio tem a ver com a melhoria da seletividade antitumoral, para que o virus infete
e mate especificamente células tumorais. !

A maioria dos doentes com cancro que sao candidatos a terapéutica baseada no virus do
sarampo é imune ao virus devido a infegao natural ou vacinagdo anterior. !'! Assim, a eficicia
oncolitica do virus pode ser diminuida ou até mesmo eliminada, devido a neutralizagao pelos
anticorpos existentes. Para ultrapassar este problema da resposta imune preexistente estao
a ser estudadas varias estratégias para que o virus escape a neutralizagao pelos anticorpos,
como por exemplo: incorporar o virus dentro de células como monocitos ou células
endoteliais que tdm a capacidade de se fundir com as células tumorais !'; associar o
tratamento viral a uma terapéutica imunossupressora [; trocar a glicoproteina H do
envelope do virus “original” por uma glicoproteina do paramixovirus de um cao com
cinomose ['l, e mais recentemente surgiu um estudo em que foi avaliada a possibilidade de
trocar as glicoproteinas do envelope, a hemaglutinina (H) e a proteina de fusao (F), pelas

proteinas do paramixovirus de um Tupaia. ¥
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7. Conclusao
O sarampo é uma doenga muito contagiosa e ocorre a nivel mundial.
Apesar de ja ter sido erradicado em alguns paises como nos Estados Unidos, o sarampo
ainda é uma doenga endémica em varios paises pelo que é necessario implementar medidas
preventivas, como uma elevada cobertura vacinal, para evitar que haja disseminagao de virus,
ou seja, evitar que haja importacao de casos que permitam que o virus volte a circular em
paises nos quais ja esta eliminado.
A vacina contra o sarampo apesar de ser considerada eficaz e segura tem revelado algumas
limitagoes uma vez que se tem verificado que mesmo em paises desenvolvidos e com
elevada cobertura vacinal ocorrem surtos. Deste modo, investigadores sugerem que o ideal
provavelmente sera uma vacina nova, baseada no genoma. A vacina de nova geragao
continua em fase de estudo.
De acordo com estudos realizados o virus do sarampo parece revelar-se promissor para o

tratamento de varios tipos de cancro.
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