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RESUMO

O sarampo é uma doenca multissistémica causada por um virus do género
Morbillivirus, sendo uma patologia de grande importancia médica e histérica devido a sua
alta prevaléncia mundial. Visto que, com o tempo, observou-se que havia uma elevada
susceptibilidade de pacientes, especialmente criancgas, de contrairem infec¢bes respiratorias
e gastrointestinais pds-sarampo, alguns autores sugeriram que essa doenca poderia gerar
uma imunodepressdo de longa extensdo. Sendo assim, estudos feitos a partir da andlise de
amostras de humanos e primatas ndao-humanos (NHPs) ndo-vacinados antes e depois da
infeccdo por sarampo evidenciaram que houve uma queda consideravel no nimero de
linfécitos T de memoria, assim como de linfécitos B e na gama de anticorpos pré-existentes,
por um periodo de até meses apds a doenga. Entretanto, aqueles controles vacinados
mantiveram seu repertdrio praticamente igual, reforgando a importancia da vacinagdo contra
0 sarampo até mesmo pelo impacto na mortalidade de outras doencas infecciosas. Esse
trabalho tem como objetivo sumarizar as consequéncias imunoldgicas conhecidas como
amnésia imunoldgica induzida pelo sarampo e evidenciar a importancia da vacinagdo para
essa patologia por meio de uma revisao bibliografica da literatura disponivel.
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ABSTRACT

Measles is a multisystemic disease caused by a virus of the genus Morbillivirus, being a
pathology of high medical and historical importance due to its high worldwide prevalence.
Over time, it has been observed that there is a high susceptibility of patients, especially
children, to contract respiratory and gastrointestinal infections post-measles. Some authors
have suggested that this disease could generate long-term immunodepression. Thus, studies
conducted through the analysis of samples from unvaccinated humans and non-human
primates (NHPs) before and after measles infection have shown a considerable decrease in
the number of memory T lymphocytes, as well as B lymphocytes and the range of
pre-existing antibodies, for a period of up to months after the disease. However, vaccinated
controls maintained their repertoire almost unchanged, reinforcing the importance of
measles vaccination, even for its impact on the mortality of other infectious diseases. This
work aims to summarize the immunological consequences known as measles-induced
immune amnesia and highlight the importance of vaccination for this pathology through a
bibliographic review of the available literature.
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1 INTRODUGCAO

O sarampo é uma virose multissistémica de grande poder de contdgio, sendo que sua
transmissdo acontece por meio do contato direto com secrec¢des respiratérias e urina de
individuos infectados ou pelo contato com aerossdis e objetos contaminados. No geral, o
periodo de incubacdo do virus corresponde a 14 dias, porém, é possivel que varie de 10 a 21
dias (SANTOS et al., 2021).

O virus do sarampo (MV) faz parte do género Morbillivirus, familia
Paramyxoviridae, que causa a doenca ndo s6 em humanos, mas também em primatas nao
humanos (NHPs). Geralmente, para os humanos, a doenca acontece durante a infancia,
manifestando seus primeiros sinais cerca de dez dias apds a infecgdo, a medida que surgem
febre e tosse; nesse periodo, o paciente se torna altamente contagioso. A partir desse
momento, lesGes brancas ulceradas, conhecidas como manchas de Koplik, sinal
patognomonico do sarampo, aparecem na mucosa bucal. A fase sintomatica continua alguns
dias depois com o surgimento de erupcbes cutdneas eritematosas e morbiliformes (DE
SWART, 2008).

Durante a infeccdo, o virus interfere nas células do sistema imune, gerando uma
imunossupressdo aguda. A partir dai, alguns estudos epidemioldgicos sugeriram que o
sarampo poderia estar associado a mortalidade anos apds a infec¢do, devido a uma
"amnésia imunoldgica" causada pelo virus. Segundo esses estudos, o virus do sarampo é
capaz de apagar anticorpos contra diversas infec¢des, o que deixa o individuo exposto a
variadas patologias infecciosas e, consequentemente, com um risco aumentado de ir a ébito
devido a essas infec¢bes indiretamente relacionadas ao sarampo. O virus do sarampo se liga,
infecta e mata as células T de memadria CD150+, levando a amnésia imunoldgica; ndo se sabe
se 0 MV tem como alvo células T inatas semelhantes a memaria (MINA et al., 2019).

Essa infeccdo é uma patologia presente mundialmente, com excecdo de
comunidades extremamente isoladas. Em 2000, foi feita uma estimativa pela Organizacao
Pan-Americana de Saude da Organizacdo Mundial da Saide (OPAS/OMS) que levantaram um
total de 562.400 6bitos infantis causados por essa doenga, o que corresponde a 5% do indice
de mortalidade infantil até 5 anos de idade. Em razao disso, no inicio dos anos 2000, a OMS,
junto aos Centros para Prevencado e Controle de Doengas, Organizacdo das Nacdes Unidas e
outros, langou a "Iniciativa contra o sarampo e a rubéola", para assim estabelecer um plano
de agao com o intuito de acelerar o controle do sarampo. Com isso, a mortalidade conseguiu
ser reduzida em 73% ja em 2018, porém, desde entdo, ela tem voltado a subir, devido a baixa
adesdo a vacinacdo (SANTOS et al., 2021).

Com o intuito de observar a correlacdo entre o sarampo e a queda no numero de
anticorpos, foi realizado um experimento por Mina e sua equipe utilizando amostras de
criancas pré e pdés-sarampo. Seguido aos testes, foram observadas quedas significativas no
repertério de anticorpos das criancas (MINA et al., 2019). Outro estudo realizado por Rudak
evidenciou que o virus do sarampo é capaz de programar um tipo celular de defesa para a
morte celular, conhecida como apoptose (RUDAK et al., 2020).

Ha vdérias evidéncias que o aumento na prevaléncia do sarampo levou a um
aumento na incidéncia e mortalidade de outras doencas; porém, foi descoberto também que
o0 aumento da cobertura vacinal contra o sarampo diminui esses indices. A vacinag¢do contra
o0 sarampo tem um grande impacto na saude das criancas, visto que ndo so reduz a
prevaléncia de casos e mortes por sarampo, mas também pode reduzir potencialmente a
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prevaléncia e as mortes devido a outras doencas (BENN, AABY, 2023). Sendo assim, esse
trabalho visa sumarizar os conhecimentos sobre a amnésia imunoldgica causada pelo
sarampo e reforgar a importancia da vacinacdo contra essa patologia.

2 METODO

Para a realizacdo desta revisdo narrativa da literatura, foram adotados critérios de
inclusdo e exclusdo para a selecdo dos artigos analisados. Os critérios de inclusdo abarcam
estudos experimentais e narrativos que abordem o efeito da infeccdo por sarampo no
sistema imunoldgico, publicados no periodo de 2010 a 2024. Artigos publicados antes de
2010 foram excluidos da revisdo, a fim de focar nas descobertas e avancos mais recentes na
area. Para a coleta dos artigos, foram utilizadas palavras-chave especificas: sarampo
(measles), amnésia imunoldgica (immune amnesia), supressdo imunolégica (immune
suppression), mortalidade infantil (child mortality), virus (virus), vacina (vaccine) e VirScan. As
bases de dados utilizadas para a busca dos artigos foram: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), National
Center for Biotechnology Information (NCBI), PubMED, além de revistas cientificas
especializadas e livros técnicos.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Importancia histérica do sarampo

O sarampo é uma infec¢do extremamente contagiosa, capaz de causar complicagGes
graves, sequelas irreversiveis e o Obito. Anteriormente a criagdo das vacinas contra essa
patologia, 90% das criangas eram infectadas antes dos 15 anos, o que acredita-se que levava
a mais de 2 milhdes de mortes por ano, além de 15.000 a 60.000 casos de cegueira por todo
o planeta (SANTOS et al., 2021).

A partir dos registros histéricos e epidemiologia da doencga, entende-se que o virus
passou a atuar ativamente como patégeno por volta de 5.000 anos atras, no Oriente Médio,
sendo introduzido no continente americano no periodo das navegacdes e exploracao
europeia do Novo Mundo, causando morte em massa de popula¢des nativas (SANTOS et al.,
2021). E estimado que o sarampo tenha sido responsavel por uma média de 2.6 milh&es de
mortes anualmente até a implementacdo da vacina em 1963, a qual se acredita ter sido
capaz de evitar 23.2 milhGes de dbitos apenas no periodo de 2000 a 2018 (GASTANADUY et
al., 2021).

Por esse histdrico, o sarampo sempre foi descrito mundialmente como o maior
responsdvel pelos dbitos infantis, visto que acomete principalmente essa faixa etdria e
apresenta um periodo de incubacdo consideravelmente longo, além de causar um quadro de
imunossupressdo responsavel por deixar o individuo suscetivel a infeccdes oportunistas
(ASHBAUGH et al., 2019). Nesse sentido, ha registros de 1908 de pacientes afetados pelo
sarampo e acometidos por uma imunodeficiéncia adquirida devido a doenca, em que é
descrito que houve falha na medida de tuberculina epidérmica em criancas apds o periodo
de infeccdo (BUHL et al., 2022).

Atualmente, a maior incidéncia do sarampo acontece nos paises em desenvolvimento,
havendo casos em paises industrializados. Por mais que a vacina contra o sarampo exista ha
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mais de 40 anos e seja comprovadamente eficaz, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) afirmam que a doenca ainda causa um grande
nimero de mortes anualmente. Por isso, uma das metas da OMS é a erradicacdao do sarampo
por meio de campanhas de vacinacao, sendo que, no ano 2000, o Brasil foi declarado livre da
transmissdo do virus; ja em 2016, tanto nosso pais quanto o resto das Américas foram
declarados livres do sarampo pelas duas instituicdes. Infelizmente, em 2019, essa
certificacdo foi perdida devido ao diagndstico de casos de sarampo em territério nacional por
mais de 12 meses corridos (SANTOS et al., 2021).

3.2 O virus do sarampo

O virus do sarampo apresenta genoma de RNA fita simples (RNAfs), linear, ndo
segmentado, sendo sua polaridade negativa e seu envelope glicolipoproteico derivado da
célula hospedeira. Ele faz parte da ordem Mononegavirales, da familia Paramyxoviridae,
subfamilia Orthoparamyxovirinae, género Morbillivirus; sua espécie é conhecida como
Measles morbillivirus (Measles virus - virus do sarampo, em portugués). Esse virus possui
forma esférica, variando de 100 a 300 nm, com capsideo de simetria helicoidal e pleomoérfica
(Figura 1). Seu RNA genbomico é responsavel por codificar oito proteinas, das quais seis sao
estruturais (P, L, N, H, F e M) e as outras duas, ndo estruturais (V e C) (SANTOS et al., 2021).

Esse morbillivirus é capaz de infectar diversos tipos celulares a depender da fase em
que a doenga se encontra. O MV libera seu genoma no interior da célula-hospedeira assim
que ocorre a fusdo entre a membrana celular e o virus a partir dos receptores (GASTANADUY
et al., 2021).

Os principais receptores do MV selvagem s3ao o CD150 e a nectina-4. O CD150,
chamado também de molécula de ativacdo de linfécitos de sinalizacdo ou SLAMF1, esta
presente em varias células imunes, como macroéfagos, células dendriticas (DCs) e linfécitos.
Essa molécula esta diretamente ligada a linfopenia causada pelo sarampo e também nas
falhas das células apresentadoras de antigenos pods-infeccdo (AMURRI et al., 2022). Ja a
nectina-4 é chamada de receptor relacionado ao poliovirus-4 ou PVRL-4; ela estd presente no
lado basolateral de células epiteliais, fazendo parte do complexo de juncdo aderente.
Ademais, a nectina-4 também é encontrada nos queratindcitos. Ou seja, a expressao de
CD150 e nectina-4 evidencia o porqué do tropismo de MV por linfécitos e células epiteliais
(MUHLEBACH et al., 2011).

Além desses receptores, o CD46 pode ser associado ao MV, porém ndo a cepas
selvagens do virus, apenas a variantes manipuladas e as da vacina. O virus também é capaz
de se ligar a receptores como as lectinas tipo-C, as quais sdo moléculas de adesdo
intercelular especificas de células dendriticas (DC-SIGN), e a Langerina, presente em células
de Langerhans (LAKSONO et al., 2020).

Assim, as células sdo infectadas, sendo usadas como "cavalos de Tréia" para o
transporte e disseminacdo de virions pelo organismo. Esse papel é realizado especialmente
por macrofagos e células dendriticas (HAERYFAR et al., 2020).
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Figura 1: Representacdo esquematica do virus do sarampo
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Fonte: SANTOS et al., 2021
3.3 Imunopatogénese do sarampo

Apesar de vdrios avancgos terem sido feitos nos ultimos anos, ainda se sabe pouco
sobre as maneiras exatas pelas quais o virus do sarampo atua no organismo para causar a
patologia (ALLEN et al., 2018). Entretanto, sabe-se que a transmissdo do virus acontece por
meio da liberacdo de aerossdis e pequenas goticulas, sendo as primeiras células afetadas
pelo virus aquelas da linhagem mieldide presentes nos pulmdes e na submucosa respiratéria,
como os macréfagos alveolares com presenca de CD150+ e as células dendriticas do lumen
respiratério com expressdao de DC-SIGN+ (LAKSONO et al., 2020). Essas células ndo possuem
uma barreira epitelial de protecdo e, logo, tornam-se altamente acessiveis ao virus. Porém,
outra via de entrada para a infeccdo acontece por meio das conjuntivas, a qual apresenta
uma taxa de sucesso infeccioso menor do que quando ha a entrada pelo trato respiratério
superior e inferior (DE VRIES et al., 2017).

Apds a infeccdo dessas células, elas sdo utilizadas como um meio de transporte para a
disseminacdo do virus pelo organismo, sendo comparadas a um "Cavalo de Troia" (Figura 2).
O sarampo é difundido nos tecidos linféides relacionados pelos linfocitos com presenca de
CD150+, como dito anteriormente, sendo que essa molécula é altamente expressa em
linfécitos do tipo T, com ainda maior presenca nas células de memdria, enquanto nos
linfécitos do tipo B essa diferenca ndo é tdo significativa, com a populacdo de memoria e a
ingénua apresentando altos niveis de CD150+. Ou seja, apds a infec¢do dessas células, o virus
é capaz de percorrer amplamente o organismo, afetando diversos tecidos e érgdos como a
medula éssea, figado, baco e pele (LAKSONO et al., 2018).

A doenca geralmente é dividida em trés fases, sendo a primeira a fase prodrémica.
Nela, os pacientes costumam apresentar sintomas como febre, tosse, vomitos, diarreia e
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conjuntivite, sendo acompanhados por um mal-estar generalizado (KORSMAN et al., 2014).
Durante esse periodo, o individuo afetado é muito contagioso; suas células linféides e
mieldides atingidas pelo MV sdo capazes de transmitir a carga viral para as células epiteliais
do trato respiratdrio por meio da interacdo com a nectina-4 presente no lado basolateral
dessas células (LAKSONO et al., 2020). Esse processo é conhecido como "disseminacao célula
a célulad", o qual proporciona uma velocidade muito maior de distribuicdo viral pelos
sistemas teciduais, além de aumentar a eficiéncia da infeccdo ao repassar o virus
diretamente a outra célula ao invés de precisar liberd-lo arbitrariamente no espaco
(CIFUENTES-MURNOZ et al., 2018). A partir do momento em que o sarampo passa a se
replicar no epitélio respiratdrio, os virions formados saem das células pela parte apical das
mesmas, em direcdo ao lumen respiratério, resultando numa grande liberacdo de carga viral
nesse local onde ndo ha expressdo de nectina-4, o que leva a saida do virus pelas goticulas e
aerossois por meio da tosse induzida pela lesdo dos bronquios e bronquiolos (MUHLEBACH
et al., 2011).

A partir do momento em que o exantema aparece, inicia-se a fase clinica ou
sintomatica do sarampo, em que o desenvolvimento desse exantema marca a piora do
quadro (KORSMAN et al.,, 2014). Essas manifestacbes epidérmicas ocorrem devido a
interacdo das células infectadas com as células mieldides e linféides presentes na pele,
especialmente nas areas onde ha alta irrigacdo sanguinea, como préximo a foliculos pilosos e
glandulas sebaceas. Assim, o sarampo é capaz de atingir os queratindcitos, multiplicando-se
e sendo disseminado pelas partes apicais e laterais a depender da nectina-4 (LAKSONO et al.,
2020). Pouco antes do exantema aparecer, surgem as manchas de Koplik, sinal
patognomoénico da doenca, conhecidas por apresentar bordas irregulares e vermelhas,
porém de centro esbranquicado. J4 o exantema se caracteriza pelo surgimento de maculas
na parte posterior das orelhas e nuca, as quais evoluem para lesdes maculopapulares
presentes por todo o corpo com excec¢do da sola dos pés e palmas das maos; elas podem
estar associadas a edema, geralmente em casos graves, sendo possivel perceber a producao
de anticorpos detectaveis nessa fase. Logo, a ndo percepcao de manifestagdes cutaneas esta
relacionada a mau prognéstico, em particular para imunocomprometidos, pois indica falta de
resposta imunolégica. Conforme o exantema se dissipa, é possivel notar um tom
amarronzado na pele do paciente, associado a hemorragias capilares, além de descamacao
com aparéncia de farinha, chamada de descamacao furfurdcea (SANTOS et al., 2021).

Por fim, inicia-se a fase de recuperagdo. Nesse momento, grande parte das células
afetadas pelo virus morre em funcao da infeccdao, mas também pela resposta imunoldgica,
como a acgao de linfocitos TCD8+ exclusivas contra o sarampo. Ademais, a linfopenia vai
sendo estabilizada pelo recrutamento de linfécitos para o sangue periférico pela medula
ossea, enquanto sdo formados novos queratindcitos (LIERSCH et al., 2019). Infelizmente,
existe a possibilidade de haver complicacdes na recuperacdo da doenca, como as
relacionadas ao sistema nervoso central (SNC): encefalomielite disseminada aguda ou
encefalomielite aguda pds-infeccdo (ADEM), a qual é a complicagdo do SNC mais comum
relacionada ao MV, encefalite por inclusdo do sarampo (MIBE), restrita a individuos com
imunodeficiéncias; e a panencefalite esclerosante aguda (SSPE), que pode se manifestar de 6
a 7 anos depois da infeccdo. Os mecanismos utilizados pelo sarampo para disseminacdo no
SNC ainda sdo pouco claros (SANTOS et al., 2021). Alguns ensaios sugerem que complexos
virais hiperfusogénicos, consequéncia de trocas de aminoacidos, sao capazes de possibilitar
a infecgdo viral sem a necessidade de expressdao de CD150+ e nectina-4, além de talvez poder
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ocorrer outro processo de "interacdo célula a célula", por meio da nectina-1-nectina-4, a
gual poderia permitir o transporte de carga viral (LAKSONO et al., 2020).

Figura 2: Evolucdo da patogénese do sarampo no organismo e suas implicagdes imunoldgicas
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3.4 Amnésia imunoldgica e o sarampo

Apesar de ndo serem completamente entendidos, a imunossupressao causada por MV
possui diversos mecanismos, sendo possivel que ela se estenda por um longo periodo de
tempo apds a infeccdo. O contato com o virus do sarampo é capaz de desencadear mudancas
na maneira em que os sinais operam nas células dendriticas, o que interfere na capacidade
de sobrevivéncia, maturacdo e producdo de citocinas dessas células, além de alterar a
capacidade de priming de linfécitos T imaturos. Ademais, ha diversas implica¢des
imunoldgicas induzidas pela infeccdo, como a multiplicacdo lenta de células do tipo T ndo
especificas, o desbalanceamento de citocinas favorecedoras de células T-helper 2 junto com
mediadores anti-inflamatdrios, a linfopenia tanto de células tipo B quanto de tipo T e o
acumulo de linfécitos T CD4+CD25+ no sangue periférico (HAERYFAR et al, 2020)

Tendo em vista todas essas alteracdes imunoldgicas associadas ao sarampo, Laksono et
al propde a amnésia imunoldgica como mais um artificio de imunossupressado dessa infeccao.
A partir de amostras de células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de pacientes
infantis ndo-vacinados coletadas antes e apds a doenca, foi observado que a quantidade de
subconjuntos circulantes de células T e B de memodria sofreu uma queda consideravel
mesmo passado um més de recuperacao da infeccdo. Além disso, o plasma isolado das
mesmas amostras evidenciou a auséncia de diversos anticorpos pré-existentes,
possivelmente relacionada ao apagamento de plasmadcitos no tecido dsseo. Correspondendo
a esse achado, o sequenciamento de receptores dos linfécitos B de memdria separados no
pool de células B das amostras demonstrou a queda na presenca dessas células de memoria
pré-existentes, ou seja, essa popula¢do ndo foi restaurada posteriormente a infec¢ao, assim
como houve uma recuperagdao incompleta da composicdo genética dessas células,
expressando uma imaturidade imunolégica. Sendo assim, o combo de diminuicdo da
presenca de células B e T de memodria junto com a dele¢do de anticorpos caracterizam a
amnésia imunoldgica (Figura 3).

Visto que o MV utiliza o CD150+ como receptor para infectar as células do sistema
imunoldgico, a linfopenia estd diretamente associada a expressao desse marcador. Logo, ao
reduzir e apagar células de memdria pré-existentes, o individuo perde o registro de
encontros anteriores com outros patéogenos (HAERYFAR et al, 2020). Isso é refletido nas
mortes por infeccdes secundarias seguidas a infeccdo por sarampo (RUDAK et al, 2020).

N3o apenas é possivel observar a baixa desses subconjuntos de linfécitos, mas também
observa-se a elevacao da presenca de outros subtipos, como os linfécitos B transitdrios e os
linfécitos T regulatdrios. Estes vém da medula éssea expressando pouco potencial de
proliferacdo e sdo responsaveis pela regulacdo da resposta imunolégica de células T apds a
ativacdo, respectivamente. Devido a esse cendrio, ocorre um encobrimento do perfil
imunossupressor do sarampo decorrente da alta de células recém-geradas, dificultando a
discriminacdo das consequéncias da infeccdo na linfopenia e na manifestacdo de resposta do
paciente (LAKSONO et al, 2020).
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Figura 3: Mecanismo de desenvolvimento de memdria imunoldgica classica por linfécitosBe Te a
acao do sarampo sobre esse mecanismo
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Fonte: adaptado de HAERYFAR et al., 2020.

(A) As células T e B, quando inicialmente ativadas, geram pools de células de memdria. Quando ha
reexposicdo a antigenos andlogos, essas células respondem de maneira especifica para eliminar o
patdgeno por meio de mecanismos humorais de maneira veloz e forte. (B) O MV interage com CD150,
0 que elimina células B imaturas e de memdria, além de células T de memodria. Assim, a meméria
imune é esvaziada, perdendo muito de sua especificidade, o que gera o estado de amnésia imune
adaptativa, responsavel parcialmente pela imunossupressdo pés-sarampo e aumento de propensao a
infeccOes oportunistas apds a infecgao.

Uma das mais importantes ferramentas para o entendimento atual do sarampo sdo os
estudos in vivo utilizando primatas ndo humanos (NHPs). Esses modelos apresentam
vulnerabilidade ao MV semelhantes aos humanos, por isso sdo ideais. As espécies utilizadas,
no geral, sdo macacos rhesus (Macaca mulatta) e macacos cynomolgus (Macaca
fascicularis), visto que elas manifestam sintomatologia proxima a espécie humana, além de
apresentar resultados viroldgicos e patoldgicos analogos também (LAKSONO et al., 2020).

Um estudo experimental de De Vries e sua equipe utilizou-se desse modelo primata
ndo humano de maneira a evidenciar melhor a acdo do virus do sarampo no organismo e sua
relacdo com a imunossupressao pés-infeccdo. Nessa pesquisa, os NHPs foram infectados por
cepas recombinantes do virus do sarampo, as quais expressavam EGFP, uma proteina verde
fluorescente aprimorada, ou seja, a proliferacdo do virus nas células hospedeiras do modelo
tornavam-se EGFP+, capazes de emitir fluorescéncia. Desta forma, os tecidos linféides foram
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analisados tanto no estdgio inicial da infec¢cdo, quanto nos estagios intermediarios e tardios,
sendo que no auge da viremia era possivel perceber a fluorescéncia macroscopicamente
(Figura 4). Por meio de citometria de fluxo, foi determinado que os subtipos de linfécitos T
de memoria central (CD45RA-, TCM) e de memoria efetora (CD45RA-, TEM) foram altamente
mais infectados comparados aos linfdcitos T virgens, assim como os linfocitos B de memoria
ndo foram preferencialmente afetados. Além disso, foi comprovado que os niveis de
expressdao de CD150 pelos linfécitos TCM e TEM CD45RA- sdo mais elevados que os de TN
CD45RA+, o que reforga a ideia da alta susceptibilidade de TM para o sarampo.

Figura 4:

Fonte: DE VRIES, 2012.

(A — D) Detecgdo macroscopica de EGFP em tecidos linféides do trato gastrointestinal em trés
macacos diferentes: linfonodos mesentéricos (A), tecido linféide associado ao intestino (GALT) (B e C),
incluindo as placas de Peyer (C e D). O painel D é uma ampliacdo do painel C.

Por meio de avaliagdes imuno-histoquimicas, diversas seccdes de tecidos linfdides
foram observadas durante e apds o apice da viremia. Dessa forma, foi percebido que o virus
se multiplicou sobretudo nos foliculos de células B, levando a exaustdo desses centros (DE
VRIES et al., 2012). Nesse sentido também, Petrova et al. (2019) observou a reconstituicdo
defeituosa da populacdo de linfécitos B pds-sarampo, com consequente dano a memoria
imunoldgica pela extenuacao das células B pré-existentes.

Em 1908, Pirquet analisou a imunodeficiéncia adquirida de individuos afetados pelo
sarampo por meio da imprecisdo desses pacientes nas reacdes cutaneas a tuberculina no
pos-sarampo (HAERYFAR et al., 2020). Isso foi revisto por De Vries et al., em que o feedback
in vitro e in vivo da resposta a tuberculina mediada por linfécitos T foi analisado em macacos
vacinados com Bacille Calmette-Guérin (BCG), sendo que essa resposta foi reduzida no
pos-infeccdo do sarampo. Por intermédio do teste de Mantoux, foi analisado o perfil de
hipersensibilidade retardado causado pela inje¢do intradérmica de tuberculina nos NHPs
pré-infec¢do por sarampo, marcado pelo inchago leve e bem delineado, causado pelo influxo
de linfécitos TCD3+ no local da aplicagdo. Em seguida, o teste foi realizado novamente apds a
infeccdo, evidenciando uma resposta muito mais fraca, de menor inchago e maior rigidez no
cutus, possivelmente referente a restaura¢do epidérmica, com auséncia dos linfécitos TCD3+
(DE VRIES et al., 2012).

Como mencionado anteriormente, a infeccdo por MV causa uma linfopenia transitdria,
a qual é rapidamente mascarada pela proliferacdo de células de meméria anti-MV (AMURRI
et al., 2022). Durante o periodo mais notavel da viremia, a contagem de leucécitos em NHPs
evidenciou esse cendrio, visto que ocorreu uma queda na presenca de células TCM e TEM
(CD45RA-, CD4+ ou CD8+); foi sugerido que houve uma deplecdo de células infectadas pelo
virus do sarampo. Entretanto, a populacdo de leucdcitos comecou a se recuperar
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velozmente, incluindo os linfécitos citados, sendo que os ganglios linfaticos apresentavam-se
aumentados e com depuracdo de linfécitos EGFP+. Enquanto isso, uma grande quantidade
de células Ki67+ colonizaram os foliculos de células B nos centros germinativos linféides, com
uma alta infiltracdo de células TCD3+ associada, o que sugere que aquelas células infectadas
pelo MV foram eliminadas pela agao de linfocitos T citotdxicos, e ndao por apoptose,
demonstrando o paradoxo do sarampo (DE VRIES et al., 2012).

J4 a equipe de Mina (2019) utilizou-se de quatro macacos rhesus para evidenciar a
perda de anticorpos induzida pela infeccdo por MV durante um periodo mais longo de
tempo. As células mononucleares do sangue periférico (PBMC) sdo amplamente utilizadas
para analisar a gama de meméria imunolégica. Entretanto, devido a seu fluxo relativo por
infeccbes recentes, sua capacidade de medir essa memdria é limitada. Visto isso, as
alteracGes nos anticorpos sdo mais capazes de evidenciar mudancas no repertério de
memdria de longo prazo, jd que sdo produzidos pelas células plasmaticas de vida longa
(LLPCs) e ndo sdo afetados por perturbacGes nas células de memodria periféricas. Dessa
forma, utilizando a tecnologia do VirScan, o plasma desses animais foi coletado previamente
a infecgdo, assim como cinco meses depois dela. Dessa forma, pode-se observar a queda na
guantidade de anticorpos, a qual foi, em média, de 40 a 60%, variando entre os patdgenos,
enquanto houve maior reconhecimento de epitopos do virus do sarampo. A queda no
numero de anticorpos se manteve por cinco meses pés-infecgdo.

O VirScan é uma técnica de sequenciamento baseada em imunoprecipitacdo de fagos
(PhIP-Seq), a qual é utilizada para mapear o perfil individual de anticorpos, especialmente os
antivirais. Essa analise é possivel a partir de uma biblioteca proteémica, que fornece os
codigos para que oligos de DNA codificadores de peptideos possam ser sintetizados e
clonados de maneira que seja vidvel sua exibi¢cdo para bacteriéfagos. Dessa forma, cada fago
pode codificar a sequéncia peptidica de seu genoma e exibir ele em sua superficie; assim,
essa biblioteca de fagos pode ser exposta a anticorpos humanos, os quais se ligam
respectivamente a seus epitopos. Sendo assim, aqueles fagos que nao possuiam anticorpos
correspondentes s3ao eliminados, enquanto os complexos fago-anticorpo sofrem
imunoprecipitacdo para dai poderem ser amplificados por PCR e sequenciados para revelar
os peptideos alvo dos anticorpos (SHROCK et al., 2022).

Para efetivamente observar a correlacdo entre o sarampo e a queda do numero de
anticorpos em humanos, foram coletadas amostras de sangue de 77 criancas ndo-vacinadas
para a doenga, as quais contrairam a infec¢ao, e mais 5 ndao-imunizadas que ndo tiveram
sarampo; foram coletadas amostras antes e apds a infeccdo. Entre as 77 criancas, 34
apresentaram sarampo tipico, enquanto as outras 43 tiveram a forma grave. Utilizando-se o
VirScan, apds os testes, foram observadas mudancas no repertério de anticorpos de cada
individuo. Em concordancia com o principio da individualidade bioldgica, os efeitos foram
variados em cada paciente, porém, 12 das 77 criangas (16%) tiveram perda de mais de 40%
de sua diversidade de anticorpos. A porcentagem de perda variou também de acordo com a
gravidade da infeccdo por sarampo, sendo que aqueles que apresentaram a forma grave
perderam entre 11 e 62%, enquanto os afetados pelo sarampo tipico perderam de 12 a 73%
do total de anticorpos. Em contrapartida, os controles mantiveram seu repertério em torno
de 90%. Apesar disso, houve uma elevacdo dos epitopos de MV pds-sarampo ou
pds-vacinacao contra o sarampo. Isso indica que ndo sé o virus é capaz de induzir perdas na
qguantidade de IgG total, como ocorre uma reorganizacdao da gama de anticorpos apods a
infeccdo. Em concordéancia, a diminuicdo de anticorpos foi altamente diversa para patégenos
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e entre cada crianga, sendo que apenas a quantificacdo dos epitopos reconhecidos pré e
pds-infeccdo nao sao suficientes para medir a proporgdao do comprometimento da meméria
imune, pelo fato de que os anticorpos podem ser encontrados até quando uma alta
quantidade de clones celulares produtores daquele anticorpo é apagada (MINA et al., 2019).

Visto que uma alta porcentagem da mortalidade do sarampo esta relacionada a
infeccbes respiratdrias e gastrointestinais, Rudak et al. buscou relacionar a infeccdo por MV
as células T invariantes associadas a mucosa (MAIT cells). Essas células estdo fortemente
presentes no trato respiratdrio, assim como sdo uma parte essencial da populacdo de
linfécitos T do figado, ja que fazem parte da defesa antiviral, mediada por citocinas (USSHER
et al., 2014).

Sendo assim, foi visto que as células MAIT, assim como os linfécitos T "assassinos"
invariantes (iNKT) apresentam uma quantidade dramaticamente elevada de CD150,
ultrapassando inclusive os linfécitos T de memoaria. Dessa forma, ao expor essas células ao
virus do sarampo, houve uma infeccdo eficiente dessa populacao pelo patégeno (Figura 5).
Por meio de corantes, foi observado o estado apoptodtico inicial das MAIT cells ja no periodo
de uma hora apds a inoculacdo do virus. Em contrapartida, células ndo inoculadas
mantiveram-se vidveis durante o periodo de analise, ou seja, o MV rapidamente induz as
células MAIT a apoptose (Figura 6). Esse, inclusive, foi o primeiro estudo que demonstrou a
infeccdo direta deste tipo celular por um agente viral (RUDAK et al., 2021).

Figura 5: Representacao esquematica da agdo do MV nas células MAIT

MRI“ \.. [1.-12
Vitamin B2/B9 i 1L-18

TCR !! e Resposta de IFN (IFNy, GZMB,
Perf, FasL)
» Citocinas pro-inflamatorias
(TNFa, IL-17, GM-CSF)
® Reparo tecidual e de ferimentos

(VEGF, TGF-B)

.. CDI150

\./

ALTA SUSCEPTIBILIDADE
A INFECCOES MICROBIANAS

I |

EFEITO
ANTIMICROBIANO

Fonte: AMURRI et al., 2022. GZMB: granzima B; Perf: perforina; FasL: ligante Fas; TNFa: fator de
necrose tumoral alfa; [IL-17: interleucina 17; GM-CSF: fator estimulador de col6nias de
granulécitos-macroéfagos; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; TGF-(: fator transformador
de crescimento beta.

Figura 6: Mecanismo de desenvolvimento de memdria imunoldgica cldssica por linfécitos T
invariantes e a acdo do sarampo sobre esse mecanismo
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Fonte: traduzido de HAERYFAR et al., 2020.

(A) Células do tipo MAIT e iNKT s3o capazes de reconhecer aspectos patogénicos evidenciados por
moléculas apresentadoras de antigenos, além de serem ativadas por citocinas e promoverem
respostas padrdo de memodria. (B) Linfocitos T expressam alta quantidade de CD150, o que pode levar
a eliminacdo dessas células por MV, dessa forma prejudicando a acdo contra diversos patdgenos,
aumentando a susceptibilidade a infec¢Oes e gerando a imunossupressao.

3.5 Prevencgdo

Apds a infeccdo pelo sarampo e consequente amnésia imunoldgica, a maneira para se
reconstituir o repertdrio imune perdido seria a reexposicdo aos patégenos tanto de forma
natural quanto por vacinacdo. Sendo assim, além desse processo de restabelecimento ser
demorado, abrangendo um periodo de meses a anos, as pessoas afetadas ainda
apresentariam um risco muito elevado para com outras infec¢es. Esse fato esta de acordo
com as evidéncias de morte relacionadas a infecgdes pds-sarampo (MINA et al., 2019)

As primeiras vacinas contra o sarampo foram desenvolvidas na década de 1960,
porém seus resultados ndo foram satisfatdrios visto que, ou a quantidade de anticorpos
diminuia rapidamente apds a aplicacdo, ou os individuos manifestavam efeitos colaterais
fortes. Nos dias atuais, as vacinas contra o MV sdo baseadas na tecnologia de virus vivos
atenuados, as quais costumam ser aplicadas em combinac¢do com os virus da caxumba e da
rubéola, o que caracteriza a vacina trivalente MMR, também sendo possivel encontrar a
variante tetravalente, que abrange o virus varicella (DE SWART, 2008).
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Desta forma, ao colocar a amnésia imunoldgica em perspectiva, as vacinas contra o
MV sdo importantes ndo unicamente para a preveng¢do do sarampo, porém também para
diversas outras patologias infecciosas, ja que elas sdo comprovadamente eficazes e seguras.
Esse fato foi demonstrado em um estudo transnacional realizado em 46 paises do continente
africano, o qual associou o aumento da prevaléncia do sarampo nas populagdes com o
aumento de casos de diarreia, infeccdes do trato respiratdrio inferior, maldria, meningite e
tuberculose, assim como as mortes causadas por essas patologias; em concordancia, nos
momentos em que a cobertura vacinal contra o sarampo aumentou, a incidéncia e
mortalidade das demais doencas decaiu, chegando a um efeito de mais de 100% para
diarreia e meningite (SATO, HARAGUCHI, 2021).

Sendo assim, ha diversos efeitos ndo-especificos derivados da vacina. Esses efeitos
sdo classificados como diretos e indiretos: os efeitos ndo-especificos diretos sdo
caracterizados pelo estimulo diverso que a vacina de virus vivo atenuado causa em todo o
sistema imune, melhorando todo o sistema imunoldgico do individuo; enquanto isso, os
efeitos ndo-especificos indiretos estdo relacionados a falta de sequelas deixadas por
infeccbes para as quais o individuo ndo era imunizado. Por conseguinte, é reforcado o fato de
gue a vacinagdo contra o sarampo indiretamente reduz a mortalidade relacionada a outras
infeccbes pds-MV (MINA, 2017).

Em concordancia, foi analisado que individuos vacinados com MMR permaneceram
com, em média, 90% do seu repertério pré-existente de anticorpos. Ndo somente isso,
percebeu-se um crescimento geral na diversidade de anticorpos nos controles vacinados,
possivelmente relacionado ao contato com outros patégenos durante o periodo de avaliacdo
e o recebimento de outras vacinas. Dessa forma, foi reforgado que a vacina de fato nao eleva
a susceptibilidade a infecgbes secunddrias ao sarampo e manteve-se eficaz em conferir
protecdo contra o MV (MINA et al., 2019).

Portanto, conclui-se que apenas a vacinacdao é capaz de prevenir as infec¢cdes por
sarampo. Desse modo, aplicar a vacina entre a populagdo suscetivel é a maior e melhor
forma de controle da patologia e suas consequéncias, o que certifica o mantimento da MMR
na rotina basica de vacinagao, assim como reforg¢a a importancia de campanhas de incentivo
a prevencao. Visto que o sarampo se mantém prevalente em diversos paises, o risco para
individuos suscetiveis ndo deve ser negligenciado (BRASIL, 2019).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

O sarampo é uma patologia de extrema importancia em todo o mundo, sendo um alvo
de campanhas de erradicacdo ha décadas. Essa preocupacdo é decorrente ndo sé dos efeitos
da prdpria patologia, mas também de suas consequéncias que, apesar de ainda ndo serem
completamente compreendidas, despertam grande interesse. A capacidade do virus do
sarampo de causar um significativo abalo no sistema imunoldgico pré-existente de seu
hospedeiro reforca a urgéncia de se prestar atencao a essa infeccao.

Notavelmente, o MV apresenta a caracteristica de infectar células imunes de maneira
extremamente efetiva, especialmente aquelas com maior expressio de CD150. Dessa
maneira, linfécitos T de memaria, assim como os associados a mucosa hepatica, parecem ser
os mais afetados pela acdo do virus, sofrendo uma queda drastica e alteracdes em seu
fendtipo. Ndo so isso, o virus do sarampo ainda é capaz de causar grande desgaste nos
centros germinativos de células B e apagar uma vasta por¢ao de anticorpos pré-existentes de
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individuos infectados, assim como pode alterar o perfil de liberacdo de citocinas. Sendo
assim, os pacientes ficam suscetiveis a diversas infeccdes pds-sarampo, com um risco
elevado de gravidade e morte devido a debilidade do sistema imune, mesmo que a
linfopenia do sarampo ja ndo seja mais aparente.

Visto que ainda hd muitas lacunas a serem descobertas quanto a gama da amnésia
imunoldgica induzida pelo sarampo, a Unica maneira de prevencdao contra o MV continua
sendo a vacina de virus vivo atenuado. Felizmente, estudos mostram o quanto a cobertura
vacinal em larga escala é eficiente contra a prevaléncia do sarampo nas populagdes, assim
como ¢é seu efeito indireto na reducdo dos casos de infeccdes secunddrias e,
consequentemente, de mortes por essas infeccdes. Dessa forma, é necessdrio que se
mantenham os esforcos para atingir a erradicacdo dessa doenca, visando o bem-estar geral
da populacao, especialmente de paises em desenvolvimento, os quais apresentam, em geral,
indices de mortalidade relacionados ao sarampo mais altos.
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