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_Faléncia vacinal secundaria contra o sarampo: casos identificados em 2024
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_Resumo

Portugal alcangou o estatuto de eliminagao do sarampo em 2015, no entanto,
continuam a ocorrer surtos esporadicos, incluindo casos em individuos previa-
mente vacinados. O teste de avidez das IgG avalia a forga de ligagao das imu-
noglobulinas ao seu antigénio especifico, a qual aumenta ao longo da resposta
imunitaria, permitindo assim distinguir infecdes primarias de respostas imunes
pré-existentes.

Este estudo teve como objetivo identificar casos de faléncia vacinal secunda-
ria contra o sarampo que ocorreram em 2024 utilizando o teste de avidez das
IgG. Em 2024 foram confirmados 35 casos de sarampo em pacientes com ida-
des entre 1 e 61 anos. A avidez de IgG foi avaliada em 17 casos (48,6%): 14
vacinados com duas doses de VASPR e 3 com estado vacinal desconhecido.
Todos os soros, exceto um, foram colhidos durante a primeira semana apds o
inicio do exantema e utilizados reagentes comerciais com ureia como agente
desnaturante.

O RNA do virus do sarampo foi detetado em todos os 16 casos. A IgM foi positi-
va em 6 pacientes: 5 vacinados e 1 com vacinagéo desconhecida. IgG de baixa
avidez (IA < 40%) ocorreu apenas no paciente com vacinagdo desconhecida e
IgM positiva, indicando infegéo primaria. Os outros 2 pacientes com vacinagao
nao documentada apresentaram IgG de alta avidez e IgM negativa sugerindo fa-
léncia vacinal secundéria ou reinfegao. Todos os 14 casos vacinados apresenta-
ram IgG de alta avidez (IA > 60%), sendo 5 também positivos para a IgM.

O estudo identificou uma infecao primaria e dois casos de faléncia vacinal se-
cundéria ou reinfegdo em individuos com status desconhecido. Todos os casos
em vacinados ocorreram em adultos, mais de 10 anos apds a segunda dose da
VASPR, sendo compativeis com uma faléncia vacinal secundaria e representan-
do 40% dos casos de 2024. Isso reflete o contexto pos-eliminacdo em Portugal,
onde a baixa exposi¢do ao virus selvagem reduz o reforgo natural da imunidade,
permitindo sintomas moderados e replicagéo viral apesar da vacinagao prévia.

_Abstract

Portugal achieved measles elimination status in 2015, however, sporadic
outbreaks continue to occur, including in vaccinated individuals. The
IgG avidity test assesses the net force by which antibodies bind specific
antigen, which increases over the course of the immune response,
allowing differentiation between primary infections and pre-existing
immune responses.

This study aimed to identify cases of secondary measles vaccine failure
that occurred in 2024 using the IgG avidity test. In 2024, 35 measles cases
were confirmed in patients aged 1-61 years. IgG avidity was assessed
in 17 cases (48.6%): 14 fully vaccinated with two MMR doses and 3 with

unknown vaccination status. All sera, except one, were collected during
the first week after the onset of the rash and analysed using commercial
reagents with urea as a denaturing agent.

Measles RNA was detected in all 16 cases. IgM was positive in 5 patients:
5 vaccinated and 1 with unknown status. Low-avidity I9gG (Al < 40%) was
observed only in the patient with unknown vaccination and positive IgM,
indicating a primary infection. The other 2 patients with undocumented
status showed high-avidity IgG and negative IgM, suggesting secondary
failure or reinfection. All 14 vaccinated cases had high-avidity IgG (Al >
60%), with 5 also positive for IgM.

The study identified one primary infection and two cases of secondary
vaccine failure or reinfection among individuals with unknown status. All
vaccinated cases occurred in adults, more than 10 years after MMR second
dose which is consistent with a secondary vaccine failure, representing
40% of 2024 cases, reflecting Portugal’s post-elimination context, where
limited exposure to wild virus reduces natural immune boosting, allowing
moderate symptoms and viral replication despite prior vaccination.

_Introdugéo

O sarampo é uma doencga grave e altamente contagiosa,
causada por um virus da familia Paramyxoviridae (1), A trans-
missdo ocorre predominantemente por via aérea (). A infe-
cao é adquirida através do trato respiratério superior ou da
conjuntiva e, ap6s um periodo de incubacao de cerca de 10
a 11 dias, o doente desenvolve sintomas prodrémicos, como
febre, mal-estar, corrimento nasal, conjuntivite e tosse. As
manchas de Koplik, patognomonicas do sarampo, surgem
na mucosa bucal e na face interna dos labios. A erupcao
maculopapular generalizada manifesta-se aproximadamente
quatro dias apés o inicio dos sintomas (1).

Em Portugal, a vacina contra o sarampo foi incluida no Pro-
grama Nacional de Vacinacdo em 1974 e, em 1987, passou a
integrar a vacina triplice VASPR, administrada aos 15 meses
(2), Em 1990, foram introduzidas duas doses da VASPR, aos
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15 meses e aos 11-13 anos (%): a segunda dose foi antecipada
para 0s 5-6 anos em 2001 (4) e a primeira dose, para os 12
meses em 2012 (5). Desde 2004, as elevadas e consistentes
coberturas vacinais da VASPR (>95%) levaram a uma acentuada
reducdo do nimero de casos de sarampo (6) e, em 2015, apds
12 anos sem transmissao endémica do virus, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) considerou o sarampo eliminado em
Portugal (7), estatuto que se mantém até a atualidade (8:9).
No entanto, entre 2016 e 2024 registaram-se casos isolados
e surtos esporadicos, totalizando 247 casos confirmados, dos
quais cerca de 40% ocorreram em individuos vacinados contra
o sarampo (10-13),

O teste de avidez das imunoglobulinas G (IgG) baseia-se no
principio de que a afinidade destas moléculas para o seu
antigénio especifico aumenta progressivamente ao longo do
tempo, a medida que a resposta imunoldgica se desenvolve e
consolida. Assim, este teste permite avaliar a forca de ligacao
(avidez) dos anticorpos IgG ao seu antigénio especifico,
possibilitando distinguir se as IgG circulantes resultam de uma
infec@o primaria ou de uma resposta imunitaria de memdria
(14)_ A aplicacao deste método em individuos vacinados que
desenvolvem sarampo permite identificar falhas vacinais
primarias ou secundarias, uma vez que individuos vacinados
que nunca responderam a vacina apresentam IgG de baixa
avidez, enquanto aqueles que produziram anticorpos possuem
IgG de alta avidez (15).

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo a identificacdo de faléncias
vacinais secundarias através da determinacao da avidez das
lgG especificas para o virus do sarampo nos individuos vaci-
nados ou com estado vacinal desconhecido que desenvolve-
ram sarampo em 2024,

_Materiais e métodos

Populagédo em estudo

Em 2024, foram confirmados 35 casos de sarampo, em indi-
viduos com idades entre 1 e 61 anos. Dezoito casos (51,4%)
ocorreram em individuos nao vacinados, 14 (40,0%) em indi-

viduos com vacinagao completa e trés (8,6%) em individuos
com estado vacinal desconhecido. O teste de avidez das IgG
foi realizado em amostras de soro de individuos vacinados e
individuos com estado vacinal desconhecido, totalizando 17
casos de sarampo (48,6%). Todas as amostras biologicas,
exceto uma, foram colhidas durante a primeira semana apos
0 inicio do exantema.

Métodos

A avidez das IgG especificas para o virus do sarampo foi de-
terminada por ensaio imunoenzimatico (EIA) realizado na pla-
taforma Analyser I-2P, utilizando reagentes comerciais que
usam a ureia como agente desnaturante e lisados virais como
antigénio.

O indice de avidez (IA), expresso em percentagem, foi calcu-
lado pela razdo entre a reatividade das IgG na presenca e na
auséncia do agente desnaturante, que remove anticorpos de
baixa afinidade. A interpretacdo seguiu as instrugoes do fa-
bricante, classificando os resultados como:

e [gG com baixa avidez (IA < 40%): infecdo recente ou res-
posta primaria;

e [gG com avidez intermédia (IA 40-60%): resultado incon-
clusivo;

e |gG com alta avidez (IA > 60%): infecdo passada ou res-
posta de memoria.

_Resultados

Os 17 casos de sarampo incluidos neste estudo apresenta-
vam idades compreendidas entre 0os 19 e 0s 54 anos, com
uma idade média de 30 anos e uma mediana de 30. Todos
os individuos tinham uma concentracao de imunoglobulina G
(IgG) superior a 200 mUI/mL. O RNA viral foi detetado em 16
doentes (94,1%): 13 vacinados e trés com estado vacinal des-
conhecido. A imunoglobulina M (IgM) especifica para o virus
do sarampo foi detetada em seis doentes (35,3%): cinco vaci-
nados e um sem registo do estado vacinal (tabela 1).
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Tabela 1: Distribui¢do do ndmero de individuos estudados de acordo com os resultados laboratoriais e estado

vacinal contra o sarampo, 2024.

RNA viral
Detectavel Nao Detectavel
n % n % n
Vacinados 13 76,5 1 5,9 14
Desconhecido 3 17,6 0 0,0 3
Total 16 94,1 1 5,9 17

O Unico caso em individuo vacinado em que o resultado da
detecdo do RNA do virus do sarampo foi negativo apresenta-
va IgM detetavel em soro colhido 15 dias apds o aparecimento
do exantema. Nos restantes doentes, o soro foi colhido entre
0 primeiro e 0 sétimo dia apds o aparecimento do exantema,
com uma média de 3 dias e uma mediana de 2 dias.

Anticorpos IgG de baixa avidez (IA < 40%) foram detetados
apenas no doente com estado vacinal contra o sarampo des-
conhecido e resultado positivo para IgM.

Os outros dois doentes sem documentacdo de vacinagao
contra 0 sarampo e com resultado negativo para IgM apresen-
tavam IgG de alta avidez (IA > 60%).

IgM
Total Detectéavel Né&o Detectavel Total
% n % n % n %
82,4 5 29,4 9 52,9 14 82,4
17,6 1 5,9 2 11,8 3 17,6
100,0 6 35,3 11 64,7 17 100,0

Em todos os 14 individuos vacinados com duas doses da
vacina VASPR foram identificados anticorpos IgG de alta
avidez (IA > 60%), quatro dos quais apresentavam igualmen-
te IgM detetaveis (tabela 2).

Tabela 2: [ Distribui¢do do nimero de individuos estudados segundo os resultados do teste de avidez, detegéo
de RNA viral e IgM e estado vacinal contra o sarampo, 2024.

Vacinados Desconhecido
RNA + RNA - RNA + RNA -
IgM + IgM - IgM + IgM - IgM + IgM - IgM + IgM - Total
Alta Avidez - IgG 4 9 1 0 0 0 0 2 16
Baixa Avidez - IgG 0 0 0 0 0 0 1 0 1
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_Discusséo e conclusdo

Este estudo identificou, entre os doentes com estado imunita-
rio desconhecido, um caso de primoinfecao caracterizado por
baixa avidez de IgG, positividade para IgM e RNA viral detetéa-
vel. Os outros dois casos, ambos com histéria vacinal ndo do-
cumentada, RNA viral detetavel e IgM negativa, possuiam IgG
de elevada avidez, sugerindo uma faléncia vacinal secundéria
ou uma reinfecao.

Os 14 casos de sarampo com registo documentado de vaci-
nacéo com VASPR, apresentaram IgG de alta avidez, padrao
compativel com faléncia vacinal secundaria. Quatro destes
doentes possuiam também anticorpos IgM detetaveis.

Estes resultados corroboram a conclusao de que todos 0s
individuos vacinados que desenvolveram sarampo o tiveram
devido a faléncia vacinal secundaria, representando 40%
(14/35) do total de casos de sarampo registados em Portugal
em 2024. Todos estes casos ocorreram em adultos cujo inter-
valo entre a administracao da segunda dose da vacina VASPR
e 0 desenvolvimento da doenca ultrapassava 10 anos. Esta
observagao é consistente com o contexto pds-eliminacao do
sarampo em Portugal, no qual individuos vacinados néao sao
expostos ao virus selvagem e, consequentemente, néo rece-
bem reforgos imunitarios naturais, resultando, ao longo do
tempo, na diminuic&o da resposta imunitaria vacinal. Nestas
situacdes, a imunidade induzida pela vacina é suficiente para
atenuar a replicagao viral e a gravidade clinica da doenca,
mas insuficiente para prevenir a infecéo.
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