ok Peng, 7,
< oy

0021-7557/06/82-03-Supl/S75

Jornal de Pediatria

Copyright © 2006 by Sociedade Brasileira de Pediatria
doi:10.2223/JPED.1493

HEOADE B

o

ARTIGO DE REVISAO

Universal use of inactivated polio vaccine

Uso universal da vacina inativada contra poliomielite
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Resumo

Objetivos: Apresentar uma atualizacdo da situagdo da poliomielite
no mundo, nimero de casos anuais, regides mais atingidas pela
doenga, vacinas disponiveis na atualidade, seus riscos e beneficios,
utilizagdo da vacina monovalente, riscos da disseminagdo de um virus
mutante na comunidade, progressos que tém sido realizados em
termos de erradicagdo mundial e as propostas da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) nesse periodo de transigdo entre a erradicagdo global
e o periodo pés-erradicagao.

Fontes dos dados: Foram consultadas bases de dados no periodo
de 1955 a 2005 em MEDLINE, LILACS, The Web, Doctor’s Guide; site
da OMS e Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e livro-texto.

Sintese dos dados: Em 1988, a OMS estabeleceu como meta a
erradicagdo da doenga e a interrupgdo da transmissdo do virus selva-
gem globalmente. Desde entdo, houve um dramatico impacto no
declinio da doenga, embora em 2005 ainda existam alguns paises
considerados endémicos e outros onde a pdlio retornou, por conta de
virus importados. As vacinas utilizadas no mundo sdo as classicas tOPV
e IPV e, dentro desse processo de erradicagdo, o uso de vacinas mOPV
tem sido estimulado nos locais em que circula apenas um tipo de
poliovirus. Entretanto, as vacinas OPV, além de disseminarem o virus
na comunidade, podem causar paralisias por reversdo do processo de
neuroviruléncia.

Conclusdes: Para um mundo livre da doenga poliomielite, sera
preciso retirar o virus de circulagdo, o que so sera possivel se a vacina
OPV for descontinuada, conforme propostas da OMS para esse periodo
de transicdo e para a era pds-erradicagdo.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(3 Supl):S75-82: Poliomielite, vacina
OPV, vacina IPV, erradicagdo de pdlio, epidemia de pdlio, poliomielite,
Organizagdo Mundial da Saude.
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Abstract

Objectives: To present an update on the status of poliomyelitis
worldwide, number of cases per year, regions most affected by the
disease, vaccines currently available, their risks and benefits, monovalent
vaccine use, risks of disseminating a mutant virus in the community,
progress that has been made in terms of worldwide eradication and the
World Health Organization’s (WHO) proposals in this transition period
between global eradication and the post-eradication period.

Sources of data: Data for the period from 1955 to 2005 were
searched in MEDLINE, LILACS, The Web, Doctor's Guide, WHO
website and Pan American Health Organization (PAHO) website and
text book.

Summary of the findings: In 1988, the WHO established the
goal of eradicating the disease and interrupting transmission of the
wild virus globally. Since then, there has been a dramatic decline of
the disease, although in 2005 there were still some countries
considered endemic and others where polio returned on account of
imported viruses. The vaccines used worldwide are the classical tOPV
and IPV, and in this eradication process, the use of mOPV vaccines
has been encouraged in places where only one type of poliovirus
circulates. In addition to spreading the virus in the community, the
OPV vaccines may, however, cause paralyses by reversal of the
neurovirulence process.

Conclusions: For a world free of poliomyelitis disease, it would be
necessary to interrupt circulation of the virus, which will only be possible
if the OPV virus were to be discontinued, in accordance with the WHO
proposals for this transition period and the post-eradication period.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):575-82: Poliomyelitis, OPV
vaccine, IPV vaccine, eradication of polio, polio epidemic, poliomyelitis,
World Health Organization.

Introducgao

Em maio de 1988, quando ocorriam aproximadamente
350.000 casos de poliomielite no mundo, a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) estabeleceu como meta a erradi-
cacao da doenca até meados do novo século e a interrupgao
da transmissdo do virus selvagem globalmente.

Nesse processo, a vacina oral contra poliomielite (OPV
trivalente) teve um papel fundamental, tanto pela facilidade
de sua administragao, favorecendo altas taxas de cobertura
vacinal, assim como pela maior disseminagcdo do virus
vacinal pela via fecal-oral. Trés tipos de virus selvagens
causam poliomielite, conhecidos como tipo 1, tipo 2 e tipo
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3. Como parte da iniciativa de erradicagdo global da doenga,
a principal arma contra eles foi a chamada vacina trivalente
(tOPV), sintetizada a partir dos trés tipos de virus vivos e
atenuados. Quando existe mais de um tipo de virus circulan-
do em uma mesma comunidade, a tOPV é epidemioldgica e
operacionalmente a melhor vacina a ser utilizada. Entretan-
to, quando essa vacina é usada, ocorre competigdo entre os
trés tipos de virus, ocasionando como resultado final uma
protecdo ndo igualmente eficiente para cada tipo de virus.
A protecdo contra o polio tipo 2 é a que se desenvolve mais
facilmente. A circulagdo do poliovirus selvagem tipo 2 foi
interrompida em 1999. Atualmente, circulam apenas os
poliovirus selvagens 1 e 3 nas areas criticas de ocorréncia
da doenca (o poliovirus tipo 3 ainda circula na fndia,
nordeste da Nigéria, sudeste de Niger e Afeganistdol).

Situagdo da poliomielite no mundo

Com a resolugdo da OMS de erradicacdo da doenca até
meados do novo século, houve um dramatico impacto nas
taxas de incidéncia da doenca. Das seis regides da OMS, a
saber, Africa, América, Leste do Mediterraneo, Europa,
Sudeste Asiatico e Pacifico Oeste, apenas trés delas (Amé-
ricas em 1994, Pacifico Oeste em 2000, Europa em 2002)
conseguiram seu certificado de erradicagdo, ou seja, 3 anos
livres da poliomielite causada pelo virus selvagem, sob
sistema rigido de vigildncia epidemioldgica ativa2.

A regido do Sudeste Asiatico apresentou um declinio de
mais de 94% no numero de casos, ou seja, de 25.253 casos
(pdlio 1, 2 e 3) em 1988, incidindo em 125 paises3, para
1.600 casos confirmados (pdlio 1 e 3) em 2002 e, em
dezembro de 2003, para 225 casos?. No inicio de 2005, o
numero de casos notificados da doenga no mundo todo
havia se reduzido substancialmente (mais de 99%), com
apenas seis paises ainda mantendo poliomielite pelo virus
selvagem de forma endémica (Nigéria e India com o maior
numero de casos; Paquistdo, Niger, Afeganistdo e Egito com
pequeno nimero de casos). O exemplo da India foi expres-
sivo>. Nos anos 2002 e 2003, esse pais detinha o maior
numero de casos do mundo, sendo o segundo lugar ocupado
pela Nigéria, com 1.517 e 180 casos, respectivamente. Um
trabalho conjunto, que reuniu toda uma populagdo volunta-
ria conscientizada, possibilitou vacinar milhares de crian-
cas, fazendo com que o numero de casos diminuisse
substancialmente na India para 224 até o final de 2003. Em
2004, o nimero de casos de pélio na India chegou a 134°
e, em 30 de maio de 2005, havia chegado a apenas 1545,
uma cifra bastante estimulante obtida em 2 anos. Entretan-
to, na Nigéria, lideres religiosos, divulgando que a vacina
contra pdlio transmitia o virus da AIDS e que provocava
infertilidade, forcaram a suspensdo do programa de imuni-
zagOes. Como se pode imaginar, o numero de casos de pdlio
aumentou muito, inclusive possibilitando a exportagdo do
virus para varios paises do mundo. No inicio de 2005, além
dos seis paises com poélio endémica, havia 18 paises com
pélio pelo virus importado. Nesse momento, ha mais casos
de pdlio por virus importado que pdlio endémica.

Em 2003/2004, devido ao aumento do nUumero de
casos na Nigéria, com transmissdao do virus selvagem
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para outros paises anteriormente livres da poliomielite,
desencadeou-se uma maciga campanha vacinal na Africa
e Asia. Essa campanha alcangou 45 paises, nos quais 375
milhdes de criangas foram vacinadas com vacina tOPV.
Essas campanhas se intensificaram em 2005, com a
proposta da OMS de erradicar a doencga até o final do ano.
Os paises atingidos estdao empenhados na eliminagao do
problema. Em abril de 2005, a importacdo do poliovirus
tipo 1 da Arabia Saudita e Suddo, paises com cobertura
vacinal populacional baixissima, resultou em importante
surto na Indonésia, apds 10 anos sem poliomielite selva-
gem®. Tal fato foi extremamente preocupante, salientan-
do a necessidade de se manter alta cobertura vacinal e
excelente qualidade na vigilancia epidemioldgica, além
da manutengdo da imunizagdo da rotina, com OPV ou IPV.
Outro pais com nimero expressivo de casos, por conta da
importagdo do poliovirus foi o Iémen. Apds varias ativida-
des, como dias nacionais de imunizagdo com mOPV1, a
epidemia estd sendo considerada sob controle”.

Em 1° de novembro de 2005, o niumero de casos de
poliomielite no mundo era de 1.469, com distribuig3o8
apresentada na Tabela 1. Note-se que o Egito ndo aparece
mais nessa lista, embora ainda conste como um dos seis
paises em que a polio selvagem é endémica (Nigéria,
india, Paquistdo, Niger, Afeganistdo e Egito). Apos a
utilizagdo da vacina mOPV1 nas campanhas, o Ultimo caso
relatado de podlio selvagem no Egito foi em janeiro de
2005. A OMS considera que o principal desafio em termos
de erradicacdo continua sendo a Nigéria, necessitando
alguns meses adicionais de trabalhos intensivos para
quebrar a cadeia de transmiss3o°.

Tabela 1 - Numero de casos de poliomielite em novembro de

2005
Numero total de casos no mundo 1.469
Nigéria (endémico) 544
Iémen (importagdo) 473
Indonésia (importagdo) 283
india (endémico) 45
Somalia (importacdo) 37
Sudao (transmissdo restabelecida) 26
Paquistdo (endémico) 19
Etidpia (importagdo) 17
Angola (importagdo) 9
Niger (endémico) 5
Afeganistdo (endémico) 4
Mali (importac&o) 3
Chade (transmissdo restabelecida) 1
Camarodes (importagado) 1
Eritréia (importagdo) 1
Nepal (importagdo) 1

Tipos de vacinas disponiveis contra a poliomielite
As grandes epidemias de poliomielite paralitica foram

controladas gragas ao advento de vacinas eficazes, que se

constituem como o Unico meio de prevengdo da doenga.
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Existem dois tipos de vacinas disponiveis, que diferem
quanto a via de administragdo e mecanismos imunolégicos
envolvidos: vacina injetadvel de poliovirus inativados e
vacina oral de poliovirus atenuados.

Vacina inativada contra poliomielite

A vacina inativada de poliovirus (IPV), desenvolvida por
Salk em 1954, foi a primeira a ser licenciada e utilizada
inicialmente nos EUA. Os autores demonstraram que o
poliovirus, mediante incubagdo com formalina 1/1.000 em
um periodo de 12 a 14 dias, a uma temperatura de 37 °C,
pH 7, fica inativado, mantendo, porém, um poder antigénico
adequado,

As primeiras vacinas inativadas contendo os trés tipos
de poliovirus utilizavam cultura de células de rim de maca-
co, fator limitante para uma produgdo em grande escala.
Além disso, por segurancga, tiveram sua imunogenicidade
diminuida apds o incidente Cutter, quando varios casos de
paralisia foram associados a administragdo de dois lotes de
vacinas ndo completamente inativadas!!. Apesar do consi-
derdvel impacto sobre a incidéncia da poliomielite, a vacina
injetavel foi aos poucos suplantada pela vacina oral de
poliovirus atenuados. Alguns paises mantém até hoje o uso
exclusivo da vacina inativada, com bons resultados.

Com os avangos nos métodos de cultura celular, purifi-
cagdo e concentragdo do virus, tornou-se possivel a produ-
gdo de vacina de poliovirus inativados de poténcia elevada
(eIPV, que chamaremos de IPV nesta publicagdo) em escala
industrial, com a conseqliente reducdo de custos. A nova
vacina, iniciada aos 2 meses de idade, pode conferir niveis
de anticorpos protetores com apenas duas doses!2:13, A
imunidade desenvolvida pela vacina de poliovirus inativa-
dos é essencialmente do tipo humoral. A vacina ndo compe-
te com o virus selvagem da pélio em nivel intestinal. Estudos
mostram que, apoés a administragdo parenteral da eIPV, ha
moderada producdo de IgA secretora na nasofaringel?, e
estudos experimentais em macacos sugerem haver indugao
de algum grau de imunidade em nivel intestinal, por meca-
nismo ainda ndo esclarecidol®.

Por conter virus mortos, essa vacina imuniza exclusiva-
mente o individuo vacinado, ndo havendo imunizagéo se-
cundaria entre contatos. Em compensacgao, também ndo se
corre o risco de gerar cepas virais mutantes, capazes de
produzir eventuais casos de paralisia associada a vacina. A
IPV pode, portanto, ser usada com seguranga em imunode-
ficientes16/17,

Em nosso meio, assim como na maioria dos paises em
desenvolvimento, a vacinagao de rotina contra poliomielite
é feita com a vacina oral de virus vivos atenuados, sendo a
vacina inativada indicada apenas para individuos que apre-
sentam alguma contra-indicagdo para receber a vacina oral.

Basicamente, a IPV estd indicada e disponivel nos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE)
para:

- Imunossuprimidos em geral - imunodeficiéncias prima-
rias, infeccdo por HIV (assintomatica ou sintomatica),
neoplasias, imunossupressdo por medicamentos, qui-
mioterapia ou radioterapia, transplante de medula.
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- Contatos domiciliares de individuos imunossuprimidos.

Vacina oral contra poliomielite

ApOs realizar sucessivas passagens em hospedeiro ani-
mal, Sabin desenvolveu cepas atenuadas dos trés tipos de
poliovirus com perda da neuroviruléncia e manutencgdo da
capacidade infectante no trato alimentar e da capacidade
imunogénicals,

A vacina de poliovirus atenuados (OPV) é administrada
por via oral, e, a semelhanca da infeccao pelo virus selva-
gem da pélio, ha desenvolvimento da imunidade tanto local,
em nivel de mucosa, quanto humorall®. Liberada para uso
nos EUA, em 1962, a OPV suplantou gradualmente a vacina
de poliovirus inativados gragas a sua superioridade em
termos de capacidade imunogénica, a habilidade em induzir
produgao local de anticorpos da classe IgA na orofaringe e
no trato gastrointestinal, além do baixo custo e da facilidade
de administrag&o?9.

Além da imunidade produzida, o virus vacinal compete
com o virus selvagem da poélio pela ocupagédo dos sitios de
acoplamento na luz intestinal, sendo por isso bastante
eficaz no bloqueio de surtos?l. Os virus vacinais que
colonizam o intestino sdo excretados em grande quantidade
nas fezes e podem infectar secundariamente contatos
suscetiveis do individuo vacinado, produzindo imunidade
também neles. A capacidade das cepas atenuadas de se
disseminarem contribui para uma taxa maior de imunizacao
do que a fornecida pela cobertura vacinal22. Esses conheci-
mentos forneceram o embasamento para as campanhas de
vacinagdo em massa, implantadas com sucesso em varias
regides do mundo.

A vacina antipoliomielitica atenuada pode se apresentar
em suspensdo trivalente (contendo os trés tipos de poliovi-
rus), bivalente (contendo dois tipos) ou monovalente (con-
tendo apenas um tipo), sendo a forma trivalente utilizada
para imunizagdes de rotina.

Na maioria das criangas suscetiveis que recebem a
vacina oral, o virus persiste na orofaringe por 1 a 2
semanas e é excretado nas fezes por periodo de até 2
meses, sendo o pico de excregdo na primeira semana
ap6s a administracdo?3,

Como as demais vacinas de virus vivos, a OPV é
termoinstavel, ocorrendo grande perda de poténcia com o
calor. Das trés cepas, o P53 é o mais termoinstavel, perdendo
a poténcia algumas horas apos, em temperaturas acima de
10 °C. Portanto, é fundamental manter uma adequada rede
de frio para garantir a plenaimunogenicidade da vacina. Um
dos problemas observados com o uso da vacina é a baixa
taxa de soroconversdo obtida com a administracdo da
vacina oral em paises tropicais. Enquanto nos paises de
clima temperado obtém-se mais de 95% de soroconversdo,
nos paises de clima tropical diversos estudos mostram baixa
taxas de soroconversdo, de até 50%24:25, sendo necessa-
rias doses adicionais para a soroconversio2®. Uma revisdo
dos estudos de imunogenicidade da vacina oral nos paises
em desenvolvimento mostra que, em média, apos trés
doses de VOP, apenas 73, 90 e 70% estdo protegidos,
respectivamente, contra os poliovirus Py, P, e P327. Prova-
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velmente contribuem para isso, a termoinstabilidade da
vacina antipélio oral?8 e, principalmente, a interferéncia de
outras enteroviroses?2.

Existem exemplos recentes, como os varios casos de
poliomielite selvagem que ocorreram em Cabo Verde em
criangas vacinadas com trés doses de OPV. Na India, em
2001, conforme relatos da OMS, de 268 casos de pdlio
selvagem confirmados, 23% haviam recebido 4-5 doses
de OPV e 36% haviam recebido mais de cinco doses de
OPV. Além dessas consideracdes, sabe-se que a imunida-
de intestinal suscitada pela vacina IPV é menos consis-
tente e de menor duragdo que a imunidade intestinal
suscitada pela vacina OPV. A imunidade intestinal que
ocorre apds OPV é sorotipo-especifica, sendo mais imu-
nogénica para o sorotipo 239, Para os outros sorotipos, 1
e 3, campanhas de imunizagdo suplementar com varias
doses de OPV sdo necessarias a imunizagdo de rotina para
deter a transmisséo.

Ambas vacinas suscitam imunidade coletiva porque
diminuem a transmissdo do virus selvagem (imunidade
derebanho). Aimunidade de rebanho foi bem demonstra-
da, mesmo com a antiga vacina IPV com menor contetdo
de antigenos31:32, Entretanto, conforme ja foi explicado,
a vacina IPV ndo permite a disseminagdo do virus vacinal
e a vacina OPV, sim. Essa disseminagao muitas vezes
conveniente, conforme a situagdo epidemioldgica, pode
se tornar um problema. E justamente isso que se discute
atualmente.

Riscos associados ao uso da vacina OPV

Embora os beneficios da vacina OPV sejam bastante
conhecidos, alguns eventos indesejaveis podem ocorrer
associados ao seu uso.

Os virus vacinais sdo derivados de cepas de virus
selvagens com neuroviruléncia e transmissibilidade extre-
mamente reduzidas. Durante a replicagdo, o virus vacinal
pode sofrer mutagdo reversa com aumento da neuroviru-
Iéncia, podendo ocasionar raros casos de paralisia associa-
da a vacina, tanto no vacinado como nos contatos néo
vacinados (VAPP). Se, além da neuroviruléncia, também a
transmissibilidade é readquirida, como ocorre com o polio-
virus circulante derivado da vacina (cVDPV), surtos de
paralisia associada a vacina podem ocorrer. As definicGes
dos eventos associados a OPV e suas causas podem ser
encontradas na Tabela 2.

O principal evento adverso associado a OPV ¢é a paralisia
pds-vacinal, tanto no vacinado como no contactante. O risco
de paralisia é substancialmente maior na primeira dose de
OPV do que em doses subseqlientes. Nos imunocomprome-
tidos, esse risco é mais elevado, cerca de 3.200 vezes maior
que em imunocompetentes33. Estudo colaborativo conduzi-
do pela OMS em 13 paises mostrou uma taxa de um caso de
paralisia associada a vacina para cada 3,2 milhGes de doses
distribuidas, tanto em vacinados como em contactantes.
Dados dos EUA estimam um caso para 2,4 milhdes de doses
distribuidas, sendo o risco de 1/750.000 nas primeiras
doses e 1/5,1 milhdes nas doses subseqlientes34.

Vacina inativada contra pdlio - Falleiros-Carvalho LH & Weckx LY

Tabela 2 - Definiges dos poliovirus

VAPP poliomielite pelo virus da vacina OPV
ExposigGes recentes ao virus
Episddios independentes viroldgica e epidemiologica-
mente

cVDPV virus da poliomielite derivado da vacina OPV, circulan-
te [ > de 1% de diversidade da seqliéncia nucleotidica
da cepa Sabinindicando replicacdo prolongada com ou
sem circulagdo em (VDPV)]. Podem ser isolados de
individuos saudaveis ou do meio ambiente. Podem
também ocorrer em surtos implicando uma cadeia de
transmissédo pela disseminagdo desse novo virus mu-
tante especifico.

IVDPV virus da poliomielite derivado da vacina OPV, em
imunossuprimido

No Brasil, a incidéncia da poliomielite associada a vacina
tem sido baixa. Entre 1988 e 2003 (15 anos), foram
registrados 40 casos confirmados de poliomielite associada
a vacina oral, basicamente em criangas, com predominio na
primeira e segunda doses. O risco estimado nos estudos
para a primeira dose variou de um caso para 1,2 milhdes a
um caso para 2,4 milhdes de doses aplicadas e, para todas
as doses, variou de um caso para 3,6 milhdes a um caso para
13 milhdes de doses aplicadas35.

Segundo definicdes da Organizagdao Pan-Americana da
Saude (OPS) e OMS, ha dois tipos de poliomielite relaciona-
dos com a vacina36:

- Caso de poliomielite associados a vacina: Paralisia
flacida e aguda que se inicia entre 4 a 40 dias apos o
recebimento da OPV e que apresenta seqtiela neurolo-
gica compativel com poliomielite 60 dias apés o inicio do
déficit motor.

- Casode poliomielite associada a vacina em contactantes
(comunicantes): Paralisia flacida aguda que surge apds
contato com criancga que tenha recebido OPV até 40 dias
antes. A paralisia surge 4 a 85 dias apds a vacinagdo e
deve apresentar sequela neuroldgica compativel com
poliomielite 60 dias apds o inicio do déficit motor.

Em qualquer dos casos, o isolamento de poliovirus
vacinal nas fezes é condicdo imprescindivel para que o caso
seja considerado associado a vacina. Insiste-se na neces-
sidade de que se procure coletar as fezes adequadamente,
isto é, 0 mais precocemente possivel, nos primeiros 14 dias
apos o inicio do déficit motor. Mas, mesmo se a coleta for
tardia, entre 15 e 40 dias ap0s inicio do déficit motor, e haja
isolamento de virus vacinal, o caso sera considerado asso-
ciado a vacina.

Todos os poliovirus37 atualmente isolados sdo analisa-
dos e, segundo sua diferenciacdo intratipica, tém sido
seqlienciados conforme a proteina de superficie do capsideo
viral (VP1)38, Isolados com < 1% de diferenca da cepa Sabin
do mesmo sorotipo sdo classificados como Sabin-like; 1 a
15% de diferencga sdo classificados de VDPV (se circulam e
causam surtos, sdo chamados cVDPV; se ocorrem em
imunossuprimidos, sao chamados iVDPV e; se isolados de



Vacina inativada contra pdlio - Falleiros-Carvalho LH & Weckx LY

pacientes sem imunodeficiéncias e ndo associados a surtos,
sdo ambiguos aVDPV); e mais de 15% de diferenca sdo
classificados como virus selvagem3°. Se considerarmos
semelhangas genéticas, pode-se dizer que existem menos
de 82% entre o virus selvagem e OPV, e mais de 99,5%
entre o virus da VAPP e o virus vacinal.

Os virus excretados que sdo derivados de vacinas
freqientemente sdo mais virulentos que as cepas originais
de OPV. Durante a excrecdo, mutagles e alteragdes gené-
ticas ocorrem rapidamente, de forma seqiencial, em res-
posta a diferentes pressdes intestinais. Baixos niveis de
imunidade da populagdo favorecem selegdo e transmissao
de variantes da vacina com propriedades bioldgicas indistin-
guiveis daquelas dos poliovirus selvagens40-42,

Em decorréncia desses fatos, surgiu um tipo de virus
conhecido atualmente como cVDPV, ou seja, virus da
poliomielite derivado da vacina, circulante. Pode serisolado
de individuos saudaveis, de imunossuprimidos e do meio
ambiente. O cVDPV esta implicado em surtos, envolvendo
uma cadeia de transmissdo por um virus mutante especifi-
co. Como exemplo, temos os surtos de poliomielite que
ocorreram na China, nos anos 1990, devido ao OPV2 e, mais
recentemente, em 2004, dois casos; o surto de pélio no
Egito, de 1988 a 1993 (32 casos; 93 a 96% de semelhanga
genética com OPV2); surto de pdlio em Hispaniola (Republi-
ca Dominicana e Haiti) em 2000-2001 (31 casos notifica-
dos; 97% de semelhanga genética com OPV1) e trés casos
nas Filipinas (97% de semelhanga com OPV1), em 2001,
além de quatro casos em Madagascar, em 2002, e na China,
em 200443, O surto de Hispaniola foi bastante explorado
pela literatura médica®*4, com ampla cobertura e divulgagdo
pela imprensa. A baixa cobertura vacinal favoreceu as
condigOes para desenvolvimento dos surtos de cVDPV.

Embora geralmente associado a surtos, o VDPV pode ser
isolado de individuos imunossuprimidos ou ndo, ocasional-
mente ou ndo, sem a ocorréncia de surtos. Note-se o
exemplo recente dos EUA, onde foram isolados virus VDPV
em quatro criangas ndo vacinadas (comunidade Amish), a
partir de um caso indice com imunodeficiéncia. Os virus
isolados foram derivados da cepa Sabin poliovirus tipol,
com 97,7% de semelhanca genética®>. A falta de cobertura
vacinal da populagdo favorece a disseminagdo dos virus
(caso de Hispaniola, em que a cobertura girava em torno de
30 a 60% em 200044), dai a ndo ocorréncia de surto nos
EUA, pelo menos até o presente momento. E importante
salientar que, nos EUA, o esquema vacinal contra poliomi-
elite utiliza exclusivamente a IPV desde 2000, ndo tendo
havido desde essa ocasido nenhum caso de VAPP46,

Estima-se que a mutagdo ocorra na faixa de 1% ao ano,
o que indica que o tempo que esse virus cVDPV fica
circulando pode ser inferido pelo grau de divergéncia na
seqliéncia genética3”. Falhas na cobertura vacinal sdo
fatores criticos determinantes da ocorréncia dos surtos de
cVDPV38, Note-se que, conforme as recentes publicages da
OMS8, dos 333 casos de pélio confirmados no Sudeste
Asiatico até novembro de 2005, 31 eram por virus derivados
de vacinas OPV e, dos 528 casos confirmados na Africa,
quatro eram por virus derivados de vacinas OPV.

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006 S79

Outro problema a ser enfrentado é a manutencgdo dos
poliovirus nos imunossuprimidos (iVDPV), como reserva-
toérios potenciais, com excregdo permanente dos virus
(podendo chegar a mais de 6 meses em pessoa com
imunodeficiéncia primaria severa)4®. Teoricamente, os
iVDPV podem reintroduzir os poliovirus na populagdao
geral. Entretanto, em 40 anos de utilizacdo de OPV, 28
iVDPV foram documentados até o final de 2004, incluindo
um na Tailandia em 2003, sem a ocorréncia de casos
secundarios. Em quatro desses casos (todos isolados em
paises desenvolvidos), a excregdo se prolongou por mais
de 36 meses. Nesse particular, hda que se preocupar
também com a contaminagdo ambiental dos poliovirus
vacinais (por exemplo, rede de dgua e esgotos)47.

Continuidade do uso da OPV no contexto de saude
publica

A OMS estima que, com a erradicagdo do poliovirus
selvagem do mundo, inicialmente previsto para final de
2005, ou em época bastante préxima, o uso continuo da
vacina OPV comprometera a proposta de um mundo livre de
poliomielite. E facil entender. Estima-se que o nimero de
casos de VAPP continuara a ocorrer na proporgao de dois a
quatro casos por milhdo de nascimentos, levando a cerca de
250 a 500 novos casos de VAPP por ano. A OMS estima que
a maior ocorréncia de VAPP devera ocorrer na fndia, com
taxa de dois casos por milhdo de nascimentos43. Quanto aos
surtos por cVDPV, estima-se mais de um surto por ano, com
a continuacdo da OPV®,

Desse modo, o uso continuo da OPV, apo6s a interrup-
gdo da circulagdo e transmissdo do virus selvagem, passa
a ser inconsistente com um mundo livre de pdlio e sua
erradicacgdo.

Até a obtencdo da certificacdo global de erradicagdo
da pélio selvagem, ha que se vacinar sempre, seja com
OPV, seja com IPV. A cobertura vacinal deve ser mantida
nos calendarios de rotina e nas eventuais atividades
suplementares, tipo campanhas vacinais, atividades de
varredura, etc.

Como estratégia de erradicacao da polio selvagem nos
locais em que ainda ocorre endemicamente ou pelos virus
importados, a OMS vem estimulando o desenvolvimento
e aplicagdo das vacinas OPV monovalentes (mOPV)1:48,
Estudos demonstram que, com o mesmo nUmero de
doses, a vacina mOPV leva a uma imunidade tipo-especi-
fica maior quando comparada a tOPV. Por exemplo, em
paises tropicais, enquanto 80 e 72% das criangas desen-
volvem imunidade com mOPV1 e mOPV3, apenas 40 e
31%, respectivamente, desenvolvem imunidade com a
tOPV para o poliovirus tipo 1 e para o poliovirus tipo 31
apos a primeira dose, o que representa grande vantagem,
ja que a grande maioria dos casos de poliomielite selva-
gem ocorrem em criangas com menos de 2 anos de idade.
Outra vantagem adicional é que, se criangas imunizadas
com mOPV forem expostas posteriormente ao virus selva-
gem (do sorotipo da vacina), espera-se que 40% excre-
tem menos virus e por periodo menor de tempo, limitando
a possibilidade de transmissao posterior.
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A recém introduzida mOPV1 parece ter interrompido a
transmissdo em duas areas tecnicamente problematicas a
erradicacdo no mundo - Egito e muitas areas da India’. A
mOPV1 foi usada primeiramente em abril de 2005 na india
e subsegiientemente no Egito*8. A OMS vem recomendando
0 uso expandido da mOPV em campanhas de varreduras,
inclusive em paises atingidos por surtos, como Indonésia,
Iémen, Etidpia, Somalia e Angola’.

Uso da vacina IPV

A grande vantagem da vacina IPV é seu 6timo perfil de
eficacia e seguranga. No que concerne a protecdo individu-
al, a vacina IPV ndo causa poliomielite paralitica, ndo causa
VAPP ou predispGe ao aparecimento do VDPV. Pode ser
associada a outras vacinas no que chamamos de vacina
combinada, dando maior conforto, comodidade e adeséo.
Além disso, ndo sdo necessarias doses suplementares ao
esquema primario de vacinacdo, diminuindo o custo das
inUmeras campanhas vacinais, como as que acompanham
a vacina OPV.

Atualmente existem 22 paises no mundo que aplicam de
rotina apenas a vacina IPV no seu calendario primario de
vacinagdo. Incluem-se os EUA, Canadd, Inglaterra e a
maioria dos paises europeus. Desses 22, quatro mantém
uma dose de reforgo com OPV. Outros sete paises europeus
fazem um esquema seqliencial com duas doses iniciais de
IPV, seguidas de duas doses de OPV.

A grande desvantagem da IPV no contexto da erradica-
cdo da pélio é o fato de existir uma capacidade de produgéo
anual limitada, que talvez nao exceda 100 milhdes de
doses*9. Tanto a producdo pode ser aumentada, como o
precgo por dose pode cair, se forem dadas garantias seguras
para os laboratérios produtores que havera um mercado
consumidor internacional para bilhdes de doses de IPV a
serem produzidas na era p6s-vacinacdo?9.

Cessacao simultanea do uso da vacina OPV

Em decorréncia dos fatos acima expostos, as autorida-
des mundiais de salde publica e os diversos paises em
sincronia com a OMS discutem atualmente a eventual
cessacdo simultanea global da OPV, apds a obtengdo do
certificado global de erradicagdo (3 anos sem poliomielite,
mantendo-se a vigilancia epidemioldgica em niveis reco-
mendados pela OMS). O objetivo final da polio eradication
initiative® da OMS é assegurar que a transmissdo do
poliovirus seja interrompida globalmente através de uma
agao coordenada nacional e internacionalmente, levando a
beneficios humanitérios e econdmicos dessa erradicacdo®.
Existem varias publicagGes a respeito do assunto, merecen-
do uma atengdo toda especial de toda a comunidade
médica?:59,

Os principais desafios para um mundo livre de pdlio sdo
o rompimento das cadeias finais de transmissdo nos paises
endémicos, o controle dos surtos em paises anteriormente
livres do virus selvagem, a manutencdo dos fundos e
comprometimento politico, controlar o problema da baixa
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cobertura vacinal nos paises livres de poélio e assegurar que
sejam mantidos suficientes estoques de vacina®l.

Diferentemente da vacina antivaridlica, a eventual ces-
sacao do uso da OPV devera ser sincronizada através de
todos os paises que a utilizam. Mas a cessacdo da OPV
também envolve riscos, resumidos em*3:

- Riscoimediato de emergéncia de cVDPV - esse risco sera
maior nos primeiros meses e sera menor nos paises com
alta cobertura vacinal no momento da cessagdao da OPV
e se 0s paises estiveram perfeitamente coordenados
para uma cessacgao simultanea. Estima-se o risco em 65
a 90% no primeiro ano apds a cessacao simultanea da
OPV, caindo para 5 a 15% no segundo ano, com redugao
para 1 a 5% no final do terceiro ano.

- Risco a médio e longo prazo de reintrodugdo do poliovi-
rus originado de estoques de qualquer natureza (labo-
ratério de diagndstico, por exemplo) - esse risco é
pequeno, se houver adequada contengdo de material
biolégico. Mesmo com poliovirus derivado do iVDPV, o
risco é bastante baixo.

Embora pequenos, esses riscos existem. Dessa forma,
justifica-se a proposta da OMS para implementagdo de
estratégias que dever&o obedecer a um calendario®2. Exis-
tem seis pré-requisitos para essa cessagdo simultanea
(OMS):

- Confirmagdo da interrupcdo da transmissao global do
poliovirus selvagem;

- Apropriada contengdo do material bioldgico contendo
poliovirus;

- Manutengao de estoques internacionais de vacina mOPV
(para controlar eventuais surtos na fase de cessagdo
simultanea da OPV);

- Manutengdo da vigildncia epidemioldgica ativa de alta
qualidade para poliovirus circulante;

- Cessacdo simultanea da OPV, devidamente coordena-
da;

- Estabelecer uma politica de imunizagdo nacional de
rotina com IPV a longo prazo, na dependéncia da decisdo
de cada pais.

Para os paises que utilizam OPV de rotina na imunizagdo
da saude publica (mesmo que também utilizem IPV em
vacinas combinadas, na imunizacdo através de clinicas
privadas), as prioridades nessa fase preparatéria para a
cessacdo global da OPV podem ser assim destacadas*3:52:

- Reforgar a vigilancia epidemioldgica ativa da paralisia
flacida aguda, para certificar erradicagdo, para eventual
detecgdo de poliovirus selvagem e/ou cVDPV e para
detectar o aparecimento potencial de poliovirus impor-
tado.

- Implementar apropriada contengdo de poliovirus selva-
gem e poliovirus derivado da vacina OPV. Desenvolver
estoques de mOPV e critérios para seu uso.

- Manter alta cobertura vacinal (> 90%), minimizando o

risco de transmissao de virus importado e/ou emergén-
cia de cVDPV ou VDPV (essa cobertura vacinal deve ser
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com OPV ou IPV, dependendo da politica de imunizagao
do pais).

- Decidir, apds analise de riscos, beneficios e custos,
quando interromper toda a imunizacdo de rotina contra
poliomielite, apds a cessacao da OPV (nesse momento,
a vacina IPV serd a unica opgdo disponivel para a
imunizacao de rotina). AOMS recomenda que paises que
decidam continuar sua imunizagdo de rotina com IPV,
apds a suspensdo global da OPV, além de andlise de
custos e beneficios, devem levar em conta varios fato-
res, como o impacto no calendario e no controle de
outras doengas, alteragdo do componente pertussis nas
vacinas combinadas, uso da vacina com diferente con-
servante, dentre outros problemas operacionais decor-
rentes dessa medida.

- Fazer uma estimativa dos riscos do iVDPV e estabelecer
um plano para controle, se necessario.

- Elaborar planos nacionais e mecanismos para a cessa-
cao de toda OPV utilizada nos programas de imunizagao
de rotina, além da destruicdo dos estoques remanes-
centes de tOPV.

Essas prioridades deverdo obedecer a uma sequéncia,
ou seja, estima-se que a era pds-OPV deva ser alcangada
em 6 a 8 anos®2,

Consideracgoes finais

Os virus de poliomielite tipo 1, 2 e 3 que circulam
atualmente, derivados da OPV, constituem uma ameaca a
um mundo totalmente livre da poliomielite. Com a pélio
erradicada, a tendéncia é a redugdo da vacinagdao por
descuido, ou porque existem outras prioridades que mere-
cem uma atengdo imediata. Se alguns paises seguirem
utilizando a OPV, o virus continuara circulando, sofrera
mutacdes e encontrara populagdes desprotegidas, em mai-
or ou menor escala, dependendo da cobertura vacinal
daquele grupo. Entdo surgirdo os surtos de cVDPV, confor-
me ja assistimos em varios locais do mundo, e o problema
da poliomielite ndo estara resolvido.

A dificuldade operacional de implantar a vacina IPV, por
ser parenteral, além do custo associado a essa vacina, sdo
as justificativas usadas para ndo adota-la como rotina nos
programas de imunizagdo dos paises em desenvolvimento.
Talvez o uso das vacinas combinadas possa tornar aimplan-
tacdo da vacina IPV vidvel, especialmente se pensarmos no
enorme custo das campanhas de OPV e a perda de vacinas
que sabidamente ocorre. O fato é que é chegada a hora de
nos programarmos para uma mudanca na politica de vaci-
nagao contra poliomielite.

Em sintese, a eliminagdo da doenga poliomielite requer,
em ultima instancia, a suspensdo do virus circulante. E o
Unico virus circulante, quando ndo houver mais poliomielite
selvagem no mundo, serd o da vacina OPV, que devera ser
descontinuada.

Sim, somente nessas condigdes poderemos finalmente
ter um mundo livre de poliomielite!
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