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RESUMO  Objetivo. Descrever a ocorréncia de poliomielite associada ao virus vacinal no Brasil de

Palavras-chave

1995 a 2001 e determinar o risco observado para esse evento adverso.

Métodos. Este estudo retrospectivo utilizou os dados das fichas de investigagdo de notifi-
cagoes de paralisias flacidas agudas do Ministério da Smide do Brasil. Foram considerados
como casos os individuos com diagndstico de paralisia fldcida aguda com isolamento de virus
vacinal nas amostras de fezes ou seqtiela compativel com poliomielite até 60 dias apds o inicio
da deficiéncia motora. Também foram incluidos os individuos em qualquer faixa etdria que
mantiveram contato com individuos vacinados entre 4 e 40 dias antes do inicio da doenga e que
desenvolveram deficiéncia motora entre 4 e 85 dias apds esse contato. O risco foi calculado
como a razdo entre o niimero de casos e as respectivas doses aplicadas por ano, conforme o Pro-
grama Nacional de Imunizagdo.

Resultados. Foram registrados 10 casos de polio associada ao virus vacinal no periodo. A
média de idade foi de 4,7 meses. Quatro casos foram associados a primeira dose; quatro a
segunda; e dois casos foram atribuidos a contato. Os sorotipos vacinais isolados foram o tipo
1 (dois casos); 2 (um caso); e 3 (trés casos). Mais de um sorotipo foi isolado em quatro casos.
Houve determinagdo dos sorotipos nos 10 casos. O risco observado para a poliomielite asso-
ciada ao virus vacinal durante o periodo foi de 1:5,11 milhdes de primeiras doses e de 1:10,67
milhdes para o total de doses.

Conclusdo. A presenga de casos paraliticos provocados pela mesma politica vacinal que ob-
jetiva a erradicagdo constitui-se no principal dilema técnico e ético da fase pds-eliminagdo da
poliomielite.

Risco, vacina antipélio oral, Brasil.

A poliomielite associada ao virus va-
cinal (vaccine-associated paralytic polio-
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myelitis, VAPP), ou poliomielite pos-
vacinal, é o principal evento adverso
da utilizac¢do da vacina oral com virus
atenuado, descrita desde a introdugao
dessa vacina (1). Caracteriza-se pelo
desenvolvimento, apés a vacinacdo, de
paralisia flacida aguda (PFA) idéntica
a que ocorre com o virus selvagem,
podendo também determinar seqtielas
motoras definitivas (2).
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O mecanismo de transformacio da
cepa vacinal na forma patogénica é
conhecido como reversdo; o virus ate-
nuado que sofreu mutacdo para uma
forma capaz de provocar a doenca, por
sua vez, é denominado virus reverso
(3). Algum grau de reversao pode ocor-
rer na maioria dos individuos recepto-
res de vacina, porém s6 uma pequena
parcela é capaz de desenvolver parali-
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sia por esses virus reversos. Essa re-
versdo a neuroviruléncia foi observada
em criangas vacinadas com a vacina
oral, principalmente apés a utilizagdo
da primeira e da segunda dose (4). O
isolamento viral em espécimes fecais
de criancas que tinham recebido a va-
cina injetdvel com virus inativo e que
receberam refor¢o com a vacina oral
também revelou a presenca de re-
versdo viral (5).

O objetivo deste estudo foi descre-
ver a ocorréncia de VAPP no Brasil no
periodo de 1995 a 2001, assim como
determinar o risco observado para
esse evento adverso.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo retrospectivo foi reali-
zado com os dados extraidos das fichas
de investigacdo de notificagdes de para-
lisias flacidas agudas fornecidos pelo
Ministério da Satide do Brasil.?> Foram
incluidos os casos oficialmente divulga-
dos com diagnéstico de poliomielite as-
sociada a vacina ocorridos entre os anos
de 1995, primeiro ano pds-certificagdo
da eliminagdo da poliomielite, e 2001.
Os casos foram analisados segundo o
ano de notificagdo, a unidade federada,
0 sexo, a idade, a dose administrada e o
virus vacinal isolado. A medida de
tendéncia central utilizada para a idade
foi a mediana. Para os demais dados,
utilizou-se a média.

Os casos foram definidos segundo
os critérios do Guia de Vigilancia Epi-
demiolégica do Ministério da Satide
(6). Foram considerados como casos
de VAPP os individuos menores de 15
anos com diagnoéstico de PFA ou se-
quela compativel com poliomielite até
60 dias apds o inicio da deficiéncia mo-
tora, com isolamento de virus vacinal
nas amostras de fezes. As amostras de
fezes ndo eram necessariamente opor-
tunas (coleta nos primeiros 15 dias),

3 O Ministério da Satde forneceu oficialmente os
dados em junho de 2003. Em 8 de abril de 2005, o
Ministério revisou os dados e divulgou as seguin-
tes alteracgOes: o nimero de casos se reduziu de 12
para 10. Foram excluidos quatro casos e incluidos
dois. Houve identificagdo genética viral em todos
os casos. Os dados deste artigo refletem a revisao.

22

Teixeira-Rocha et al. ® Poliomielite associada a vacina no Brasil

porém deveriam ter sido coletadas
com a maior brevidade possivel em re-
lagdo ao inicio dos sintomas (6). Tam-
bém foram considerados para inclusdo
na série os individuos em qualquer
faixa etdria que mantiveram contato
com individuos vacinados entre 4 e 40
dias antes do inicio da doenga e que
desenvolveram deficiéncia motora
entre 4 e 85 dias apds esse contato.
Quanto a andlise genética dos virus
vacinais, se estabeleceu distinc¢do entre
0s casos associados a vacina e aqueles
denominados derivados, cuja dife-
rencga é feita pela divergéncia em re-
lagdo ao virus vacinal (< 1% e de 1 a
15%, respectivamente).

O calculo do risco observado foi efe-
tuado pela razdo entre o nimero de
casos e as respectivas doses aplicadas
por ano, utilizando-se os dados do
Programa Nacional de Imunizagao
(PNI) do Ministério da Satide do Bra-
sil, disponibilizados na Internet pelo
DataSUS (7). Nao foram calculados os
intervalos de confianga devido a utili-
zacado de dados populacionais.

RESULTADOS

Foram registrados 10 casos de VAPP
no periodo de 1995 a 2001. A média
de idade foi de 4,7 meses, sendo todos
os casos menores de 1 ano de idade
(tabela 1).

O risco observado no periodo de es-
tudo foi de 1:5,11 milhdes de primeiras
doses e de 1:3,84 milhdes de segundas
doses. Considerando-se todas as doses

no periodo de 1995 a 2001 (incluidos os
casos de contatos), o risco observado
foi de 1 caso para cada 10 667 274 apli-
cagoes de doses da vacina (tabela 2).

Nao ocorreram casos de poliomielite
por virus derivado do vacinal na série
observada.

DISCUSSAO

A melhor estratégia vacinal a ser uti-
lizada para a poliomielite passou a ser
questionada mais intensamente no
final da década de 1980, apds a ces-
sagdo da transmissdo do virus selva-
gem em muitos paises do mundo. Uma
vez convivendo com a inexisténcia de
casos provocados por virus selvagem,
os riscos da utilizacdo da vacina oral
de virus vivos atenuados passaram a
ser considerados com maior relevan-
cia, assim como as taticas para inter-
romper a vacinagao (8, 9).

Na série estudada, a distribuicdo
por idade concorda com dados de es-
tudos anteriores (4). O sorotipo menos
isolado em outras séries também foi o
tipo 1, sugerindo uma possivel menor
capacidade de reversdo para a neuro-
viruléncia (10). Apenas dois dos casos
foram em individuos que ndo haviam
recebido a vacina (contatos), o que
também esta de acordo com estudos
anteriores (9). Entretanto, hi relatos de
maior freqliéncia entre os contatos
(11). Analisando-se a proporgdo por
idade, observamos que o risco de de-
senvolver VAPP foi semelhante ao es-
timado em estudos anteriores (9).

Tabela 1. Casos de poliomielite associada a vacina oral, Brasil, 1995 a 2001

Idade Virus vacinal

Ano Unidade federada (meses) Sexo Dose isolado
1995 Rio de Janeiro 3 F Segunda P2, P3
1995 Rio Grande do Sul 4 F Contato P2, P3
1995 Sé&o Paulo 7 M Primeira P3
1996 Espirito Santo 4 F Segunda P1, P2
1996 Pernambuco 5 M Segunda P1, P2, P3
1997 Alagoas 6 F Primeira P1
1999 Piaui 8 F Contato P3
1999 Goias 4 M Segunda P3
1999 Bahia 3 F Primeira P1
2001 Minas Gerais 3 M Primeira P2
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Tabela 2. Numero de doses de vacina oral contra a poliomielite aplicadas entre 1995 e 2001
e risco de desenvolver a doenga associado a primeira e a segunda dose, Brasil

Risco?

Primeira dose

Segunda dose

Ano Total de doses

1995 12 081 764
1996 10 845 202
1997 13 265 702
1998 16 149 080
1999 18 257 690
2000 18 959 434
2001 17 113 867
Total de doses no periodo 106 672 739
Risco por dose no periodo

Risco para total de doses 1:10 667 274

3112276 2734780
Nenhum caso 1199 626
3637174 Nenhum caso
Nenhum caso Nenhum caso
4 453 513 3 853 986
Nenhum caso Nenhum caso
3997 649 Nenhum caso
1:5111 921 1:3 841 818

2 Risco de um caso para o nimero indicado de doses.

Os dados analisados evidenciam
que o risco de VAPP no Brasil perma-
nece menor do que o descrito para ou-
tras regides ou paises do mundo. Nos
Estados Unidos, o risco associado a
primeira dose variou de 1:750 000 (9) a
1:2,5 milhoes (3) para o total de doses
aplicadas. Na América Latina, esse
risco foi estimado entre 1:1,5 e 1:2,2
milhdes de doses aplicadas (12). No
Brasil, o risco estimado para o periodo
entre 1989 e 1995 (6) foi de 1:2,39
milhdes na primeira dose e de 1:13,03
milhdes no total de doses. No presente
estudo, o risco associado a primeira
dose da vacina se reduziu para 1 caso
em 5,11 milhdes de primeiras doses.
Para o total de doses, o risco calculado
neste estudo aumentou para 1 caso em
10,67 milhoes.

A estimativa de risco no Brasil para
doses subseqiientes pode sofrer in-
fluéncia da metodologia de dispen-
sagdo simultinea da vacina oral em
campanhas de vacinacdo e na vaci-
nagdo de rotina. Nos Estados Unidos,
as doses sdo acondicionadas em reci-
pientes individuais e aplicadas apenas
em esquemas de rotina, sendo as doses
ndo utilizadas devolvidas ao fabri-
cante. Isso permite um controle acu-
rado da ordem de aplicagdo das vaci-
nas e do total de doses efetivamente
aplicado a populagao (12). No Brasil,
assim como na maior parte do mundo,
os recipientes que acondicionam as va-
cinas contém midltiplas doses. Isso
pode gerar distor¢des no registro da

ordem de aplicacdo e, conseqiiente-
mente, interferir nos resultados das
analises de risco. Apds 1995, com a in-
formatizacdo do programa de imuni-
zagdo, passou a ocorrer o registro da
aplicacdo individual, personalizando
os dados e tornando o sistema mais
efetivo, principalmente para os dados
de primeira dose.

Apesar de haver uma estratégia ofi-
cial definida pela Organizagdo Mun-
dial da Satde (OMS), ha importantes
questdes a serem definidas em relagdo
ao melhor método para interromper a
vacinagdo contra a poliomielite apés a
erradicacdo (13). Também ainda se es-
tuda como devem ser as estratégias
para controlar a circulagdo do virus
derivado da vacina oral em determina-
das situagdes epidemiolégicas de bai-
xas coberturas. Entre as questdes le-
vantadas, a de grande relevancia é
ética e moral, porque a expectativa de
casos de VAPP tem risco esperado e
assumido pelo programa de erradi-
cacdo global da poliomielite (13). Esse
risco ndo s é inquietante, como neces-
sita de discussdo e conhecimento por
parte da sociedade e dos governos que
adotam essas estratégias.

Nesse contexto, ha também a difi-
culdade técnica para manter indefini-
damente a producdo da vacina com
virus inativado atualmente disponivel,
porque a mesma compromete as estra-
tégias de biosseguranga durante o
processo de contencdo laboratorial
definitiva do virus selvagem, estagio
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final da erradicagdo global (14). Por
isso, o desenvolvimento de novas
opcdes de modelos vacinais tem obser-
vado dois fundamentos principais:
privilegiar a biosseguranca, com novas
formulagdes das atuais cepas atenua-
das, e produzir vacinas com novas
cepas atenuadas (15). Na atual etapa
do processo de erradicacdo da polio-
mielite, é imprescindivel desenvolver
alternativas vacinais em carater priori-
tario, sob pena de comprometer-se a
meta no final do programa de erradi-
cacdo global. A estratégia sugerida,
mesmo com essas consideragdes, para
controlar todos os tipos de poliomie-
lite no periodo pés-erradicacio, é a de
progressivamente avaliar a possibili-
dade de substituicdo integral da va-
cina oral pela vacina com virus inativo
(13). Um estudo oficial da OMS em
Cuba e outro que estd em andamento
na Nova Zelandia (13) vém demons-
trando preliminarmente que os virus
associados e derivados da vacina oral
tendem a desaparecer depois da sus-
pensdo da mesma e de sua substi-
tuigdo pela vacina com virus inativo.
Entretanto, para determinar se a va-
cina com virus inativo é capaz de in-
duzir a imunidade contra o virus deri-
vado em regides tropicais, estudos
estdo sendo desenvolvidos em Cabo
Verde e na Indonésia (11).

A etapa que se segue a erradicagdo,
até o presente momento, passa pela
manutengdo da vacina oral com eleva-
dos niveis de cobertura. Em conclusio,
e de acordo com o planejamento estra-
tégico da OMS, ainda sera necessario
conviver com casos de poliomielite as-
sociada a vacina e a circulagao do virus
derivado do vacinal, por ndo haver
melhor alternativa que o esquema
atual para a protecdo populacional e a
efetiva interrupgdo da transmissao da
poliomielite por virus selvagem (16).

A auséncia de circulagdo do virus
selvagem ndo é o final da histéria da
erradicagdo da poliomielite. E, na ver-
dade, o inicio de uma nova etapa, que
exige um empenho decisivo para as
agdes de certificacdo, vigilancia e con-
tencao laboratorial e para a elaboragao
de politicas vacinais adequadas a nova
realidade da doenca (17).
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ABSTRACT

The occurrence of vaccine-
associated paralytic
poliomyelitis in Brazil,
1995 to 2001

Keywords

Objective. To describe the occurrence of vaccine-associated paralytic poliomyelitis
(VAPP) in Brazil between 1995 and 2001 and to determine the level of risk for this ad-
verse event.

Methods. This retrospective study utilized data from acute flaccid paralysis investi-
gation and notification records from the Ministry of Health in Brazil. Cases were de-
fined as individuals with a diagnosis of acute flaccid paralysis and a positive stool
culture or sequelae compatible with poliomyelitis appearing up to 60 days after the
beginning of motor impairment. Also included were individuals in any age range
who had contact with vaccinated persons between the 4th and 40th day before the
onset of the disease and who developed motor impairment between 4 and 85 days
after this contact. Risk was calculated as the ratio between the number of cases and
the respective number of doses given in a year, according to the National Immuniza-
tion Program.

Results. Ten cases of VAPP were recorded in the period. The mean age of the cases
was 4.7 months. Four cases were associated with the first dose, four with the second
dose, and two cases were attributed to contact. In two cases type 1 virus was identi-
fied; in one case, type 2; and in three cases, type 3. More than one serotype was iso-
lated in four cases. In all 10 cases the serotype was determined. The observed risk for
VAPP during the period studied was 1:5.11 million when considering only the first
dose and 1:10.67 million for all the doses.

Conclusion. The main technical and ethical dilemma of the post-poliomyelitis elim-
ination stage is the occurrence of paralytic cases that result from the vaccine policy it-
self, whose objective is the eradication of polio.

Risk; poliovirus vaccine, oral; Brazil.
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