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RESUMO

A poliomielite ainda € uma doenca endémica no Afeganistao, na Nigéria e no Paquistdo, apesar dos esforcos para erradicd-la. Portanto,
hd risco de propagacao mundial. Desde o inicio do programa de erradicacdo da poliomielite pela Iniciativa de Erradicacdo Global da
Polio [Global Polio Eradication Initiative (GPEI)], em 1988, a incidéncia da doenca foi reduzida em 99%. Na dltima década, o poliovirus
selvagem do tipo 2 (WPV2) foi eliminado e declarado erradicado em 2015. O poliovirus selvagem do tipo 3 (WPV3) foi reportado pela
tltima vez em novembro de 2012. Essas mudancas promoveram a remogao do poliovirus Sabin tipo 2 da vacina oral antipélio (VOP) em
abril de 2016, e os paises introduziram a vacina oral bivalente (VOPb), que contém os poliovirus Sabin tipos 1 + 3, ou adicionaram pelo
menos uma dose da vacina inativada contra o poliovirus (VIP) no calenddrio de imunizacio. E necessrio muito empenho para erradicar
apoliomielite. Novas estratégias devem ser implementadas, como o desenvolvimento e a aprovacao de novas VOPs geneticamente estaveis e
vacinas que nao requerem processos infecciosos para o crescimento do virus, como particulas pseudovirais (VLP), ou tecnologia de células
de empacotamento (packing-cell). AVIP serd cada vez mais produzida a partir de cepas Sabin, de outras cepas atenuadas ou geneticamente
modificadas. Além disso, € imprescindivel o desenvolvimento de medicamentos antivirais para tratar os pacientes imunodeficientes que sao
excretores de longo prazo, evitando assim a contaminagdo de individuos suscetiveis aos poliovirus, devido a reversdo da patogenicidade.
Se todas essas medidas forem implementadas com sucesso, 0 mundo estard proximo da interrupcao global de transmissao do WPV e da
erradicacdo da poliomielite.
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ABSTRACT

Poliomyelitis is still an endemic disease in Afghanisian, Nigeria, and Pakistan despite the efforts to eradicate the disease. Therefore,
there is a polential risk of international spread. Since the start of the polio eradication program by the Global Polio Eradication
Initiative in 1988, the incidence of polio has been reduced by 99%. In the last decade, wild poliovirus type 2 (WPV2) was eliminated
and declared eradicated in 2015. Wild poliovirus type 3 (WPV3) was last reported in November 2012. These changes have allowed
the removal of Sabin poliovirus type 2 from the oral poliovirus vaccine (OPV) in April 2016 and countries either introduced
bivalent OPV (bOPYV) containing Sabin hipes 1 + 3 poliovirus or added at least one dose of inactivated poliovirus vaccine (IPV)
into their routine immunization schedule. Many efforts are needed to eradicate polio, and new strategies should be implemented
such as the development and approval of new genetically stable OPY, and vaccines that do not require infectious processes for
virus growth, such as virus-like particles (VLPS), or packing-cell technology. IPV will increasingly be produced from Sabin strains,
and further attenuated or genetically modified strains. Furthermore, there is also a need for the development of antiviral drugs to
treat immunodeficient patients who are long-term excrelors infected with poliovirus, thus avoiding contamination of individuals
susceptible to polioviruses, due to reversal of pathogenicity. If all these measures are successfully implemented, the world will be
close to the global interruption of WPV transmission and polio eradication.
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RESUMEN

La poliomielitis sigue siendo una enfermedad endémica en Afganistan, Nigeria y Pakistan a pesar de los esfuerzos por erradicar
la enfermedad. Por lo tanto, existe un riesgo de propagacion mundial. Desde el inicio del programa de erradicacion de la
poliomielitis por la Iniciativa de Erradicacion Mundial de la Poliomielitis [Global Polio Eradication Initiative (GPEI)] en 1988, la
incidencia de la poliomielitis se ha reducido en un 99%. En la tiltima década, el poliovirus salvage tipo 2 (WPV2) fue eliminado
y declarado erradicado en 2015. El poliovirus salvaje tipo 3 (WPV3) se informd por diltima vez en noviembre de 2012. Estos
cambios han permitido la eliminacion del poliovirus Sabin tipo 2 de la vacuna antipoliomielitica oral (VPO) en abril de 2016,
v los paises introdujeron la VPO de tipo bivalente (bVPO), que contiene poliovirus Sabin tipos 1y 3, o agregaron al menos una
dosis de vacuna antipoliomielitica inactivada (VPL) al programa de inmunizacion de rutina. Se necesitan maichos esfuerzos para
erradicar la poliomielitis y se deben implementar nuevas estrategias, como el desarrollo y aprobacion de nuevas VPO genéticamente
estables y vacunas que no requieren procesos infecciosos para el crecimiento del virus, como particulas pseudovirales (VLP) o
lecnologia de células empaqueladas (packing-cell). La VIP se producird cada vez mds a partir de cepas Sabin y otras cepas mds
atenuadas o modificadas genéticamente. Ademds, también es necesario desarrollar farmacos antivirales para tratar a pacientes
inmunodeficientes que son excretores a largo plazo, evitando asi la contaminacion de individuos susceptibles a poliovirus, debido
a la reversion de la patogenicidad. Si fodas estas medidas se implementan con éxito, el mundo estard cerca de la interrupcion
global de la transmision del WPV y la erradicacion de la poliomielitis.

Palabras clave: poliomielitis; poliovirus; vacuna oral contra la poliomielitis.

| NTRODUQAO lista internacional de emergéncia sanitria em razao das ameacas
de ressurgimento global da doenga™?. Dessa forma, ndo € possivel
interromper a imunizagdo, pois ainda existe o risco de retorno da
doenca em escala mundial.

A poliomielite ¢ uma doenca viral incurdvel e altamente
infecciosa™ que afeta principalmente criancas menores de
5 anos®. Permanece endémica em trés paises: Afeganistdo, 0 inicio do programa de erradicacdo da poliomielite
Nigéria e Paquistio®. Um em cada 200 individuos infectados ~ pela Iniciativa Global de Erradicacdo da Polio [Global Polio
terd paralisia irreversivel (normalmente, mas, nem sempre,  Eradication Initiative (GPEI)] em 1988 resultou na reducao de
nos membros inferiores); 5% a 10% desses pacientes morrem  99% da incidéncia de poliomielite e reuniu vérias instituicdes,
de paralisia dos musculos respiratdrios®. A poliomielite ¢ uma  incluindo OMS, Centros para Controle e Prevencdo de Doencas
doenca muito antiga, encontrada até mesmo em mumias  [Centers for Disease Control and Prevention (CDC)], Fundagdo
no Egito®; o ndmero de casos diminuiu somente apds a  das Nagdes Unidas [United Nations International Children’s
introducdo das vacinas Sabin e Salk, na década de 1950%:%.  Emergency Fund (Unicef)], Rotary e Fundagdo Bill & Melinda
Existem dois tipos de vacinas contra a poliomielite: a Salk, ~ Gates?. O programa de erradicacao pode ser dividido em virias
uma vacina injetdvel que contém virus inativados [vacina  fases. A primeira fase teve inicio com a resolucdo da Assembleia
inativada da poliomielite (VIP)]® e a Sabin, uma vacina oral ~ Mundial da Satide (World Health Assembly) em 1988 e definiu
que contém virus atenuados [vacina oral da poliomielitt ~ como meta para erradicacdo o final do ano de 2000"%. Esse
(VOP)]®. A VOP pode causar paralisia associada a4 vacina  perfodo foi marcado por esforgos para implementar um programa
[poliovirus circulante derivado da vacina (cVDPV)]7® devidlo — mundial,incluindoestratégias de desenvolvimento, mobilizacéo de
a reversio da viruléncia, principalmente em pacientes com  recursos, atuaco pratica em campo e rapido progresso’”. Embora
imunodeficiéncia primdria, pois excreta poliovirus vacinal por  tenha ocorrido progresso substancial, a meta de erradicacio
perfodos extremamente prolongados, capaz de causar infeccio  ndo foi alcancada®. Em 2000, eram 20 paises endémicos, em
em populacdes suscetiveis” 1. As campanhas de vacinacdo em  comparagdo com 125 paises em 1988. O ultimo diagndstico de
massa que utilizaram as vacinas Sabin e Salk impediram o  poliomielite no Brasil ocorreu em 1990, Oficialmente, a OMS
desenvolvimento de milhoes de novos casos, mas, mesmo apés  declarou a poliomielite erradicada das Américas em 199417, A
uma consideravel reducéo de nimeros de individuos infectados, 2 segunda fase comegou em 2001 e terminou no inicio de 2010. Ela
Organizacao Mundial da Satide (OMS) mantém a poliomielitena  durou cerca de uma década e se caracterizou por focar cada vez
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mais em dreas dificeis (particularmente em dreas com seguranca
comprometida). No geral, o desempenho do programa foi
abaixo do esperado na implementacao das atividades em campo,
especialmente as campanhas de vacinacao. Como a circulagdo do
poliovirus selvagem jd havia sido eliminada em muitos paises,
mesmo naqueles considerados endémicos da poliomielite, os
niveis de imunidade necessarios para alcancar a interrupcdo da
transmissdo passaram a depender quase que exclusivamente da
imunidade induzida pela vacina, exigindo frequentes campanhas
de vacinagdo e vacinacdo em massa™®. Apesar dos desafios, houve
progresso, e 0 nimero de paises endémicos diminuiu de 20 em
2000 para quatro em 20101%. A OMS declarou a erradicagdo da
poliomielite da regido do Pacifico Ocidental e da Europa em
2004420,

A terceira fase comecou em 2011 com a erradicacio
da poliomielite na India®. A Asia foi certificada como livre da
doenca em 2014, Apesar dos desafios especificos nas diferentes
fases, a GPEI esta executando de forma eficiente a Fase Final do
Plano Estratégico de Erradicacdo da Polio (Polio Eradication and
Endgame Strategic Plan) 2013-2019, uma estratégia abrangente
e de longo prazo que aborda o que é necessario para proporcionar
um mundo livre da poliomielite®. Um dos principais objetivos
foi a remogdo do poliovirus Sabin tipo 2 da VOP, implementada
em abril de 2016%Y. Mais de 150 paises elaboraram planos
nacionais, realizaram atividades em campo e monitoraram esse
esforgo de perto®. Concomitantemente, os paises introduziram
a VOP bivalente (VOPb), que contém o poliovirus Sabin tipos
1 + 3. Nos paises onde isso ndo havia sido feito anteriormente,
foi adicionada pelo menos uma dose da VIP no calenddrio de
imunizacdo de rotina para manter uma base de imunizacio
contra o poliovirus tipo 2%9. Em abril de 2016, a GPEI entrou na
era pos-uso da VOP2. Embora o planejamento da retirada tenha
dado alta prioridade 2 identificagdo e a destruicao dos estoques
restantes de VOP trivalentes (VOPt), hd evidéncias de que algumas
dessas vacinas continuam a ser utilizadas". O surgimento e a
possivel circulacdo do poliovirus derivado da vacina tipo 2 € uma
preocupacio crescente devido a diminuicao de imunidade contra
o tipo 2. Além disso, embora o fornecimento adequado de VIP
para uma estratégia de rotina de dose tinica tenha sido acordado
pela industria, os desafios enfrentados para a rapida expansio da
produgdo levaram a entregas abaixo do previsto (atualmente <
50% do acordo inicial). A escassez estd afetando mais de 30 paises
que ndo puderam introduzir ou no puderam ser reabastecidos
com a VIP. Esses pafses estavam 2 espera para o acesso 4 essa
vacina, previsto para 2018-2019®. Atualmente, no Brasil, o
esquema de imunizagdo € feito com a VIP aos 2, 4 e 6 meses de
idade, e com a VOPb como reforco aos 4 anos®.

Grandes conquistas foram alcancadas pela GPEI durante
a terceira fase, como o poliovirus selvagem tipo 2 (WPV2), que
foi declarado erradicado em 2015, e o poliovirus selvagem tipo 3
(WPV3), relatado pela dltima vez em novembro de 2012,
proporcionando grande confianca de que a circulagio mundial
cessou. Estafoi amaior reduciode casos de poliovirusselvagem (WPV)
desde 2014. Ndo houve deteccio de WPV fora do Afeganistio/
Paquistdo desde 2016, e o principal surto de poliovirus circulante
derivado da vacina tipo 2 (cVDPV2) na Reptblica Arabe Siria foi
controlado, apesar da guerra em curso®. Mas, ainda enfrentamos
uma batalha contra o poliovirus. O nimero de casos de virus
selvagem e poliomielite derivada de vacina em todo o mundo
em 2018-2019%"® | de acordo com a GPEI, sdo apresentados na
Tabela.

Atualmente, Afeganistio e Paquistdo sdo os dois paises em
que a transmissio do WPV ainda € relatada; eles constituem
um dnico bloco epidemioldgico®. A vigilancia ambiental e o
sequenciamento genético revelaram que o WPVI persistiu nos
dois paises®. Ambos precisam enfrentar os desafios de maneira
coordenada para interromper simultaneamente a transmissao®.
No Afeganistao, foram notificados 26 casos de poliovirus selvagem
tipo 1 (WPV1) em 2019 e 21 casos em 2018*. No Pagquistio,
ocorreram 117 casos de WPV1 em 2019, e 12 casos de WPV1 foram
relatados em 2018”. A Nigéria ndo apresentou mais casos de WPV1
desde setembro de 2016; no entanto, a circulagdo do poliovirus
selvagem nunca cessou e ainda € afetada pelo cVDPV2©P. Durante
0 ano de 2019, foram notificados 18 casos de cVDPV2 e, em 2018,
34 casos de cVDPV26Y,

Entre janeiro e dezembro de 2019, a transmissdo do poliovirus
circulante derivado da vacina tipo 1 (cVDPV1) foi confirmada em
trés paises (Maldsia, Mianmar e Filipinas), totalizando oito casos.
Durante o mesmo periodo, 251 casos de cVDPV2 foram confirmados
em 15 paises (Angola, Reptblica Centro-Africana, Benin, Chade,
China, Reptblica Democritica do Congo, Etidpia, Gana, Niger,
Nigéria, Paquistdo, Filipinas, Somdlia, Togo e Zdmbia). Nao hd
casos de poliovirus circulantes derivado da vacina tipo 3 (cVDPV3)
até o momento® .,

Ao longo de 2018, a transmissao do cVDPV foi confirmada
em sete paises, totalizando 98 casos. Um caso de cVDPV1 foi
confirmado na Indonésia e 26 casos na Papua-Nova Guiné. Na
Repuiblica Democratica do Congo, em Mocambique, em Niger,
na Nigéria e na Somdlia foram confirmados 71 casos de cVDPV2.
S0 na Somalia foram sete casos de cVDPV3#"%,

Ha muito a ser feito para alcancar a meta de erradicagdo e,
para continuar esse processo e iniciar a quarta fase, a GPEI
publicou uma nova Fase Final para o Plano Estratégico
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TABELA — Nuimero de infeccoes confirmadas de WPV e cVDPV em diferentes paises em 2018-2019

Paises 2018 2019
WPV1 cVDPV1 cVDPV2 cVDPV3 WPV1 cVDPV1 cVDPV2 cVDPV3
Aeganistao 21 26
Angola 88
Repuiblica Centro-Africana 19
Benim 7
Chade 3
China
Republica Democritica do Congo 20 03
Etiopia 5
Gana 12
Indonésia 1
Maldsia
Mocambique 1
Mianmar 6
Niger 10 1
Nigéria 34 18
Paquistao 12 117 22
Papua-Nova Guiné 26
Filipinas 1 11
Somdlia 6 7 3
Togo 6
Zambia 2

de Erradicacdo da Polio 2019-2023, que enfrentard uma
emergéncia dupla: interromper a transmissdo de WPV e
os surtos de cVDPV®. Os pontos fundamentais dessa nova
publicacdo serao a implementacéo de melhorias e a introducao
de inovacdes para atingir os seus trés principais objetivos:
interromper a transmissao de todos os poliovirus selvagens
por meio da vacinacdo, interromper todos os surtos de cVDPV
em 120 dias apos a deteccdo do virus e eliminar o risco de
surgimento de futuros poliovirus derivados da vacina (VDPV)®.
Para tanto, serdo necessdrias regulamentacdes e aprovacoes de
novas VOP de modo que possam contribuir significativamente
para interromper ou prevenir surtos de VDPV. Essas vacinas
devem ser mais estdveis geneticamente. O desenvolvimento
de vacinas contra o poliovirus se concentrard cada vez mais
na VIP e nas vacinas que ndo requerem processos infecciosos
para o crescimento do virus. A VIP serd produzida a partir
de cepas Sabin, bem como de outras cepas atenuadas ou
geneticamente modificadas. Finalmente, as vacinas contra a
poliomielite serdo produzidas por processos ndo infecciosos,
como particulas pseudovirais (VLPs), ou por tecnologia de
células de empacotamento (packing-cell); ambos os métodos
podem fornecer vacinas imunogénicas nio infecciosas® . No
entanto, embora se espere que essas vacinas previnam a doenca

WPV1: poliovirus selvagem tipo 1; cVDPVI: poliovirus circulante tipo 1 derivado de vacina; cVDPV2: poliovirus circulante tipo 2 derivado de vacina; cVDPV3: poliovirus circulante tipo 3
derivado de vacina.

paralitica por meio da imunidade humoral apds a exposicdo
a0 poliovirus, a capacidade que elas tém de induzir imunidade
da mucosa € limitada, e esta pode ser a principal restricao.
Portanto, os esforcos para desenvolver adjuvantes da mucosa
para essas vacinas de nova geracdo sdo prioridade. Espera-
-se que o desenvolvimento de uma nova VOP2 responda a essa
necessidade critica (induza a imunidade da mucosa). Dessa
forma, a VOP2 monovalente de estoque pode ser utilizada®™.
Também € necessdrio o desenvolvimento de um medicamento
antiviral para tratar pacientes imunodeficientes excretores
de longo prazo infectados com poliovirus, evitando assim a
contaminacdo por poliovirus devido a reversdo da viruléncia em
individuos suscetiveis®.

0 segundo objetivo € a integracdo das acdes que ajudard
a construir um mundo livre da poliomielite. Isso dependerd
cada vez mais de fortes sistemas de imunizacdo, vigilancia de
saide e doencas, além de recursos de resposta a emergéncias,
exigindo uma colaboragio mais estreita com outros programas
de sadde, uma nova maneira integrada para proteger as
populacdes. O dltimo objetivo € a erradicacdo do WPV e a
contencio de todos os poliovirus. A medida que o mundo se
aproxima da interrupgdo da transmissao do WPV, a contengio
de todos os poliovirus € muito importante. O nimero total de
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instalacdes de armazenamento e manuseio do poliovirus serd A erradicacdo da poliomielite ainda serd prioridade de
reduzido®. Aplicar-se-d a contencao adequada do poliovirus  futuras geracdes de profissionais de satide publica. Embora
em laboratorios, na fabricacdo de vacinas, além de outras
instalages de salvaguardas para a contencao de longo prazo do
poliovirus®. A contenc@o, como um dos principais pilares para
um mundo livre da poliomielite, ajudard a minimizar o risco
associado a0 manuseio do poliovirus apos a erradicacio. Em
seguida, serd preciso interromper o uso da VOP'9. Este serd o como a garantia de que os poliovirus contidos permanecam em
objetivo final do combate ao poliovirus. instalagdes apropriadas™®.

o combate contra a doenca ja tenha alcancado éxito, para a
erradicaco a batalha final serd a remocao completa de todos os
poliovirus das comunidades, buscando maneiras para detectar
e tratar a infeccao entre os individuos imunodeficientes, bem
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