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PREVALENCIA DE ANTICORPOS NEUTRALIZANTES
CONTRA POLIOVIRUS 1, 2 E 3 EM PROFISSIONAIS
DE SAUDE DE 20 A 50 ANOS DE IDADE

Prevalence of neutralizing antibodies against poliovirus 1, 2, and 3
in healthcare professionals aged 20-50 years

Jose Cassio de Moraes®*

RESUMO

Objetivo: Descrever a prevaléncia de anticorpos neutralizantes
contra poliovirus (tipos 1, 2 e 3) em amostra de sangue de
profissionais de salide com idade de 20 a 50 anos.

Métodos: Profissionais de salde que atendem criancas do
Hospital Infantil Darcy Vargas e do Departamento de Pediatria
da Irmandade da Santa Casa de S&do Paulo. O tamanho da
amostra foi de 323 participantes. Os anticorpos contra poliovirus
humanos foram detectados pela reacdo de neutralizagdo.
Para os individuos suscetiveis, foram administradas vacina para
poliomielite inativada+triplice e nova dosagem de anticorpos
neutralizantes apés uma semana. Utilizou-se o teste do qui-
quadrado de Mantel-Haenszel para verificar as diferencas
entre os grupos.

Resultados: Foram estudados 333 profissionais — 92,8% eram
imunes ao poliovirus 1; 86,5%, ao poliovirus 2; 63,57%, ao
poliovirus 3; 37% apresentaram titulos inferiores a 1:8 para
qualquer sorotipo; 5,1% tinham titulos abaixo de 1:8 para os
trés. Apds a vacinacdo dos suscetiveis, houve elevacao dos titulos
para todos os poliovirus.

Conclusdes: Apesar da deteccdo de percentual significativo
de individuos com baixo titulo de anticorpos para poliovirus,
o desafio da vacinacdo demonstrou resposta imune robusta
compativel.
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ABSTRACT

Objective: To describe the prevalence of neutralizing antibodies
against poliovirus (PV1, PV2, and PV3) in blood samples of
healthcare professionals aged 20 to 50 years.

Methods: Health professionals who serve children at Darcy
Vargas Children’s Hospital and the Department of Pediatrics
of Irmandade da Santa Casa de Sdo Paulo. The sample size was
calculated at 323 participants. The Mantel-Haenszel chi-square
was used to verify differences between groups. The neutralization
reaction detected human poliovirus antibodies. For susceptible
individuals, vaccination with the inactivated+triple acellular
polio vaccine was performed, and neutralizing antibodies were
re-dosed after one week.

Results: 333 professionals were studied — 92.8% were immune
to poliovirus 1, 86.5% to poliovirus 2, and 63.3% to poliovirus 3;
37% had titers less than 1:8 for any serotype, 5;1% had titers
below 1:8 for all three. Vaccination with inactivated polio vaccine
was performed for susceptible participants, and neutralizing
antibodies were dosed after one week, showing increased titers
for all polioviruses.

Conclusions: Despite the detection of a significant percentage
of individuals with low poliovirus antibody titer, the challenge
with vaccination demonstrated immune response compatible
with poliovirus immunity.
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Prevaléncia de anficorpos poliovirus em profissionais de saude

INTRODUCAO

De acordo com a Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS), em
2019 foram registrados 125 casos de poliomielite por virus sel-
vagens (WPV, do inglés wild poliovirus) tipo 1 no Afeganistio
(24) e no Paquistao (101).! Mesmo sendo a maioria dos casos
de paralisia por WPV e por poliovirus circulantes derivados da
vacina (cVDPV, do inglés circulating vaccine-derived polioviru-
ses), diagnosticada em menores de cinco anos, a poliomielite
pode acometer pessoas suscetiveis de qualquer idade.** A infec-
¢do por WPV ou cVDPV em paises certificados como livres de
p6lio é um risco em razio do aumento do fluxo de viajantes por
turismo, trabalho, intercAmbio cultural ou missées politicas,
religiosas e eventos culturais.* Embora as criancas nao vacina-
das sejam o principal grupo envolvido na cadeia de transmis-
sao da pélio, o papel de adultos com infec¢io assintomdtica
por poliovirus ndo deve ser subestimado.

No Brasil, existem poucas informagoes sobre a imunidade
aos poliovirus em adultos, e ndo encontramos nenhum estudo
sobre profissionais de satide.’ Também desconhecemos o per-
centual de profissionais de sadde vacinados contra a poliomie-
lite. Tendo em vista que os WPV deixaram de circular no pais
hd trés décadas (tltimo registro em 1989), que muitos adul-
tos, principalmente os nascidos antes de 1980, nao devem ter
sido vacinados contra a poliomielite na infincia e que existe
reducio progressiva nos titulos de anticorpos contra poliovi-
rus, consideramos essencial pesquisar a imunidade sérica em
profissionais de satide para avaliar a necessidade de revacinagio.

Este estudo visou descrever a prevaléncia de anticorpos neu-
tralizantes contra poliovirus — poliovirus 1 (PV1), 2 (PV2) e
3 (PV3) — em amostra de profissionais de satide com idade
entre 20 e 50 anos no periodo de 2016 a 2017.

METODO

Trata-se de estudo transversal de profissionais de satide (médi-
cos e profissionais de enfermagem) que atendiam criangas do
Hospital Infantil Darcy Vargas e do Departamento de Pediatria
da Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo durante os anos
de 2016 ¢ 2017 e que concordaram em participar do estudo.
As premissas utilizadas para o cdlculo do tamanho da amostra
foram as seguintes: prevaléncia estimada de suscetiveis a um ou
mais poliovirus=30%,° erro de estimativa=5%, nivel de con-
flanga=95%, poder do estudo=80% e perdas=5%. O tamanho
da amostra foi calculado em 323 participantes. Profissionais
que tinham titulos de anticorpos neutralizantes inferiores a 1:8
foram considerados potencialmente suscetiveis.”

Foram incluidos profissionais de satde (médicos e profis-
sionais de enfermagem) entre 20 e 50 anos que trabalhavam

nas institui¢ées envolvidas no atendimento de criancas, sendo

excluidos os que tivessem recebido Vacina Oral Poliomielite
(VOP) e/ou Vacina Inativada Poliomielite (VIP) nos tltimos
10 anos. Para a selecdo dos participantes, mediante relacio dos
profissionais de cada uma das categorias nas duas instituicoes
envolvidas, procedeu-se a sorteio por meio de uma amostra
casual simples dos sujeitos. Se no dia aprazado o sujeito sorteado
nio se apresentou, foi substituido por outro da mesma insti-
tui¢do, com idade préxima e na mesma categoria profissional.
Em 1980, com o intuito de eliminar a doenca, o Ministério
da Sadde realizou duas campanhas nacionais de vacinagio de
maneira indiscriminada para os menores de cinco anos de idade.
Dividimos nossa populacio entre os que nasceram antes de
1980 e os nascidos posteriormente a esse ano, que, portanto,
tiveram chance de receber a VOP nas campanhas nacionais.

Para a determinacio da soroprevaléncia de anticorpos neu-
tralizantes, as amostras de sangue coletadas foram enviadas para
o laboratério Fleury Medicina e Satide. Os soros foram coleta-
dos em tubos apropriados. As amostras foram guardadas a 4°C,
caso a reacdo de neutralizagio fosse feita nos trés dias seguin-
tes A coleta, ou congelados a -20°C, se o teste fosse realizado
apds trés dias. O laboratério Fleury realizou o transporte das
amostras das institui¢oes participantes ao seu laboratério cen-
tral, no bairro do Jabaquara, em Sao Paulo (SP), e forneceu um
laudo contendo os resultados para os poliovirus de cada sujeito.

Os anticorpos contra poliovirus humanos foram detectados
pela reacio de neutralizagao. Células HEp-2 (que foram utili-
zadas para cultura do poliovirus vacinal e medi¢ao dos titulos
de neutralizagao) foram inoculadas com doses padronizadas de
PV1, PV2 e PV3, separadamente. Soro humano foi adicionado
as células em diferentes dilui¢oes, iniciando com 1:8 e dobrando
até 1:1024. Apés o periodo de incubagao de 48 horas, as pla-
cas foram lidas por meio de microscdpio invertido, buscando
os efeitos citopdticos. A tltima dilui¢do na qual se observou
que o efeito citopdtico foi neutralizado foi considerada o titulo
final dessa amostra. A técnica de neutralizagio utilizada foi a
recomendada pela OMS, sendo titulagdes inferiores a 1:8 con-
sideradas negativas para essa metodologia.®

Aos individuos que ndo possuiam titulos de anticorpos neu-
tralizantes para um ou mais poliovirus, por motivos éticos, foi
oferecida a vacinaciao com a vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis (acelular) e VIP (dTpa-VIPR— Sanofi Pasteur). Apés a
vacinagio dos individuos com baixos titulos que concordaram em
participar, foi feita nova coleta apés uma semana, e utilizaram-se
os mesmos métodos para avaliagio de soroconversio/mudanga
dos titulos de anticorpos neutralizantes.

Na andlise estatistica, foi calculada a prevaléncia de poten-
cialmente suscetiveis para cada poliovirus. Para a compara-
¢ao das prevaléncias, utilizou-se o teste do qui-quadrado de
Mantel-Haenszel.
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A pesquisa observou as recomendagées da Conep, de acordo
com a Resolugio n° 466, de 12 de dezembro de 2012. O projeto
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo, sob
ntmero 379.176, de 28 de agosto de 2013. O estudo foi reali-
zado com a anuéncia dos profissionais de satide mediante a lei-

tura e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Durante os anos de 2013 a 2016, dos 1.100 profissionais de
satide das duas institui¢oes, foram recrutados 333, segundo
fluxograma mostrado na Figura 1. Dos 333 profissionais,
158 (47,4%) eram médicos, e 175 (52,6%) eram pessoal
de enfermagem. Quanto 2 faixa etdria, 189 (56,8%) tinham
35 anos de idade ou menos, e 144 (43,2%) pertenciam a faixa
etdria de 36 anos ou mais.

A maioria dos profissionais de satde, 209 (62,8% [IC95%

57,5-67,8]), apresentou titulos de anticorpos neutralizantes

1.100 profissionais

|

170 ndo elegiveis
Maiores de 50 anos

|

930 elegiveis

523 ndo recrutados

|

406 recrutados

333 incluidos 73 perdas

Figura 1 Fluxograma para recrutamento dos participantes.

iguais ou superiores a 1:8 para os trés poliovirus e foram consi-
derados imunes. A proporg¢io de imunes nio variou de acordo
com a categoria profissional (p=0,874; Tabela 1).

A proporgio de imunes aos trés poliovirus nio apresentou
diferenca significativa segundo a idade dos participantes, mas
foi ligeiramente menor para os mais jovens (p=0,743; Tabela 1).

Dos 333 participantes do estudo, 24 (7,5% [4,8-10,4])
eram suscetiveis a0 PV1, 33 (9,9% [7,0-13,5]) eram susceti-
veis a0 PV2, e 104 (31,2% [26,4-36,7]) eram suscetiveis ao
sorotipo 3. Com relagio aos sorotipos do poliovirus, 37,2%
apresentaram titulos inferiores a 1:8 para qualquer sorotipo, e
5,1% tinham titulos abaixo de 1:8 para os trés.

Aos 124 profissionais que demonstraram baixo titulo de anti-
corpos neutralizantes para um ou mais dos sorotipos (37,2%),
foi oferecida, por motivos éticos, a VIP e a participagio em um
desafio imunoldgico. Destes, 14 participaram do desafio, nos
quais se observou uma soro conversio de todos os individuos

para os trés poliovirus.

DISCUSSAO

A protecio contra poliomielite ¢ fundamentalmente conferida
pela presenca de anticorpos neutralizantes contra PV1, PV2
e PV3, tendo em vista que a protegio é sorotipo-especifica.
A manutengio de altos titulos de anticorpos contra poliovirus
em adultos pode resultar tanto da vacinagio como do refor¢o
natural (booster), por exposi¢ao aos WPV ou vacinais.’
Embora muitos acreditem que as vacinas contra pélio con-
firam imunidade permanente, diversos estudos indicam que,
com o passar dos anos, ocorre redugio dos anticorpos contra os
poliovirus.'*!'® Em inquéritos soroepidemioldgicos, raramente
¢ possivel identificar entre os soronegativos quantos apresentam
falha primdria ou secunddria na soroconversio. Sabe-se, entre-
tanto, que as falhas primdrias apds uso da VOP sio mais fre-
quentes em paises de clima tropical, e ndo apenas as taxas de

soroconversio mas também a média geométrica dos titulos de

Tabela 1 Profissionais de salde sequndo categoria profissional e idade em relacdo a imunidade. S&o Paulo, 2015-2016.

Categoria profissional
Total

66 58 69 55

Suscetivel (n) 124

Imune (n) 109 100 120 89 209

Total (n) 175 158 189 144 333

% suscetivel 37, 7% 36,7% 36,5% 38,2% 37,2%

% limite inferior 30,8% 29,5% 29,2% 30,5% 32,2%

% limite superior 45,1% 44,4% 43,6% 46,3% 42,5%
3
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anticorpos contra poliovirus s3o inferiores as observadas apds
infec¢do natural ou vacinagio com VIR

O desconhecimento sobre a duragio da imuniza¢o ao longo
do tempo tem determinado que muitos paises utilizem doses
de refor¢o em populacoes adultas. Na Europa, diversos paises
introduziram uma dose de refor¢o da VID, isolada ou combi-
nada com outras vacinas (dT-VIP ou dTpa-VIP), para adoles-
centes, adultos' e, em 18 paises, para profissionais de satide.’

Nos Estados Unidos, embora a revacinagio contra poélio
nio seja indicada na rotina, desde o ano 2000, o Centers for
Disease Control and Prevention recomenda que adultos nio
vacinados ou sem comprovagio de vacinagio contra poliomie-
lite recebam trés doses da VIP (zero, dois e seis meses) e que
adultos que pretendem viajar para paises endémicos ou recen-
temente reinfectados por WPV, profissionais de satide em con-
tato com imunocomprometidos ou trabalhando em laboraté-
rios com amostras bioldgicas potencialmente contaminadas por
WPV e adultos em contato com criangas vacinadas com a VOP

recebam uma dose de refor¢o da VIE, mesmo que tenham sido

Outro fator que dificulta a andlise da duragio da imuno-
genicidade conferida pela vacina diz respeito & imunizagio de
grupo observada com a vacina VOP (atualmente, no Brasil,
somente para os refor¢os). A partir do momento que muitos
paises passam a adotar a VIP, pela importincia da poliomie-
lite desencadeada pelo virus atenuado ou pela mutacio deste,’
perde-se o efeito booster da VOD.

Em nosso estudo, 62,8% dos profissionais de sadde apre-
sentaram titulos superiores ou iguais a 1:8. O menor percentual
de soroimunes foi observado para o sorotipo 3. Nao observa-
mos diferenca significativa para as duas faixas etdrias e por sexo.
A comparagio desses resultados com outros trabalhos (Quadro 1),
que mediram a presenga de anticorpos para poliomielite em
adultos, demonstra situagio similar & maioria dos paises em
relagdo A prevaléncia de soronegativos, mas em situacio pior
a0 estudo brasileiro realizado em 1967.> A maior prevaléncia
de soronegativos foi observada, na maioria dos estudos, para
o sorotipo 3, de maneira semelhante ao observado em nossos

dados. Poucos estudos foram realizados em profissionais de

vacinados na infincia."” satde, dificultando melhor comparagio.

Quadro 1 Percentual de adultos soronegativos para poliovirus 1, 2 e 3, em diferentes estudos, de acordo com pais,
ano de publicacdo e nimero de adultos avaliados.

Pais Ano Ndmero PV1 PV2 PV3
Brasil® 1967 2.883 6 8 7
Estados Unidos® 1967 3.202 16 15 25
Reino Unido# 1982 212189%5 11-23 12-15 8-24
Estados Unidos?? 1991 1.547 2 1 15
Franca® 1996 300 9 11 13
Italia'® 1997 530 2 0,4 2
Austrélia®® 1996-1999 (2005) 1.813 18 12 6
Oma (Arabia)?® 2000 1.025 3 2 12
Africa do Sul™ 2001 776 6-8 6-8 13
Israel?” 2001 521 1,4-1,5 0,5 2,5-10,8
Alemanha™ 2007 2.046 2 2 7
Portugal? 2007 1.133 8 6 25
Uruguai' 2009 782 72 40 80
Sao Paulo® 2010 170 15 11 48
Alemanha™ 2012 1.632 16, 9 18
Alemanha's 2012 33‘7‘ 888;‘:58?83 16-15 9-11% 38-32
Itdliate 2012 318 26 3 23
Sdo Paulo* 2015 333 7 9 26

*este estudo; PV1: poliovirus 1; PV2: poliovirus 2; PV3: poliovirus 3.
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O aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes para
todos os poliovirus no prazo de uma semana apds a vacinagio
dos individuos que apresentavam baixos titulos para um ou
mais poliovirus (37% dos sujeitos avaliados) demonstrou res-
posta imune rdpida dessa populagio, sugerindo presenca de
imunidade prévia. Acredita-se que esses individuos que apre-
sentaram titulos indetectdveis (menores que 1:8) podem ter
memdria imunolégica em decorréncia da exposi¢io passada
ao virus selvagem e/ou vacinal e que uma provocagio podde
gerar uma resposta rdpida e robusta. Essa resposta secunddria
rdpida pode ser suficiente para impedir uma replicagao viral
ou uma doenga paralitica. Individuos com meméria imuno-
l6gica, mesmo na auséncia de anticorpos detectdveis circulan-
tes, podem responder suficientemente rdpido para bloquear a
invasio do Sistema Nervoso Central quando da exposi¢io ao
virus da poliomielite selvagem ou derivado da vacina," mas é
preciso considerar que o periodo de incubagio dos poliovirus

é bastante curto (variando entre um e seis dias),?*!

portanto,
o tempo para responder com altos titulos de anticorpos naque-
les que tiveram exposicio prévia aos poliovirus por infecgio
natural ou vacinacio pode ser insuficiente para protegé-los
contra a doenga.?

Salienta-se que o grupo escolhido era composto de profissio-
nais da satide com contato préximo com pacientes pedidtricos,
em periodo anterior  introducao da VIB, atualmente utilizada
na imunizacio no 1° ano de vida, com consequente possibili-
dade de imunizagio de rebanho, podendo determinar viés na
real prevaléncia de imunogenicidade pela vacina para poliomie-
lite VOP ao longo do tempo. Pesquisas para avaliar a resposta
imune em pessoas soronegativas para poliovirus sio escassas
e, como observado no presente estudo, elas podem apresentar
titulos indetectdveis, mas ainda assim serem imunes. A dimi-
nui¢do da utilizagao da VOD, por outro lado, poderd reduzir
a imunizagio de rebanho nos préximos anos, possibilitando,

em longo prazo, uma populagio mais suscetivel aos poliovirus.
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