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RESUMO

A poliomielite ¢ uma doenga endémica no Afeganistdo e no Paquistdo, apesar dos esforgos
para ser erradicada, representando uma ameaga para outros paises principalmente devido as
viagens internacionais. A Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) tem como objetivo erradicar
a poliomielite causada pelo poliovirus selvagem no mundo. O requisito essencial para a
erradicacdo da poliomielite é a eliminagdo da cepa do poliovirus selvagem, que é empregada
no teste padrido-ouro. Com o intuito de auxiliar na erradicagdo do poliovirus selvagem, o
objetivo deste estudo foi modificar o teste padrdo-ouro usando o poliovirus derivado da vacina
oral atenuada. Foram testados 63 soros pelo ensaio de neutralizagdo utilizando-se antigenos
vacinais. A concordincia do sorotipo 1 (k=0,74) foi considerada substancial, enquanto o
sorotipo 2 (k=1,00) e sorotipo 3 (k= 0,95) foram consideradas quase perfeitas. A sensibilidade
dos testes de soroneutralizacdo utilizando os sorotipos 1, 2 e 3 foi de 94,83%, 100,00% e
100,00%, respectivamente. Em concluséo, o ensaio com antigenos vacinais pode ser usado como
procedimento laboratorial seguro, especialmente em estudos de vigildncia em larga escala.

Palavras-chave. poliovirus, poliovirus selvagem, poliomielite, poliovirus vacinal.

ABSTRACT

Poliomyelitis is an endemic disease in Afghanistan and Pakistan in despite of the efforts to eradicate
it, and it represents a threat to other countries mainly due to the international trips. The World Health
Organization (WHO) aims at eradicating the polio disease worldwide. An essential requirement for
eradicating the poliomyelitis is the elimination of the wild poliovirus strain, which is employed in
the gold standard test. As a support for the eradication of wild poliovirus, the present study aimed
at modifying the gold standard test by using poliovirus derived from the oral attenuated vaccine.
Sixty-three sera samples were tested by neutralization assay using vaccine antigens. The degree of
agreement of the serotype 1 (k=0.74) was considered substantial, while the serotype 2 (k=1.00) and
3 (k= 0.95) showed almost perfect agreement. The sensitivity of serotypes 1, 2 and 3 was 94.83%,
100.00% and 100.00%, respectively. In conclusion, the assay with the vaccine antigens can be used as
a safe application, especially for large-scale surveillance studies.
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A poliomielite ¢ uma doenga que pode causar
paralisia flacida dos membros inferiores, paralisia na
via respiratéria e Obitos. E causada pelo poliovirus,
membro da familia Picornaviridae, género Enterovirus'.
Esses virus possuem formato esferoidal, com o capsideo
constituido por quatro polipeptidios estruturais (VP1,
VP2, VP3 e VP4), que se organizam com simetria
icosaédrica e contém RNA acondicionado em seu
interior?. Os poliovirus sdo classificados em sorotipos 1,
2 e 3 com base em diferentes determinantes antigénicos
presentes no capsideo viral>. Durante séculos,
grande parte da populagdo mundial foi atingida pela
poliomielite e apenas apds a introdugdo da vacina é que
houve a redu¢do do numero de casos’.

Existem dois tipos de vacinas contra a
poliomielite: a Sabin - vacina oral contendo virus
atenuados* e a Salk-vacina injetavel contendo virus
inativados®. A vacina oral poliomielite (VOP) é mais facil
de seradministrada, porém, apesar de raro, pode ocorrer
areversdo da viruléncia e causar paralisia associada aos
virus vacinais®. A reversao da viruléncia pode ocorrer
também em pacientes com imunodeficiéncia primaria,
pois excretam o poliovirus vacinais por periodos
extremamente prolongados, tornando-os capazes de
causar infec¢do na populagio suceptivel”®. No Brasil
estima-se que ocorra um caso em 5 milhdes de reversao
de viruléncia na primeira dose de vacina¢do e de um
caso em 10 milhdes, nas doses subsequentes’. Com o
intuito de minimizar os riscos da paralisia associada a
vacina, houve a alteragdo do esquema vacinal contra
polio em 2012, com a introdugdo da vacina inativada
poliomielite (VIP), em esquema sequencial com trés
doses da VIP e duas doses da VOP™.

A Organizagio Mundial da Saude (OMS)
permanece com a incumbéncia de efetuar o
monitoramento e as diversas agdes para conter os surtos.
Porém, mesmo ap6s décadas de campanhas de vacinagao
e de esforgos globais para erradicar esses virus, eles
permanecem endémicos no Afeganistdo e Paquistao'’.
De janeiro de 2017 a maio de 2018, foram reportados 31
casos de poliomielite causados pelo poliovirus 1, sendo
22 casos no Afeganistao e 9 no Paquistio'’. Atualmente
o poliovirus tipo 1 é o tnico sorotipo selvagem em
circulagdo'. Desde 1999 néo se detecta o sorotipo 2'%. O
ultimo caso de identificagdo do poliovirus selvagem tipo
3 ocorreu na Nigéria, em 2012".
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Esses surtos de poliomielite aumentam o
risco de transmissdo do poliovirus selvagem para
outras dreas, e impedem a erradicagdo. Além
disso, ha a possibilidade de disseminagao do virus
de tipo selvagem, devido a sua manipulagio em
procedimentos laboratoriais'*. Neste contexto,a OMS
desenvolveu estratégias que visam a conten¢do dos
poliovirus selvagem em todo o mundo, proibindo os
laboratérios de utilizarem essa cepa no diagnostico
laboratorial da poliomielite'*>. A metodologia
utilizada é o teste de soroneutralizacao que quantifica
os anticorpos neutralizantes contra o poliovirus nas
amostras de soro de pacientes”. Este é o teste padrao-
ouro empregado para avaliar a resposta imune
induzida pela administragdo oral ou parenteral de
imundgenos, principalmente em situagées em que
sao avaliados os pacientes com imunodeficiéncia'®.
Atualmente, ndo existem alternativas disponiveis
para este fim. Uma possibilidade seria usar o
poliovirus em sua forma atenuada, presente na
vacina oral Sabin, como alternativa simples e segura
em compara¢ao ao procedimento tradicional. Desta
forma, o diagndstico e a avaliagdo imunoldgica dos
pacientes ndo seriam prejudicados e a contengao
laboratorial poderia ser concluida de forma segura.

Os objetivos deste estudo foram padronizar
a técnica de soroneutralizagao utilizando-se os virus
atenuados vacinais provenientes da vacina oral Sabin;
desenvolver a produgdo destes virus atenuados a
partir de cultura de células e comparar o resultado do
teste de soroneutralizacdo utilizando-se poliovirus
vacinais (metodologia vacinal) com o do teste de
soroneutralizacdo, que emprega o antigeno selvagem
(metodologia selvagem).

Expansio dos antigenos vacinais em cultura de células
para a técnica de soroneutralizacio

Cultivo Celular

O cultivo de células foi realizado seguindo-se as
recomendagdes do Manual da Poliomielite”. Foram
utilizadas as células HEp-2 cultivadas em meio RPMI
(meio Roswell Park Memorial Institute - Gibco/
Invitrogen-EUA), suplementado com 10% de soro fetal
bovino (Gibco/Invitrogen-EUA) e estreptomicina 0,1%
(Gibco/Invitrogen-EUA), em garrafas plasticas estéreis
de fundo chato e descartaveis. O meio de crescimento
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foi removido das culturas e o tapete de células formado no
fundo da garrafa foi lavado com 5 mL de solugdo salina de
tampao fosfato (PBS) estéril. Apds a remocio do PBS, foi
adicionado 1 mL de reagente tripsina (Gibco/Invitrogen-
EUA), para efetuar a dispersao celular; em seguida, a garrafa
foi incubada por 5 minutos em temperatura ambiente.
Para realizar a interrupgao da atividade enzimatica da
tripsina sobre as células foram adicionados 20 mL de meio
de cultura contendo 10% de SFB (soro fetal bovino). As
suspensoes de células obtidas foram homogeneizadas, e
10 mL transferidos para as respectivas garrafas (repique
1:2). As garrafas foram mantidas em estufa a 37 °C em
atmosfera de CO,, e as células foram repicadas a cada dois
dias.

Inoculagdo de poliovirus vacinais 1, 2 e 3 em culturas de
células HEp-2

Paraainoculagao dos virus vacinais na cultura
de célula HEp-2, foram utilizadas garrafas contendo
células com formagao de tapete no fundo da garrafa.
O meio de crescimento foi descartado, e as células
foram lavadas duas vezes com 5 mL de PBS estéril.
Em seguida foram adicionados 100 pL de vacina oral
de Sabin contendo concentraciao viral média de 7,6
log. Este procedimento foi repetido para cada um dos
sorotipos virais. As garrafas foram incubadas durante
30 minutos a 37 °C e levemente agitadas a cada 10
minutos. Apds o periodo de incubagdo e adsor¢ao
viral, foi adicionado 1 mL de meio RPMI contendo
1% de SFB. As garrafas foram novamente incubadas
durante 24 horas.

Para favorecer o desenvolvimento celular e
a multiplicacdo viral, foram feitas a troca do meio
e o aumento da concentragdo do SFB para 5%. Os
poliovirus, apdsa penetracio nas células e multiplicagao,
ocasionaram alteragbes morfologicas e fisiologicas
chamadas de efeito citopatico. Como houve pouca
expressao do efeito citopatico apds 24 horas de incubagéo,
as garrafas foram incubadas novamente a 37°C por mais 24
horas, quando foi observado um intenso efeito citopatico.
O tapete celular contendo os virus foi removido,
e a suspensdo de células foi homogeneizada com
movimentos circulares. Em seguida, este material
foi transferido para criotubos, que foram congelados
em freezer a -80 °C, com o intuito de interromper o
processo de destruicao celular e manter a conservagao
dos virus para a proxima etapa experimental.

Quantificacio de anticorpos neutralizantes do soro
anti-poliovirus

Para efetuar a padroniza¢do da técnica utilizando-
se os virus vacinais, foi determinada a dose que infecta
50% das células (TCID50- Tissue culture infective dose),
isto é, a menor quantidade de suspensdo viral capaz de
produzir a doenga no hospedeiro susceptivel ou de induzir
o efeito citopatico em culturas celulares. O célculo da
dose infectante com 50% de letalidade foi feito de acordo
com Reed e Muench"”. Como o Manual da Poliomielite®
recomenda o uso de dose de 100 TCID50, esta quantidade
foi utilizada no presente trabalho. Apds a determinagio
de dose de 100 TCID50 para cada sorotipo de poliovirus
vacinal, o teste de soroneutralizacio foi processado
usando-se os virus vacinais e 63 amostras de soro de
pacientes previamente avaliados pela metodologia padrao-
ouro de soroneutralizagdo e que apresentavam diferentes
concentragdes de anticorpos anti-poliovirus selvagem.
A andlise foi realizada sem o conhecimento prévio dos
resultados. Essas amostras de soro sdo oriundas do banco
de soros do Fleury Diagndsticos e foram armazenadas em
temperatura de -20 °C até o momento do uso.

Para efetuar esta técnica, os soros dos pacientes
foram previamente inativados em banho-maria a 56°C
por 30 minutos. Aliquotas de 25 pL de meio RPMI
foram adicionadas nos pogos da placa de microtitulagio
(Corning, EUA). Os soros dos pacientes, diluidos na
razdo 2 de 1:8 a 1:1024, foram distribuidos nas respectivas
cavidades da placa. Em seguida, foram adicionados 100 pL
de células 100 TCID50. Foram utilizados trés pogos para
o controle negativo, contendo somente 25 pL de solugdo
salina (PBS) e trés pogos como controle positivo, contendo
somente 25 pL de 100 TCID50 virais. Estes procedimentos
foram repetidos para cada sorotipo de poliovirus estudado.
A placa foi vedada e incubada em estufa de CO, a 37°C
durante duas horas. Apos esta etapa, as células HEp-2
foram acrescentadas na concentracio de 200.000/mL. As
placas foram incubadas em estufa de CO, a 37°C durante
48 horas. A leitura da reagio foi realizada em microscopio
optico comum.

Os resultados foram considerados positivos quando
0s testes apresentaram titulos iguais ou superiores a 8 e negativos
quando os titulos da reagio foram menores do que 8. A presenca
de efeito citopético indica que o paciente nio possui anticorpos
capazes de neutralizar a acio do virus (resultado <8). A auséncia
de efeito citopatico significa que o paciente possui anticorpos
capazes de neutralizar a agao viral (resultado > 8).
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Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa (CEP 1589/08).

Analise estatistica

Como a avaliagdo de desempenho de um teste
diagnéstico depende da auséncia de desvios ou viés, além
da andlise de confiabilidade do teste, foram calculados os
seguintes parametros: indice Kappa, exatidao, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e prevaléncia, além dos respectivos intervalos
de confianca de 95%'%. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando MedCalc para Windows, versao 15.1
(MedCalc Software, Ostend, Blgium). O indice Kappa foi
calculado utilizando GraphPad QuickCalcs Web site.

Os resultados da expansdo dos virus em cultura
de células HEp-2 possibilitou a producdo de virus vacinais
e o estoque deste material foi utilizado na padronizacio
da metodologia vacinal. Foram avaliadas 63 amostras

previamente analisadas pela metodologia selvagem para
detec¢do de anticorpos anti-poliovirus tipos 1, 2 e 3. A
metodologia selvagem apresentou resultados negativos
em 5 amostras para deteccio de anticorpos anti-poliovirus
tipo 1, em 3 amostras para o tipo 2 e em 15 amostras para
o tipo 3. Avaliando os resultados da metodologia vacinal
em comparagao a metodologia selvagem, foi demonstrado
que para o poliovirus 1, 22 amostras apresentaram titulos
discordantes e os titulos concordantes foram detectados
em 41 amostras. Para o poliovirus 2 houve 21 amostras
discordantes e 42 concordantes, e para o poliovirus 3
foram 18 discordantes e 45 concordantes. Na avaliagdo
dos titulos discordantes, a diferenca encontrada na
maioria das amostras ndo ultrapassou um titulo. Esta
diferenca ¢é aceitavel e pode ocorrer quando se trata de
teste de neutralizacdo. Desconsiderando a discordancia das
amostras que apresentaram somente um titulo de diferenca,
as metodologias apresentaram resultados concordantes em
57 amostras para o poliovirus 1 e em 61 amostras para os
poliovirus 2 e 3. A comparagio entre as duas metodologias,
selvagem e vacinal, estd demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados das metodologias selvagem e vacinal realizadas com 63 amostras de soro

Reagio de soroneutraliza¢ao

Cepa selvagem

Cepa vacinal

Amostra Poliovirus tipo 1 Poliovirus tipo2 Poliovirus tipo3 Poliovirustipo1 Poliovirustipo2 Poliovirus tipo 3

1 64 256 256 64 512 256

2 64 128 128 64 128 256

3 8 16 8 16 16 8

4 128 1024 128 128 512 128

5 256 64 16 256 128 128

6 64 64 <38 64 32 <8

7 <8 64 <8 <8 64 16

8 512 1024 512 512 1024 256

9 64 512 64 64 512 64

10 16 32 1024 128 512 1024

11 1024 1024 256 1024 1024 256

12 32 32 <8 32 32 <8

13 16 16 8 16 16 8

14 64 <8 <8 64 <8 <8

15 64 128 8 64 128 8

16 64 <8 <8 64 <8 <8

17 8 16 8 8 8 8

18 64 128 <8 64 64 <8
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Cepa selvagem Cepa vacinal
Amostra Poliovirus tipo 1 Poliovirus tipo2 Poliovirustipo3 Poliovirustipol Poliovirustipo2 Poliovirus tipo 3

19 32 64 32 32 64 32
20 128 64 256 64 64 128
21 <8 8 <8 <8 8 <8
22 256 64 256 128 64 256
23 1024 1024 256 1024 1024 512
24 512 256 128 512 128 256
25 16 64 <8 16 64 <8
26 512 128 16 512 128 16
27 8 16 16 16 8 16
28 8 16 8 8 16 8
29 32 64 64 32 64 128
30 8 128 16 <8 128 8
31 32 64 128 64 64 256
32 16 64 <8 16 64 <8
33 128 64 256 128 64 128
34 32 64 64 16 32 64
35 64 256 128 64 128 64
36 32 64 32 16 32 16
37 16 64 <8 <8 64 <8
38 64 8 32 32 8 16
39 1024 1024 1024 1024 1024 1024
40 128 128 128 128 128 256
41 128 1024 1024 128 1024 1024
42 64 128 <8 64 16 <8
43 512 128 16 512 64 32
44 <8 <8 <8 <8 <8 <8
45 1024 1024 1024 1024 512 1024
46 8 16 32 <8 8 32
47 32 64 32 16 32 64
48 128 64 64 128 64 32
49 64 1024 32 16 1024 32
50 512 256 64 512 128 64
51 32 512 64 32 512 64
52 128 128 256 64 128 256
53 128 128 16 64 64 16
54 64 32 32 8 32 32
55 128 256 16 64 256 16
56 32 64 16 16 64 16
57 256 64 256 128 64 256
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Cepa selvagem Cepa vacinal
Amostra Poliovirus tipo 1 Poliovirus tipo 2 Poliovirus tipo3 Poliovirus tipo1 Poliovirustipo2 Poliovirus tipo 3
58 1024 1024 256 1024 1024 256
59 <8 8 <8 <8 16 <8
60 <8 64 <8 <8 32 <8
61 256 128 32 128 128 32
62 256 64 32 256 64 32
63 16 8 <8 8 8 <8

Para fins de andlises estatisticas foram
calculados exatidao, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo, prevaléncia e

Tabela 2. Avalia¢do da metodologia vacinal

os respectivos intervalos de confianga de 95%,
utilizando-se a metodologia selvagem como
referéncia. Os resultados encontrados estao
apresentados na Tabela 2.

Poliovirus tipo 1

Reagio de soroneutralizacao

Poliovirus tipo 2 Poliovirus tipo 3

Exatiddo 95,24%
(95%IC) (86,71 2 99,01%)
Sensibilidade 94,83%
(95%IC) (85,62 2 98,92%)
Especificidade 100,00%
(95%I1C) (47,82 a2 100,00 %)
Valor preditivo positivo 100,00%
(95%IC) (100,00 a 100,00%)
Valor preditivo negativo 62,50%
(95%IC) (35,64 a 83,38%)
Prevaléncia 92,06%
(95%IC) (82,442 97,37%)

100,00% 98,41%
(94,31 a 100,00%) (91,47 2 99,96%)
100,00% 100,00%
(94,04 a 100,00%) (92,60 a 100,00%)
100,00% 93,33%
(29,24 a 100,00 %) (68,05 a 99,83%)
100,00% 97,96%
(100,00 a 100,00%) (87,84 2 99,69%)
100,00% 100,00%
(100,00 a 100,00%) (100,00 a 100,00%)
95,24% 76,19 %

(86,712 99,01%) (63,79 a 86,02%)

O indice Kappa foi empregado para efetuar
a andlise da confiabilidade dos testes. Os valores
obtidos foram de 0,74 (95% IC= 0,47-1,00) para o
poliovirus tipo 1, 1,00 (95% IC= 1,00-1,00) para
o tipo 2 e 0,95 (95% IC= 0,87-1,00) para o tipo 3.

A contengao adequada do poliovirus selvagem
nos laboratérios é fator importante para fins de
erradicagao. Por estas razdes, em 2003 a Organizagio
Mundial de Satide publicou o Plano Mundial de A¢do para

aContencdo de Poliovirus Selvagem em Laboratérios, que
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promove uma série de medidas de seguranca, com escopo
global para evitar a reintrodugéo de poliovirus selvagem
na comunidade'. Na América Latina, os tltimos casos de
poliomielite do tipo selvagem ocorreram em 1989 no Brasil
e em 1991 no Peru. Mesmo apds receber o Certificado de
Erradicagdo da Poliomielite, o Brasil mantém a vigilancia
para novos casos de paralisia flacida aguda®'.

Com base nos requisitos da OMS e consciente da
importancia de utilizar um teste de sorodiagnéstico seguro,
para a comunidade e para laboratoristas, o presente estudo
avaliou um novo componente para padronizar o teste de
soroneutralizacio, utilizando-se as estirpes de vacina. Todo
0 processo seguiu as diretrizes do Manual da Poliomielite®.
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Pelaanalise do resultado do teste de soroneutralizagio
empregando-se o poliovirus tipo 1 vacinal, foi demonstrada
sua alta sensibilidade (94,83%), o que indica que o teste é
adequado para detectar a presenca de pequenas quantidades
de anticorpos especificos. A especificidade para o poliovirus 1
foide 100,00% nao tendoapresentado nenhum resultado falso
positivo. O valor preditivo negativo foi satisfatorio (62,50%),
porém o valor preditivo positivo (100,00%) e a prevaléncia
(92,06%) apresentaram valores elevados, pois a maioria dos
pacientes apresentou resultados positivos, confirmando-se o
estado imunoldgico contra o poliovirus 1, que mostrou ser
altamente imunogénico. O teste apresentou alta precisao, o
que indica alta confiabilidade no resultado final e valida o
procedimento em questéo.

Ao avaliar o teste empregando-se a vacina de
poliovirus tipo 2, o dado obtido foi muito préximo aos
resultados de soroneutralizagio realizada com a cepa
selvagem (exatiddo, sensibilidade, especificidade e valores
preditivos de 100%). O teste em estudo ndo apresentou
reagdes falsamente positivas e/ou falsamente negativas, e
os resultados obtidos foram muito semelhantes ao de teste
de referéncia. Comparando-se os testes que utilizaram o
poliovirus 3, observou-se maior numero de resultados
negativos, o que reduziu a soroprevaléncia (76,19%).
O sorotipo 3 ¢ considerado menos imunogénico em
comparagio ao poliovirus 1 e 2% e este fato foi confirmado
no presente estudo. Para esse sorotipo, foram observadas
alta sensibilidade (100,00%), especificidade (93,33%),
valores preditivos positivos (97,96%) e negativos (100,00%)
e exatiddo (9841%), apropriadas para teste laboratorial
com bom desempenho. As comparagdes feitas por meio de
indice Kappa permitiram concluir que ha bom acordo entre
os testes, variando-se de concordancia substancial a quase
perfeita.

Desde os primeiros estudos publicados sobre as
técnicas de soroneutralizacio tém sido observadas pequenas
diferencasentre os resultados obtidos do teste de neutralizacio
utilizando-se diferentes estirpes de poliovirus. Paul e Trask*
avaliaram duas diferentes estirpes selvagens e concluiram
que havia diferenca de aproximadamente 25% entre os testes
de soroneutralizagio empregando-se diferentes cepas de
poliovirus. Howitt* ao utilizar o teste de soroneutralizacio,
para avaliar o estado imunoldgico de individuos saudaveis
e doentes, mostrou a auséncia de diferencas significativas
no teste de neutralizagdo, independentemente das estirpes
utilizadas. O presente estudo apresentou alto grau de
concordancia entre o teste de referéncia e aquele que utiliza
o virus da vacina. As varias passagens em cultura celular das

estirpes selvagens utilizadas no laboratério de referéncia,
que tém ocorrido ao longo dos tltimos 30 anos, podem
ter atenuado a acdo viral, tornando muito préximo o
desempenho dos testes de soroneutralizagio.

Diversos testes foram desenvolvidos com o objetivo
de serem mais rapidos que o teste de soroneutralizagio e
ndo utilizarem virus vivos para sua realizacdo, porém os
resultados demostraram menores valores de sensibilidade,
principalmente em soros com titulos baixos, ndo sendo
recomendada a substituicdo do teste de soroneutralizacio
por estes testes™ 2,

Baseando-se nos resultados obtidos no presente
estudo, conclui-se que esta técnica poderia ser utilizada nos
trabalhos de rotina de laboratérios clinicos. Esta conduta
poderia proporcionar uma boa alternativa para substituir as
cepas de tipo selvagem no atual procedimento de avaliagio
do estado vacinal e da resposta imunoldgica para os trés
sorotipos virais. A avaliacdo daimunidade é muito importante
principalmente para os pacientes imunodeprimidos, como
os pacientes HIV positivos e os individuos que realizaram
transplante de medula 6ssea’. Para estes ultimos pacientes,
a reconstituicdo da imunidade é realizada por meio de
revacinagdo. Desta forma, a dosagem periddica dos
anticorpos anti-poliovirus é utilizada para verificar a eficacia
do organismo em produzir protegao contra o poliovirus'®.

Devido a alta cobertura vacinal brasileira para
poliovirus, o estudo apresentou limitagdes quanto ao nimero
de soros negativos utilizados nas andlises estatisticas para
avaliacdo do desempenho do teste estudado.

A utilizagao da metodologia vacinal permitiria o
uso seguro do teste de soroneutralizagao em laboratdrios
de pesquisa e de diagnostico, por mais alguns anos,
até que a erradicagdo total do poliovirus seja realizada.
Provavelmente, este fato ocorrerd quando qualquer
manipulaciao de cepas de poliovirus, mesmo atenuadas,
for futuramente proibida. Os resultados do presente
estudo demonstram que o uso desta nova abordagem,
baseada na soroneutralizagio do virus atenuado da
vacina oral Sabin, pode ser incorporado na pratica em
laboratdrios para avaliar o estado de vacinagdo, além
de ser apropriado nesta fase de erradicagio global da
poliomielite.

Ao laboratério de Virologia-Unifesp, ao Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos da Fundagio Oswaldo Cruz
(Bio-Manguinhos/Fiocruz), por ceder as cepas vacinais, e
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ao Fleury Diagnosticos, pela disponibilidade e cessao de
amostras de soros dos pacientes e das células HEp-2.
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do Estado de Sao Paulo (FAPESP: 2008/58148-5)
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