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RESUMO

A raiva € uma zoonose viral que acomete principalmente o sistema nervoso de animais
e humanos. E transmitida pelo virus do género Lyssavirus da familia Rhabdoviridae e
esta presente na saliva de animais infectados, sendo transmitida, principalmente,
através de mordedura. Sabe-se que 0s gatos estao envolvidos no ciclo de transmissao
urbano por terem o instinto de caca de animais silvestres, podendo assumir relevancia
na transmissao da doenca para os humanos. A vacinacao é o método mais importante
para controle desta enfermidade. O objetivo deste trabalho € avaliar os titulos de
anticorpos apos aplicacdo de uma vacina antirrabica comercial produzida em Feira de
Santana-BA, em gatos abrigados na Associagcédo Protetora dos Animais de Feira de
Santana (APA). No Dia 0 (DO) foram selecionados 14 animais com idade acima de 3
meses que apresentavam dosagem de anticorpos < 0,5 Ul/mL. No Dia 21 (D21) 10
animais receberam a vacina e 4 (quatro) foram mantidos como Grupo Controle. A
vacina foi aplicada por via subcutédnea, 1 mL por animal, em dose Unica. O grupo
controle recebeu 0 mesmo volume de solucao fisiolégica a 0,9%. O acompanhamento
dos animais foi realizado por meio de de exame clinico geral e colheitas de sangue
para avaliacao da titulacéo de anticorpos séricos neutralizantes no periodo de um ano.
Todos os animais vacinados obtiveram titulo = 0,5 Ul/mL, comprovando que a vacina
apresentou-se eficaz para a espécie-alvo.

Palavras-Chave: Raiva, vacina¢éo, gato doméstico.
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ABSTRACT

Rabies is a viral zoonosis that mainly affects the nervous system of animals and
humans. Its etiological agent is a Lyssavirus from the Rhabdoviridae family, present in
the saliva of infected animals and transmitted mainly through biting. It is known that
cats are involved in the urban transmission cycle due to their habit of hunting infected
wild animals, that being greatly relevant to the transmission of this disease to humans.
Vaccination is this disease's most important control method. This study aims to
evaluate the efficacy and validation of a vaccine against rabies produced in Feira de
Santana (State of Bahia), tested on cats sheltered at APA (Animal Protection
Association). At Day 0 (DO) it was selected 14 animals over 3 months of age with
antibody levels < 0,5 Ul/mL. On Day 21 (D21), 10 animals received the vaccine, and 4
other animals were kept as the Control Group. The vaccine was injected through the
subcutaneous route, 1mL per animal in a single shot. The same volume of 0.9%
Sodium Chloride was injected in the Control Group animals. The follow-up evaluation
of the animals was carried out through a general clinical examination and analysis of
blood samples for titration of serum-neutralizing antibodies within a year period. All
vaccinated animals obtained titers = 0,5 IU/mL, proving that the vaccine was effective
for the target species.

Keywords: Rabies, vaccination, domestic cat.
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1 INTRODUCAO

A raiva € uma doenca viral de carater zoonético que causa encefalomielite aguda,
acometendo animais e homens. Ela é provocada pelo virus do género Lyssavirus,
pertencente a familia Rhabdoviridae, sendo transmitida pela saliva de animais
infectados através, principalmente, da mordedura, e de forma rara por arranhadura ou
lambedura de feridas abertas ou mucosas (QUEVEDO et al., 2020; ROCCA, 2020).

Ha dois ciclos de transmissao, podendo ser urbano (cdes e gatos) e rural (equinos,
bovinos, pequenos ruminantes, raposas, morcegos etc.). Nos caes e gatos, o periodo
de elimina¢do do virus pode variar de 2 a 5 dias antes de apresentar qualquer sinal
clinico e estes podem aparecer de 10 dias a 2 semanas (SESAB, 2023). Até a 192
semana do ano de 2021, os gatos foram responsaveis por 16,71% (896) das
agressdes aos humanos. Por terem o instinto de caca também de animais silvestres,
podem exercer um importante papel na transmissdo da doenca para os humanos
(BUNN, 1991; SESAB, 2023).

O ciclo rural causa impacto nos indices de desenvolvimentos da producéo e, além de
ser de grave risco aos rebanhos, é letal para os humanos. Sendo assim, todas as
medidas profilaticas e de controle devem ser realizadas de maneira indispensavel
(QUEVEDO et al., 2020). Em 1973 foi criado o Programa Nacional de Profilaxia da
Raiva (PNPR) que inseriu a vacinag¢do antirrabica de cdes e gatos no Brasil,
diminuindo o nimero de casos da doenca e controlando os casos de raiva urbana. O
Ministério da Saude substituiu a vacina utilizada na rotina e nas campanhas de
vacinagao dos pequenos animais pelas vacinas de cultivo celular, pois apresentam
maior eficacia na imunogenicidade e maior seguranga para os animais (BRASIL,
2021).

De acordo com as diretrizes da WSAVA (2016), o esquema de vacinagao com vacinas
inativadas para filhotes sugere a administracdo de uma dose com 12 semanas de
idade. Quanto a dose de manutencgdo, esta pode variar conforme o tipo de vacina
utilizada, abrangendo a possibilidade de uma dose de reforco anual ou a cada trés

anos. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) (2018) aconselha a administracao de
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uma dose de reforco somente quando os niveis de anticorpos neutralizantes contra o
virus da raiva diminuem para menos de 0,5 Ul/mL. Nesse cenario, torna-se necessaria

a aplicacdo de uma dose adicional da vacina como reforco.

Como a raiva é uma importante zoonose e combatida principalmente através do
controle e profilaxia com a imunizagcdo dos animais, este estudo optou por empregar
a sorologia em animais vacinados como método de avaliagdo, para comprovar a
eficacia de uma vacina antirrabica inativada, comercial, em gatos residentes em abrigo
no municipio de Feira de Santana-BA, além de demonstrar a curva de imunidade
humoral em gatos imunizados, com base no titulo protetor dos animais que obtiverem

anticorpos antirrabicos neutralizantes = 0,5 Ul/mL.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho propds estudar os titulos de anticorpos apds aplicacdo da vacina
antirrabica inativada, comercial, em gatos residentes em abrigo, como fator relevante
na disseminacgdo do virus para animais de producao na regido rural do municipio de

Feira de Santana-BA.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estudar os titulos de anticorpos ap06s aplicacdo da vacina antirrabica inativada,

comercial, em gatos residentes em abrigo durante um ano.

- Estabelecer aspectos clinicos-hematoldgicos dos animais vacinados no periodo de

um ano.

- Correlacionar os aspectos clinico-epidemiolégicos dos gatos vacinados com o0s
aspectos ambientais dessa espécie com os animais de producéo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ASPECTOS GERAIS DA RAIVA
3.1.1 Caracteristicas do Agente Etiol6gico

O virus da raiva pertence a ordem Mononegavirales, a familia Rhabdoviridae e género
Lyssavirus. Ele possui forma de projétil em sua maioria, mede aproximadamente
170nm de comprimento por 70nm de largura, € envelopado e o nucleocapsideo é
isolado por uma matriz proteica (MURPHY et al., 1999; RUPPRECHT et al., 2002).

H& uma molécula de RNA ndo segmentado de polaridade negativa e cadeia simples
no seu genoma (RUPPRECHT et al., 2002) e seu envelope é composto por uma
glicoproteina (RVGP - rabies virus glycoprotein) localizada na superficie da particula
viral e que tem papel importante na patogenia do agente (ASTRAY etal., 2007; WHITT
et al., 1991).

3.1.2 Transmissao

A transmissdo ocorre através da penetracao do virus presente na saliva do animal
infectado de forma mais comum por mordedura, podendo ser por arranhadura ou
lambedura de mucosas. O agente se replica no local, nas células de tecido subepitelial
ou nas células musculares e seguem para as terminac¢des nervosas. O virus rabico,
apos replicacdo no sistema nervoso central, se espalha para diferentes 6rgaos pelos

nervos periféricos e alcancam as glandulas salivares (JORGE et al., 2010).

Nos carnivoros domesticos a eliminacéo do virus pela saliva acontece de 2 a 5 dias
antes dos primeiros sinais clinicos. Entre 5 a 7 dias apds a apresentacao clinica da
doenca ocorre a morte do animal. Sabe-se que 0os morcegos (quirGpteros) podem
carregar o virus por um grande periodo sem se apresentar doente (BRASIL, 2021). O
periodo de incubacao é variavel, podendo ser dias até anos, com uma média de 45
dias em humanos e de 10 a 60 dias nos caes (SESAB, 2023).
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Ha dois ciclos de transmisséo, podendo ser urbano (caes e gatos) e rural (equinos,
bovinos, pequenos ruminantes, raposa, morcegos etc.). Nos cées e gatos, o periodo
de eliminacéo do virus pode variar de 2 a 5 dias antes de apresentar qualquer sinal
clinico e estes podem aparecer de 10 dias a 2 semanas apoés inoculacdo (SESAB,
2023).

3.1.3 Patogenia

A patogenia desta doenca se inicia quando o animal raivoso faz inoculagcéo do virus
através da mordedura e o virus presente na saliva deste animal faz replicacdo nas
células musculares do animal recém infectado e avanca para os terminais dos axdnios
motores e fusos neuromusculares (FERNANDES & RIET-CORREA, 2007).

Inoculado no organismo, o virus se liga aos receptores com suas glicoproteinas G
mediadas por Clatrina (proteina com papel importante no desenvolvimento de
vesiculas). Apds, a membrana do virus se funde com a membrana da vesicula e o
ribonucleocapsideo fica livre no citoplasma, ocorrendo também a transcricdo
sequencial dos RNAs mensageiros virais que sédo poliadenilados e limitados, e,

posteriormente, replicacao e liberacdo de novos virions (SIB, 2020).

Acontece uma ascensao até a medula espinhal ou tronco encefalico por fluxo axonal
retrogrado e, a partir da medula espinhal ou encéfalo, h4 uma disseminacéo centrifuga
para multiplos 6rgédos pelos nervos periféricos. Entdo o virus faz sua replicacdo nas
células epiteliais das glandulas salivares, passam para o limen e ocorre a sua
eliminacgéo pela saliva no animal infectado (FERNANDES & RIET-CORREA, 2007).

3.1.4 Sinais clinicos

Na maioria das vezes, a raiva ocorre na forma furiosa nos carnivoros. Nos cées e
gatos acontecem mudancgas sutis no comportamento no inicio do curso da doenca,
como sialorreia por dificuldade na degluticdo e rouquidao pela paralisia parcial das
cordas vocais. Animais acabam por abandonar suas casas e percorrem grandes

distancias, eventualmente podendo atacar outros animais, disseminando a doenca.
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Na fase final, os sinais clinicos se desenvolvem para um quadro mais grave, podendo
apresentar convulsdes, incoordenagdo motora e paralisia dos membros e tronco
(BRASIL, 2015).

No estudo de Pedroso et al. (2010), os equinos foram acometidos pela forma
paralitica, sendo esta, relacionada a lesdes no tronco encefalico e medula. Nos
herbivoros pode acontecer a forma furiosa, mas a forma paralitica se torna mais
comum. Inicialmente o animal se isola, se distanciando do rebanho, perda de apetite
e apatia, cabeca baixa e indiferenca ao meio externo. Sensibilidade aumentada e
prurido do local da mordedura, mugido constante, hiperexcitabilidade, tenesmo,
sialorreia e dificuldade para engolir (BRASIL, 2009).

Com a progressao da doencga, estes animais apresentam incoordenagao motora. Apés
2 a 3 dias do comeco dos sinais clinicos, aparecem os sinais de paralisia e, depois de
entrar em decubito, acontecem movimentos de pedalagem, o animal ndo consegue

levantar, apresentando dispneia, opistotono, asfixia e morte (BRASIL, 2008).

3.1.5 Diagnastico

O diagnostico é realizado por meio da observacdo dos sinais clinicos, exame
laboratorial e estudo epidemiologico da regido, pois ndo existe diagnostico ante
mortem para a raiva. A imunofluorescéncia direta € considerada o método de elei¢éo
para diagndstico da doenca. A inoculacéo intracerebral em camundongos também
pode ser utilizado, mas é um método mais demorado. A técnica histologica é outra
possibilidade de chegar ao diagnéstico e € realizada pelo profissional médico
veterinario, o qual coleta fragmentos do sistema nervoso central apos a eutanasia ou

morte do animal (FIGUEIRA et al., 2022).

7

Nos bovinos é coletado todo o encéfalo ou fragmentos do cortex, cerebelo e
hipocampo. Nos equinos é coletado também o bulbo e por¢gdes da medula espinhal
(FIGUEIRA et al., 2022). E, no caso dos pequenos animais, caes e gatos, podem ser

encaminhadas as amostras do SNC ou a cabeca do animal (BRASIL, 2008).
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3.1.6 Controle e Prevencéao

A principal forma de controle da doenca é através da vacinagdo dos animais
susceptiveis, de areas endémicas e controle da populacdo dos morcegos
hematofagos (RODRIGUEZ et al., 2007).

O MAPA (Ministério da Agricultura e Pecuaria) € um 6rgdo governamental responsavel
pela supervisdo, normatizacdo e coordenacgédo das agdes do Programa Nacional de
Controle de Raiva dos Herbivoros, que, por sua vez, define as estratégias para
prevencdo e controle da doenca, e o credenciamento dos laboratérios para
diagndstico (QUEVEDO et al., 2020).

A titulacdo de anticorpos neutralizantes é respaldado pela OMS (2018) como uma
abordagem recomendada para a vigilancia da imunoprotecdo em individuos que foram
vacinados. Desde 1992, este tem sido indicado para a avaliacdo da eficacia das

vacinas antirrabicas em cées e gatos.

Estudos anteriores, como o trabalho de Aubert (1992) e a pesquisa de Wasniewski et
al. (2019), tem demonstrado que esses animais estéo protegidos contra o desafio da
raiva, desde que apresentem niveis detectaveis de anticorpos neutralizantes, com um
titulo igual ou superior a 0,5 Ul/mL, independentemente do protocolo de vacinacdo
utilizado.

3.2 RAIVA NO BRASIL E NA BAHIA

A vigilancia da raiva animal no Brasil envolve uma série de iniciativas coordenadas
pelo Ministério da Saude e pelo Ministério da Agricultura e Pecuéria. Essas entidades
colaboram no compartilhamento de dados relacionados a ocorréncias de raiva em
animais que tem relevancia para a saude publica, tais como caes, gatos (Figura 1) e
animais silvestres, incluindo morcegos, sejam eles hemat6fagos ou nado, além de

abranger animais de produ¢do como bovinos, equinos e outros (BRASIL, 2023).

A troca de informacfes desempenha um papel fundamental na organizacdo das
estratégias de controle e na reducdo dos riscos associados a raiva em animais. O

objetivo principal é prevenir casos em seres humanos e, se necessario, implementar
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medidas de vacinacdo para interromper a disseminagdo do virus entre diferentes
espécies (BRASIL, 2023).

Figura 1 — Numero de casos de cédes e gatos positivos para raiva no Brasil, no periodo
de 2002 a 2022
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FONTE: SVS/MS. Apud: BRASIL, 2022. Atualizado em 20/04/2023.

No primeiro quadrimestre deste ano, na Bahia, as unidades de saude do estado
relataram 9.003 casos de pessoas que receberam atendimento devido a agressodes
por animais. A Macrorregido de Saude que registrou o0 maior nimero de atendimentos
antirrdbicos foi a Leste, com 2.489 casos (27,6%), seguida pela Centro Leste, que
teve 1.682 casos (18,7%), e a Sudoeste, com 1.113 casos (12,4%) (Figura 2) (SESAB,
2023).

O municipio de Feira de Santana esta localizado a centro leste do estado da Bahia, e,
até o més de outubro de 2023, dez morcegos foram identificados como positivos para
a raiva animal. Os mamiferos ndo humanos sdo como sentinelas para a vigilancia da
raiva, permitindo o monitoramento dos territérios onde o virus circula. Com base nos
casos da doenca nesses animais, € possivel desenvolver estratégias de prevencao
em humanos, como vacinagéo de cées e gatos, vacinagao de animais de producéo,

profilaxia pré-exposicado para individuos com maior risco de exposi¢cdo ao virus e
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profilaxia pOs-exposicdo para aqueles que sofreram agressdes desses animais
(SESAB, 2023).

Figura 2 — Atendimentos antirrabicos pré e pos exposi¢cao por Macrorregidao em Saude
na Bahia até 30/04/23, extraidos em 03/05/23

Macrorregido de Saude Total %
Centro-Leste 1.682 18,7
Centro-Norte 643 7 0 §

Extremo Sul 318 3,6
Leste 2.489 27,6
Nordeste 532 5,9
Norte 859 9,5
Oeste 488 5,4
Sudoeste 1.113 12,4
Sul 879 9,8
Total 9.003 100

Fonte: DIVEP/SUVISA-TabWin/SINAN. Apud: SESAB, 2023.

3.3 VACINACAO ANTIRRABICA EM GATOS E OS IMPACTOS NA PRODUCAO

Nos ultimos vinte anos houve um importante avanco na fabricacdo de vacinas para
uso em animais, com a tecnologia de biorreacdo para producdo de antigeno e
aumento de linhagens celulares continuas como substrato. As vacinas sédo elaboradas
para uso via parenteral nos pequenos e grandes animais e a evolu¢do nas técnicas
de fabricacdo pode levar a um aumento no uso de vacinas inativadas nos mesmos
(HICKS et al., 2012).

Para a realizagdo de campanhas em ampla escala de vacinacdo em caes e gatos, €
altamente recomendavel a utilizacdo das vacinas inativadas. Sua administracdo em
campo € mais simples, pois possui maior estabilidade em relacdo as variacdes de

temperatura e de baixo custo (HICKS et al., 2012).

A vacinacdo antirrdbica em cdes e gatos tem como objetivo principal proteger e
promover a saude da populacdo humana. Manter uma taxa de vacinacdo acima de
80% é fundamental para reduzir a probabilidade de circulagcdo do virus da raiva em
areas urbanas. Além disso, quando combinada com medidas de profilaxia pré e pos-

exposicdo, essa estratégia ajuda a prevenir casos de raiva humana no estado da
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Bahia (SESAB, 2023).

Segundo De Lima (2023), a raiva humana adquirida de gatos e a raiva felina
proveniente de morcegos, com 0 ressurgimento em areas livres de raiva, servem de
alerta para a crescente importancia da raiva felina, particularmente nas grandes areas
urbanas brasileiras. Tal fato sinaliza uma questdo de preocupacdo dentro da
abordagem de saude Unica devido a coexisténcia ambiental de humanos, gatos e

morcegos.

Devido ao aumento do abandono de gatos, ha um aumento importante da populacéo
de gatos ferais e, consequentemente, na disseminacdo de doencas e desequilibrio
ambiental, sendo assim uma problematica em relagcéo a saude publica (PINTO et al.,
2021).

Os gatos selvagens representam uma fonte potencial de transmissédo de doencas nao
apenas para a fauna silvestre brasileira, mas também para outros animais domésticos
e humanos. H4 uma escassez de estudos que abordam essa problemética de maneira

abrangente, incluindo alternativas de prevencdo (PEREIRA et al., 2020).

Fazendo parte da ordem dos carnivoros, 0os gatos se destacam como cacadores
habilidosos, capazes de infligir danos significativos a fauna local em sua area de
habitacdo. Eles desenvolvem suas habilidades de caca como meio de obtencéo de
alimentos, engajando-se em atividades predatérias que abrangem diversas espécies
(LUCHESE, 2021).

Adaptaveis a varios ambientes, esses animais tornam-se potencialmente
ameacadores para a fauna selvagem, impactando principalmente aves, anfibios,
répteis e alguns insetos. Também existe forte impacto em areas rurais, pois é onde
existe alta populacéo de gatos (LUCHESE, 2021).

No estudo de Gheno et al. (2023) foi observado que a vacinacgéo antirrabica nas zonas
rurais foi significativamente mais baixa em comparacao as zonas urbanas. Este fato
pode estar relacionado ao grande numero de raiva nos herbivoros no territério
nacional. Segundo Vargas et al. (2019), os casos notificados de raiva em humanos
foram mais frequentes em residentes da zona rural entre os anos 2000 e 2017 no

Brasil.
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Segundo Leitdo (2008), o aumento da humanizag¢do nas areas rurais resulta em um
crescimento na densidade populacional de espécies invasoras oportunistas que tém
afinidade com a presenca humana, como é evidenciado pelo gato domeéstico.
Portanto, € de suma importancia investigar o impacto dessas populacdes de gatos
rurais/silvestres nos ecossistemas naturais. Ainda neste estudo, foi possivel constatar

a ocorréncia de predacéo de animais silvestres pelos gatos domeésticos.

No ambito da saude publica, o aumento populacional de gatos domésticos, que
frequentemente cacam morcegos, combinada a presenca desses morcegos que
podem ser portadores do virus da raiva, revela uma interconexdo entre os ciclos

urbano e aéreo de transmisséo da raiva (CARVALHO, 2018).
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4 MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado na Associacdo de Protecdo dos Animais (APA), localizada em
Feira Santana na Bahia, no periodo de 21/09/2021 a 13/10/2022. Foram selecionados
10 animais saudaveis, livres de doencas, 5 fémeas e 5 machos, com 3 meses de idade
ou mais, com peso maior ou igual a 0,5kg e apresentando sorologia negativa para a
Raiva (anticorpos vacinais < 0,5 Ul/mL). Os animais selecionados receberam chip
para identificacdo e coleiras, juntamente com identificacdo completa (nome, sexo,

idade, peso e raga) em registro.

Os animais foram vacinados na regido do flanco pela via subcutanea, na dose de 1
mL por animal, em dose Unica, com vacina comercial inativada, em 10 animais e 0s
outros 4 animais receberam solucéo salina (NaCl 0,9%) para grupo controle. O grupo
controle foi selecionado no D-21, receberam solugéo salina no DO e acompanhados
no D+21. Os animais foram acompanhados com exame clinico geral (inspecéo direta,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal, avaliacdo de
linfonodos, tempo de preenchimento capilar, estado corporal) no decorrer do estudo e
foram feitas colheitas de sangue através da puncédo da veia cefélica ou jugular para
avaliacdo de titulacao de anticorpos no periodo de um ano (Tabela 1).

Foram realizadas colheitas de sangue para testes hematologicos e, para realizacéo
de hemograma, foram enviadas ao laboratério Centro de Diagndstico Veterinario
(CENDIVET), localizado no municipio de Feira de Santana, BA. As amostras para
titulacdo de anticorpos neutralizantes do virus da raiva, foram congeladas e enviadas
ao laboratorio PASTEUR, no municipio de S&o Paulo, SP. O exame de hemograma
avalia: hemacias; hemoglobina; hematdcrito; volume corpuscular médio (VCM);
hemoglobina corpuscular média (HCM); concentragdo de hemoglobina corpuscular
meédia (CHCM); leucécitos; bastonetes; neutrdéfilos; eosindfilos; basofilos; linfocitos;
monaocitos, plaquetas e proteinas totais. A titulacdo de anticorpos neutralizantes do
virus da raiva foi realizada pelo Instituto Pasteur, pela Técnica de “Microteste

Simplificado de Inibicdo de Fluorescéncia” (SFIMT).



Tabela 1 — Cronograma do estudo

DIA DO ESTUDO

DATA

ATIVIDADE

D-21 ao D+21 21/09/21 a 10/11/21 Observacgbes Gerais de Salude (OGS)
Identificacdo dos animais
; D-21 21/09/21 Pesagem
Periodo Avaliacao clinica
pré-teste )
Colheita de Sangue
D-1 11/10/21 Selecéo, randomizagéo e alocagéo dos
animais
Avaliacao clinica
ol 20/10/21 Colheita de sangue
Administra¢do da vacina
DO ao o S
D47 20/10/21 a 27/10/21 Avaliacéo do local de aplicacdo
Avaliacao clinica
D+21 10/11/21 ,
Periodo Colheita de sangue
Teste
Avaliacao clinica
D+90 25/01/22 ,
Colheita de sangue
Avaliacao clinica
D+180 20/04/22 _
Colheita de sangue
Avaliacao clinica
D+360 21/10/22 Colheita de sangue

Finalizagc&o da participacéo do estudo
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Cronograma completo do estudo, com as datas do periodo pré-teste e periodo teste (D- e D+,

respectivamente), descricdo das atividades realizadas (Observacdes Gerais de Saude) e identificagdo

de cada animal através do cédigo da ficha clinica.
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4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi protocolado junto a Comisséo de Etica no Uso de Animais da Labovet
Produtos Veterinarios Ltda. (CEUA — LABOVET) e foi aprovado no dia 25/09/2020,

sob o numero PCEF — 014/20 por esta comissao antes do inicio do estudo.

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Tabela 2 — Grupo, formulacado, dose, animais por tratamento e vias de administracao

GRUPO FORMULACAO DOSE (DO0) ANIMAIS POR VIASDE
TRATAMENTO ADMINISTRACAO
Vacinado Vacina antirrabica 1 mL em dose 10 (5 machos e Subcutanea
produzida em Feira Unica 5 fémeas)

de Santana-BA

Controle Solugéo salina (NaCl 1 mLemdose 4 (2machose?2 Subcutanea
0,9%) Unica fémeas)

4.3 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados das funcbes fisiolégicas foram analisados por estatistica descritiva,
computando-se os intervalos delimitados por média + desvio padrdo, e por andlise
estatistica com auxilio do programa Graphpad Prism 9, nos momentos D-21, DO, D+21
e D+360.

A primeira etapa do calculo estatistico consistiu em verificar se a distribuicdo dos
dados seguia uma distribuicdo Gaussiana (normal ou paramétrica) ou nao Gaussiana
(n&o normal ou ndo paramétrica). Para tal, o teste de normalidade de D’Agostino and
Pearson omnibus normality test. foi aplicado, com nivel de significancia definido em
5% (p < 0,05). Foi realizada a analise estatistica nos diferentes tempos de avaliagédo
utilizando ANOVA com pos teste de Dunnett para dados paramétricos e, para dados
nao paramétricos utilizou-se o teste Kruskal-Wallis com pés teste de Dunns. A
diferenca foi considerada significativa quando o valor de p foi menor do que 5% (p <
0,05).
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Os parametros relativos as avaliagbes soroldgicas foram definidos considerando a
curva de protecdo de 21 dias ap0s vacinagdo e os demais pontos com 3 meses, 6
meses e 12 meses. Considera-se resultado eficaz o titulo protetor dos animais que

obtiverem anticorpos antirrabicos neutralizantes = 0,5 Ul/mL (WHO, 1992).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram realizadas avalia¢des clinicas em quatro momentos distintos: D-21, DO, D+21
e D+360. A avaliagao realizada no dia D-21 foi empregada para a selegcédo dos animais.
No dia DO, uma nova avaliacéo clinica foi realizada antes da administracdo da vacina,
e subsequentemente, as avaliacdes clinicas foram realizadas antes das colheitas de

sangue nos dias D+21 e D+360.

O soro dos animais que receberam a dose da vacina antirrabica foi encaminhado para
o Instituto Pasteur para realizacao de provas sorologicas para deteccéo de anticorpos.
A Tabela 3 apresenta os valores individuais da titulacdo de anticorpos dos dez animais
nos momentos D-21, DO, D+21, D+90, D+180, D+360. As médias de titulacdo de
anticorpos estao expostas na Figura 3, nos momentos D-21, DO, D+21, D+90, D+180,
D+360.

Tabela 3 — Resultados (Ul/mL) individuais da titulagdo de anticorpos
neutralizantes do virus da raiva nos tempos avaliados

D-21 DO D+21 D+90 D+180 D+360
Animal 1 <0,17 < 0,08 16,00 1,00 0,67 1,00
Animal 2 <0,17 <0,08 42,67 8,00 4,00 5,33
Animal 3 <0,17 < 0,08 64,00 64,00 85,33 64,00
Animal 4 <0,17 <0,08 16,00 5,33 4,00 4,00
Animal 5 <0,17 0,17 64,00 16,00 8,00 16,00
Animal 6 <0,17 <0,08 21,33 16,00 16,00 32,00

Animal 7 <0,17 <0,08 4,00 0,50 1,00 1,33
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Animal 8 <0,17 <0,08 64,00 2,00 1,33 2,00
Animal 9 <0,17 <0,08 16,00 2,00 1,00 1,33
Animal 10 <0,17 0,12 8,00 2,00 1,00 1,00

No D-21 todos os animais apresentaram titulacdo para a raiva < 0,17 Ul/mL, provando que todos
poderiam ser vacinados. No DO a vacina foi administrada e, do D+21 ao D+360, os animais

apresentaram titulo = 0,5 Ul/mL.

Figura 3 — Média (Ul/mL) da sorologia apresentada nos animais em funcao do tempo

35 316
30
25
20
15 11.7 12.2 128
10
5
0.2 0.1
0 ° g ® ® ® ®
D-21 DO D+21 D+90 D+180 D+360
—@—Titulo Minimo Protetor (0,50U1) Titulo Pos Vacinal

Fonte: O autor.

Os animais selecionados na triagem apresentaram parametros fisiolégicos dentro dos
valores de normalidade e comportamento natural da espécie. Ao final do estudo, os
resultados das avaliagdes clinicas evidenciaram que 0s animais mantiveram boas
condi¢cbes de saude e a aplicacdo da vacina ndo causou alteracbes nos parametros

avaliados, demonstrando seguranga em sua administracgéo.
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Segundo Hartmann et al. (2023), recomenda-se limitar o nimero de antigenos
vacinais inoculados simultaneamente em um gato para minimizar ainda mais o baixo
risco de um evento adverso. Neste estudo foi realizada somente a suspensao

inativada do virus rabico fixo (cepa Pasteur).

A recomendacéo para a vacinagao antirribica inicia a partir da 122 semana de vida, e
apesar de ser uma vacina composta por antigenos inativados, ela demonstra eficacia

imunizante com apenas uma aplicacdo (TABANEZ, 2016).

Aditivos tem sido incorporados a agentes biolégicos nao infecciosos com o objetivo
de intensificar a resposta imunolégica e prolongar a durabilidade da imunidade,
equiparando-se aos niveis observados em vacinas atenuadas. Esses aditivos
amplificam, estendem e potencializam a interacdo dos antigenos com as células do
sistema imunoldgico, resultando em uma resposta inflamatéria mais potente
(TABANEZ, 2016). A vacina comercial utilizada nesse estudo possui a cepa Pasteur

produzida em cultivo celular e absorvida em hidréxido de aluminio gel.

Conforme a recomendacédo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2018) e a
Organizacao Mundial da Saude Animal (OIE, 2008), o titulo considerado como protetor
é de 2 0,50 Ul/mL. Os animais que receberam a vacina neste trabalho apresentaram

titulo = 0,50 UI/mL e foram considerados imunizados para o virus da raiva.

No dia D-21, antes da vacinacao, todos os animais apresentaram titulo < 0,17 Ul/mL.
No DO, na segunda coleta antes da vacinagao, a titulagao variou de < 0,08 a 0,17
Ul/mL. Todos os animais apresentaram titulo < 0,50 Ul/mL antes da vacinacéao (Tabela

3), ou seja, o0 esperado para animais ndo vacinados.

No D+21, apds a vacinacao, a titulacdo dos animais variaram entre 4,00 e 64,00
Ul/mL. No D+90, os resultados ficaram entre 0,50 e 64,00 Ul/mL. No D+180, os titulos
variaram entre 0,67 e 85,33 Ul/mL. No D+360 ficaram entre 1,00 e 64,00 Ul/mL.
Importante ressaltar que a resposta imunologica do animal ocorre com um pico de
soroconversao 21 dias apos a vacinacéo, podendo ocorrer diminuicéo dos valores de

titulagcdo ao longo do tempo (Figura 3).

O teste SFIMT foi padronizado e implementado no laboratério de diagndstico da raiva

no Instituto Pasteur em Sao Paulo, Brasil, e € um teste de neutralizacéo de virus de
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cultura celular, que possui como vantagem uma facil e rapida leitura (RUPPRECHT;
FOOKS; ABELA-RIDDER, 2018).

Alteracfes individuais de resposta podem ocorrer nos animais, sejam por fatores
fisioloégicos ou externos. O animal 1 no D+21, apds a aplicacdo da vacina, estava
prenhe, no D+180 em lactacdo, apresentando a titulagdo mais alta no D+21 (16,00
Ul/mL) e, nos demais pontos, houve uma reduc¢ao na titulacdo, sendo a mais baixa no
D+180 (0,67 Ul/mL).

Segundo Larson; Schultz (2009), os riscos e beneficios da vacinacdo de fémeas
prenhes devem ser ponderados, embora possa haver um risco para os fetos, deve-se
levar em consideragé&o a suscetibilidade de uma fémea ndo vacinada em um ambiente
de abrigo, onde as chances de haver contato com uma cepa virulenta podem ser muito
altas. Optando pela vacinac¢do, o animal apresentou titulo protetor até D+360, ndo

alterando a eficacia e duragdo da imunidade da vacina em fémea prenhe.

O animal 1, durante todo o estudo, apresentou todos os componentes do eritrograma
dentro dos valores de normalidade (hemécias, hemoglobina, hematdcrito, VGM e
CHGM). Os parametros de FC, FR, T, TPC, linfonodos e mucosas também dentro da
normalidade. No D+21, o animal apresentou somente eosinofilia no leucograma. No
D+90 até o D+360, apresentou leucocitose por linfocitose e eosinofilia. Segundo
Peretti (2021), as catecolaminas mediam o estresse agudo nos gatos, causando
leucocitose por neutrofilia, linfocitose, monocitose e eosinofilia no hemograma. O
aumento de leucacitos é fisioldgico e transitério, comeg¢ando no momento do estimulo

e continuando por 20 a 30 minutos.

O animal 10, apresentou a partir do D+21, secrecdo nasal e ruido na ausculta
respiratoria, além de regides de alopecias pelo corpo e emagrecimento progressivo.
Apesar dessas alteracdes, o animal apresentou titulos satisfatérios, = 1,00 Ul/mL no
D+21 até D+360, corroborando o que informa o consenso atual de diretrizes de
vacinacdo de cées e gatos da Ameérica Latina da WSAVA, citando que a vacina
inativada é mais adequada para ser utilizadas em animais imunossuprimidos (DAY et
al., 2020).

No D+21, o animal 10 apresentou linfocitose, eosinofilia e hiperproteinemia e foram

as alteracfes no hemograma. A hiperproteinemia se manteve até o D+360. Também



34

apresentou todos os componentes do eritrograma dentro dos valores de normalidade,
FC, FR e T também dentro dos valores de normalidade, linfonodos submandibulares
reativos a partir do D+21 e, no D+360, TPC foi de 3 segundos. A hiperproteinemia
pode ser relativa e acontecer por desidratacdo ou a absoluta, que pode, neste caso,
ser por processo inflamatorio, infeccioso, j& que o animal apresentava acometimento

do sistema respiratorio.
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6 CONCLUSAO

A administracdo da vacina antirrabica inativada comercial, quando administrada via
subcutanea em uma unica dose de 1mL, em gatos de abrigo no municipio de Feira de
Santana-BA, demonstrou induzir uma soroconversao eficaz, comprovando a

durabilidade da imunidade por um ano na espécie avaliada.

A vacinacao de animais errantes e de abrigo € um dos pilares para garantir a protecao,
saude e qualidade de vida destes animais. Deve-se levar em consideracao que esses
individuos estdo presentes em ambientes com alta densidade populacional, podem
ter contato direto com outras espécies de animais e também com humanos, possuindo

um papel importante na transmissao de doencas infecciosas e zoonaticas.

Visto que ha grande niumero de gatos dentro das propriedades rurais, convivendo com
animais de producao, e que a raiva representa um alto risco a saude dos rebanhos e
alta letalidade para os humanos, a vacinacdo destes animais deve ser adotada de

maneira imprescindivel.
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