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As vacinas veterinarias aprovadas pelo USDA, tem
hi storicamente, umarecomendago de revacinacdo gpésum
ano, ainda que a duragdo méxima daimunidade ndo tenha
sido estabel eci da (sdo excegBes asvacinas contraraiva, com
aprovagdo parainterval osderevacinagdo de multiplosanos).
O intervalo de revacinacdo anua reduziu bastante a
preval éncia de doencas infecciosas em cdes e gatos. Além
disso, avisitaanual para revacinagio tem proporcionado
a0s veterinarios e aos proprietérios de animais de
companhia, um tempo conveniente para um exame fisico
peridico, e umarevisao e discussio sobre 0 estado de salide
do animal. Nos Ultimos anos, entretanto, o intervalo anual
de revacinagdo tem sido cada vez mais questionado
como sendo arbitrério e estabelecido com base em
conveniéncia e dados cientificos limitados. Foi entdo
proposto basear-se os interval os de revacinacéo sobre
0 risco de doenga, determinacdo de quais S0 0s
componentes chaves de um bom programa de
imunizagdo, duracdo da imunidade conferida por
vacinas especificas e o risco de reagdes pos-vacinais.

A emergéncia durante a Ultima década, de um elo
epidemiol égico entre a vacinagdo e fibrossarcomas no
local dainjecdo em gatos,"” tem sido um fator paraa
sugestdo de recomendacBes para revacinacdo em felinos
comintervalos> 1 ano.*® HAumavariagéo naprevaléncia
relatada de sarcomas no local da injecdo. Em um estudo,
aprevaénciafoi estabelecida como sendo de 158 casos
em 434.638 gatos, ou seja, 3,6 casos/10.000 gatos.” Em
outro estudo, a prevalénciafoi relatada como sendo de 1,9
casos/10.000 gatos.” Mais recentemente, epidemiol ogistas
usaram um banco dedadosde 31.671 gatos e estabel eceram
uma prevaléncia

de 0,63 sarcomas/10.000 gatos.” Além dosfibrossarcomas,
foram relatados possiveis elos com as doengas
autoimunes associadas a vacinas em cées e gatos.*®
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Objetivo — Determinar se 0s gatos vacinados
permaneciam soropositivos ou respondiam
sorologicamente a revacinagdo com 3
antigenosvirais chave depois de prolongados
periodos desde a Ultima vacinag&o.

Desenho — Levantamento sorol6gico.
Animais—272 gatossaudaveis, com proprietarios.

Procedimento — Os gatos tinham > 2 anos de
idade e estavam vacinados contra o virus
da panleucopenia felina (FPV), calicivirus
felino (FCV) e herpesvirus felino (FHV).
No dia 0, os gatos foram revacinados com
uma vacina da mesma linha que tinham
recebido historicamente. Os titulos de
anticorpos foram medidos no soro
coletado no dia 0 (titulo pré-vacinacéo) e 5
a7 dias mais tarde (titulo p6s-vacinacdo).
Considerou-se que os gatos tinham
respondido sorologicamente se tivessem
um titulo de inibicéo de hemaglutinagdo
no dia 0 para FPV > 1:40; um titulo de
soro-neutralizagdo (SN) para FCV > 1:32;
um titulo de SN para FHV > 1:16 ou um
aumento > 4 vezes no titulo de anticorpos
apos a revacinagao.

Resultados — A porcentagem de gatos que
tinham titulos iguais ou acima dos
valores limiares ou que responderam a
revacinagcdo com um aumento > 4 vezes
no titulo foi de 96,7% para FPV, 97,8%
para FCV e 88,2% para FHV.

Conclusdes e Relevancia Clinica — Na
maioria dos gatos, a vacinagéo induziu
uma resposta que perdurou até ou além de
48 meses para 0s 3 antigenos. Ainda que
n3o sgjam equival entes aos estudos de
desafio da imunidade como demonstrag@o
de eficécia, os resultados sugerem que a
revacinagdo com a mesma vacina usada
em nosso estudo proporciona protecéo
adequada, mesmo quando administrada
com menor freqiiéncia do que o intervalo
tradicional de um ano. O estudo traz
valiosas informagOes para os clinicos,
gjudando a determinar intervalos
adequados de revacinacdo. (J Am Vet Med
Assoc 2004; 224:61-66)
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Para a maioria das doencas de felinos e caninas,
o intervalo 6timo de revacinagdo baseia-se na
duracdo da imunidade apds a vacinagdo. O método
definitivo para estabelecer a duragdo da imunidade
€ um estudo de desafio em tempo real. Entretanto,
geramente a eficécia das vacinas veterinérias é
avaliada pela deteccdo de protegdo de curto prazo
contra desafio realizado algumas semanas apos a
vacinagdo primaria. As excegBes mais notéveis sdo
as vacinas contra raiva, para as quais uma duragéo
de imunidade de 1 a 3 anos em caes e gatos deve
ser comprovada, como uma salvaguarda para a
salide publica. Presentemente, com relacdo as
recomendacgdes de intervalo para revacinacdo nos
rétulos dos produtos, o Centro para Produtos
Biol6gicos Veterinérios do USDA afirmaque o
papel dos titulos sorol6gicos sustentados na
prevencdo de doenca ndo tem sido confirmado.
O custo e a dificuldade de manter animais em
isolamento por periodos prolongados, assim como
as preocupactes com 0 bem estar dos animais
mantidos em condi¢Bes experimentais por um
tempo longo, tornam impraticavel a condugéo de
estudos sobre a durag@o da imunidade de mdltiplos
anos em uma populacéo de tamanho adequado.
Além disso, certos fatores inerentes ao modelo de
desafio da imunidade podem, algumas vezes,
limitar sua relevancia ou praticidade para
comprovar a eficicia. A suscetibilidade a algumas
doencas pode variar com aidade do animal (gatos
mais velhos, por exemplo, sGo mais resistentes do
gue os filhotes a infeccdo por FeLV), eo
isolamento experimental dos animais cria um
ambiente artificial que ndo reproduz padrfes
naturais de exposicao e suscetibilidade. Assim, a
resposta sorol 6gica a vacinacéo tem sido proposta
e utilizada como dternativa Util aos estudos de
desafio em tempo real para determinar a duracéo
daimunidade. ™" Esta abordagem é potencialmente
valiosa em doencas nas quais 0s dados sorol égicos
s80 indicativos de proteggo.

O objetivo do estudo aqui relatado foi determinar
a duracdo da resposta sorol 6gica depois da
vacinacdo contra os 3 patdgenos virais mais
amplamente utilizados na vacinacdo de felinos —
virus da panleucopenia felina (FPV), calicivirus
felino (FCV) e herpesvirus felino (FHV).>*

Em diversos estudos, as respostas de anticorpos
séricos induzidos por vacina frente a cada um
destes antigenos tem sido correlacionadas com
resisténcia a infeccdo ou doenca clinica ™™ Os
gatos foram agrupados em categorias de alto ou de
baixo risco para determinar se 0 estilo devidaeo
risco de doenca correlacionavam-se com a resposta
sorolégica.
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Materiais e Métodos

Gatos — Os gatos foram selecionados para o estudo
depois de uma cuidadosa avaliagéo de seus
prontuérios médicos. Foram incluidos 272 gatos com
proprietérios, animais de ambos 0s sexos, castrados
ou ndo, de diversas idades, ragas, pesos, estilos de
vida e tempo decorrido desde a Ultima vacinagdo.
Era exigido que os gatos fossem clinicamente
normais, tivessem resultado negativo no dia O para
FeLV e FIV, tivessem pelo menos 2 anos de idade,
ndo tivessem sido vacinados nos Ultimos 12 meses,
€ ndo tivessem nenhum histérico de doenca causada
por FPV, FCV, FHV ou infecgdo por Chlamydia
psittaci (Chlamydophila felis). Além disso, os gatos
precisavam ter recebido uma série de vacinagéo
priméaria, documentada, com 2 doses, com uma
vacina da mesma linha de vacinas que avacinaa
ser testada,” administrada ao filhote com umintervalo
entre 2 e 7 semanas, e pelo menos uma dose de
vacina como revacinagdo 8 a 16 meses mais tarde.
Os gatos eram excluidos se tivessem um histérico de
intolerdnciaavacinacomo alergia, doencasistémica
grave de qualquer tipo, tivessem sido tratados com
uma droga antiinflamat6ria nos 30 dias anteriores
Ou um agenteimunossupressor nos 60 dias anteriores,
estivessem prenhes, ou tivessem recebido umavacina
FPV-FCV-FHV que ndo fosse da mesma linha da
vacina usada no estudo. Os gatos eram mantidos por
seus proprietérios em ambientes domésticos
convencionais, que incluiam em alguns casos
domicilios com mdiltiplos gatos.

Selecdo do local — O estudo foi conduzido em 38
clinicas veterinarias de animais de companhia nos
EstadosUnidose 2 clinicasno Canada. Estasclinicas
tinham clientela, histéria de uso de vacinagdo e um
sistema de arquivo dos prontuarios que permitia
gue o protocolo do estudo fosse seguido. Em cada
local, pelo menos um veterinério foi designado
como investigador ou clinico examinador. Os
pesquisadores foram estimulados a incluir gatos
gue ndo tivessem recebido vacinas por um periodo
prolongado. Todas as clinicas participantes
forneceram declaracBes atestando o0 uso exclusivo
da mesma linha de vacinas que a vacina a ser
testada durante o periodo de vacinagdes anteriores.
Os proprietarios de gatos assinaram formularios de
consentimento, concordando em participar do
estudo e em seguir seu protocolo.

Vacina do teste — Para arevacinagdo no dia O dos
gatos incluidos no estudo, foi usada uma vacina
viva modificada contra FPV-FCV-FHV, combinada
com C. psittaci® (isto é, avacina do teste). A vacina



foi administrada de acordo com as instrucdes do
rétulo (1 ml, SC). Todas as vacinagdes anteriores
contra FPV, FCV e FHV tinham sido realizadas
com uma vacina da mesma linha que a vacina do
teste, com ou sem o componente C. psittaci.

Testes sor olégicos — O soro de cada amostra de
sangue foi congelado e enviado ao Laboratério de
Diagnéstico Veterinario da Universidade de
Cornell (CUVDL) para arealizagdo dos testes.

O laboratdrio ndo recebia informagdes sobre 0
historico de vacinagdes dos animais. Em cada
amostra foram determinados os titulos de inibicao
da hemaglutinago (IH) de anticorpos contra FPV
e os titulos de soro-neutralizagdo (SN) de
anticorpos contra FCV e FHV. Dilui¢des seriadas
a0 dobro dos soros foram inoculadas em uma placa
de microtitulacdo com 96 cavidades, incubadas e
avaliadas quanto a deteccdo do ponto fina (“end-
point*). A linhagem VR953 de hemécias de suino
foi usada como substrato para os testes de IH. A
linhagem C-14 de células renais de felino de
Crandell (CRFK) foi usada como substrato para
testes de SN para FCV, e acepa C-27 de células
CRFK como substrato para testes de SN para FHV.
Os substratos celulares foram obtidos do American
Type Culture Callection. Os “end-points’ de
titulagdo foram a aglutinagcdo para ostestes|H eo
efeito citopatico para os testes de SN.

Um gato foi considerado como respondedor
soroldgico no respectivo teste de antigeno se fosse
soropositivo para anticorpos contra o antigeno no
dia 0, ou se aandlise da amostra de soro pos-
vacinagdo revel asse uma resposta anamnéstica
(aumento de 4 vezes ou mais no titulo de
anticorpos em relagdo & amostra pré-vacinacao
[diad]). Os titulos minimos de anticorpos
estabelecidos pelo CUVDL, para determinar se um
gato era soropositivo (titulo IH para anticorpos
contra FPV, > 1:40; titulo SN para anticorpos
contra FCV > 1:32 etitulo SN para anticorpos
contra FHV >1:16), foram usados como referéncia.

Questionério sobre estilo de vida e risco de
doenca—No dia0, o proprietério do gato preenchia
um questionario sobre estilo de vidaerisco dedoenca
para cada um dos gatos. Com base nas respostas
do questionério, os gatos foram classificados com
sendo do grupo de alto ou de baixo risco. Os gatos
eram incluidos no grupo de baixo risco se vivessem
em domicilios com 3 gatos ou menos; se todos 0s
gatos do domicilio permanecessem dentro de casa
100% do tempo, ou se ndo tivessem ido a um gatil
tido contato com um tratador ou ido aumaexposi¢ao
de gatos por mais de 24 horas no ano anterior.

Qualquer gato que ndo atendesse aos critérios de
baixo risco eraclassificado como sendo de alto risco.

Procedimento do estudo — Quando era incluido
no estudo (dia 0), cada um dos gatos era examinado
quanto a salide geral e uma amostra de 0,5 ml de
sangue era coletada para o teste diagnostico de
FeLV e FIV. Para determinar a exposi¢céo a estes
agentes, foi usado um kit de teste ELISA padré&o,
para antigeno Fel.V p27 e anticorpos contra FIV,
para uso em clinicas”. Se os resultados do ELISA
para FelLV e FIV fossem negativos e se fossem
confirmados os critérios de inclusdo, era coletada
uma amostra de aproximadamente 5 ml de sangue
daveiajugular ou outra veia periférica. O sangue
era coletado em um tubo separador de soro e
centrifugado, sendo o soro colocado em um tubo
pléstico para remessa, rotulado com os dados do
estudo, nimero do caso, data, e mantido congelado
a—20°C. Imediatamente depois da col eta da amostra
de sangue, cada gato era vacinado de acordo com
as instrucdes do rétulo (1 ml, SC). Cinco a7 dias
ap6s a vacinagdo, cada gato foi novamente
examinado e uma segunda amostra de sangue foi
obtida e processada como descrito anteriormente.
As amostras de soro foram congeladas antes da
remessa. As duas amostras de soro foram enviadas
juntas, em gelo, ao laboratorio diagndstico paraa
avaliagcdo soroldgica. Os gatos foram observados
quanto a ocorréncia de reagdes adversas
imediatamente apds a vacinagdo, e monitorados
pelosproprietériosdurante5 a7 diasapds avacinagao
guanto ao desenvolvimento de efeitos adversos. A
participacdo dos gatos no estudo foi concluidadepois
da coleta da segunda amostra de sangue.

Com base no periodo de tempo desde a Ultima
vacinagdo (PTUV), os gatos foram classificados
em um dos seguintes grupos de 6 meses; 12 a 18,
19a24,25a30,31a36,37a42,43a48e> 48
meses. Para cada gato foi determinada a resposta
soroldgica frente aos 3 antigenos em teste e os
titulos de anticorpos foram distribuidos nas
respectivas categorias de PTUV.

Andlise estatistica — Os valores dos titulos de
anticorpos foram transformados por um logaritmo
base 2 e analisados com um modelo misto linear
geral, com medidas repetidas. Os efeitos fixos do
modelo foram a categoria PTUV de 6 meses,
tempo da amostra pré ou pés-vacinagao, sendo
determinada a interac8o categoria PTUV por
tempo da amostragem. Para cada antigeno, o titulo
pré-vacinagdo foi comparado com o titulo pés-
vacinagdo dentro da categoria PTUV se o tempo da
amostra ou ainteragdo categoria PTUV por tempo
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da amostragem fosse significante (P < 0,05). Para
cada antigeno, as categorias PTUV foram
comparadas dentro do tempo da amostra se a
categoria PTUV ou ainteraco categoria PTUV

por tempo da amostra fosse significante (P < 0,05).

A média geométrica dos titulos de anticorpos para
cada antigeno, em cada tempo de amostragem,
para cada grupo de PTUV, foi calculada pela retro-
transformagéo das médias dos quadrados minimos.
O ndmero de amostras, os valoresde MG e a
amplitude de titulos de anticorpos foram
calculados para cada categoria PTUV e tempo de
amostragem. Uma distribuicdo de freqiiéncias dos
titulos de anticorpos pré-vacinacdo foi calculada
para cada PTUV e cada categoria de risco. Além
disso, os valores de MG foram comparados entre
as categorias de ato e baixo risco dentro de cada
categoria PTUV e tempo de amostragem, com um

modelo misto linear geral, com medidas repetidas.

Resultados

Osgatosincluidos no estudo tinham idades variando
entre 2 e 17 anos. Com base nas respostas ao
guestionério sobre estilo de vida e risco de doenga,
86 dos 272 gatos (32%) foram classificados como
de baixo risco e 186 (68%) como de alto risco. A
maioria dos gatos (57,7%) tinha sido vacinada nos
2 anos anteriores mas mais de um quarto ndo tinha
sido vacinado ha 3 anos ou mais, e 12,1% néo
tinham sido vacinados ha 4 anos ou mais. Foi feita
a determinagdo da média geométrica dos titulos de
anticorpos e das faixas dostitul os de anticorpos para
cada um dos 3 antigenos no dia 0 em cadaintervalo
PTUV de 6 meses. Ainda que alguns gatos tivessem
titulos de anticorpos menores do que os valores
soropositivos minimos recomendados pelo CUVDL,
a MG dos titulos de anticorpos ultrapassava 0s
valores minimos para todos 0s antigenos em todos
osintervalos PTUV.

Tabela1l.  Média geométrica (MG) dos titulos de inibicdo da hemaglutinacéo (IH) contra o virus da panleucopenia em gatos no dia 0 e nos dias
5a 7 apos a revacinagao. Os gatos foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Gltima vacinag&o.
Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagao (meses)
Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n=272) (108) (49) (25) (19) (25) (13) (33)
Dia 0, MG titulo NA 1.036 732 1.026 654 617 659 472
Dia 0, faixa titulos NA 10a 40a 20a 40 a 10a 10a 10a
12.800 5.120 7.680 5.120 3.840 5.120 9.600
Dia5a 7, MG titulo NA 1.009 787 1.246 719 665 698 600
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 10a 40a 20a 40 a 30a 10a 10a
7.680 5.120 5.120 3.840 3.840 5.120 12.800
No. total respondedores* 253 104 49 24 19 24 12 31
% respondedores* 96,7 96,3 100 96,0 100 96,0 92,3 93,9
No. baixo risco 86 36 14 7 4 8 7 10
(respondedores®) (84) (34) (14) @] (@] (8) (7 (10)
No. alto risco 186 72 35 18 15 17 6 23
(respondedores*) (279) (70) (35) 17 (15) (16) (5) (21)
* Com base no titulo IH pré-vacinac&o (dia 0) > 1:40 ou aumento > 4 vezes no titulo IH pés-vacinagdo. NA = N&o se aplica.

Tabela 2.

Média geométrica (MG) dos titulos de soro-neutralizagéo (SN) contra calicivirus felino em gatos no dia 0 e nos dias 5 a 7 ap6s a

revacinagdo. Os gatos foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagdo.

Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo (meses)

Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n=272) (108) (49) (25) (19) (25) (13) (33)
Dia 0, MG titulo NA 430 433 219 180 323 430 687
Dia 0, faixa titulos NA 4a 24 a 16a 24a 8a 64 a 3R2a

81.920 6.144 4.096 2.048 6.144 10.240 30.720
Dia5a 7, MG titulo NA 554 555 393 349 458 517 877
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 12a 3R2a 12a 64a 8a 96 a 48a

30.720 8.192 6.144 3.072 6.144 3.840 40.960
No. total respondedores* 266 107 49 24 19 21 13 33
% respondedores* 97,8 99,1 100 96,0 100 84,0 100 100
No. baixo risco 86 36 14 7 4 8 7 10
(respondedores*) (83) (36) (14) W) )] (5) (7 (10)
No. alto risco 186 72 35 18 15 17 6 23
(respondedores®) (183) (71) (35) (17) (15) (16) (6) (23)
Com base no titulo SN pré-vacinagdo > 1:32 ou aumento > 4 vezes no titulo SN pos-vacinacdo. Ver restante legenda na Tabela 1.




Tabela 3.

Média geométrica (MG) dos titulos de SN contra o herpesvirus felino no dia 0 e nos dias 5 a 7 apds a revacinagéo. Os gatos foram

divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagao.

Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagao (meses)

Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n=272) (108) (49) (25) (19) (25) (13) (33)
Dia 0, MG titulo NA 41 46 41 39 27 45 36
Dia 0, faixa titulos NA 4a 6a 4a 6a 4a 16a 4a

512 1.024 256 256 128 512 256
Dia 5 a 7, MG titulo NA 53 67 66 57 43 71 46
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 4a 16 a 8a 8a 12a 16 a 4a

768 768 256 512 256 512 512
No. total respondedores* 240 91 47 23 18 20 13 28
% respondedores* 88,2 84,3 95,9 92,0 94,7 80,0 100 84,8
No. baixo risco 86 36 14 7 4 8 7 10
(respondedores*) (80) (33) (14) (7 (3) (8) (7) (8)
No. alto risco 186 72 35 18 15 17 6 23
(respondedores*) (160) (58) (33) (16) (15) (12) (6) (20)
* Com base no titulo SN pré-vacinagdo > 1:16 ou aumento > 4 vezes no titulo SN pés-vacinagéo. Ver restante legenda na Tabela 1.

FPV — Duzentos e sessenta e trés dos 272 gatos
(96,7%) eram respondedores para FPV (isto é, titulo
IH paraFPV > 1:40 no dia 0 ou um aumento de > 4
vezes no titulo IH depois da vacinagéo no dia 0),
independente do estilo de vida. Oitenta e quatro dos
86 gatos (97,7%) no grupo de baixo risco e 179 dos
186 gatos (96,2%) no grupo de alto risco
apresentaram resposta sorolégica (Tabela 1). Foi
detectado um aumento ndo significativo naMG dos
titulos IH em todas as categorias PTUV, exceto o
grupo de 12 a 18 meses, que teve uma diminuicdo
ndo significante de 1.036 para 1.009. As Unicas
diferencas significativas entre os gatos da categoria
de alto risco e de baixo risco com relacdo a MG dos
titulos IH foram observadas na amostra coletada
antes davacinagdo no grupo PTUV 31 a36 meses, e
as amostras pré e pés-vacinagdo no grupo PTUV 43
a48 meses. A categoriade baixo risco teve MG mais
elevada de titulos IH.

FCV — Duzentos e sessenta e seis dos 272 gatos
(97,8%) foram respondedores para FCV (titulo IH
para FPV > 1:32 no dia 0 ou um aumento de > 4
vezes no titulo IH depois da vacinagéo no dia 0),
independente do estilo de vida. Oitenta e trés dos
86 gatos (96,5%) no grupo de baixo risco e 183
dos 186 gatos (98,4%) no grupo de ato risco
apresentaram resposta sorolégica (Tabela 2). N&o
houve necessariamente uma queda na MG dos
titulos no dia 0 a medida que aumentou o PTUV. A
comparagao entre a MG dos titulos antes e depois
da vacinagdo no dia O indicou que ocorreu uma
resposta soroldgica significativa para FCV em
todas as categorias PTUV, exceto nos grupos 43 a
48 meses e > 48 meses. As Unicas diferencas
significativas entre os gatos da categoria de alto
risco e de baixo risco estavam na amostra pré-
vacinagdo no grupo PTUV 19 a 24 meses, e nas
amostras coletadas antes e apos a vacinagdo no
grupo PTUV 37 a42 meses. A categoria de baixo
risco teve MG de titulos mais baixa.

FHV — Duzentos e quarenta dos 272 gatos (88,2%)
eram respondedores para FHV (titulo SN > 1:16 no
dia0 ou um aumento de > 4 vezesnotitulo SN depois
da vacinacdo no dia 0), independente do estilo de
vida. Oitentados 86 gatos (93,0%) no grupo de baixo
risco e 160 dos 186 gatos (86,0%) no grupo de ato
risco apresentaram resposta sorol dgica (Tabela 3).
Osttitulos no dia O foram relativamente constantes,
dentro da dilui¢éo seriada ao dobro em todas as
categorias PTUV (P > 0,05). Depois da vacinagdo
no dia 0, houve um aumento significante nos titulos
em todas as categorias PTUV. N&o houve diferencas
significantes entre os titulos das categorias de alto
risco e baixo risco.

Eventos adver sos — Em 8 gatos foram relatados
eventos adversos, possivelmente relacionados com
avacinagdo no dia 0. Estas seqiielas foram
caracterizadas como brandas e incluiram sinais de
letargia, pirexia, aopecia, anorexia, perda de peso
e hematuria. Os sinais clinicos tiveram resolugéo
espontanea ou com tratamento apropriado em 6
gatos. Sdo desconhecidos os desfechos nos outros
2 gatos com letargia, anorexia ou pirexia. N&o foi
estabelecido se havia uma relagéo causal entre
estes eventos adversos e a vacinagao.

Discussao

O achado central de nosso estudo foi que, paraa
mai oriados gatos, avacinagdo induziu umaresposta
sorol 6gicaparaos 3 antigenos viraisque ultrapassou
os valores protetores presumidos por um periodo
prolongado, perdurando por até 4 anos ou maisem
alguns casos. Resultados de outros estudosindicam
gue o status soropositivo paraFPV, FCV e FHV esta
correlacionado com protecdo. Scott e Geissinger™
verificaram que anticorpos neutralizantes (VN)
contra os virus FCV e FHV proporcionaram uma
protecdo substancial contra o desafio viral durante 3
anosou mais. Também determinaram queostitulosVN
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poOs-vacinais contraanticorpos FPV proporcionaram
protecdo completa contra o desafio administrado
até 7,5 anos mais tarde. Os limiares soropositivos
para estes testes VN foram > 1:10 para FPV, > 1:4
para FCV e > 1:2 para FHV. Lappin et al.*”
verificaram que, independente do tipo de vacina ou
do intervalo apds a vacinagdo, os gatos estavam
protegidos contra o desafio virulento se houvesse
anticorpos detectéveis contraFPV, FCV ou FHV. No
estudo feito por estes autores, os valores
soropositivos minimos foram titulos IH para FPV
>1:10etitulosVN paraFCV eFHV >1:8. Pode haver
uma variacao entre ensal 0s nos métodos sorol 6gicos
usados nestes estudos e 0s usados no Nosso estudo.
Os resultados essenciais destes estudos, contudo,
mostram que mesmo concentragdes séricasmuito baixas
de anticorpos contra FPV, FCV ou FHV estdo
correlacionadas com proteggo. Outros pesquisadores
determinaram que um c8o ou um gato que tenha
desenvolvido uma respostaimune apds a vacinagao,
terdcdulasde memariaimunol 6gicaqueativaréo uma
répida e efetivarespostasorol 6gicafrenteaumanova
exXposi¢ao ao agente, mesmo que ostitulos sericos de
anticorpos tenham diminuido, chegando a
concentragies baixas ou até mesmo néo detectaveis.

A resposta sorolégica a vacinacao pode variar,
dependendo da poténcia da vacina, variagcdes entre
cepas e 0 uso de um agente vivo ou inativado. ™"’
Através dos registros de nosso estudo foram
verificados quetodos os gatostinham sido vacinados
com uma vacina da mesma linha de vacinas FPV-
FHV-FCV durante toda avida, evitando destaforma
as variagdes nos agentes imunizantes (em alguns
gatos, a vacinaincluia um componente C. psittaci).
Os gatos eram excluidos se tivesse um histérico
conhecido de doenca clinica causada por FPV, FHV
ou FCV, minimizando a probabilidade de que a
resposta sorol 6gicafosse resultado de umaexposi¢éo
natural. Para assegurar que fossem usados métodos
deteste uniformes, todos os testes sorol 6gicos foram
realizados no mesmo laboratério diagnoéstico. A
inclusdo no estudo foi limitada a gatos adultos,
eliminando a probabilidade de que os titulos de

anti corpos fossem devido a anticorpos maternos. Os
procedimentos anteriores a triagem excluiram gatos
gue fossem considerados como estando sob risco de
doencas imunossupressoras ou gatos que tivessem
recebido medicamentos que poderiam influenciar a
respostasorolgica. Assim, hAumagarantiarazoével
de que os critérios de selecdo ou as variagdes nos
métodos e materiais ndo influenciaram de maneira
mensuravel aduragdo e o grau derespostasorol dgica
a uma vacina especifica contra FPV-FHV-FCV.

Com a compreensdo de que um menor risco de
doenca pode ser influenciado pela localizagéo
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urbana comparada com arural, os resultados do
guestionério sobre estilo de vida sugeriram que a
mai oria dos gatos tinha um contato substancial com
outros gatos ou ambientes que eram fontes potenciais
de doenca infecciosa. Em nosso estudo, entretanto,
as maiores oportunidades para exposi¢ao entre 0s
gatos da categoria de alto risco ndo pareceram estar
associadas com a resposta sorol dgica a vacinagdo
em nenhum dos intervalos PTUV de 6 meses.
Possivelmente isto pode ser atribuido a exclusdo de
gatos com uma histéria clinica de doencas
relacionadas a FPV, FCV ou FHV. Foi levantada a
hip6tese de que é provével que os gatos de alto risco
encontrem a exposi¢do natural e, como resultado,
tenham um aumento nos titulos de anticorpos. Os
resultados de nosso estudo ndo parecem apoiar este
argumento para FCV, porque encontramos apenas 3
intervalosem que os gatos dacategoriade baixo risco
tinham MG de titulos SN mais baixos do que os da
categoriade alto risco. Em todos os exemplos, aMG
detitulos IH era> 1:32.

Ainda que, apds a vacinagdo, 0s aumentos na MG
de titulos fossem < 4 vezes para qualquer intervalo
PTUV, arevacinagdo dos gatos soropositivos muitas
vezesresultaem poucaou nenhumarespostasoroldgica,
porgue o antigeno vacinal é neutralizado em umacerta
medidapel os anticorpos pré-existentes. Em um estudo®
envolvendo106 cdes vacinados com parvovirus canino
no periodo de 1 a4 anos antes, e gpesar do fato de que
esteviruséatamenteimunogénico,” apenas 1 cioteve
um aumento de 4 vezes ou mais no titulo de anticorpos
depois da revacinacdo. Scott e Geissinger™ relataram
fortes respostas anamnésticas depois de desafios com
FPV, FCV ou FHV em gatos vacinados, mas estes
aumentos acentuados ndo apareciam até 14 a 28 dias
apbs a exposico. Se em oSO estudo os anticorpos
tivessem sido medidos depoisde 5 a 7 dias gpds a
revacinagdo, respostas sorol dgicas maiores poderiam
ter sido detectadas.

Apesar da resposta sorol 6gica geralmente ter longa
duracdo apds a vacinagdo, poucos gatos foram
encontrados em 16 das 21 categorias PTUV com
titulos de anticorpos abaixo do limiar protetor no dia
0. Mesmo no grupo com o intervalo mais curto depois
dadltimavacinacdo (grupo de 12 a18 meses), lguns
gatos tinham titulos de anticorpos no diaQ inferiores
aos valores protetores, e ndo tinham resposta
anamneéstica pds-vacinagdo contra FPV (3,7% néo
respondedores), FCV (0,9% n&o respondedores) ou
FHV (15,7% n&o respondedores). A falha de alguns
gatos em desenvolver uma resposta soroldgica
robusta 12 a 18 meses depois da vacinagdo sugere
gue uma revacinacdo anual durante 2 anos, depois
de um esquema de vacinacdo primaria com 2 doses,
pode ser benéficaparaum gato jovem comum sistema
imune que pode ndo estar totalmente desenvolvido,
especialmente se o histérico de vacinaco for



desconhecido. Outros fatores que podem afetar
negativamente a habilidade de um animal responder
avacinagdo incluem anticorpos maternos,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, outras
doencas concomitantes, nutricdo inadequada,
medicamentos imunossupressores e stress.

Ainda gue o0 nosso estude enfoque as respostas
soroldgicas a vacinagdo, deve-se observar que os
anticorpos séricos ndo sdo as Unicas fontes de
protecdo. Mesmo quando 0s anticorpos sericos Ndo
sdo detectaveis, aimunidade mediada por células e
arapidarespostade célulasde memdriaimunol 6gica
frente a revacinagdo também contribuem paraa
protecdo. >*****> Assim, anao deteccdo de anticorpos
Séricos em gatos vacinados ndo corresponde
necessariamente & suscetibilidade & doenca'>"* Os
anticorpos sd0 uma indicagdo indireta do braco da
respostaimune, mediada por células, oslinfacitos T,
gue sdo ativados pelos linfécitos B. Assim, mesmo
guando detectados meses aanos depois davaci nagéo,
0s anticorpos séricos indicam que 0 animal tem
memoria imunol égica suficiente para uma rapida
resposta anamnéstica celular ou resposta de
anticorpos. Ainda que os anticorpos séricos possam
ndo ser diretamente responsaveis pela anulacdo da
infeccdo vird intracelular, eles contribuem para as
defesas do hospedeiro e sdo considerados como um
indicador vidvel de imunidade.”

Outros estudos examinaram a duragédo da resposta
soroldgicafrenteaFPV, FCV e FHV antesdo desafio
experimental. Scott e Geissinger™ verificaram que 2
dosespriméarias de umavacinainativadacontra FPV-
FCV-FHV induziram titulos VN detectaveis por > 3
anos paraos 3 antigenos (n = 9 gatos) e que ostitulos
VN de anticorpos contra FPV persistiram durante >
7 anos.** Foi observada nestes gatos uma protecio
variavel contrao desafio virulento por FCV ou FHYV,
ainda que todos 0s gatos permanecessem
clinicamente normais depois do desafio com FPV.
Lappin et al.”” determinaram que 3 vacinas contra
FPV, FCV e FHV induziram anticorpos especificos,
detectaveis por ELISA, de 9 a 36 meses depois da
vacinagdo em alguns gatos, e que resultados
soropositivos tiveram valor preditivo positivo para
protecdo contra desafio virulento. Neste estudo, todos
0s 15 gatosvacinados que eram soropositivosparaFPV,
todos os 38 gatos vacinados que eram soropositivos
paraFCV e 19 dos 21 gatos vacinados que eram
soropositivos para FHV resistiram ao desefio.

No caso das vacinas humanas, a determinacdo da
duragdo daimunidade é conduzida pela coleta de
dados sobre a incidéncia da doenca e gjustando a
freqiiéncia da vacinagdo com base nos resultados.
Por exemplo, a Organizagdo Mundial da Salde,
plangja interromper a vacinagdo oral contra
poliomielite apds ndo ser detectado nenhuma
transmissdo do virus selvagem de pdlio no mundo

durante 3 anos consecutivos pelos programas de
vigilancia que sdo capazes de detectar 1 caso de
paralisia flacida aguda, ndo associada a
poliomielite, por 100.000 crian¢as com < 15 anos
deidade.® Hsiaet a.* determinaram que a
prevaléncia da doenca de Lyme precisa ultrapassar
10% antes que a vacinagdo com reforgos anuais se
torne mais eficiente do que a ndo vacinagdo. Um
método similar para avaliar, de forma prospectiva,
a prevaléncia da doenca na grande populagéo de
animais de companhia que esta sob 0 impacto dos
atuais protocol os de vacinagdo encontraria
dificuldades na coleta e andlise dos dados.

A distribuicdo de gatos entre os intervalos PTUV
revelou gque 39,7% dos gatos receberam o esgquema
tradicional de revacinacdo anual contra os 3
antigenos chaves para felinos, enquanto que 26,1%
foram vacinados a cada trés anos ou com frequéncia
menor. Os veterinarios muitas vezes encontram gatos
gue sdo vacinados com pouca freqiiéncia. Uma das
questBes periféricas, que nosso estudo procurou
responder, foi o risco de suscetibilidade associado a
intervalos irregulares ou prolongados entre as
vacinagOes em uma situagdo de exposi¢éo natural,
comparando gatos em categorias de alto e de baixo
risco. Assim, selecionamos uma alta porcentagem
de gatos que tinham sido vacinados aintervalos > 1
ano. Atualmente, a American Association of Feline
Practitioners e a Academy of Feline Medicine
recomendam arevacinacdo contraFPV, FCV e FHV
aintervalos de 3 anos depois da vacinagdo primaria
e revacinacdo anual no primeiro ano,’ e os dados de
nosso estudo parecem sustentar esta recomendacdo
independente dos riscos associados ao estilo de vida
do gato. Recomendagdes similares foram feitas
recentemente pelo Conselho sobre Agentes
Bioldgicos e Terapéuticos daAVMA”,

Deve ser reconhecido que as préaticas histéricas de
imunizaco, baseadas narevacinagdo anual, resultaram
em excelente controle das doencas causadas pelos
antigenos avaliados em nosso estudo. Os efeitos de
uma mudanca para intervalos de vacinacéo
prolongados sobre a populacéo de felinos séo
desconhecidos. Como pertussis no homem (uma
doenca respiratdria rapidamente controlada por uma
vacina eficaz), amedida que a doenga se tornou mais
rara, a atencdo foi desviada da prevencdo da doenca
para possiveis eventos adversos associados com a
vacinacdo e resultou em movimentos contraa vacina
em aguns paises. Um estudo™ revelou que o fator de
incidéncia de pertussiserade 10 a 100 maisbaixo em
paisesem que umaaltataxade vacinago eramantida,
do que nos paises em que 0s programas de vacinacao
foram comprometidos por movimentos antivacina.

As vacinas devem ser administradas com os
mesmos principios que se aplicam aos produtos
farmacéuticos. Devem ser cuidadosamente



selecionadas, administradas apropriadamente

e 0 animal deve ter sua resposta monitorada.

Os objetivos da vacinagao dos animais de
companhia sdo proteger 0 nimero méximo de
individuos na populagéo sob risco, vacinar cada
animal ndo mais fregiientemente do que o
NECessArio, e vacinar apenas contra os agentes
infecciosos para os quais hd um risco razoével de
exposic¢éo e de doenga.

®Felocell 4, Pfizer Inc, N. York, NY

® Snap FIV antibody/FelV antigen test, IDEXX
L aboratories, Westbrook, Me.
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