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Pontos Chave
1. O estudo teve como objetivo determinar se

cdes vacinados permanecem soropositivos ou
respondem sorol ogicamente arevacinagdo com
5 antigenosviraischave, ou sgia, CDV, CAV-1,
CAV-2, CPIV eCPV, depoisdelongosperiodos
desde a ltimavacinago.

. Os caes precisavam ter recebido uma série de

vacinagdo priméria, documentada, com 2 doses,
comumavacinadamesmalinhadevacinasque
avacinaaser testada, Vanguard HTLP®

. Os resultados do estudo indicaram que a

Obj etivo — Determinar se 0s caes vacinados permaneciam

soropositivos ou respondiam sorologicamente a
revacinagdo com 5 antigenos virais chave depois de
prolongados periodos desde a Ultima vacinagao.

Desenho — Levantamento sorol6gico.
Animais — 322 caes saudaveis, de proprietarios.

Procedimento —Oscéaestinham > 2 anosdeidade eestavam

vacinados contra o virus da cinomose canina (CDV),
adenovirus canino tipo 1 (CAV-1), adenovirus canino
tipo 2 (CAV-2), virusdaparainfluenzacanina(CPIV) eo
parvovirus canino (CPV). No dia 0, os cées foram
revacinados com umavacinadamesmalinhaquetinham
recebido historicamente. Os titulos de anticorpos foram
medidos no soro coletado no dia O (titul o pré-vacinagéo)
e5a7 diasmaistarde (titulo pés-vacinacdo). Considerou-
se que os cédes tinham respondido sorologicamente se
tivessem um titulo de soro-neutralizagdo (SN) no dia 0
para CDV > 1:32; um titulo de SN para CAV-1, CAV-2
ou CPIV > 1:16; umttitulo deinibi¢&o de hemaglutinacéo
para CPV > 1:80 ou um aumento > 4 vezes no titulo de
anticorpos apos a revacinacdo (resposta anamnéstica).

Resultados — A porcentagem de cdes que tinham titulos

iguais ou maiores do que os valores limiares ou
responderam a revacinagdo com um aumento > 4 vezes
no titulo foi de 98,1% para CDV, 98,4% para CAV-1,
99,0% para CAV-2, 100% paraCPIV e 98,1% para CPV.

Conclusdes e Relevancia Clinica — Na maioria dos caes,

a vacinagdo induziu uma resposta que perdurou até ou
além de 48 meses para todos os 5 antigenos. Ainda que
ndo sejam equivalentes aos estudos de desafio da
imunidade como demonstracéo de eficécia, osresultados
sugerem gque a revacinagdo com a mesma vacina
proporciona protecdo adequada, mesmo quando
administrada com menor freqiiéncia do que o intervalo
tradicional deum ano. (J Am Vet Med Assoc 2004; 224:55-60).

vacinacdo induziu, de forma consistente, uma
resposta soroldgica até e além de 48 meses
para os 5 antigenos.

4. Eimportante, entretanto, que estesdados sgam
considerados como especificos da vacina. As
vacinas diferem quanto as suas cepas
imunizantes, poténcia, adjuvante usado (se
houver), grau de atenuagdo e seavacinaé uma
preparacao inativada ou de virus vivo
modificado. Qualquer um destes fatores pode
afetar aduraggo daimunidade apés avacinago.

5. Com base na resposta sorolégica, 0S Nossos
dados indicam que a vacina viva modificada
contra CDV-CAV-2-CPIV-CPV que testamos
€ adequada para a vacinagdo priméria, a
revacinacdo 1 ano mais tarde e revacinagdes
posteriores em intervalos de mdltiplos anos.
Ainda que os dados possam sugerir que a
revacinagdo aintervalos maislongos do que 3
anos sgja justificada, fazer isto poderia estar
associado ariscos desnecessarios de doenca.

6. Qualquer que sgja a abordagem escolhida é
apropriado que avacinacdo sgjaconsideradae
promovida junto aos proprietérios de animais
de companhia como parte de um programa
integral de cuidados com a salide que enfatiza
nutricdo, higiene, exames, testes, diagnosticos,
tratamento e profilaxia.
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Ha um preocupagdo comum entre os clinicos com
relacdo a falta de assiduidade dos proprietarios com
0 programa de vacinagdo de seus animais. Apesar de
0 Médico veterinério se empenhar em aertar sobrea
importancia da revacinacdo, atrasos nos programas
estabel ecidos séo constantemente verificados. Sendo
assim, o estudo teve como objetivo determinar se
cdes vacinados permanecem soropositivos ou
respondem sorologicamente a revacinagdo com 5
antigenosviraischave, ousgia, CDV, CAV-1, CAV-2,
CPIV eCPV, depoisdelongos periodosdesde atlitima
vacinagao.

Ha uma correlagéo entre os titul os séricos para
anticorpos contrao virus dacinomose canina(CDV),
adenoviruscaninotipo 1 (CAV-1), CAV-2eo0
parvovirus canino (CPV) eaprotegdo,>" ® aindaque
0 papel protetor dos anti corpos séricos contrao virus
daparainfluenzacanina (CPIV) ndo sejatéo bem
definido.

Materiais e Métodos

Céaes— Os cées eram animais de proprietérios,
mantidos em domicilios, permitindo que aresposta
sorol 6gicafosse avaiada sob as condigdes encontradas
naclinicadidria. Os cées foram selecionados parao
estudo depois de uma cuidadosa avaliago de seus
prontuérios médicos. O estudo incluiu 322 cdesde
ambos 0s sexXos, castrados ou néo, de diversas idades,
racas, pesos, estilos de vida e tempo desde a Ultima
vacinagdo, que foram considerados como atendendo
a0s requisitos do estudo. Era necessério que os caes
fossem clinicamente normais, tivessem pelo menos 2
anosdeidade, ndotivessem sido vacinados nos Ultimos
12 meses, e ndo tivessem nenhum historico de doenca
causadapor CDV, CAV-1, CAV-2, CPIV ou CPV. Os
caes precisavam ter recebido uma série de vacinagao
priméria, documentada, com 2 doses, com umavacina
damesmalinhadevacinas queavacinaaser testada,
Vanguard HTLP# com ou sem a bacterina contra
Leptogpira Canicola-l cterrohaemorrhagiae, administrada
ao filhote com um intervalo entre 2 e 7 semanas, e
pel o menos uma dose de vacina como revacinagéo 8
a16 meses maistarde. Ocasionalmente, eram
encontrados cdes que atendiam aosrequisitos acima,
mas tinham recebido vacinas combinadas contra
Bordetella bronchiseptica, CPIV, CAV-1e CAV-2.
Estes c@esforam incluidos nos estudo, mas excluidos
daandlisedasrespostas contraCPIV, CAV-1 e CAV-2.
Os céestambém eram excluidos setivessem um
histérico deintolernciaavacinacomo aergia,
doenca sistémica grave de qualquer tipo, tivessem
sido tratados com um agente imunossuUpPressor Nos
60 dias anteriores, estivessem prenhes, ou tivessem
sido tratados com uma droga antiinflamatorianos 30

dias anteriores. Os cées eram mantidos por seus
proprietériosem ambientes domésticos convencionais
COM Ou Sem outros animais.

Selecdo do local — O estudo foi conduzido em 44
clinicas veterinarias de animais de companhia nos
Estados Unidos e Canad&. Estas clinicas tinham
clientela, histéria de uso de vacinacdo e um sistema
de arquivo dos prontuérios que permitiam que o
protocolo do estudo fosse seguido. Em cada local,
pelo menos um veterinério foi designado como
investigador ou clinico examinador. Todasasclinicas
participantesforneceram declaracfes atestando o uso
exclusivo damesmalinhadevacinasqueavacinaem
teste durante o periodo do histérico de vacinagOes.
Os proprietérios de cdes assinaram formul&rios de
consentimento, concordando em participar do estudo
€ em seguir seu protocolo.

Vacinadoteste—Umavacinavivamodificadacontra
CDV, CAV-2,CPIV, CPV (istoé, Vanguard HTLP)
combinada com uma bacterina contra Leptospira
Canicola-Icterrohaemorrhagiae® foi usada para
revacinar no dia 0 os c&es incluidos no estudo. A
vacinacontinhaumacepa CAV-2 capaz de promover
imunidade cruzada contraCAV-1." A vacinafoi
administradapor viaSC em umadosede 1 ml. Todas
asvacinagbes anteriores contraCDV, CAV-1, CAV-2,
CPIV eCPV foram realizadas com umavacinada
mesmalinhadavacinado teste, com ou sem bacterina
contra Leptospira. Alguns cées receberam vacinas
de outros fabricantes, que continham B.
bronchiseptica combinada com antigenos CAV-2 ou
CPIV. Ostestes sorol 6gicos paraCAV-2, CAV-1ou
CPIV destes cées ndo foram incluidos no estudo.

Testes sorolégicos — O soro de cada amostra de
sangue foi congelado e enviado ao Laboratério de
Diagnastico Veterinério da Universidade de Cornell
(CUVDL) paraaredizacdo dostestes. O laboratério
ndo tinha informagdes sobre o histérico de
vacinagdes dos animais. Em cada amostraforam
determinados os titulos de soro-neutralizacéo (SN)
deanticorposcontraCAV-1, CAV-2, CDV eCPIV, e
otitulo de inibicdo da hemaglutinacéo (IH) de
anticorpos contra CPV. Séries de dilui¢Bes ao dobro
foram inocul adas em umaplacade microtitulacgo
com 96 cavidades, incubadas e avaliadas quanto a
deteccéo do ponto final (“end-point*). A titulagdo
dos “end-points’ dos agentes virais foram feitos
pelos métodos: inibicdo da aglutinagdo de
hemacias de suino (IH) para CPV, efeito citopatico
(ECP) de CAV-1 e CAV-2 em cdulasMadin-Darby
derim decdo, ECPdeCDV em céulasVERO eECP
de CPIV em células epidérmicasde céo.

Considerou-se que havia ocorrido uma resposta



sorol égicacontrao respectivo antigeno viral emteste
se 0 cdo fosse soropositivo no dia 0 ou se aandlise
da amostra de soro pés-vacinagdo revelasse uma
resposta anamnésti ca (aumento de 4 vezes ou mais
no titulo de anticorpos em relacdo a amostra pré-
vacinagdo [dial]). Foram usados os titulos minimos
estabel ecidos pelo CUVDL paradeterminar seuma
amostra era soropositiva em relagdo a um dado
antigeno (titulos de SN para anticorpos contra CDV
> 1:32; titulos de SN paraanticorpos contra CAV-1,
CAV-20u CPIV > 1:16; etitulosdeH paraanticorpos
contraCPV > 1:80).

Quegtionario sobreegtilodevidaeriscodedoenca—
No diaO, o proprietério do cdo preenchiaum
questionério sobre estilo de vida e risco de doenca
para cada um dos cédes. Com base nas respostas do
questionério, os caes foram classificados nos grupos
de alto ou de baixo risco. Um c&o eraincluido no
grupo de alto risco se houvesse 5 ou mais casos no
més anterior de qualquer um de determinados
comportamentos, incluindo perambular sem
supervisdo; andar, exercitar-se ou brincar com outros
cdes gque ndo sdo de seu domicilio; contato com
animais silvestres, nadar ou beber &gua de pocas ou
fontesde &guanatural; contato oral-fecal com esterco
ou fezesdeoutro cdo. Umaclassificagdo deatorisco
também era atribuida se o cdo tivesse participado de
aulas de obediéncia, exposi¢ies de cdes, ensaios de
campo, tido contato com um tratador profissional ou
estado em pensdo/hotel para cées pelo menos uma
vez durante o més anterior. Qualquer cdo que ndo
atendesse aos critérios de alto risco era classificado
como sendo de baixo risco.

Procedimento do estudo—Quando cadacéo era
incluido no estudo (dia0), ele eraexaminado quanto
asalde geral e umaamostrade 10 ml de sangue era
coletada para o teste soroldgico. O sangue era
coletado em um tubo separador de soro e
centrifugado, e 0 soro era colocado em um tubo de
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 céo era vacinado de acordo com as
instru¢des do rétulo (1 ml, SC). Todos os caes foram
vacinados com Vanguard HTLP, vacinaviva
modificadacontraCDV, CAV-2, CPV, CPIV damesma
linha de vacinas usadas historicamente pela clinica.
Cinco a sete dias ap6s a vacinagdo, cada co erare-
examinado e uma segunda amostra de sangue era
obtidae processadacomo descrito. Asduas amostras
de soro eram congeladas e enviadas em gelo ao
laboratério diagnostico para a avaliago soroldgica.
Os cées eram observados quanto a ocorréncia de
reacOes adversas imediatamente apés a vacinagéo e
monitorados pelos proprietariosnos5 a7 diasapds a

vacinagdo quanto a presenca de efeitos adversos. A
participacdo dos cdes no estudo eraconcluidadepois
da coleta da segunda amostra de sangue.

Com base no periodo de tempo desde a Ultima
vacinagdo (PTUV), os c@esforam classificadosem
gruposdebmeses. 12a18,19a24, 25a30, 31a36, 37
a42,43a48e>48 meses. Paracadacéofoi determinada
aresposta sorol dgica frente aos 5 antigenos em teste
e os titulos de anticorpos foram distribuidos nas
respectivas categorias de PTUV. A distribuicéo das
respostas soroldgicas foi calculada para todos os
cées e para os cées dos grupos de alto e baixo risco.

Analiseestatistica— A médiageométrica(MG) dos
titulos de anticorpos para cadaintervalo PTUV foi
calculada e usada para determinar a duragdo da
resposta soroldgica. Os valores dos titulos de
anticorpos foram transformados por um logaritmo
base 2 e analisados com um model o misto linear geral,
com medidas repetidas. Os efeitos fixos do model o
eram as categorias PTUV de 6 meses, tempo da
amostragem pré ou pds-vacinagdo, sendo determinada
ainteracdo da categoria PTUV por tempo de
amostragem. Para cada antigeno, o titulo pré-
vacinagdo foi comparado com otitulo pds-vacinacéo
dentro da categoria PTUV se o tempo da amostra ou
ainteracdo categoriaPTUV por tempo deamostragem
foi significante (P < 0,05). Paracadaantigeno, as
categorias PTUV foram comparadas dentro do tempo
daamostra se acategoria PTUV ou ainteracéo
categoriaPTUV por tempo de amostragem foi
significante (P< 0,05). A médiageométricadostitulos
de anticorpos para cada antigeno em cada tempo de
amostragem para cadagrupo de PTUV foi calculada
pela retro-transformacdo das médias dos quadrados
minimos. O nimero deamostras, osvaloresdeMG e
aamplitude detitul os de anticorposforam calculados
paracadacategoriaPTUV etempo de amostragem.
Uma distribuicgo de frequéncias dos titulos de
anticorpos pré-vacinagdo foi calculada para cada
PTUV e cada categoria de risco. Além disso, 0s
valoresde MG foram comparados entre as categorias
dealto e baixo risco dentro de cadacategoriaPTUV e
tempo de amostragem, com um modelo misto linear
geral, com medidas repetidas.

Resultados

Do total de 322 c8es para os quais foi completado o
questionario de estilo de vida e risco de doenga,
151 (47%) foram classificados como de baixorisco e
171 (53%) como de ato risco. Todos 0s 322 caes
foram avaliados quanto aos anticorpos contra CDV
e CPV, 313 foram avaliados quanto aos anticorpos
contraCAV-1e CAV-2, e 260 foram avaliados

guanto aos anticorpos contra CPIV. A categoria de
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risco ndo afetou significativamente a resposta
sorolégica a qualquer um dos antigenos testados
em qualquer intervalo PTUV, exceto paraCPIV. Na
amostra de pré-vacinagdo parao intervalo PTUV de
37 a42 meses, acategoria de alto risco teve uma
MG detitulo paraCPIV maisalto do que acategoria
debaixorisco (149,1vs. 57,0; P=0,048). A categoria
de alto risco teve também MG detitulos para CPIV
mais atos na amostra pés-vacinagdo nos intervalos

PTUV de 37 a42 meses, 43 a48 meses e > 48 meses
do que acategoriade baixo risco (282,0 vs. 76,6;
676,6vs. 101,4 €313,8vs. 103,3, respectivamente; P
< 0,03). Como os caes eram excluidos setivessem
uma historia clinica da doenga causada por CDV,
CAV-1, CAV-2, CPIV ou CPV, provavelmenteas
oportunidades para uma exposi¢&o acidental, que
pudesse aumentar a resposta sorolégica, eram
minimas.

Tabela 1.  Média geométrica (MG) dos titulos de soro-neutralizagéo (SN) contra adenovirus canino tipo 1 em cdes no dia 0 e nos dias 5
a 7 ap0s a revacinagdo. Os caes foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo.
Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo
Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n =313) (119) (58) (46) (39) (21) (11) (19)
Dia 0, MG titulo NA 218 206 213 149 164 157 95
Dia 0, faixa titulos NA 4a 4a 16 a 12 a R2a 4a 8a
2.048 2.048 2.048 2.048 1.536 2.048 2.048
Dia 5 a 7, MG titulo NA 339 420 300 325 225 386 238
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 12 a R2a 24a 16 a R2a 16 a R2a
3.072 7.680 2.048 1.536 3.072 3.072 3.072
No. total respondedores* 308 115 58 46 38 21 11 19
% respondedores* 98,4 96,6 100 100 97,4 100 100 100
No. baixo risco 147 56 23 23 20 8 8 9
(respondedores*) (144) (54) (23) (23) (19 (8) (8) 9)
No. alto risco 166 63 35 23 19 13 3 10
(respondedores*) (164) (61) (35) (23) (19) (13) 3 (10)
* Com base no titulo SN pré-vacinagéo (dia 0) > 1:16 ou aumento > 4 vezes no titulo SN pds-vacinagdo. NA = N&o se aplica.

Tabela 2.

Média geométrica (MG) dos titulos de soro-neutralizacdo (SN) contra adenovirus canino tipo 2 em cées no dia 0 e nos dias 5
a 7 ap0s a revacinagdo. Os caes foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo.

Ver legenda na Tabela 1.

Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo

Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n =313) (119) (58) (46) (39) (1) (11) (19)
Dia 0, MG titulo NA 190 181 210 200 139 138 103
Dia 0, faixa titulos NA 4a 12a 16 a 16 a 24a 12a 12a
2.048 7.680 1.536 2.048 3.072 1.024 1.536
Dia 5 a 7, MG titulo NA 345 315 344 359 265 388 249
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 12a 24 a 12a Ra 16 a 24a 24 a
4,096 10.240 1.536 2.048 4.096 2.048 2.048
No. total respondedores* 310 118 57 46 39 21 10 19
% respondedores* 99,0 99,2 98,3 100 100 100 90,9 100
No. baixo risco 147 56 23 23 20 8 8 9
(respondedores*) (146) (56) (23) (23) (20) (8) (7 9)
No. alto risco 166 63 35 23 19 13 3 10
(respondedores*) (164) (62) (34) (23) (19) (13) 3 (10)

Tabela 3. Média geométrica (MG) dos titulos de soro-neutralizagdo (SN) contra o virus da cinomose canina em caes no dia 0 e nos dias
5 a 7 ap6s a revacinacdo. Os cdes foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a (ltima vacinagéo.
Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagéo
Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
soroldgica (n =322) (119) (62) (47) (42) (22) (12) (19)
Dia 0, MG titulo NA 548 407 427 385 417 453 264
Dia 0, faixa titulos NA 16 a 16 a Ra 8a 24a 64 a 16 a
4.096 6.144 4.096 4.096 4.096 4.096 3.072
Dia 5 a 7, MG titulo NA 689 565 549 475 447 853 449
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 16 a 24 a 24 a 16 a 64 a 192 a 48 a
4.096 6.144 4.096 6.144 2.048 2.048 6.144
No. total respondedores* 316 118 59 47 41 22 11 18
% respondedores* 98,1 99,2 95,2 100 97,6 100 100 94,7
No. baixo risco 151 56 25 24 20 9 8 9
(respondedores*) (147) (56) (23) (24) (19) 9) (8) (8)
No. alto risco 171 63 37 23 22 13 3 10
(respondedores*) (169) (62) (36) (23) (22) (13) (3) (10)
* Com base no titulo SN pré-vacinacao > 1:32 ou aumento > 4 vezes no titulo SN pds-vacinagdo. Ver restante legenda na Tabela 1.




Tabela 4. Média geométrica (MG) dos titulos de inibido da hemaglutinagdo (IH) contra parvovirus canino em cées no dia 0 e nos dias 5
a 7 apds a revacinagdo. Os cées foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinag&o.
Intervalos de 6 meses desde a Ultima vacinagao
Categoria de resposta Global 12-18 19-24 25-30 31-36 37-42 43-48 >48
sorologica (n =321) (119) (62) (47) (42) (21) (11) (19)
Dia 0, MG titulo NA 601 465 415 295 462 170 238
Dia 0, faixa titulos NA 10 a 10 a 20 a 20 a 80 a 40 a 40 a
6.400 3.840 5.120 3.840 2.560 640 2.560
Dia 5 a 7, MG titulo NA 961 974 744 593 855 518 528
Dia 5 a 7, faixa titulos NA 20 a 120 a 40 a 30a 160 a 80 a 160 a
7.680 5.120 5.120 5.120 5.120 3.840 3.840
No. total respondedores* 315 117 62 46 40 21 10 19
% respondedores* 98,1 98,3 100 97,9 95,2 100 90,9 100
No. baixo risco 151 56 25 24 20 9 8 9
(respondedores*) (147) (55) (25) (23) (19) 9) (7 9)
No. alto risco 170 63 37 23 22 12 3 10
(respondedores*) (168) (62) (37) (23) (21) (12) ®3) (10)
* Com base no titulo IH pré-vacinacdo (dia 0) > 1:80 ou aumento > 4 vezes no titulo IH pés-vacinacdo. Ver restante legenda na Tabela 1.

Tabela 5.

vacinagéo.

Média geométrica (MG) dos titulos de inibicdo da hemaglutinacdo (IH) contra o virus da parainfluenza canina em cées no dia 0
e nos dias 5 a 7 ap6s a revacina¢do. Os cées foram divididos em categorias de intervalos de 6 meses desde a Gltima

Categoria de resposta Global 12-18 19-24
soroldgica (n =260) (201) (48)
Dia 0, MG titulo NA 206 119
Dia 0, faixa titulos NA 24 a 24 a
2.048 1.024
Dia 5 a 7, MG titulo NA 307 254
Dia 5 a 7, faixa titulos NA Ra 24 a
4.096 1.536
No. total respondedores* 260 101 48
% respondedores* 100 100 100
No. baixo risco 133 53 21
(respondedores*) (133) (53) (21)
No. alto risco 127 48 27
(respondedores*) (127) (48) 27)

Ver legenda na Tabela 1.

Intervalos de 6 meses desde a (ltima vacinagdo

25-30 31-36 37-42 43-48 >48
(32) (34) (18) (10) (17)
110 101 98 59 65
24 a 24 a 16 a 16 a 16 a
512 768 2.048 256 1.024
162 222 165 163 169
48 a 64 a 24 a 32a 32a
768 1.024 2.048 1.536 4.096
32 34 18 10 17
100 100 100 100 100

18 19 7 7 8
(18) (19) (7) (7) 8)
14 15 1 3 9
(14) (15) (11) @) (9)

A maioriados cées (56,2% a 57,3%, dependendo
do antigeno) tinha sido vacinada durante os 2
anos anteriores ao dia 0, enquanto que 16,1% a
17,3% ndo tinham sido vacinados ha 3 anos ou
mais. No dia0, aMG dos titulos de anticorpos e
a amplitude das faixas dos titulos de anticorpos
para cada um dos antigenos foram cal culadas
para cadaintervalo de 6 meses PTUV, de 12 a>
48 meses. A cadaintervalo PTUV, aMG dos
titulos para todos os antigenos ultrapassou 0s
valores soropositivos minimos. No dia 0 e para
todos os antigenos, os titulos de anticorpos de
alguns cées estavam abaixo do limiar
soropositivo em pouco mais da metade de todos
os intervalos PTUV. Entretanto, todos os cées
estavam soropositivos para os anticorpos contra
CAV-1com 25 a30 mesese 37 a42 meses (Tabela
1); CAV-2 com 25 a30 meses, 31 a36 mesese 37 a
42 meses (Tabela2); CDV com 25 a30 mesese 43
a48 meses (Tabela 3); CPV com 37 a42 meses
(tabela4) e CPIV emtodos os 7 intervalos PTUV
(Tabelab).

CAV-1 —Trezentos e oito dos 313 caes (98,4%)
eram respondedores para CAV-1 (Tabelal). Doze

caestinham titulos SN < 1:16 no dia0. A MG dos
titulos SN no dia O (isto &, antes da revacinacdo)
ndo foi significativamente diferente entre as 6
primeiras categorias PTUV e diminuiu em 28% de
1:218 com 12 a18 meses para1:157 com 43 a48
meses. No intervalo PTUV > 48 meses, aMG dos
titulos SN diminuiu em 56,4% do intervalo PTUV
12 a18 mesesparal:95 (P=0,014). Emtodasas
categorias PTUV foi detectado um aumento
significante na MG dos titulos SN depois da
vacinacdo no dia 0, exceto para o grupo 37 a42
meses (P = 0,091), que teve um aumento ndo
significante. O aumento foi > 2 vezes para4 das 7
categorias PTUV, representando 127 cées.

CAV-2 —Trezentos e dez dos 313 cées (99,0%)
foram respondedores para CAV-2 (Tabela 2).
Cinco caestinham titulosde SN < 1:16 no diaO.
N&o houve diferencas significativas entre a
média geométrica dos titulos de SN no dia O entre
os 7 intervalos PTUV. Em todas as categorias
PTUV foi detectado um aumento significativo na
MG dos titulos SN depois da vacinagdo no dia 0.
O aumento foi > 2 vezes para 0s grupos 43 a 48
meses e > 48 meses.



CDV —Trezentos e dezesseis dos 322 cées (98,1%)
foram respondedores para CDV. Onze c8estinham
titulosde SN < 1:32 no dia 0. N&o houve diferencas
significativas entre as médias geométricas dos
titulos SN no dia 0 entre osintervalos PTUV. Foi
detectado um aumento significante naMG dos
titulos de SN em todas as categorias PTUV depois
davacinacdo do dia O, exceto para os grupos de 31
a36 mesese 37 a42 meses.

CPIV —Todos 0s 260 céesincluidos naandise foram
respondedores sorolgicos e todos eram soropositivos
antes davacinagéo no dia 0. A médiageométricados
titulosde SN no dia0 tinhadiminuido significaivamente,
em69,4%de 1:206 paraointervalo PTUV de12a18
mesespara 1:65 paraointervalo PTUV > 48 meses.
Em todas as categorias PTUV foi detectado um
aumento significante naMG do titulo SN depois da
vacinagdo no dia 0. O aumento foi > 2 vezes para4
dos7 gruposPTUV (19 a24 meses, 31 a36 meses, 43
a48 meses e > 48 meses).

CPV —Trezentose quinze dos 321 caes (98,1%) foram
respondedores para CPV. Dezessels cdes tinham
titulosIH < 1:80 no dia0. A médiageométricados
titulosIH no dia0 tinha diminuido significativamente
em71,7% paraointervalo PTUV de43 a48 mesese
60,4% paraointervalo PTUV > 48 meses. Emtodasas
categorias PTUV foi detectado um aumento
significante na MG dos titulos de SN depois da
vacinagdo no dia 0. O aumento foi > 2 vezes para 0s
grupos 19 a 24 meses, 43 a48 meses e > 48 meses.

Eventosadver sos—Foram relatados eventos adversos
em 13 cées apbs a vacinacdo no dia 0. Dentre os
sintomas observou-se sinais de ndusea, tosse,
letargia, prurido, edemafacial-cervical, enteritecom
duragfo de 1 a2 dias, tremores noturnos com duragéo
de 4 dias e conjuntivite durante 6 dias. Em todos os
cées, ossinaisclinicostiveram resolucéo espontanea
ou com tratamento apropriado. N&o foi determinado
se houve uma relagdo causal entre estes eventos
adversos e a vacinagéo.

Discussao

Os resultados do estudo indicaram gue a vacinagéo
induziu, deformacons stente, umarespostasorol dgica
até e além de 48 meses paraos 5 antigenos. A MG da
resposta anamnéstica a revacinagdo foi significativa
paraamaioriadas categorias PTUV. Umaresposta
sorol gicamais pronunciadanao eranecessariamente
esperada porque 0s anticorpos pré-existentes
poderiam neutralizar os antigenos vacinais. '

Outros pesquisadores detectaram uma resposta
sorol égicadelongaduracéo em umaaltaporcentagem
de c8es no caso de vacinagdo contra CDV e CPV.

No presente estudo, os dados revelaram apersisténcia
de respostas sorol égicas a CAV-1 e CAV-2 durante >
48 meses dignos de nota. Até onde sabemos, ndo ha
outros dados publicados indicando duragdo de
resposta a estes antigenos ultrapassando um periodo
de 2 anos apds a vacinagdo.  Ainda que tenhamos
verificado que titul os de anticorpos contra CPIV
perduravam > 48 meses depois davacinagdo, o valor
protetor dos anticorpos circulantes para este
antigeno ndo tinha sido estabelecido. A infecgao
clinicapor CPIV écombatidaprimariamente pela
imunidade mucosa e muitas vezes envolve infecgdes
concomitantes com outros agentesinfecciosos, como
CAV-2 eB. bronchiseptica, o quetornadificil a
mensuracdo experimental daeficaciadavacinaCPIV.
Aindaassim, aimportanciadas respostas sorol 6gicas
a antigenos no trato respiratorio ndo deve ser
diminuida, mesmo paraas respostas que proporcionam
imunogenicidade por IgA secretério. Ellisetal.*"",
por exemplo, verificaram que os anticorpos séricos
contra B. bronchiseptica induzidos por vacinagéo
estavam bem correlacionados com aimunidade em
cdes apbs vacinacdo parenteral, vacinagdo intranasal
ou ambos. Além disso, avacinacdo parenteral contra
CPIV resultaem umaresposta sorolégicae
conseqiente reducdo da eliminacdo do virus do
desafio. ®

E importante, entretanto, que estes dados sgjam
considerados como especificosdavacina. Asvacinas
diferem quanto as suas cepas imunizantes, poténcia,
adjuvante usado (se houver), grau de atenuacdo e se
avacinaé umapreparacao inativadaou devirusvivo
modificado. Qualquer um destes fatores pode af etar
a duracdo da imunidade ap6s a vacinagdo. Nesse
estudo houve o cuidado de assegurar que todos os
cdes tivessem recebido 0s mesmos antigenos virais
vacinais durante toda sua vida, assegurando que os
dados sorol6gicos fossem validos para a vacina
testada.

Ovirusdacinomosecaning, CPV e CAV-2 s50

consi derados como antigenos padrdes recomendados
para avacinag3o rotineirade cdes. >'**° Além disso, a
vacinagdo rotineiracontraCPlV é agumas vezes
recomendada.’ N&o ha estudos sobre a duracio da
imunidade, emtempo real, que envolvem amanutencéo
dos animaisemisolamento experimental por periodos
de tempo longos, e por isso sdo de aplicabilidade
guestionavel em ambientes devidareal.

Com base na resposta sorol6gica, 0s nossos dados
indicam que avacinavivamodificada contra CDV-
CAV-2-CPIV-CPV quetestamos € adequadaparaa
vacinagdo primaria, arevacinagdo 1 ano maistarde e
revacinagdes posteriores em interval os de mdltiplos
anos. Ainda que os dados possam sugerir que a



revacinagdo aintervalos mais longos do que 3 anos
sgja justificada, fazer isto poderia estar associado a
riscos desnecessarios de doenca.

Particularmente para a cinomose canina, lapsos
amplosou prolongados havacinagdo inevitavel mente
resultam em um declinio naimunidade popul acional
e surtos da doenca. **** Para os patdgenos
respiratérioscomo CAV-2 e CPIV pode haver umrisco
continuo de exposic¢do, tornando importante a
manutencdo de umaimunidade constante. Os dados
soroldgicos como os obtidos em nosso estudo,
proporcionam umabase racional paraaavaliacéo do
status imune e formar um banco de dados que pode
ser continuamente atualizado.

Também deve ser reconhecido que as préticas
histéricas baseadas na revacinagdo anua tem
resultado em excel ente controle de doenca para 0s
antigenos avaliados neste estudo. Os efeitos da
vacina em interval os estendidos sobre aimunidade
da populagdo canina sdo desconhecidos. Como
pertussis em humanos (uma doenca respiratéria
rapidamente controlada por umavacinaeficaz), a
medida que elatornou-se maisrarano homem, a
atencdo foi desviada da prevencdo da doenca para
possiveis eventos adversos associados com a
vacinagdo e resultou em movimentos de protestos
contraavacinaem alguns paises. Um estudo revelou
gue o fator deincidénciade pertussiserade 10 a 100
vezes mais baixo em paises em que umaaltataxade
vacinagdo eramantida, em rel acdo apaisesem que 0s
programas de vacinacdo foram comprometidos pel os
movimentos antivacina. *

Qualquer que sgja a abordagem escolhida é
apropriado que a vacinagdo seja considerada e
promovida junto aos proprietarios de animais de
companhiacomo parte de um programaintegral de
cuidados com a salide que enfatiza nutricéo, higiene,
exames, testes, diagnosticos, tratamento e profilaxia.

2 Vanguard® Plus5/L Pfizer Inc, N. York, NY.
Vanguard® Plus é comercializadano Brasil sob
amarcaVanguard® HTLP.
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