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Apresentacao

A Regido Sul do Brasil é um dos maiores centros criatérios de bovinos de
corte, especialmente das racas britanicas, suas sintéticas e cruzamentos
industriais, e vem se modernizando através do melhoramento genético
animal, do controle sanitario estratégico, do melhoramento do sistema
de alimentacédo, entre outras acdes direcionadas a intensificacao
sustentavel da pecudria nos Campos Sul-brasileiros.

A criacdo de bovinos de corte e ovinos na regido é predominante a
campo, em noSsos ricos recursos naturais, complementados com o
sistema de pastagens melhoradas e cultivadas e com a integracdo com a
agricultura, principalmente através dos sistemas de Integracdo Lavoura-
Pecuéaria-Floresta.

As exigéncias de manejo, o bem-estar animal e o estado sanitario dos
rebanhos sdo pardmetros inquestionaveis para o mercado interno e
externo. A conquista e a manutencdo desses mercados passam pela
comprovacao do rigoroso controle e manejo sanitario do rebanho
nacional. Nesse contexto, a pesquisa cientifica permite oferecer aos
pecuaristas recomendacdes confidveis para o controle sanitario das
principais doencas dos rebanhos bovinos nos Campos Sul-brasileiros.
Entre estas, encontram-se o uso estratégico de vacinas para a prevencéao
e controle de doencas. Esta obra procura elucidar alguns pontos ainda
duvidosos a respeito dessa ferramenta, apontando ainda algumas
perspectivas futuras e novas tecnologias de vacinacdo que estdo sendo
estudadas nos institutos de pesquisa, capazes de melhorar a eficacia dos
tratamentos das principais doencas dos rebanhos.

Alexandre Costa Varella
Chefe-Geral
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Vacinacao de Bovinos:
Esclarecendo Algumas Duvidas

Emanuelle Baldo Gaspar
Lenita Ramires dos Santos

Introducao

Os termos vacina/vacinacao curiosamente derivam da palavra latina
“vacca” (que em portugués significa vaca). Esta terminologia é
amplamente utilizada desde que Edward Jenner, em 1798, demonstrou
que o uso de material coletado de pustulas de vacas infectadas com
variola bovina era capaz de proteger seres humanos contra a variola
humana. Desta forma surgia, ainda no século XVIII, a pratica da
vacinacao, que é atualmente tdo difundida, tanto em seres humanos,
quanto em animais. A bovinocultura, particularmente, tem-se beneficiado
desta pratica com uma grande oferta de produtos direcionados para
vacinacao.

Mas, apesar de tantos anos de uso de um amplo conjunto de vacinas e
de seus efeitos comprovados na prevencao e no controle de inUmeras
doencas, algumas questdes continuam um mistério para muitos. Para
exemplificar podemos enumerar questdes basicas como: O que é uma
vacina? Como elas funcionam? Quais sdo os tipos de vacinas existentes?
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Além de questdes mais atuais como: O que ha de mais moderno em
vacinologia? Usaremos DNA e/ou Organismos Geneticamente
Modificados (OGMs) na vacinacéo?

Com base no que foi descrito, selecionamos uma série de questdes
relacionadas a vacinacdo para serem aqui respondidas. Estas questdes
estao voltadas particularmente para bovinocultura, com énfase no
mercado brasileiro. O intuito desta publicacao é nao apenas esclarecer
alguns pontos basicos ainda obscuros para produtores, técnicos e
profissionais que lidam diretamente com esta pratica, mas também
apresentar uma atualizacdo sobre um tema que rapidamente se renova,
apesar de ser bastante consolidado. Espera-se que, com um maior
entendimento e percepcao, a pratica de utilizacdo de vacinas seja ainda
mais favorecida.

Como funciona o sistema imunolégico?

Assim que um patégeno’ (virus, bactérias, protozoarios, helmintos)
invade o corpo de um animal, inicia-se uma batalha do sistema de defesa
do individuo, na tentativa de combater o microrganismo2 invasor e,
dependendo de diversos fatores, tais como, da quantidade de
microrganismos invasores, da capacidade de invasao e multiplicacao
destes e da qualidade da resposta imunoldgica, o animal pode ou nao
adoecer.

O organismo de um animal tem diversas formas de tentar barrar a
invasdo e a colonizacao inicial de um agente estranho. Em um primeiro
momento, na dependéncia da via de entrada do agente invasor, barreiras
fisicas e quimicas podem atuar com este objetivo. Porém, se estes
mecanismos de protecdo falharem, os componentes do sistema
imunolégico entrardo em acao. Este sistema é altamente complexo e
especializado na defesa do organismo. O ponto maximo da ativacao
deste sistema culmina na producdo de anticorpos® e na producéo e

1Patégeno - agente especifico, causador de doenca (HOUAISS et al., 2009).

*Microrganismo - qualquer organismo microscépico ou ultramicroscépico, como as bactérias, cianoficeas,
fungos, leveduras, protistas e virus (HOUAISS et al., 2009).

® Anticorpo (imunoglobulina) - proteina do soro sanguineo secretada pelos linfécitos B em reacéo a entrada no
organismo de uma substancia estranha (antigeno/imunégeno) (HOUAISS et al., 2009).
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ativacao de células que tém por objetivo eliminar o patégeno. As
diversas células do sistema imunoldgico trafegam constantemente pelo
sangue e pela linfa, percorrendo todo o organismo animal, fazendo a
“vigilancia” contra infeccado. Estas células se concentram ainda em
6érgaos, como o timo, o baco e os linfonodos (ganglios).

Existem dois tipos de resposta imunolégica: a inata e a adquirida. De um
modo geral, estes dois tipos de resposta se integram/interagem para que
haja um perfeito funcionamento do sistema de protecdo do individuo e
também para a eficiéncia das técnicas de vacinacéao.

A imunidade inata é um tipo de resposta imunolégica que possui
especificidade limitada e é direcionada a qualquer patégeno. Nao é
necessario ter havido um contato prévio com o microrganismo para que
os mecanismos efetores deste tipo de resposta sejam ativados. Este tipo
de imunidade consiste em mecanismos que existem antes da infeccéo,
que sao capazes de rapidas respostas aos microrganismos e que reagem
do mesmo modo as infeccoes repetidas. Barreiras fisicas e quimicas tais
como epitélios e substancias antimicrobianas produzidas pelos epitélios,
células fagociticas, células matadoras naturais (“natural killers”),
proteinas do sistema complemento, mediadores de inflamacéo e
citocinas sao os principais componentes da imunidade inata (ABBAS et
al., 2012).

O outro tipo de resposta imunolégica é a imunidade adquirida, que é
estimulada pela exposicdo aos agentes infecciosos e aumenta em
magnitude e capacidade em cada exposicao sucessiva a um
microrganismo em particular (ABBAS et al., 2012). Neste caso, a
resposta imunolégica montada na tentativa de eliminacdo do
microrganismo invasor é altamente especifica, ou seja, a resposta
imunolégica contra um determinado patégeno sé é valida para aquele
patégeno. Por exemplo, se um animal teve diarreia viral bovina (BVD) e
se recuperou, ele torna-se protegido contra futuras infeccdes pelo virus
da BVD (BOLIN; RIDPATH,1995), entretanto, este mesmo animal ndo
estara protegido contra outras infecgdes virais. Isso ocorre porque tanto
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0s anticorpos, quanto as células produzidas contra este virus, s6 sao
efetivos contra o préprio virus. Da mesma forma, para cada doenca a
qual se deseja protecao, uma vacina diferente deve ser aplicada, pois
esta ira agir de forma especifica contra o agente para o qual o animal for
vacinado. Por outro lado, a reacdo-cruzada é um fendmeno comum entre
microrganismos estritamente relacionados. Um exemplo disto pode ser
visto na vacinacdo contra anaplasmose bovina, em que Anaplasma
centrale é usada para conferir protecdo contra Anaplasma marginale.

A imunidade adquirida, por sua vez, pode ser de dois tipos: imunidade
humoral e imunidade celular. A imunidade humoral pode ser mediada por
linfécitos® T auxiliares e é efetivada por linfécitos B® e anticorpos. Os
anticorpos podem, entre outras atividades, neutralizar microrganismos
extracelulares e toxinas, impedindo a invasdo e danos a célula
hospedeira. J4 a imunidade celular é mediada por linfécitos T° auxiliares’,
e efetivada por macréfagos e linfécitos T citotéxicos®, sendo importante
tanto na eliminacdo de microrganismos intracelulares como
extracelulares.

Outro aspecto fundamental da imunidade adquirida e,
consequentemente, para a eficacia/eficiéncia vacinal, é que esta é
dotada de meméria, o que significa que, quando um animal é exposto a
um determinado patégeno ao qual ele ja havia sido exposto
anteriormente, a resposta contra este mesmo patégeno é mais rapida e
eficiente que ao primeiro contato.

*Linfécitos — estas células sdo um tipo de leucécito (glébulos brancos). Sao as Unicas células capazes de
reconhecer e distinguir especificamente diferentes antigenos e sdo responsdveis por duas das caracteristicas
que definem a imunidade adquirida: especificidade e memadria (ABBAS et al., 2012).

°Linfécitos B (células B) — sdo os principais efetores da imunidade humoral. A principal funcdo das células B é a
producédo de anticorpos. Possuem este nome porque, nas aves, amadurecem em um 6rgdo chamado bursa ou
bolsa de Fabricius. Em mamiferos, que ndo possuem este 6rgdo, os linfécitos B amadurecem na medula éssea
(ABBAS et al., 2012).

°Linfécitos T (células T) - sdo os principais efetores da imunidade celular. Estes linfécitos sdo produzidos na
medula dssea e sofrem posterior maturacdo no timo, de onde deriva seu nome (“T” de timo). Existem algumas
subpopulacées de linfécitos T, com funcdes diferentes. Uma destas subpopulacdes, os linfécitos T auxiliares
tém a funcéo de coordenar a funcéo de defesa imunoldgica contra virus, bactérias e fungos, principalmente
pela producéo e liberacdo de substancias chamadas citocinas. Ja os linfécitos T citotéxicos atacam e destroem
especificamente células que se tornam anormais, geralmente tumorais ou infectadas por virus. (ABBAS et al.,

2).

’Linfécitos T auxiliares — subpopulagéo de linfécitos T cuja principal fungéo é a de coordenar a resposta
imunoldgica, tanto pela ligacdo direta com outras células do sistema imunolégico quanto pela secrecdo de
citocinas, que sdo moléculas que possuem a capacidade de transmitir informacédo de uma célula as outras
(ABBAS et al., 2012).

®Linfécitos T citotoxicos — subpopulagdo de linfécitos T que contém granulos de proteinas que tém a
capacidade de lisar especificamente células infectadas por virus e células tumorais (ABBAS et al., 2012).
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O que é vacina? Como agem as vacinas?

Vacina é uma preparacdo biolégica que tem como finalidade promover a
resposta imune para prevenir ou minimizar doencas (VACCINE..., 2014,
VACINA..., 2004). Vacinas podem ser compostas pelos microrganismos
causadores da doenca, obtidos em uma forma atenuada ou inativada, ou
ainda por partes destes microrganismos. A vacina deve estimular o
sistema imunolégico simulando a infeccdo, porém sem causar a doenca.
A grande maioria das vacinas age estimulando fortemente apenas a
imunidade humoral (producéo de anticorpos), sendo, em muitos casos,
este tipo de resposta suficiente para o controle da infeccdo e/ou doenca.
Quando um animal vacinado entra em contato com o microrganismo
causador da doenca, é como se ele ja tivesse “visto” aquele
microrganismo e seu corpo entao “relembra” e reconhece aquele agente
como estranho, estando pronto para elimina-lo (conceito de memoéria —
como mencionado anteriormente).

Portanto, quando um patdégeno tenta invadir, se o animal estiver
imunizado e produzindo anticorpos especificos ou células de meméria
capazes de produzir tais anticorpos, havera uma tentativa de barrar o
inicio da infeccdo, a qual é muitas vezes realizada com sucesso.

Quais sdo os objetivos da vacinacao?

O objetivo de uma vacina ideal é a prevencdo completa da invasao e da
replicacdo do agente causador da doenca em uma exposi¢cdo natural, o
que é chamado de imunidade esterilizante. Na préatica, porém, este nivel
de eficiéncia ndo é alcancado, mesmo em individuos com o sistema
imunolégico completamente competente. O que ocorre de fato é que o
agente infeccioso pode até chegar a invadir o organismo e iniciar a
replicacdo, mas, a partir dai, como consequéncia de uma boa vacinacao,
o sistema imunolégico e seus componentes bloqueiam a replicacao e a
disseminacdo do agente no organismo. Considerando que impedir a
infeccdo é um objetivo virtualmente impossivel de obter-se pela
vacinacao, o maior objetivo desta pratica é a prevencdo ou atenuacao da
doenca clinica ou de seus efeitos. Ou seja, mesmo ocorrendo infeccao, a
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disseminacdo do patégeno é rapidamente controlada e ndo ocorre
doenca propriamente dita, ou, quando esta ocorre, é branda, deixando
de ter impactos relevantes na producdo animal. Como a realidade muitas
vezes é bem diferente do ideal, vacinagdo nem sempre é sinbnimo de
protecdo. Algumas vacinas sdo eficientes em reduzir a intensidade dos
sintomas clinicos e a duracdo da doenca, mas ndo em prevenir
completamente o aparecimento de sinais clinicos (CANAL; VAZ, 2012).

Outra utilidade da vacina é como agente imunoterapéutico. Neste caso a
vacina nao é preventiva, mas sim um método auxiliar na recuperacédo da
enfermidade clinica. Um exemplo classico deste tipo de vacina é a
vacina autdégena’ contra papilomatose bovina (SANTIN; BRITO, 2004),
que auxilia na eliminacdo das verrugas. Vacinas humanas contra cancer
também ja foram testadas com este propdsito.

Outro objetivo é a protecdo nao da fémea prenhe em si, mas do feto
(CANAL; VAZ, 2012), j4 que existem algumas doencas cuja principal
consequéncia ndo é para a fémea portadora, mas sim para a cria. Estas
doencas podem provocar abortos, malformacdes, natimortos ou
nascimento de animais fracos. Em bovinocultura, podemos mencionar
como exemplos de doencas que apresentam estas caracteristicas,
brucelose, BVD, IBR e leptospirose. A vacinacao de fémeas prenhes
também pode ter como objetivo a protecdo do recém-nascido (CANAL;
VAZ, 2012). Em bovinos a transferéncia de anticorpos durante a
gestacdo é muito pequena, devido ao tipo de placenta destes animais
(KAUSHIK et al., 2002). Porém, a vacinacao de fémeas prenhes é
eficiente na transmissdo de anticorpos pelo colostro, protegendo os
bezerros contra doencas comuns de recém-nascidos, tais como a
colibacilose e a salmonelose, conferindo imunidade nos primeiros
dias/meses de vida.

Além da protecdo individual, as vacinas tém papel crucial na promocéao
da imunidade do rebanho. Quanto maior o nimero de animais infectados

°Vacina autégena - Vacina terapéutica preparada a partir de microrganismos isolados de um individuo ou de uma
populacdo e subsequentemente usada nesse mesmo individuo ou populacéo.
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em uma determinada populacdo, maior a chance de disseminacao do
agente e de persisténcia deste agente na populacdo. Com o uso repetido
de vacinas ocorre reducado na eliminacdo do agente para o meio
ambiente e consequente reducado da taxa de infeccdo de outros animais.
Vacinas efetivas reduzem a quantidade de patégeno eliminado e também
o tempo de eliminacdo do mesmo. Devido a esta caracteristica, diversas
vacinas foram ou vém sendo usadas para a eliminacao progressiva da
doenca na populacdo. Em humanos o exemplo classico é o
desaparecimento da variola — em 1979 o virus da variola foi considerado
extinto no mundo todo (FENNER et al., 1988). Em Veterinaria um bom
exemplo é o da febre aftosa. Diversos paises tém conseguido eliminar
esta doenca de seus rebanhos pelo uso regular da vacina.

Quais sao os tipos de vacinas existentes?

Existem vaérios tipos de vacinas (figura 1). Estas podem ser de
microrganismos inteiros, de subunidades de microrganismos ou ainda
compostas por proteinas recombinantes'.

Vacinas de microrganismos inteiros
As vacinas de microrganismos inteiros podem ser de dois tipos: vivas
atenuadas e mortas ou inativadas.

Vacinas vivas atenuadas

As vacinas vivas atenuadas sdo compostas por microrganismos Vvivos,
mas que ndo causam doenca clinica (ndo virulentos''). A grande
vantagem deste tipo de vacina é que ela normalmente é muito eficaz e

promove imunidade duradoura. Por outro lado, por ser composta por
microrganismos vivos, corre-se o risco da reversao da viruléncia, ou seja,
0s microrganismos da vacina podem voltar a causar a doenca. Além
disso, algumas vezes ndao se consegue obter uma atenuacado completa

10 . . ~ P . - .
Proteinas recombinantes — sdo proteinas obtidas como produto de um DNA recombinante que contém um
gene heterdlogo, ou seja, gene clonado e expresso em um organismo de espécie ou linhagem diferentes da
espécie ou linhagem original da proteina. Bactérias, leveduras, células de insetos ou mamiferos podem ser
usadas para expressar a proteina de interesse. Estas células contendo DNA recombinante funcionam como
verdadeiras fabricas de proteinas. Estas proteinas produzidas desta forma podem ter diferentes finalidades,
sendo que sua utilizacdo como antigeno/imunégeno para a imunizacdo de seres humanos e animais é uma
aplicacao importante das proteinas recombinantes (ALBERTS et al., 2012).

""Virulento — que possui viruléncia/Viruléncia - capacidade de um virus ou bactéria de se multiplicar dentro de
um organismo, provocando doenca (HOUAISS et al., 2009).
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do agente e a multiplicacdo do microrganismo vacinal pode produzir
sinais clinicos, geralmente brandos, da infeccéo. Por isso é frequente a
ocorréncia de temperatura elevada, irritabilidade e/ou, apatia, apés a
administracao da vacina. Normalmente estes sinais sdo brandos e
passam rapidamente. Em individuos imunocomprometidos, idosos ou
subnutridos esta reacao pode ser mais grave.

Bactéria
Fator de

viruléncia Antigeno

Vacina viva atenuada

Ribossomos

Arte: Manuela Bergamim de Oliveira

Membrana
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Figura 1. Principais tipos de vacinas que podem ser obtidos a partir de uma bactéria.



16

Vacinacédo de Bovinos: Esclarecendo Algumas Duvidas

O microrganismo vivo atenuado replica-se com certa eficiéncia no
hospedeiro, mas possui capacidade reduzida de disseminacéo e
capacidade reduzida de produzir sintomatologia clinica.

Existem diferentes processos de atenuacao para a producao deste tipo
de vacina (CANAL; VAZ, 2012). Podem existir mutantes (variantes)
naturais, ou seja, que ocorrem na natureza. Estes mutantes naturais nao
causam a doenca, mas sdo capazes de gerar imunidade nos animais
vacinados. A atenuacdo também pode ser feita em laboratério, por
passagens do microrganismo em culturas de células, ovos embrionados
ou animais de laboratério. No Brasil as vacinas disponiveis para
brucelose, linfadenite caseosa, carblnculo e tristeza parasitaria bovina
sdo exemplos de vacinas vivas atenuadas (Ministério da Agricultura,
Pecuéria e Abastecimento, MAPA).

Outra forma de se conseguir a atenuagcdo em laboratério é a manipulacao
genética controlada do microrganismo, pela remocao de genes
responsaveis pela viruléncia (LAURING et al., 2010). A grande vantagem
destas vacinas elaboradas a partir de mutacdes controladas é a
incapacidade de reversao da viruléncia, o que torna a formulacéao
extremamente segura. Além disso, elas podem ser desenhadas para
permitir a distincdo entre animais vacinados e animais infectados
naturalmente.

Um bom exemplo do uso deste tipo de tecnologia é a vacina de IBR com
virus BHV-1 cuja glicoproteina E (gE) foi deletada. Este tipo de vacina,
gue permite a distincdo entre animais naturalmente infectados e
vacinados é altamente atenuada e segura (KAASHOEK et al., 1996,
1998) e tem sido usada em programas de erradicacao de IBR na Europa
com sucesso (JONES; CHOWDHURY, 2007), embora nao esteja
disponivel para venda no Brasil.

Vacinas mortas ou inativadas
Vacinas mortas ou inativadas sdo compostas por microrganismos
integros inativados por métodos fisicos ou quimicos. Agentes fisicos,

tais como altas temperaturas, raios UV e raios gama, foram amplamente



Vacinacédo de Bovinos: Esclarecendo Algumas Duvidas 17

utilizados como métodos de inativacdo de microrganismos, mas
atualmente estdo em desuso. Como agentes quimicos usados na
inativacdo podemos destacar: formaldeido, acetona, etanol,
betapropiolactona, etilamina e formalina (CANAL; VAZ, 2012).

O processo de inativagcdo mata os microrganismos que perdem sua
capacidade de promover infeccao e, portanto, doenca. Porém eles
mantém sua imunogenicidade, ou seja, apesar de mortos, sdo capazes
de estimular o sistema imunoldgico. Estas vacinas sdao seguras, mas
normalmente ndo estimulam o sistema imunolégico de maneira tao
eficiente quanto as vacinas vivas. Normalmente requerem uma ou mais
doses de reforco durante a primo-vacinacio'? e revacinacdes semestrais
ou anuais. Também necessitam do uso de adjuvantes, que aumentam o
custo de producédo das vacinas, além de poderem provocar efeitos
colaterais (CANAL; VAZ, 2012). Além disso, grandes quantidades de
antigenos/imunégenos'® sdo necessérias para obter-se uma resposta
imunolégica satisfatéria. Para que este tipo de vacina seja realmente
seguro, é necessario que a inativacdo seja completa e eficaz. Este tipo
de vacina possui ainda alto custo de producéo e, algumas vezes, durante
a inativacdo, nem todo o lote é uniformemente inativado, representando
risco de infecgcdo para os animais vacinados.

Atualmente boa parte das vacinas licenciadas pelo MAPA para uso em
bovinos sao vacinas inativadas. Alguns exemplos sdo as vacinas contra
febre aftosa, raiva, IBR, BVD, leptospirose, clostridioses etc.

Vacinas de antigenos/imundgenos purificados ou subunidade
Este tipo de vacina é obtido a partir de partes dos microrganismos ou de
suas toxinas apés purificacdo e inativacao. Estas vacinas sao,
geralmente, administradas com adjuvantes. S3o seguras, ja que nao
contém microrganismos inteiros.

"2 Primo-vacinagao - primeira vacinagao; primeiro grupo de vacinas tomadas no primeiro ano de vida (PRIMO-
VACINACAO..., 2014).

'® Antigeno/imunégeno - antigeno é qualquer substancia (molécula ou parte dela) que pode ser reconhecida por
componentes do sistema imunoldgico, tais como anticorpos, receptores de células T e receptores de
reconhecimento de padrédo (PPR, do inglés patter recognition receptor). Por outro lado, imunégeno é a
molécula capaz de estimular a resposta imunolégica, tanto pela estimulacdo da producéo de anticorpos,
quanto pela ativacéo de linfécitos T (ABBAS et al., 2012).
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A resposta imune conferida por essas vacinas é geralmente inferior a
produzida por vacinas com microrganismos inteiros inativados, pois
apenas uma porcao antigénica é utilizada. Custos e complexidade para
purificacdo dos antigenos/imunégenos, necessidade de grande
quantidade de antigeno/imundégeno para boa imunizacao, doses repetidas
e uso de adjuvantes estao entre as desvantagens dessas vacinas.

Um tipo muito importante e difundido de vacina de subunidade é o
toxdide (ABBAS et al., 2012). Muitas doencas bacterianas ndo sao
causadas pela bactéria em si, mas sim por suas toxinas. Apds
tratamento laboratorial especifico estas toxinas podem se tornar inécuas
e continuarem estimulando a producao de anticorpos. A estas toxinas
inativadas da-se o nome de toxdide. A principal vantagem dos toxdides é
que eles sdo seguros, porém, como nao se trata de uma vacina viva, a
imunidade mediada por este tipo de vacina nao é tdo eficiente. Exemplos
de vacinas toxodides liberadas pelo MAPA para o uso em bovinocultura
incluem vacinas contra tétano, botulismo e outras clostridioses, como
enterotoxemia e gangrena gasosa.

Vacinas de proteinas recombinantes

Com o surgimento da tecnologia de engenharia genética na década de
1970 (DEMAIN, 2001) e seu aprimoramento nos anos 1980, tornou-se
possivel clonar genes'* de uma determinada espécie e transferir este
gene para outra espécie, que pode ser uma bactéria, uma levedura ou
uma célula de mamifero cultivada em laboratério. Desta forma o
organismo que recebe o gene clonado pode passar a expressar o produto
deste gene, ou seja, a proteina recombinante é traduzida a partir daquele
gene. Este avanco tecnoldgico permite a producao de inUmeras
proteinas, que podem ser usadas para a imunizacdo contra diversos
patdégenos. As principais vantagens deste tipo de vacina sdo a grande
capacidade de producao, que leva a reducao nos custos, a grande
reprodutibilidade e a pureza do antigeno/imundégeno. As principais
desvantagens sao semelhantes as das vacinas inativadas, como, por

" Gene - unidade fundamental, fisica e funcional da hereditariedade, constituida pelo segmento de uma cadeia
de DNA responsavel por determinar a sintese de uma proteina; cistron (HOUAISS et al., 2009).
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exemplo, a necessidade de repetidas doses e de adjuvantes. Além disso,
vacinas recombinantes contém uma ou poucas proteinas, podendo levar
a protecdo parcial e inadequada. Para que este tipo de vacina funcione,
sdo necessdrias muitas pesquisas, pois é preciso encontrar, para cada
patégeno a proteina ou as proteinas que terdo bom potencial para gerar
imunidade protetora.

Atualmente no Brasil somente uma vacina de proteina recombinante é
licenciada pelo MAPA, para uso em bovinos. Trata-se da vacina com a
proteina Bm86 contra o carrapato bovino Rhipicephalus (Boophilus)
microplus (RODRIGUEZ et al., 1995). A protecdo gerada por este tipo de
vacina alcanca valores préoximos a 50% (ANDREOTTI, 2006) e a vacina
pode ser usada em combinacdo com acaricidas em programas de
controle integrado para diminuir o impacto do carrapato bovino na
producdo (CUNHA et al., 2012).

O que ha de mais moderno em vacinacdo?

Embora a grande maioria das vacinas licenciadas, tanto para uso humano
quanto veterindrio, sejam vacinas ja antigas e produzidas de forma
tradicional (vacinas vivas atenuadas, mortas ou de subunidades), a
manipulacdo genética, que permitiu o desenvolvimento de vacinas
baseadas em proteinas recombinantes, abriu também outras
possibilidades no que diz respeito a vacinologia. Um bom exemplo séo as
vacinas de DNA'®, que, como o préprio nome diz, sdo constituidas de
fragmentos de DNA do patdégeno para o qual se deseja protecéao,
fornecendo ao organismo do animal imunizado a informacéo genética
necessaria para a producao da proteina que o tornara imune. Desta
forma, a proteina do microrganismo é produzida pelas préprias células
dos animais vacinados. Este antigeno/imunégeno possuira as
caracteristicas necessarias para geracao de uma boa resposta
imunolégica, porém sem os efeitos colaterais da imunizacdo com o

"*DNA (ADN em portugués — acido desoxirribonucleico) - é um composto organico cujas moléculas contém as
instrucdes genéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os seres vivos e alguns
virus. O seu principal papel é armazenar as informacdes necessérias para a construcdo dos RNAs e das
proteinas. Os segmentos de DNA que contém a informac&do genética sédo denominados genes. O restante de
sua sequéncia tem importancia estrutural ou estéd envolvido na regulacdo do uso da informacao genética
(NELSON; COX, 2011).
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patégeno. O mecanismo de acdo destas vacinas permite que elas
induzam preferencialmente respostas do tipo celular, com participacao
de linfécitos citotéxicos, importantes contra microrganismos
intracelulares. Outra vantagem é que este tipo de vacina nao requer
refrigeracdo para estocagem e tem baixo custo de producdo. Um
potencial risco para este tipo de vacina é a incorporacdao do DNA
estranho ao genoma do hospedeiro, o que poderia eventualmente levar a
formacao de tumores. Além disso, hd uma limitacdo pratica que € a
dificuldade do plasmideo contendo o DNA vacinal ser captado por uma
grande quantidade de células, permitindo uma resposta de maior
magnitude. Por estes motivos, mais pesquisas ainda necessitam ser
realizadas com este tipo de vacina e atualmente apenas quatro vacinas
de DNA estao disponiveis no mercado internacional, sendo que nenhuma
é para uso em bovinos (KUTZLER; WEINER, 2008).

A obtencao de vacinas vivas compostas por organismos geneticamente
modificados (OGM), como, por exemplo, microrganismos atenuados de
forma controlada, por manipulacdo genética (ja citadas no tépico
vacinas vivas atenuadas), também tem sido uma importante meta para a
comunidade cientifica. O uso de adjuvantes mais potentes, virions e
particulas semelhantes a virus como carreadores de antigeno/imundégeno
também tem surgido como alternativa para a producdo de vacinas mais
eficientes (LAURING et al., 2010).

O que é um adjuvante?

Por definicao, adjuvantes sdo agentes que atuam nao-especificamente
para aumentar/favorecer a resposta imune especifica para um
antigeno/imunégeno (RAMON, 1925 citado por SINGH; O'HAGAN,
2003). Como vimos anteriormente, boa parte dos antigenos/imundégenos
vacinais € composta por moléculas recombinantes ou subunidades de
patégenos com pouca ou nenhuma atividade imunoestimulatéria. Para
que a resposta imunolédgica seja satisfatéria pelo uso destes
antigenos/imundgenos faz-se necessério o uso de adjuvantes (HARANDI
et al., 2009). Estes podem, por exemplo, interagir com as células
apresentadoras de antigeno, afetando sua maturacdo, migracéo,
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expressdo de moléculas coestimulatérias e a prépria apresentacao de
antigeno, eventos que podem aumentar a resposta imune especifica das
células T e B. Adjuvantes podem ainda afetar a natureza da resposta.
Podem também agir diretamente sobre células T ou B, promovendo sua
proliferacdo e/ou conversdao em células de meméria (McKEE et al.,
2007). Estas caracteristicas fazem dos adjuvantes componentes
essenciais para o sucesso das vacinas.

Muitas substancias podem ser utilizadas e/ou estao sendo estudadas
para uso como adjuvante em vacinas. Embora a lista de candidatos a
adjuvantes seja bastante extensa, é preciso avaliar ndo apenas a eficacia
do produto, mas também a seguranca, a estabilidade e a relacdo custo-
beneficio. Muitos agentes adjuvantes sdo téxicos para seres humanos e
animais, por isso observamos pouca diversidade nas formulacoes
vacinais ja existentes. O hidréxido de aluminio é o Unico adjuvante
licenciado para uso em humanos. Em vacinas de uso veterindrio outros
adjuvantes tais como saponina, 6leo tipo emulsio e avridine® também
sdo permitidos (BRASIL, 2013; RESENDE et al., 2004).

Quais sao as vantagens e desvantagens do uso de
vacinas vivas e nao vivas?

Embora as vacinas vivas sejam consideradas mais eficazes que as
vacinas nao vivas na geracao de resposta imunoldgica protetora,
existem restricoes com relagcdo ao seu uso. Da mesma forma as vacinas
nao vivas possuem algumas vantagens e algumas desvantagens em
relacdo as vacinas vivas. As vantagens e desvantagens de cada tipo
foram agrupadas em uma tabela (tabela 1) que permite a comparacéao
detalhada entre estes dois tipos de vacinas.

Alguns paises impdem restricGes ao uso de vacinas vivas para algumas
espécies animais, inclusive bovinos, s6 restando como alternativa o uso
de vacinas ndo vivas. As vacinas vivas também nao podem ser
utilizadas onde o agente patolégico foi erradicado de uma populacéo,
pois trazem o risco de reintroducéao.
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Tabela 1. Principais caracteristicas que diferenciam vacinas vivas e nao vivas.

Tipo de resposta induzida

Qualidade da resposta

Numero de aplicacdes

Necessidade de adjuvante

Quantidade de
antigeno/imunégeno
necessaria para imunizacao

Custo de producao

Reversao da viruléncia

Risco de transmissao do
agente vacinal para outros
animais/feto

Administracdo a animais
com imunodeficiéncia,
velhos ou doentes

Vacinacdo de vacas
prenhes

Humoral e celular

Imunidade rapida e
duradoura

Frequentemente é
de aplicacao Unica

N&o necessario

Pequena

Baixo

Podem reverter a
viruléncia

Pode haver

Nao deve ser
administrada

Pode, em casos
especificos, ter
riscos

Humoral

Imunidade limitada e
passageira

Normalmente requerem dose
de reforco na primo-
vacinacao e revacinagcoes
semestrais ou anuais

Depende do tipo de vacina
ndo viva, mas normalmente o
uso do adjuvante é
necessario

Grande

Depende do tipo de vacina
nao viva, vacinas
recombinantes e de DNA
tendem a ter baixo custo, as
demais, alto custo

Nao revertem a viruléncia

Pode ser administrada

Sem risco

O que sao vacinas monovalentes e polivalentes?
Vacinas monovalentes sdo aquelas que promovem imunizacdo contra

apenas um tipo de microrganismo. Como exemplos de vacinas
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monovalentes para bovinos pode-se destacar a vacina contra raiva,
tétano, botulismo, brucelose etc.

Vacinas polivalentes sao aquelas que contém mais de um agente
infeccioso e/ou subunidades de microrganismos e/ou toxéides em sua
formulacao. Ndo necessariamente as vacinas polivalentes protegem
contra mais de uma doenca. Algumas vacinas polivalentes sao
produzidas com diferentes estirpes ou sorovares da mesma espécie de
virus ou bactéria. Exemplos deste tipo de vacinas sdo as vacinas contra
febre aftosa, que contém virus inativado tipos A, O e C e vacinas contra
leptospirose que contém varios sorovares de Leptospira.

Porém as vacinas polivalentes contra diferentes doencas tém se tornado
comuns por sua praticidade. Em bovinocultura estas vacinas muitas
vezes sdo formuladas com virus e bactérias e sdo agrupadas por
doencas que possuem sintomatologia semelhante ou pela semelhanca
entre o agente causal das doencas. Por exemplo, existem vacinas
polivalentes contra varias clostridioses (carbunculo sintomatico,
gangrena gasosa, enterotoxemia, hemoglobinuria bacilar, doenca do rim
polposo, hepatite necrética, tétano), contra diarréia neonatal dos
bezerros (Escherichia coli, Clostridium perfringens, Rotavirus,
Coronavirus), sindrome respiratéria (BVD, IBR, PI3, BRSV, Pasterurella
sp), aborto (Campylobacter foetus, Haemmophilus somnus, Leptospira
sp) e tristeza parasitaria bovina (Babesia bovis, B. Bigemina, Anaplasma
marginale).

A maior vantagem deste tipo de vacina é que, ao imunizar contra varios
agentes em uma Unica aplicagdo economiza-se tempo, facilitando a
imunizacdo de populacdes. Porém, estas vacinas podem, muitas vezes,
conter um numero exagerado de patdégenos, alguns inclusive que nao
ocorrem na regido onde a vacina estd sendo usada, podendo gerar um
custo adicional desnecessario. Além disso, as indicacOes da vacina nem
sempre sdo as mesmas para todos os agentes (idade da primo-
vacinacao, numero de doses de reforgco, tempo transcorrido entre a
primeira imunizacdo e o reforco, via de administracédo). Desta forma pode
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ser que a imunidade contra um patégeno fique prejudicada em
detrimento de outro patégeno. Ademais, quando varios
antigenos/imundgenos sdo aplicados simultaneamente, pode existir
competicao entre os antigenos/imunégenos. Havendo um
antigeno/imunégeno dominante é possivel que a maior parte da resposta
seja direcionada contra aquele antigeno/imunégeno.

Por que as vacinas nao sao 100% eficientes?

O fato de um animal ter sido vacinado ndo significa necessariamente que
este animal estd imunizado. Como discutido anteriormente, uma vacina
ideal seria aquela que pudesse prevenir a invasao e a colonizacao pelo
agente da doenca. Porém, na pratica, se a vacina prevenir ou atenuar a
doenca clinica ou seus efeitos, esta ja é considerada satisfatéria. Em
muitos casos, porém, as vacinas podem falhar até mesmo neste
objetivo. Tanto fatores inerentes a vacina ou a falha em sua
administracdo, quanto fatores individuais inerentes aos animais
vacinados podem contribuir para a reducédo na efetividade da vacina.

No que diz respeito as falhas inerentes as vacinas, muitos fatores podem
contribuir para a sua baixa eficiéncia. Mesmo uma Unica espécie de um
patégeno pode ter diferentes cepas, e, quando isso ocorre, 0os
antigenos/imundégenos de uma determinada cepa podem ser diferentes
dos antigenos/imunégenos das demais. Se uma vacina for preparada
com uma determinada cepa, porém se a cepa que esta causando a
doenca na populacao for diferente, pode ser que a vacina falhe ou que a
imunidade promovida por ela seja insuficiente para prevenir a doenca.
Em vacinas inativadas, o processo de inativacdo, se nao for adequado,
pode alterar a configuracéo dos antigenos/imunégenos, prejudicando a
qualidade da vacina. Pode ser que algumas vacinas ndo contenham
quantidade adequada do antigeno/imundégeno. Falhas na administracao
também podem interferir na qualidade da resposta imunolégica. A nao
inoculacao da dose total e o uso de via inadequada também podem
contribuir para falhas vacinais. Outro ponto importante a ser ressaltado é
com relacdo a conservacao das vacinas. A grande maioria deve ser
mantida sob refrigeracao até o momento do uso. Para minimizar as
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falhas, o produtor deve adquirir as vacinas de laboratérios confidveis e
de varejistas idéneos que se preocupem com a manutencdo da
temperatura de estoque. Os produtores devem ainda manter as
condicdes de temperatura ideal durante todo o transporte até o
momento da aplicacdo (SOUZA et al., 2009).

Finalmente, fatores individuais do hospedeiro também podem contribuir
para que a eficiéncia da vacina ndo seja completa. Um exemplo disto diz
respeito a variacdes genéticas individuais as quais permitem que o
sistema imunolégico de alguns animais funcione de forma muito mais
adequada que de outros, mesmo entre individuos da mesma raca. Outra
caracteristica individual que pode comumente influenciar a eficiéncia da
vacinacao esta relacionada ao status imunolégico prévio do animal.
Animais recém-nascidos, por exemplo, recebem anticorpos maternos
(imunidade passiva) pelo colostro. Se estes animais que ainda tém
anticorpos maternos forem vacinados, estes anticorpos podem
reconhecer a vacina e inativa-la. Desta forma a vacina nao terd o efeito
desejado. Se o animal vacinado estiver com alguma doenca que cause
imunossupressao, for idoso, estiver estressado, mal alimentado, fraco
ou com enfermidades concomitantes, o sistema imunolégico e, por
consequéncia, a resposta vacinal, também podem ser prejudicados.
Assim, mesmo que a vacina seja de qualidade e que as condi¢cdes de
armazenamento e administracdo tenham sido ideais, a resposta a vacina
ndo ocorre da mesma forma em todos os individuos.

E importante salientar que, embora numa populacdo uma efetividade de
100% da vacina seja virtualmente impossivel de se alcancar, a
imunidade do rebanho tem que ser vista como um todo. Mesmo que
nem todos os animais vacinados estejam efetivamente imunizados, o
fato de a maioria dos animais estar pode impedir a entrada e a
disseminacao do patégeno no rebanho.

Algumas vezes pode ainda ocorrer de algum animal adoecer poucos dias
apds a vacinacao. Isso porque, a vacina ndao age instantaneamente.
Como ja foi visto anteriormente, é preciso que o sistema imunolégico do
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animal trabalhe montando uma resposta que evita a doenca clinica. Para
que isso ocorra o organismo precisa de alguns dias (varidvel de vacina
para vacina). Se o animal ja estiver infectado no momento da vacinacéo
ou se infectar logo depois, pode ser que ele adoeca antes do tempo
necessario para que a vacina tenha efeito.

Por que a maioria das vacinas disponiveis para bovinos
requerem mais de uma dose na primo-vacinacao, além
de necessitarem de revacinacao semestral ou anual?
Conforme ja mencionado anteriormente, existe diferenca na resposta
vacinal de acordo com o tipo de vacina. Por exemplo, as vacinas vivas
normalmente promovem uma imunidade mais prolongada, normalmente
ndo necessitando de reforco (exemplo vacina contra brucelose),
enguanto que as vacinas atenuadas necessitam de uma ou mais doses
de reforco na vacinacéo inicial e revacinacdes periédicas (em bovinos a
periodicidade da maioria das vacinas é de 6 meses ou 1 ano). Isso ocorre
porque a imunidade gerada pelas vacinas ndo vivas é menos eficiente
quando comparada com a gerada pelas vacinas vivas.

Os reforcos de vacinacao sao para garantir que houve estimulacao
adequada do sistema imunolégico e formacdo de células de meméria
(PICHICHERO, 2009). Na primo-vacinacdo existe um fato adicional.
Como os animais que receberam a primeira imunizagcdo sao animais
jovens, estes podem possuir ainda anticorpos maternos circulantes, que
podem reagir com a vacina, anulando seu efeito. Daf a importancia do
reforco poucas semanas apds a primeira dose. Vale a pena mencionar
que animais que ndo recebem a dose de reforco na primo-imunizacao,
mesmo que posteriormente sejam revacinados no intervalo correto para
determinada vacina, podem nunca se tornar protegidos na fase adulta
(RODNING et al., 2012). A grande maioria das vacinas age promovendo
apenas a resposta imunolégica humoral, isto é, a producao de
anticorpos. Estes, porém possuem meia vida curta (cerca de 30 dias) e
com o tempo desaparecem da circulagdo. Assim, para que o animal
esteja protegido é necessario manter anticorpos circulantes e a
imunidade em um nivel adequado para que durante um possivel desafio
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com o patégeno, o animal esteja protegido. Para manter os niveis de
anticorpos em quantidade adequada para evitar as doencas é que as
doses de reforco sdo necessérias (PICHICHERO, 2009).

A vacina pode causar a doenca que supostamente ela
evitaria?

E raro, mas as vacinas vivas atenuadas correm um risco de reversao da
viruléncia (conforme explicado no questionamento 4). Em suma, o
processo de atenuacao envolve um numero preestabelecido de
passagens do virus ou da bactéria em ovos embrionados, culturas de
células ou animais. Este processo promove mutacdes genéticas que
fazem com que o microrganismo deixe de ser virulento (ter capacidade
de causar doenca). Entretanto podem ocorrer mutacdes genéticas ao
acaso que levam o microrganismo a ser novamente capaz de gerar
doenca. Este processo é conhecido como reversdo da viruléncia. Uma
vacina também pode causar a doenca que ela supostamente evitaria em
outra situacao, tal como o uso de vacinas inativadas cuja inativacao
tenha ocorrido de forma incompleta. Quando a inativacdo de um lote
vacinal ndo é adequada este lote pode conferir a doenca para a qual ele
deveria proteger.

Quais sao os cuidados que devemos tomar para a
correta pratica de vacinacao?

No site do MAPA (BRASIL, 2014) é possivel encontrar uma lista com 17
recomendacdes referentes a vacinacdo de bovinos. Boas préaticas de
vacinacao também é um assunto que ja foi tratado em um comunicado
técnico da Embrapa publicado anteriormente (SOUZA et al., 2009). Na
tabela 2 estdo listadas algumas das préaticas recomendadas pelo
Ministério para vacinacdo de bovinos e a explicacdo do porqué as seguir.
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Tabela 2. Boas praticas de vacinacdo: o porqué das recomendacdes.

Adquirir vacinas de revendedores
confiaveis

Estocar as vacinas de forma adequada

Revisar as instalacdes de manejo antes
do procedimento de vacinagdo

Evitar estressar os animais (ndo deixar
0s animais presos por longos periodos,
disponibilizar acesso a dgua e
alimentacdo logo apds a vacinacao,
evitar maltratar os animais, evitar
gritarias durante o procedimento etc.)

Fazer a contencdo adequada dos
animais

Manter um bom estado nutricional do
rebanho

Conforme discutido anteriormente,
vérios fatores inerentes a vacina e ao
seu processo de estocagem podem
garantir ou comprometer a qualidade
desta.

A maioria das vacinas para bovinos
deve ser mantida sob refrigeracao
(temperatura entre 2 e 8 °C). Tanto o
congelamento quanto o calor
comprometem a qualidade da mesma.
Além de comprar a vacina de
revendedor confidvel o produtor deve,
durante o transporte, até o momento
da aplicacdo, manter as vacinas em
caixa térmica com 3 partes de gelo
para 1 de vacina (a seringa ou pistola
de vacinacdo também devem ser
mantidas na caixa térmica mesmo nos
curtos periodos entre as aplicacdes).

Garantir um bom andamento do
processo de vacinacdo e a seguranca
deste

O estresse em qualquer animal leva a
liberacao de mediadores quimicos que
podem ocasionar a diminuicado da
resposta imunolégica a vacina
(PADGETT; GLASER, 2003).

A contencdo adequada dos animais
minimiza o estresse do procedimento.
Além disso, contribui para preservacao
da integridade dos animais e da equipe
de vacinacao.

Da mesma forma que o estresse,
problemas nutricionais também afetam
a qualidade da resposta imunolégica a
vacinacao

Continua...
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Tabela 2. Continuacéao

Utilizar agulhas de tamanho adequado,
com bom estado de conservacéo,
limpas e desinfetadas (o que pode ser
feito por fervura durante 15 minutos).
Seringas ou pistolas também devem
estar limpas e desinfetadas. A cada 10
animais a agulha deverd ser trocada,
descartando agulhas desgastadas e/ou
tortas, lavando e desinfetando agulhas
em condicdes de ser reutilizadas. Ao
final do procedimento o material deve
ser guardado limpo e seco

A agulha utilizada para retirar a vacina
do frasco deve ser usada somente
para este fim

Aplicar a dose recomendada pelo
fabricante

Utilizar as vias de administracao
recomendadas no rétulo ou nas bulas
e nao aplicar a vacina em areas do
corpo do animal que estejam sujas

Fonte: Brasil (2013)
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Agulhas de calibre muito grosso podem
provocar refluxo de vacina e reduzir a
quantidade aplicada. Agulhas mal
conservadas também podem afetar a
aplicacao do produto. A higiene e a
troca de agulhas sdo medidas que
visam evitar a transmissdo de doencas
entre os animais, e evitar reacdes no
local de aplicacao, tal como a formacao
de abcessos

Se a agulha usada para retirar a vacina
do frasco for a mesma usada para
imunizar um animal, corre-se o risco de
contaminacdo de todo o contetido do
frasco e disseminacao de doencas
entre os animais da propriedade

Se for aplicada uma dose menor que a
indicada pelo fabricante, a quantidade
de antigeno/imunégeno nao seré
suficiente para a imunizacdo adequada
dos animais e ndo proporcionara a
protecao desejada

A via de administracdo de uma vacina
deve ser adequada, pois interfere
diretamente na qualidade da resposta
imunoldgica gerada. Para cada vacina
houve um estudo prévio demonstrando
qual a melhor via para aplicacao, ou
seja, a que permite que a resposta seja
a melhor possivel. Além disso, evitar a
aplicacao em areas sujas minimiza o
risco de infeccdes no sitio de injecao

Quais sao as vacinas licenciadas pelo Ministério da
Agricultura, disponiveis para imunizacao de bovinos no

Brasil?

Diversas vacinas estdo disponiveis para a vacinacdo de bovinos no Brasil.
Estas vacinas foram compiladas na tabela 3.
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Por que vacinas contra algumas doencas existem ha
tanto tempo e para outras doencas importantes ainda
nao existem vacinas ou, quando existem, nem sempre a
eficiéncia é muito boa?

Desde o século XVIII até a década de 90 do século XX as vacinas foram
desenvolvidas de forma empirica, ou seja, a partir do isolamento de um
patégeno causador de determinada enfermidade, este era inativado ou
atenuado e injetado no hospedeiro (animal ou humano). A partir dai
avaliava-se se a vacina protegia os animais da doenca, mesmo sem o
conhecimento do mecanismo envolvido na protecao vacinal ou das bases
imunoldégicas para a protecdao contra o dado patégeno. Esta metodologia
foi extremamente valiosa para a producao da maioria das vacinas
existentes hoje no mercado, porém nao funciona muito bem para
doencas causadas por microrganismos com alta variabilidade antigénica
ou patégenos muito complexos (POLAND et al., 2011).

Diversos fatores influenciam na eficacia de uma determinada vacina. As
vacinas tém probabilidade de ser mais eficazes contra infeccbes
limitadas a um Unico hospedeiro, sem reservatoérios silvestres e causadas
por agentes infecciosos cujos antigenos/imunégenos sejam relativamente
invaridveis (ABBAS et al., 2012). Vacinas contra patégenos com
caracteristicas distintas destas acima apresentadas sao dificeis de serem
obtidas, necessitando de mais tecnologia e pesquisa. Na verdade, a
grande maioria das vacinas existentes até hoje é baseada na estimulacao
da imunidade humoral (ABBAS et al., 2012), por falta de tecnologia
disponivel para o desenho de vacinas que estimulem a resposta celular,
dificultando a obtencdo de vacinas contra patégenos cuja resposta
imune efetora seja do tipo celular.

Parasitas animais, tais como protozodarios e helmintos sdo organismos
complexos dotados de diversidade estrutural e antigénica, o que reflete
no tipo de resposta imune que eles suscitam. Os parasitas tem a
capacidade de variar seus antigenos de superficie durante a residéncia
no hospedeiro, o que permite que eles escapem da resposta imune
(ABBAS et al., 2012). Estes mecanismos de escape dificultam
enormemente a obtencdo de vacinas contra estes tipos de patégenos.
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Com relacdo aos helmintos, além da complexidade na relacédo parasita-
hospedeiro, as vias regulatérias imunolégicas e moleculares relacionadas
ao desenvolvimento da imunidade protetora ndo sdo completamente
entendidas, dificultando ainda mais a obtencado de vacinas (FOSTER;
ELSHEIKHA, 2012).

Além disso, a variabilidade da resposta imunolégica de cada individuo
também interfere para que a resposta vacinal utépica de protecao total
dos individuos (populacdo ou rebanho) nao seja alcancada (POLAND et
al., 2011).
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