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Uso de vacinas no controle da coccidiose aviaria
The use of vaccines for chicken coccidiosis control

Guilherme Felippelli Martins'; Alexey Leon Gomel Bogado';
José da Silva Guimaraes Junior?; Jodo Luis Garcia®*

Resumo

O género FEimeria pertencente ao subfilo Apicomplexa, Familia Eimeriidae com sete espécies
reconhecidas infectando galinhas: E.acervulina, E.maxima, E.tenella, E.brunetti, E.necatrix, E.mitis e
E.praecox. Trata-se de um parasito intracelular obrigatorio que causa doenga pela destruicao de células
do epitélio intestinal em seu processo de replicacdo. O uso indiscriminado de anticoccidicos tem
resultado na selecdo de cepas resistentes a drogas, as quais reduzem a eficacia de varios anticoccidicos
usados atualmente no controle dessa parasitose. Como em muitos paises a legislagdo proibe o uso destes
produtos continuamente até o abate, periodos de retirada tém sido exigidos, o que aumenta o risco de
infeccdo no final do periodo de crescimento. Desta forma, as vacinas sdo fundamentais como ferramenta
de controle destes parasitas. Existem atualmente diversos tipos de vacinas, porém somente vacinas
vivas e atenuadas sdo comercializadas para o controle da coccidiose aviaria, com exce¢do da vacina
recombinante CoxAbic®. Apesar disso, o seu uso ainda ¢ discreto frente ao uso de anticoccidianos,
possivelmente devido a sua menor eficacia e maior custo. Desta forma, ¢ importante ressaltar que o
controle da coccidiose aviaria ¢ extremamente complexo, e que, novos estudos devem ser estimulados
para o desenvolvimento de métodos eficazes, entre eles o uso de vacinas, para a produgdo de carne de
frango livre de medicamentos.

Palavras-chave: Eimeriose aviaria, vacinas, controle, imunégenos

Abstract

The genus FEimeria belonging to the Subphylum Apicomplexa, Family Eimeriidae, have seven
recognized species infecting chickens: E.acervulina, E. maxima, E.tenella, E.brunetti, E.necatrix,
E.mitis and E.praecox. It’s an obligate intracellular parasite that causes disease by the destruction of
intestinal epithelial cells in the replication process. The indiscriminate use of anticoccidial drugs has
resulted in the selection of drug-resistant strains, which reduce de effectiveness of various anticoccidial
drugs used currently in control of the disease. As in many countries legislation prohibits the use of thes
products continuously until slaughter withdrawal periods have been required, which increases the risk
of infection at the end of the growing season. Thus, vaccines are essential as a tool for controlling these
parasites. There are several types of vaccines, but only attenuated live vaccines are marketed for the
control of avian coccidiosis, with the exception of recombinant vaccine CoxAbic®. Nevertheless, its
use is still mild compared to the use of anticoccidial drugs, possibly due to its lower cost and greater
effectiveness. Thus, it is important that control of avian coccidiosis is extremely complex, and that
further studies should be encouraged to develop effective methods, including the use of vaccines for the
production of chicken meat free of medication.
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Introducao

A eimeriose ou coccidiose avidria, € uma

parasitose intestinal que acomete diversas
espécies de aves tendo como agente etiologico
os protozoarios do género Eimeria, sendo estes
responsaveis por quadros de diarréia, perda de peso,
elevada conversdo alimentar, e, em alguns casos
mais severos, alta taxa de mortalidade (YIN et al.,

2011).

Apesar de potencialmente apresentar um quadro
patologico severo, os quadros subclinicos sdo
aqueles que mais causam problemas ao produtor por
seu cunho economico. Perdas devidas a eimeriose,
na industria avicola em 1995, foram estimadas em
aproximadamente 40 milhdes de libras esterlinas
sobre uma producdo de 625 milhdes de frangos
no Reino Unido. Nesta estimativa somente 17,5%
destas perdas foram atribuidas a custos de profilaxia
e tratamento, e cerca de 80% devido a perdas em
conversao alimentar e ganho de peso (WILLIAMS,
1999). Segundo Luchese et al. (2007), atualmente,
no Brasil, as perdas podem chegar aos US$ 19
milhdes/ ano. Este autor ainda afirma que as perdas
podem chegar a US$1,5 bilhdo/ ano no mundo. Isto
se da em decorréncia de uma série de fatores tais
como: uso incorreto de anticoccidicos, diagndstico
incorreto da enfermidade e/ou espécies de Eimeria
envolvidas, além da presenga de cepas resistentes a
determinadas drogas (CHAPMAN, 1994; ZULPO
et al., 2007).

O uso indiscriminado de anticoccidicos tem
resultado na selecdo de cepas resistentes a drogas,
as quais reduzem a eficacia de varios anticoccidicos
em uso (CHAPMAN, 1997; COOMBS; MULLER,
2002; LI et al., 2004). Como em muitos paises
a legislacdo proibe o wuso destes produtos
continuamente até o abate, periodos de retirada
tém sido exigidos, os quais promovem aumento no
risco de infecc¢ao no final do periodo de crescimento
(VERMEULEN; SCHAAP; SCHETTERS, 2001).
Diante da atual estratégia profilatica, o Conselho
da Unido Européia propds a retirada progressiva

dos anticoccidicos utilizados como aditivos na
alimentagdo animal, até dezembro de 2012 (UNIAO
EUROPEIA, 2003). Segundo a Unido Brasileira
de Avicultura (UBABEF), o Brasil ¢ o maior
exportador do mundo de carne de frango. No ano
de 2010 foram exportadas 3,8 milhdes de toneladas,
sendo 12,34% deste montante destinados a Unido
Européia (UBABEF, 2010). Desta forma, existe uma
necessidade de novos conceitos estratégicos para
o controle da eimeriose aviaria (VERMEULEN;
SCHAAP; SCHETTERS, 2001).

Existe, atualmente,
comportamental da populagdo consumidora, que
busca e exige produtos que nao apresentem residuos
de agentes quimicos (VERMEULEN; SCHAAP;

SCHETTERS 2001).

uma mudancga

Eimeria spp.

Eimeria é um protozoario pertencente ao subfilo
Apicomplexa, Familia Eimeriidae, que apresenta
varias espécies de interesse médico veterinario,
podendo afetar mamiferos e aves. Sete espécies
tétm sido reconhecidas infectando galinhas: F.
acervulina, E. maxima, E. tenella, E. brunetti, E.
necatrix, E. mitis e E. praecox. Cada uma delas com
caracteristicas proprias em relagdo a prevaléncia,
local de infecgdo, patogenicidade e imunogenicidade
(GUIMARAES JUNIOR et al., 1991; CARDOZO;
YAMAMURA, 2006; ZULPO et al., 2007). A E.
tenella € uma das mais patogénicas das sete espécies
que infectam galinhas, invadindo a mucosa cecal,
causando inflamagao e danos aos enterocitos (MIN
et al., 2004).

Trata-se de parasito intracelular obrigatorio
que causa doenga pela destruicdo das células
em seu processo de replicagdo. Possuem duas
etapas de multiplicagdo, uma assexuada (fase
mais patogénica) e outra sexuada (KINNAIRD et
al., 2004; CACHO et al., 2004). O ciclo de vida
(Figura 1) ¢ dividido em trés fases: esporogonia
(processo de esporulacdo dos oocistos, que ocorre
no meio ambiente), merogonia (esquizogonia)
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e gametogonia (que ocorre no organismo do
hospedeiro) (LILLEHOJ et al., 2000a). Os oocistos
esporulados em material contaminado (cama, agua,
ragdo) sdo ingeridos pelos animais. A sua parede ¢
destruida na moela por forca mecanica, liberando
os esporocistos que serdo digeridos pelas enzimas
digestivas, liberando a forma que invadira a célula
hospedeira: o esporozoito. Dentro dos enterocitos, o
esporozoito sofre sucessivas divisdes até a formagao
do meronte (esquizonte). Apdés a maturagdo este
meronte rompe a célula liberando os merozoitos

que invadem outras células repetindo o processo
por 2 a 4 geragoes, dependendo da espécie. Apos
esta fase, os merozoitos invadem novas células e
diferenciam-se em micro e macrogametocitos, os
quais irdo se unir e formar o zigoto que dara origem
ao oocisto, que ¢ liberado no meio ambiente junto
com as fezes. Este oocisto, sob condi¢des 6timas de
umidade, temperatura e oxigénio esporulam (entre
18 a 30 horas, dependendo da espécie), tornando-se
infectantes. (KINNAIRD et al., 2004; CACHO et
al., 2004).

Figura 1. Ciclo de vida de Eimeria spp. em frangos de corte.
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Fonte: Elaborado dos autores.

Aspectos imunologicos das aves e vacinas

Ainfecc¢do por Eimeria induz umaresposta imune
complexa e multifatorial no hospedeiro, embora
esteja claro que muitas destas respostas ndo sao
essenciais na prote¢do contra desafio subseqiiente
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(SHIRLEY; SMITH; BLAKE, 2007). Devido a
infecgdo ser confinada ao trato intestinal, o tecido
linféide associado ao intestino (GALT) exerce
a primeira linha de defesa contra o agente tendo
trés funcgdes principais, como 0 processamento e
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apresentacao de antigenos, a produgdo de anticorpos
intestinais (IgA), e a ativa¢ao da imunidade mediada
por cé¢lulas (LILLEHOJ et al., 2000a).

Segundo Shirley, Smith e¢ Blake (2007), a
caracteriza¢ao dos mecanismos imunes responsaveis
pela protegdo, tanto na infec¢@o primaria quanto na
secundaria, pela maioria das espécies de Eimeria,
mostram o papel critico das células T (CD4+),
principalmente aquelas que expressam receptores
o B, e interferon gama (IFN-y). Este ultimo foi
identificado em altas concentragcdes nas infecgdes
por E. acervulina, E. maxima, e E. tenella. Ainda
segundo estes autores, as células B e natural killer
parecem exercer um papel menos importante na
promocao de imunidade efetiva. Constantinoiu et
al. (2011), reforcam a importancia das células T na
promoc¢ao de imunidade protetora na infeccdo de
aves pelo género Eimeria.

Trout e Lillehoj (1996), descreveram que a
resposta humoral ndo exerce um papel fundamental
na prote¢do contra infec¢do, porém aponta para a
importancia da imunizacdo materna e transferéncia
de imunidade passiva.

A natureza exata dos mecanismos de defesa do
hospedeiro frente a estes parasitos ainda permanece
desconhecida, porém sabe-se que diversas
proteinas, de diferentes organelas sdo importantes
no processo de invasdo celular e desenvolvimento
da infec¢do, que poderiam estimular a resposta
imune celular e prover protecdo frente a infecg¢do
(KLOTZ, 2007). Devido a este fato, a utilizagdo de
vacinas atenuadas proporciona uma imunidade mais
eficiente em comparacao as vacinas de subunidades
(mortas/ inativadas). Porém este tipo de vacina tem
o inconveniente da possibilidade de manifestagao
clinica da doenca (LILLEHOJ et al., 2000a). Assim,
com o advento da biologia molecular, diversos
estudos tém sido desenvolvidos nesta area, visando
a estimulagdo especifica de células promotoras de

imunidade consistente (LAMPHEAR, et al., 2002).

A imunidade conferida pelas vacinas vivas de
baixa dose e atenuadas é protetora, pois permite

o desenvolvimento completo do ciclo do parasito
e, conseqiientemente, estimula todas as vias da
resposta imune, principalmente a resposta imune
celular, a qual promove efetivamente a protecdo
contra infec¢des subseqiientes. Ja a imunidade pelas
vacinas recombinantes ird depender da proteina
utilizada, sendo esta, de preferéncia, participante
de etapas fundamentais no ciclo do parasito
(LILLEHOJ et al., 2000a).

Os 10 de
desenvolvimento de uma vacina de subunidade

ultimos anos pesquisa no
contra diversos parasitos apicomplexos (Eimeria,

Plasmodium, e Toxoplasma) revelaram a
complexidade da relacdo parasito-hospedeiro, e
indicam como caminho mais promissor o uso de
antigenos recombinantes de proteinas de organelas
especificas (presentes no complexo apical, como
roptrias, micronemas e granulos densos) envolvidas

no processo de invasao celular (JENKINS, 1998).

Existem diversos tipos de vacinas, porém somente
vacinas vivas e atenuadas sdo comercializadas
(excecao a vacina recombinante CoxAbic®). Apesar
disso, o seu uso ainda ¢é discreto frente ao uso de
anticoccidianos, possivelmente devido a sua menor
eficacia e maior custo (DALTON; MULCAHY,
2001).

Vacinas vivas

As vacinas vivas atualmente utilizadas no
controle da coccidiose aviaria sdo as atenuadas ou
as produzidas com cepas virulentas. A vantagem das
atenuadas em relacdo as cepas virulentas, consiste
na menor possibilidade de lesdo intestinal, devido
ao seu menor potencial reprodutivo e, a0 mesmo
tempo, conferindo maior imunidade aos animais
(TOMASI, 2006).

As vacinas contendo cepas virulentas foram
as primeiras utilizadas no controle da coccidiose,
pois foi observado que o uso dessas cepas em uma
sub-dose conferia imunidade protetora frente a um
posterior desafio. Essas vacinas sdo utilizadas até
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hoje administradas de diferentes formas e veiculos,
sendo algumas através da dgua, outras em gel, através
de spray, entre outros meios de aplicagdo. Existem
diversas formas de se modular a patogenicidade
destas cepas, como por meio da passagem em ovo
embrionado, co-administracdo com anticoccidicos,
baixa dose, entre outros. (LILLEHOJ et al., 2000a).

Segundo Lillehoj et al. (2000a), as cepas
de
passagens em ovos embrionados, selecdo de cepas
precoces e irradiacdo. Ainda segundo este autor,
além destas trés formas de atenuagédo, outras técnicas
tém sido desenvolvidas, como a sele¢ao de parasitas
de diferentes locais do intestino e imunizagdo com
parasitos cultivados in vitro. No entanto estas
técnicas mostraram ser menos eficientes que as
técnicas de selecdo de cepas precoces e as que
sofreram irradiacdo.

atenuadas sdo obtidas através sucessivas

Segundo Dalton e Mulcahy (2001), existem
quatro vacinas atualmente no mercado, sendo duas
delas vivas atenuadas (Paracox® e Livacox®) e duas
com cepas virulentas (Coccivax® e Immunocox®).
As cepas atenuadas sdo obtidas apds sucessivas
passagens até obtengdo de linhas precoces e pouco
patogénicas (SHIRLEY; SMITH; BLAKE, 2007).
Porém, apesar da promog¢do da imunidade, neste
tipo de vacina, existe a possibilidade de reversao
da atenuacdo e desenvolvimento de lesdes mais
intensas, que podem acarretar em perda de peso.
Este tipo de vacina vem sendo mais utilizado na
imunizag¢do de poedeiras e matrizes de reposi¢ao
(DALTON; MULCAHY, 2001).

Além da reversao da atenuacdo, outro problema
emrelagdo as vacinas vivas esta ligado ao mecanismo
de infecgao e o desenvolvimento da imunidade. Para
que as aves desenvolvam imunidade protetora, os
esporozoitos precisam invadir as células e realizar
seu ciclo celular para que haja a estimulagdo do
sistema imune celular (efetivamente protetor).
Isso vale tanto para a infec¢do natural quanto para
as vacinas atenuadas. Entdo, para que as vacinas
surtam o efeito desejado, os parasitos precisam

invadir as células intestinais e realizar seu ciclo.
Levando este fato em consideragdo, ¢ notdrio que
o uso de coccidiostaticos (que impedem o ciclo
destes parasitos), interferiria no desenvolvimento
da imunidade. Entdo, quando se usa este tipo de
vacinas, ndo se deve utilizar em conjunto com
estas drogas, caso contrario ocorrera uma maior
suscetibilidade destes animais caso se tornem
infectados com cepas naturais.

Vacinas inativadas

Esta classe de vacina envolve as vacinas de
organismos mortos ou inativados e antigenos de
superficie (LILLEHOJ et al., 2000a).

Nestas vacinas sdo usados fragmentos de Eimeria
spp, principalmente esporozoitos (por ser a forma
infectante), ou mesmo fragmentos de oocistos.
Porém, o uso deste tipo de vacina tem a caracteristica
de estimular uma resposta imune humoral, a qual
nao exerceria uma protegdo tao satisfatoria quanto a
resposta celular (TIZARD, 2002). Em contrapartida,
Garcia et al. (2008), demonstraram uma diminui¢ao
nos escores de lesao, eliminagao de oocistos e lesao
tecidual utilizando uma vacina com subunidades de
esporozoitos administrada por via nasal.

Vacinas de proteinas e DNA recombinantes

Ha cerca de duas décadas diversos laboratorios
concentraram esfor¢os no desenvolvimento de
uma vacina contra coccidiose aviaria utilizando
antigenos recombinantes de diferentes estagios
de desenvolvimento (esporozoitos, merozoitos,
gametocitos) de Eimeria spp. Essas seqii€ncias de
DNA sao expressas em uma variedade de vetores
eucaridticos e procarioticos (JENKINS, 2001).
Segundo Shirley, Smith e Blake. (2007), a utilizagdo
de antigenos para confecgao de vacinas, deve utilizar
um veiculo, que pode ser um vetor vivo, um DNA
recombinante, ou mesmo uma proteina expressa e
purificada.
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A identificacdo dos estagios do ciclo de vida
do parasita ¢ o passo mais importante na escolha
das proteinas a serem utilizadas na confec¢ao de
uma vacina recombinante. Os esporozoitos sdo
preferidos pela facilidade de obtengdo e por estarem
envolvidos diretamente no processo de invasdo
celular (LILLEHOJ et al., 2000a). A escolha da
proteina a ser utilizada ainda depende de alguns
fatores, como a tecnologia para produgdo em escala,
a imunogenicidade do produto recombinante e
modificacdes pos-translacionais (ex. glicosilagdo)
(FERNANDEZ-ROBLEDO et al., 2010).

Boghal et al. (1992) induziram prote¢do parcial
em frangos jovens utilizando proteina recombinante
de E. tenella e E. acervulina experimentalmente
infectados. Os autores descreveram ainda estimulo
da imunidade celular e um grau razoavel de
protecdo nos animais. Este trabalho foi a primeira
descricao de pintos de um dia de idade vacinados
com proteinas recombinantes.

Atualmente, existe apenas uma vacina comercial
com proteinas recombinantes para o controle da
coccidiose aviaria, a CoxAbic®. Esta vacina consiste
de proteinas recombinantes obtidas de gametdcitos
de FEimeria madxima. Os genes gam56 e gam82
foram clonados (pTRCHisB), e suas proteinas
expressas em vetor biologico (E. coli TOP10), e,
posteriormente, purificadas (BELLI et al., 2004).

As possibilidades na confecgdo de vacinas
cresceram com o uso de banco de dados de proteinas
na internet (GeneBank). Klotz et al. (2005)
identificaram proteinas (secretorias e de superficie)
j& reconhecidas de outros parasitos Apicomplexa
como possiveis candidatas a vacinas devido sua
homologia com Eimeria tenella.

Proteinas intracelulares secretorias e estruturais

Os antigenos intracelulares de FEimeria

desempenham importantes papéis na relagdo

parasito-hospedeiro e no ciclo de vida do parasito,
sendo assim, sdo considerados melhores candidatos

aconfeccao de vacinas, por bloquearem as atividades
relacionadas ao processo de invasdo celular. Entre
estes, estdo os componentes dos corpos refratarios
e organelas do complexo apical (LILLEHOJ et al.,
2000a).

Aparentemente, diversas proteinas associadas
ao complexo apical estdo envolvidas no processo
de invasdo celular e formag¢do do vacuolo
parasitéforo. A clonagem de genes que codificam
as proteinas associadas as roptrias, micronemas e
granulos densos forneceu informagdes de eventos
que ocorrem durante e apos a invasdo celular
(JENKINS, 1998). Proteinas de micronema tém sido
utilizadas na confeccdo de vacinas recombinantes,
como a EtMIC2 (DALLOUL et al.,, 2005) e
EtMIC1 (SUBRAMANIAN et al., 2008). Alguns
autores utilizaram partes de regides consideradas
imunogénicas de algumas proteinas, como o
antigeno 5401 da regido C-terminal da proteina
de micronema EtMIC4 (DANFORTH et al., 1989;
DU; HU; WANG, 2005).

Outra organela presente no complexo apical sdo as
roptrias. Esta organela, localizada na regido anterior
do complexo apical, possui um compartimento
com um repertdrio distinto de proteinas envolvidas
diretamente na invasdo da célula hospedeira
(PROELLOCKS; COPPEL; WALLER, 2010). No
entanto, apesar da sua importincia neste evento,
ndo existem muitos estudos utilizando proteinas
desta organela na imunizagao de aves, com exce¢ao
da proteina EAMZp30-47, obtida de merozoitos de
Eimeria acervulina, a qual evidenciou o estimulo
das células T de aves (JENKINS et al., 1990).

Os corpos refratarios sdo estruturas especificas
dos parasitos da familia Eimeriidae, desprovidos
de membrana. Apesar de terem sido estudados
anteriormente e detectados nos estagios sexuais
precoces (de esporozoito a esquizonte de primeira
geracdo), suas fungdes permanecem desconhecidas
(VENEVELLES et al., 2006). Uma proteina de
corpo refratario de E. tenella (Etp28) foi clonada
e expressa em grande quantidade em sistema
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de expressdo por Bacullovirus (YANG et al,
1998), sendo, esta descrita pelos autores como
imunoprotetora e candidata a vacina para combater
a coccidiose aviaria. Outro antigeno de corpo
refratario, SO7, derivado de gene homonimo,
também tem sido estudado na confeccao de vacinas
(POGONKA, et al., 2003; YANG et al., 2010).

Além disso, outras proteinas,

fungdes,
reconhecidas no processo de invasdo celular, como
as proteinas de choque térmico HSP70 (CACHO et
al., 2008) e HSP90 (DASZAK, 1999; PEROVAL;
PERY; LABBE, 2006), mostrando-se possiveis

candidatas a estudos futuros.

a principio

estruturals € com outras tém sido

Proteinas superficiais estruturais

Os antigenos de superficie sdo importantes
na confec¢do de vacinas por desempenharem um
papel direto na interagdo parasito-hospedeiro, e
resultados promissores foram observados utilizando
antigenos superficie (membrana celular) nativos e
recombinantes (LILLEHOJ et al., 2000a).

Estas proteinas de membrana s3o obtidas,
preferencialmente, de esporozoitos ou merozoitos,
por serem as formas infectantes do parasito. Sdo
amplificadas de genes, como ¢SZ-1 (esporozoito)
e cMZ-8 (merozoito), e tem a propriedade de
estimularem a imunidade humoral e celular in vitro
(JENKINS; LILLEHOJ; DAME, 1988). Li et al.
(2010), em um trabalho mais recente, verificou
uma significativa diminui¢do em lesdes intestinais,
perda de peso e eliminagdo de oocistos em infec¢ao
experimental por E. fenella, imunizando aves com
uma proteina (¢SZ-2) de E. acervulina. Shah et al.
(2010), utilizando a mesma proteina e sob as mesmas
condi¢des, observaram resultados semelhantes.

Recentemente outra proteina vem sendo utilizada
em estudos para imunoégenos, a proteina 3-1E,
presente na superficie de esporozoitos e esquizontes
de FEimeria acervulina, ¢ que demonstrou ser
altamente imunogénica, produzindo protecao imune
parcial contra a coccidiose (MA, etal.,2011). Assim
como a proteina 3-1E, outra proteina também de

superficie tem sido amplamente utilizada em testes
vacinais, a proteina TA4, também conhecida como
SAGI. Esta proteina obtida de E. acervulina ou
de E. tenella, mostrou ser eficiente na promocao
de imunidade protetora a coccidiose, quando
submetidas a desafios homdlogo e heterdlogo,
associadas a interleucinas e outras citocinas como
compostos adjuvantes (LILLEHOJ et al., 2000b;
MIN et al., 2002; XU et al., 2008; SONG et al.,
2009).

Em outro estudo, Geriletu e Xurihua (2011),

obtiveram resultados satisfatérios imunizando
aves com uma proteina de superficie de merozoito,
denominada MZ5-7, associada a uma interleucina

IL-17 de frangos.

DNA recombinante

Vacinas de DNA utilizam genes que codificam
proteinas imunogénicas de patogenos (gene de
interesse carreado por vetor biologico, como
plasmidio bacteriano ou DNA viral) ao invés das
proteinas ja expressadas. Elas sdo utilizadas em
conjunto com elementos regulatérios apropriados
como os promotores e os estimuladores, permitindo
que a proteina codificada seja expressa e, assim,
ser reconhecida pelo sistema imune do hospedeiro
de uma forma que simule a infec¢ao natural. Este
tipo de vacina requer a transferéncia de genes
e expressdo do antigeno em tecidos acessiveis
ao sistema imunologico, como pele, musculo e
mucosas (LILLEHOJ et al., 2000a).

Este tipo de vacina pode ser confeccionada
utilizando somente plasmidio clonado (MIN et al.,
2002; XU et al., 2008; SONG et al., 2009; SHAH
et al., 2010) ou um vetor bioldgico portando o gene
que codifica a proteina desejada (YANG et al.,
2010), ou mesmo, a proteina expressada.

Adjuvantes

Os adjuvantes sdo utilizados com intuito de
aumentar a resposta imune das vacinas, ¢ também
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em imunologia experimental. A existéncia de
efeitos adjuvantes foi descrito pela primeira vez
por Glenny et al. 1926. A natureza quimica, modo
de acdo e efeitos colaterais dos adjuvantes sdo
altamente variaveis. Alguns efeitos
podem ser atribuidos a estimulacdo de diferentes
mecanismos do sistema imune que podem refletir
em reagdes farmacoldgicas adversas (BRUNNER;
JENSEN-JAROLIN; PALI-SCHOLL, 2010).

colaterais

Os adjuvantes mais comuns sdo o hidroxido de
aluminio, fosfato de aluminio e fosfato de calcio,
além de emulsdes de dleos, produtos bacterianos
e seus derivados sintéticos, como lipossomos.
Atualmente adjuvantes como MPL (lipidio
monofosforil A), ISCOMs associados a Quil-A
e SAF (Syntex adjuvant formulation) contendo
treonil derivado do dipeptideo muramil tem sido
utilizados em vacinas. A escolha de um composto
adjuvante ira depender de um equilibrio entre a sua
imunogenicidade e baixos, ou aceitaveis, efeitos
colaterais (GUPTA et al., 1993).

A escolha do adjuvante depende de algumas
consideragdes, como conhecimento da patogénese
da doenca e da protecdo correlata, metas da vacina,
antigenos envolvidos, populacdo envolvida, e¢ o
conhecimento do modo de acdo do adjuvante.
Intensificar os esfor¢os para compreender o modo
de acdo dos adjuvantes € uma parte fundamental do
processo (MASTELIC et al., 2010).

Conclusao

O uso de anticoccidianos na racdo de frangos
ao longo dos anos permitiu a selecdo de cepas
resistentes de Eimeria spp. Tal quadro desestimulou
a produgdo de pelos
laboratorios. A possibilidade de residuos na carne
e a exigéncia do mercado consumidor foram outros

novos medicamentos

fatores determinantes. Com isso a Comissdao da
Unido Européia determinou a retirada gradativa
desses agentes da racdo de frangos até¢ dezembro
de 2012. Diante de tal fato, houve o estimulo de

pesquisas por uma forma alternativa de controle, no
caso as vacinas.

Ja existem alguns tipos de vacinas no mercado,
principalmente as vivas virulentas e atenuadas. Essas
vacinas, apesar de serem eficientes na promogao de
imunidade protetora, ainda possuem desvantagens
(como o custo elevado e possibilidade de causar
doenga) que ndo permitiram a total aceitagdo por
parte dos produtores.

Diante de tal fato as vacinas recombinantes

parecem ser, atualmente, a alternativa mais
promissora no controle da coccidiose. Entretanto,
para que estas vacinas sejam efetivas, alguns
fatores devem ser levados em consideragdo,
como as escolhas das proteinas, adjuvantes e vias
de administracdo corretas. Apesar de existirem
diversas pesquisas com este tipo de vacina, so existe

uma vacina comercializada atualmente (CoxAbic®).

Finalmente, ¢ importante ressaltar que o controle
da coccidiose aviaria ¢ extremamente complexo,
e que, novos estudos devem ser estimulados para
o desenvolvimento de métodos eficazes para a
produgdo de carne de frango livre de medicamentos.
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