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Apresentacao

As publicagbes técnicas da Série Embrapa sdo importantes veiculos de
informacao, destinada a produtores, técnicos, empresarios do agronegdcio,
pesquisadores, estudantes e publico em geral interessados nas tecnologias
desenvolvidas pela Empresa e seus colaboradores. Trata-se de publicagdes com
distintas caracteristicas, objetivos e publico alvo, tais como: Boletim de Pesquisa
e Desenvolvimento; Documentos; Circular Técnica; Comunicado Técnico;
Sistemas de Producao; Livro e outros.

A Embrapa Pecudria Sul utiliza este veiculo para comunicar suas tecnologias
produzidas, recomendacdes, praticas agricolas e resultados de pesquisa e
desenvolvimento, direcionando ao publico interessado informacdes ligadas

a producao de forrageiras e pastagens, bovinocultura de corte e leite e
ovinocultura dos campos sulbrasileiros. E com satisfacdo que oferecemos mais
esta obra, destacando recente trabalho desenvolvido pelo Centro da Embrapa,
em Bagé, em beneficio a sustentabilidade da pecuaria sulina.

Esta publicacdo da Série Embrapa trata de um método de prevencéo e
controle de uma das principais causas da mortalidade em bovinos nos campos
sulbrasileiros, a Tristeza Parasitaria Bovina (TPB). A vacina viva atenuada contra
a TPB visa produzir uma resposta imunoldgica para prevenir ou minimizar
doencas, estimula a imunidade no bovino. Este documento procura orientar
produtores e técnicos sobre o melhor uso desta vacina e, com isso, contribuir
para a menos incidéncia da TPB nas propriedades rurais.



Esperamos que os leitores desfrutem deste Documento e sugerimos que, em
caso de maior interesse no tema abordado ou necessidades de esclarecimentos,
realizem o contato com nosso setor de atendimento ao cliente (SAC), acessando
https://www.embrapa.br/fale-conosco/sac/ou pelo fone (53) 3240-4650.

A Embrapa terd o maximo prazer em atendé-lo.

Alexandre Varella
Chefe Geral da Embrapa Pecudria Sul
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Vacina Viva Atenuada Con-
tra Tristeza Parasitaria Bovi-
na

Emanuelle Baldo Gaspar
Ana Maria Sastre Sacco
Magda Vieira Benavides

Introducéao

Tristeza parasitéria bovina (TPB) é um complexo de doencas causadas pelos
protozoarios Babesia bovis e B. bigemina e pela riquétsia Anaplasma
marginale. E transmitida biologicamente pelo carrapato dos bovinos,
Riphicephalus (Boophilus) microplus, sendo que A. marginale também
pode ser transmitido mecanicamente por insetosw hematéfagos ou por
agulhas ou outros perfuro-cortantes contaminados. O controle da TPB é
baseado em: (1) medidas

de manejo que favorecam a imunizacdo natural dos terneiros,

pela exposicao ao carrapato, ja que esta categoria animal é mais resistente a
TPB; (2) quimioprofilaxia; (3) controle do carrapato;(4) pré-imunizacao; e,
finalmente, (5) vacinagao.

Visto que os quatro primeiros tépicos foram mais extensivamente abordados
em outras publicacdes (SACCO, 2001, 2002), este documento tem por objetivo
desenvolver apenas o tema da vacinagao contra TPB.



Vacina Viva Atenuada contra Tristeza Parasitaria Bovina

Vacinas sdo preparacdes bioldgicas que tém como finalidade promover a
resposta imunoldgica para prevenir ou minimizar doencas (VACCINE..., 2017;
VACINA..., 2004) e, a0 menos em teoria, estimulam a imunidade, simulando a
infeccdo, porém sem causar a doenca clinica. E como se, ao ser exposto a um
desafio natural, o animal vacinado ja tivesse “visto” aquele microrganismo e seu
corpo entao “relembra” e reconhece aquele agente como estranho, sem que
este chegue a causar a doenca (GASPAR; SANTOS, 2014). Isso é possivel porque
o sistema imunoldgico dos animais é dotado de um mecanismo conhecido
como “membéria imunolégica’, que faz com que, a partir da segunda exposicao
a um “agente estranho”, a resposta imunolégica seja mais rapida e de maior
magnitude em comparacao a primeira exposicao (TIZARD, 2013).

Como é a vacina contra TPB
existente? Quais suas vantagens e
desvantagens?

As vacinas contra as babesioses sao produzidas com cepas’, tanto de B. bovis
quanto de B. bigemina, atenuadas por sucessivas passagens em bovinos
esplenectomizados?. Estas passagens em animais esplenectomizados fazem
com que as cepas gradativamente percam ou minimizem sua viruléncia. A
vacina contra a anaplasmose, também multiplicada em animais, que nao sdo
esplenectomizados, é constituida por Anaplasma centrale, uma espécie
correlata, que oferece protecao cruzada contra A. marginale, nao necessitando
de sucessivas passagens para atenuacdo, pois esta espécie é naturalmente
menos patogénica que A. marginale (DALGIESH et al., 1990).

' Cepas: subtipo de um determinado microrganismo, ou seja, uma subpopulacdo de uma espécie. Normalmente,
regides geograficas distintas possuem cepas distintas de microrganismos.

2 Esplenectomizados: cujo baco foi removido cirurgicamente. Para a producao de vacinas contra TPB este procedi-
mento é necessario, pois permite a maior multiplicacdo dos agentes infecciosos.

3 Viruléncia: poder que um dado microrganismo tem de causar doenca.
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A vacina de A. centrale vem sendo usada ha mais de 100 anos (BELL-SAKY!I et
al., 2015). Ja as vacinas inativadas contra B. bovis e B. bigemina vém sendo
usadas desde a década de 1960 na Australia (BOCK; DE VOS, 2001). Embora

a eficiéncia destas vacinas tenha sido demonstrada mais pela experiéncia
pratica a campo de que em estudos controlados, Bock e De Vos, (2001) afirmam
que, naquele pais, o uso de uma dose Unica da vacina contra as babésias
normalmente promove imunidade adequada e duradoura, desde que haja
reinoculacao leve a campo. Falhas vacinais contra B. bovis ocorrem, mas,
normalmente, sdo pontuais, uma vez que por diferencas genéticas entre
individuos ou por problemas com o lote de vacinas, a resposta imunolégica nao
é igual para todos os individuos. Ja a protecdo contra anaplasmose promovida
pela vacina de A. centrale é variavel e, muitas vezes parcial, dependendo da
area geografica onde a vacina for usada (BOCK; DE VOS, 2001).

Também no Brasil foram realizados esfor¢os no desenvolvimento de vacina
contra TPB, com cepas atenuadas das babésias, usando isolados brasileiros,

por meio de metodologia baseada nos estudos australianos, inclusive com
participacao ativa de pesquisadores da Embrapa Gado de Corte e Embrapa
Pecudria Sul (ARTECHE, 1992; KESSLER et al., 1991; SACCO et al., 2001). Contra
anaplasmose, esta vacina era composta por A. centrale. A metodologia

para a producdo da vacina atenuada é de dominio publico e, desde que foi
desenvolvida, a transferéncia de tecnologia de pwroducao foi oferecida ao
mercado, porém, nunca atraiu investimentos dos grandes laboratérios, pelo fato
de sua producao ser praticamente artesanal e pelos riscos oferecidos, discutidos
adiante neste mesmo documento. Em paises vizinhos, como o Uruguai e a
Argentina é produzida por laboratérios publicos ou pequenos laboratérios. No
Brasil, apenas a versao refrigerada vem sendo produzida e comercializada, mas
em baixa escala.

Ainda que estas tenham sido desenvolvidas ha bastante tempo, continuam
sendo as Unicas op¢des de vacinas contra TPB, a despeito dos inimeros
esforcos da comunidade cientifica na tentativa do desenvolvimento de vacinas
mais modernas, compostas por subunidades dos microrganismos?*, proteinas

“Microrganismos: seres de tamanho reduzido e que ndo podem ser visualizados a olho nu. Podem ser virus,
bactérias, protozoarios, etc. Muitos deles sdo patogénicos, ou seja, podem causar doencas. Subunidades de
microrganismos - pequenas “por¢oes” dos mesmos, como, por exemplo, membranas, flagelos, pili. Estas vacinas
de subunidade, apesar de nao conterem os microrganismos inteiros, em alguns casos, podem induzir imunidade



10 Vacina Viva Atenuada contra Tristeza Parasitaria Bovina

recombinantes® ou DNAS®. De fato, vdrias destas vacinas ja foram testadas, mas
sem 0 sucesso necessario para a liberagcao comercial (SANTOS et al., 2013).

Quem deve ser vacinado?

A vacinacdo é indicada para terneiros, uma vez que bovinos de até nove

meses de idade sao mais resistentes a TPB. Alguns animais, mesmo vacinados,
podem adoecer, pois a imunizacdo nao os torna completamente resistentes
devido a variacdes genéticas entre individuos. Entretanto, a vacina previne

o aparecimento de formas clinicas’ graves da doenca. Ademais, por conter
parasitas vivos, ainda que atenuados, as proprias vacinas podem causar
sintomatologia de TPB e ndo sdo recomendadas para animais adultos,
especialmente fémeas prenhes, pois a febre causada pela vacina pode ocasionar
abortos (DE WAAL; COMBRINK, 2006). E possivel vacinar animais mais velhos,
desde que haja acompanhamento no periodo pds-vacinal, quando reacdes
adversas podem ocorrer (até 21 dias ap6s vacinagao), para que o tratamento
especifico com imidocarb, diaceturato de dibenzamidina ou tetraciclinas, além
de tratamento de suporte, tal como fluidoterapia e protetor hepatico, possa

ser feito caso os animais adoecam. De qualquer forma, 0 acompanhamento
veterinario pos-vacinal é imprescindivel para evitar perdas. Deve-se ter em
mente que as racas europeias sao geneticamente mais sensiveis a TPB, pois, pelo
fato de esta doenca néo ser originaria da Europa, o gado europeu tem menos
tempo de adaptagdo a TPB em comparagao ao gado zebuino (BOCK; DE VOS,
1997; DE WAAL; COMBRINK, 2006).

capaz de proteger o animal de um desafio com o agente causal da doenca.

5 Proteinas recombinantes: proteinas produzidas em organismos geneticamente modificados, nos quais séo inse-
ridos, por engenharia genética, genes para a sua producao. Estas proteinas podem ter inimeras utilidades, sendo
uma das mais importantes, o seu uso como vacinas.

¢ DNA - 4cido desoxirribonucleico. E a molécula que representa o cédigo genético de todos os seres vivos.

7 Forma clinica de uma infecgdo é a quela que apresenta sintomas detectaveis. No caso da TPB os principais sinto-
mas sao febre, anemia e apatia intensa.
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Qual a persisténcia da imunidade das
vacinas da TPB?

A imunidade a vacina viva atenuada se desenvolve 3 a 4 semanas apoés a
vacinacdo. Na auséncia do desafio natural, constituido pelos agentes inoculados
pelos carrapatos nas condicdes de campo, a imunidade promovida pela

vacina contra B. bovis persiste por cerca de trés anos (DE WAAL; COMBRINK,
2006) a quatro anos (DE VOS; BOCK, 2000), enquanto que a imunidade contra

B. bigemina dura cerca de 16 meses (DE WAAL; COMBRINK, 2006). Animais
vacinados com A. centrale podem ser portadores deste microrganismo por
até 5,5 anos (KRIGEL et al., 1992), e, portanto, resistentes ao desafio. Por isso
mesmo, em areas endémicas o controle intensivo, na tentativa de erradicacao
do carrapato, ndo é indicado apés a vacinacao (DE WAAL; COMBRINK, 2006), pois
a manutencao da imunidade depende de exposi¢cdes sucessivas ao carrapato e,
consequentemente, inoculagdao continuada dos agentes causadores de TPB.

Quais sao as fragilidades da vacina
atenuada contra a TPB?

Mesmo sendo bastante eficazes, as vacinas vivas atenuadas apresentam alguns
pontos negativos, destacados abaixo:

«  Nao sao universalmente eficazes. Na dependéncia da cepa que
ocorre na regido, principalmente a vacina contra a anaplasmose
pode ter eficacia reduzida (BOCK; DE VOS, 2001), pois, por ser
composta por A. centrale, ndo protege contra todas as cepas de
A. marginale.

«  Sdovacinas que previnem a ocorréncia da doenca clinica, ou
seja, do aparecimento dos sintomas, mas nao da infeccao. Isto é,
0s animais vacinados tornam-se infectados, mas nao adoecem,
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pois, devido a memdria imunolégica conseguem controlar a
multiplicacao dos agentes infecciosos. Acontece que animais
infectados sdo reservatoérios para a persisténcia do agente
etiolégico na populacao (KOCAN et al., 2003), permitindo a
disseminacdo dos microrganismos para outros bovinos ndo
infectados. Desta forma, mesmo que usadas massivamente, estas
vacinas ndo possibilitariam programas de erradicacao da doenca,
ja que para o sucesso de programas de erradicacao por meio de
vacinacdo, a vacina deve prevenir ndo sé a doenca, mas também a
infeccao.

«  Como estas vacinas sao sangue bovino contendo células
parasitadas por B. bovis, B. bigemina ou A. centrale, existe o
risco de transmissdo de agentes causadores de outras doencas
infectocontagiosas, mesmo que os animais tenham sido testados,
pois os métodos de diagnéstico normalmente ndo tém 100%
de sensibilidade. Isso também encarece o custo da vacina, pois,
dependendo do pais, podem ser necessarios testes para até 21
doencas como, por exemplo, BVD, IBR, febre aftosa, brucelose, etc.
(BOCK et al., 2004).

«  Além destes fatores, o custo de producao da vacina também é
elevado, pois, além da estrutura laboratorial, ha a necessidade
da manutencao dos animais em condic¢des de isolamento,
necessitando de infraestrutura que permita que os animais fiquem
livres de carrapatos e moscas, ja que estas podem ser vetores? do
Anaplasma sp.

«  Euma vacina produzida artesanalmente e, portanto, sujeita a
variacao de resposta entre os lotes.

«  No caso das vacinas contra babesioses, que sdo compostas
por babésias vivas atenuadas, existe o risco de reversao de
viruléncia® (TIMMS et al., 1990) ou, antagonicamente, da perda da

8\etor: ser vivo capaz de transmitir agentes infecciosos (doencas).
9 Reversao da viruléncia: quando uma vacina é composta por microrganismos vivos atenuados,
mutagoes genéticas podem ocorrer naturalmente, ao acaso, e torna-los novamente virulentos, ou
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imunogenicidade’ ap6s longo tempo de manutencéo in vitro' ou
in vivo'?, devido ao nimero excessivo de passagens em frascos de
cultura em laboratérios ou em animais esplenectomizados (SHKAP
etal,, 2007).

- Assim como ocorre com seres humanos, os bovinos também tém
diferentes grupos sanguineos. Como a vacina é constituida por
sangue bovino infectado, seu uso pode imunizar as maes contra
grupos sanguineos diferentes do dela (WRIGHT; RIDDLES, 1989),
0 que pode levar a producao de anticorpos contra hemdcias
(glébulos vermelhos). Quando o terneiro recém-nascido possui o
mesmo tipo sanguineo do animal no qual a vacina foi produzida,
ao ingerir o colostro, pode haver destruicao de suas hemacias,
processo conhecido como anemia hemolitica.

- Existe ainda uma forte implicagao ética, ja que requer a infeccao
de bovinos esplenectomizados exclusivamente para serem
produtores de vacinas. Com a pressao exercida pelos grupos de
protecdo aos animais, a tendéncia é que, com o passar do tempo, a
legislacdo proiba o uso de animais para esta finalidade.

« Avacina viva atenuada pode ser congelada (mantida em
nitrogénio liquido) ou resfriada. Hoje, no Brasil, existe apenas uma
empresa disponibilizando a vacina em sua versao refrigerada,
que, além dos riscos inerentes a todas as vacinas compostas por
sangue, ainda apresenta como desvantagem o fato de ter vida
de prateleira bastante curta. Por esta razdo é uma vacina liberada
sob encomenda, ndo havendo disponibilidade de pronta entrega.
Além disso, por ter curta vida de prateleira, ndo permite testes
de avaliacao da qualidade da partida antes da liberacdo para o
mercado. Quando a vacina é entregue em sua versao congelada,
apesar da vida de prateleira ser muito maior, a logistica para a

seja, capazes de causar a doenca.

“Imunogenicidade: capacidade de induzir resposta imunoldgica e proteger o animal contra futuras
infecgoes. E a base de qualquer vacina.

" In vitro: em frascos de cultura em laboratério.

2In vivo: no organismo do animal.
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comercializacao é complexa, dependente de nitrogénio liquido.
Se o descongelamento nao for adequado, a vacina pode perder a
eficacia. O agente criopreservante utilizado na vacina congelada
pode ser o glicerol ou o DMSO", dependendo do pais (DE WAAL;
COMBRINK, 2006).

«  No Brasil, a vacina congelada foi adaptada pela Embrapa na
década de 1980. Desde entao foi oferecida ao setor privado,
porém, grandes empresas nunca se interessaram, devido aos
custos de producao e pés-vendas, risco de transmissao de
patdégenos e risco de agdes judiciais.

A aplicacao destas vacinas requer
uma série de cuidados vacinais e
pos-vacinais, listados abaixo:

- Deve-se dar atencado ao correto armazenamento da vacina. Se
resfriada, manter em geladeira (4°C), sem congelar, e utilizar dentro
do prazo determinado. Se congelada, manter em nitrogénio
liquido até o uso, quando deve ser rapidamente descongelada de
37 a40°C.

- Como qualquer outra vacina, deve-se prestar aten¢cdo no manejo
no dia da vacinacao. O estresse interfere no sistema imunolégico
e, consequentemente na resposta vacinal. Assim, vacinar os
animais com calma, seguindo as normas de bem-estar animal é o
desejavel.

13 Criopreservante: substancias quimicas que sao adicionadas a células ou microrganismos, para
que estes nao morram no processo de congelamento.
4 DMSO: dimetilsulfoxido.
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«  Deve-se ter em mente que o tratamento dos animais com
diaceturato, imidocarb ou tetraciclinas (drogas que matam as
babésias e/ou A. marginale) logo ap6s a vacinacao impede o
estabelecimento da infeccdo pela cepa vacinal e pode até anular o
efeito da vacina (DE WAAL; COMBRINK, 2006).

«  No periodo pés-vacinal é altamente recomendado o
acompanhamento médico veterindrio, pois pode ocorrer
desenvolvimento de sintomas, principalmente em animais acima
dos nove meses (DE WAAL; COMBRINK, 2006).

«  Uma alternativa a producao das vacinas contra babésias em
animais é a producdo “in vitro’, que ja ocorre em pelo menos
dois laboratérios na Argentina. Este tipo de produgao diminui
as implicagdes éticas, pois os animais ndo precisam ser
esplenectomizados. Porém, mesmo mantidas in vitro, as cepas
atenuadas precisam ser cultivadas em sangue bovino, assim,
os riscos inerentes a transmissao de patégenos é o mesmo das
vacinas produzidas em animais. Ademais, as vacinas contra
Anaplasma contendo A. centrale continuam sendo produzidas
apenas in vivo.

Mas, se sabemos que a melhor

opgao para a prevencgao de doencgas é a
vacinagao, por que nao temos vacinas
mais modernas contra a TPB?

O ideal seria que as vacinas prevenissem a infeccao, ou seja, atuassem tao

no inicio do processo, que a infeccdo nem ocorresse. Na pratica, porém, este
objetivo é biologicamente impossivel de acontecer e as vacinas ndo previnem
completamente a infec¢do, mas impedem o aparecimento dos sintomas clinicos
ou os reduzem (CANAL et al.,, 2017).
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O uso de vacinas ao redor do mundo tem permitido avancos na satide, humana
e animal, inimaginaveis ha poucos séculos. Doengas como a variola (humana) e
a peste bovina foram, inclusive, consideradas erradicadas no mundo, em 1977
(SMITH; MCFADDEN, 2002) e 2011 (MARINER et al., 2012), respectivamente. A
poliomielite (paralisia infantil, que afeta seres humanos) também estd em vias
de ser erradicada (DOWDLE et al., 2003). Outro exemplo veterinario de controle
de doencas por meio da vacinacéo é o da febre aftosa, que ja foi erradicada

de varias regides do mundo e até mesmo do Brasil, onde vérios Estados

sdo considerados zonas livres de aftosa com vacinacao e Santa Catarina é
considerado zona livre sem a necessidade de vacinacao.

Mas, se as vacinas podem ser tao eficientes, chegando a possibilitar a
erradicacdo mundial de doencas, por que nem todas as doencas podem ser
prevenidas por vacinas ou ainda, para algumas doencas, ainda que haja vacinas,
estas ndo sao tao eficientes assim?

A grande maioria das vacinas licenciadas para uso no mercado mundial,

tanto para uso humano quanto veterindrio, sdo vacinas produzidas de

forma tradicional, ou seja, compostas por microrganismos vivos atenuados,

ou inativados, cuja eficacia foi demonstrada por um método denominado
empirico. Por este método, ao se atribuir a causa de determinada doenca a um
microrganismo, tentava-se produzir a vacina pela atenuacdo ou inativacdo deste
mesmo ou inativacao de suas toxinas. Diversas vacinas com excelente qualidade
foram, e sao, produzidas desta forma. Na medicina veterindria podemos citar,
como exemplo, as vacinas contra as clostridioses, tétano, botulismo, febre aftosa,
brucelose (GASPAR; SANTOS, 2014).

O método empirico de se produzir vacinas, entretanto, ndo é universal, ndo
sendo efetivo para qualquer doenca. No ponto da ciéncia em que estamos, as
vacinas que poderiam ser produzidas de forma empirica ja o foram e restaram
os maiores desafios, ou seja, vacinas para doencas cujo método descrito
falhou em produzir vacinas com boa qualidade protetora ou que ndo sejam
completamente seguras. Varios fatores técnicos dificultam a obtencdo destas
vacinas mais “dificeis” de serem conseguidas.

A ciéncia ruma agora para a obtencédo de vacinas “desenhadas” em laboratério,
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e que sejam tao ou mais eficientes que as vacinas antigas, mas com vantagens
adicionais, principalmente em termos de seguranca e custo.

A partir da década de 1970, a manipulacao genética de microrganismos permi-
tiu o desenvolvimento de vacinas baseadas em proteinas recombinantes e de
vacinas de DNA, que, como o préprio nome diz, sdo constituidas de fragmentos
de DNA do patdgeno para o qual se deseja protecao, fornecendo ao organismo
do animal imunizado a informacao genética necessaria para a producao da pro-
teina que o tornard imune, que serd produzida pelo animal que recebeu a vacina
(LIU, 2003). Este antigeno/imundgeno possuira as caracteristicas necessarias
para geracdo de uma boa resposta imunoldgica, porém sem os efeitos colaterais
da imunizacao com o patdgeno. A ferramenta genética abriu portas, inclusive,
para a producao de antigenos em plantas. Alface, batata, milho e outras plantas
modificadas geneticamente para a producao de antigenos podem ser o futuro
da vacinologia, ja que representam inclusive a possibilidade de minimizar os
custos de producao (CHAN; DANIELL, 2015).

Além das vacinas recombinantes ou de DNA, em teoria também é possivel
manipular geneticamente microrganismos, os atenuando de forma controlada,
por delecdo de genes de fatores de viruléncia, o que poderia gerar vacinas
mais seguras e facilitaria a diferenciacao diagndstica entre animais vacinados

e naturalmente infectados. Para bovinos existe, inclusive, um exemplo desta
vacina. E uma vacina contra IBR com virus cuja proteina E (gE) foi deletada
(KAASHOEK et al., 1996, 1998), mas esta vacina nao esta disponivel no Brasil.

Alternativas para a elaboracao de vacinas mais eficazes e seguras podem ser
destacadas, como o uso de adjuvantes’ mais potentes, virions e particulas
semelhantes a virus como carreadores de antigeno/imundégeno (LAURING et al.,
2010).

Obviamente, para TPB o ideal seria alcancar este objetivo de vacinas produzidas
pela tecnologia do DNA recombinante, ja que elas apresentam varias vantagens
em relacdo as vacinas tradicionais, tais como alta reprodutibilidade entre os
lotes, baixa inducéo de efeitos colaterais, baixo custo de producéo e, no caso

'® Adjuvantes: sao substancias adicionadas a vacina que tém por finalidade amplificar a resposta
imunoldgica vacinal.
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de vacinas de DNA, a possibilidade de estoque sem refrigeracdo. Entretanto,
apesar dos inumeros esforcos da comunidade cientifica em testar outros tipos
de vacinas, diferentes da hoje existente, os pesquisadores falharam em produzir
vacinas mais eficientes e seguras que as atuais.

Diversos fatores contribuem para esta dificuldade em se conseguir uma vacina
mais moderna contra TPB, entre eles pode-se destacar:

Tanto a babesiose quanto a anaplasmose sao causadas por
microrganismos ditos intracelulares obrigatérios, ou seja, que
vivem dentro de uma célula, neste caso as hemacias ou glébulos
vermelhos. Isso, de certa forma, protege os microrganismos do
“ataque” pelo sistema imunolégico (GOMES et al., 2016);

As babesioses sdo causadas por protozoarios, seres eucariotos com
grande diversidade antigénica'®. Como estes microrganismos
possuem muitas proteinas, esta diversidade dificulta o encontro de
apenas uma ou poucas proteinas que, usadas isoladamente como
antigenos, sejam capazes de proteger os animais do desafio
natural;

Variabilidade genética existente entre os isolados tanto das
babésias quanto de A. marginale. Para a maioria das proteinas
estudadas, quando se compara a sequéncia de uma proteina com a
mesma, de cepas isoladas em dreas geogréficas distintas, esta é
bastante variavel (ESPINOZA et al., 2006), o que, em teoria, faz com
que a obtencdo de vacinas universais fique prejudicada. Ademais, o
mecanismo de variacdo antigénica, no qual os parasitas modificam
a estrutura de seus antigenos apés contato com o sistema
imunoldgico, também prejudica a obtencdo de vacinas universais
(ALLRED; AL-KHEDERY, 2004, 2006).

'6 Diversidade antigénica: antigenos sao substancias que podem ser reconhecidas por anticorpos
(moléculas de defesa do hospedeiro) e que podem estimular a resposta imunoldgica no hospedeiro.
Quanto mais complexo o microrganismo, maior o numero de antigenos, portanto maior a diversida-
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Apesar das dificuldades, a comunidade cientifica continua dispendendo esforcos
na pesquisa para novos, e mais modernos, antigenos para uso vacinal. No
entanto, é importante conhecer a vacina disponivel no mercado, para fazer o
melhor uso possivel e alertar os produtores das suas vantagens e desvantagens.

Perspectivas a serem consideradas

No livro “Carrapatos do Brasil” publicado em 2013 pela Embrapa (ANDREOTTI;
KOLLER, 2013) ha uma extensa revisao bibliografica expondo os antigenos

ja testados contra B. bovis, B. bigemina e A. marginale. Além dos
microrganismos inteiros inativados ou atenuados usados para a vacinacao

de animais susceptiveis, vacinas de subunidades dos mesmos e algumas
proteinas recombinantes ja foram testadas, mas os resultados de protecao séao
muito variaveis. No Brasil, pelo fato de a TPB ter importancia apenas regional,
atualmente poucos grupos de pesquisa trabalham com o desenvolvimento de
vacinas contra estas doencas. Na Embrapa Pecuaria Sul ja foram conduzidos
experimentos visando o desenvolvimento de vacinas e pretende-se continuar
trabalhando no tema. H& poucos anos os genomas completos dos trés
parasitas foram anotados, o que abre novas possibilidades na pesquisa

por novos antigenos. A anotacao do genoma'’ somada ao barateamento

do sequenciamento genético'® e a criacdo de softwares de bioinformética
mais potentes abrem perspectivas jamais vistas no desenvolvimento de

novas vacinas. Porém, partir do zero e chegar a uma vacina que possa ser
comercializada depende de diversos fatores e os trabalhos podem levar anos a
fio até que um produto seja liberado ao mercado.

7 Genoma: sequéncia completa de DNA de um organismo.
'8 Sequenciamento genético: técnica que permite a leitura de cada base, na sequéncia correta, de
DNA de um organismo.
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