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Resumo

A vacinacdo é utilizada amplamente pela industria avicola como forma de
profilaxia de muitas doencas, especialmente aquelas causadas pelos virus. As vacinas
vivas atenuadas e inativadas sdo as mais utilizadas e oferecerem uma protecdo muito
efetiva de uma maneira geral. Contudo, alguns problemas sdo observados com 0 uso
destas vacinas. Nas Ultimas décadas novas tecnologias tém sido desenvolvidas para a
producdo de vacinas, como a producdo de vacinas recombinantes, entre elas as vacinas
vetorizadas. Vacinas com diferentes vetores expressando antigenos de uma grande
variedade de patogenos ja estdo licenciadas em alguns paises. Uma outra variedade de
vacinas vetorizada tém sido testada experimentalmente. Estas vacinas oferecem uma
grande potencial para o controle das doencas na avicultura. O objetivo deste artigo €
promover uma visao geral sobre as vacinas vetorizadas desenvolvidas para a avicultura e

ndo uma extensa reviséo sobre a producéo e imunidade induzida por estas vacinas.

Introducéo

A vacinacao pode ser associada ao programa de controle das doencas aviarias que
deve englobar medidas como biosseguridade, educacdo dos trabalhadores, vigilancia
epidemioldgica, diagndstico rapido e abate sanitario em algumas circunstancias. Os
objetivos da vacinacéo e a definicdo da populacdo que seré vacinada precisam estar bem
esclarecidos, assim como a forma de administracdo e quantidade de doses devem ser bem
definidas para uma protecdo adequada. As vacinas precisam ser selecionadas de acordo
com a necessidade local, que podem ser utilizadas sob forma profilatica ou emergencial
para reduzir o numero de casos clinicos ou para garantir a manutencdo do sustento da
populacéo rural (Swayne et al., 2011). Elas devem oferecer prote¢do contra sinais clinicos
e morte, aumentar a resisténcia a infeccdo, reduzir a excre¢do viral em aves infectadas
provando a prevencéo da transmisséo direta e a diminui¢do da contaminagdo ambiental.
A antigenicidade vacinal precisa ser relacionada aos patdgenos circulantes e possiveis

patdgenos emergentes monitorados pela vigilancia epidemioldgica (Swayne et al., 2015).



As vacinas inativadas e vacinas vivas ja conseguiram reduzir e controlar diversos
surtos de doengas na avicultura. Uma das principais desvantagens das vacinas vivas ou
vacinas inativadas é a necessidade de usar um grande nimero de diferentes preparacoes
sobre uma larga faixa de idade para promover uma vacinacao eficaz. Além disso, 0 uso
de vacinas vivas atenuadas pode causar reacdes leves induzidas pela vacina ou até mesmo
causar surtos da doenca (Guy et al., 1991; Menendez et al., 2014). A reversdo de
patogenicidade por mutacfes ou recombinacgdo entre cepas de campo e vacinais também
pode ocorrer com estas vacinas (Montassier, 2010). Assim, a industria investiu nas
ultimas décadas no desenvolvimento e na producdo de novas vacinas, como as vacinas
recombinantes (Tomley, 1991) entre elas as vacinas vetorizadas, vacinas subunitarias,

vacinas de DNA.

Vacinas vetorizadas

As vacinas vetorizadas precisam ser mais seguras, mais eficazes ou menos caras
de produzir que as tradicionais para conseguir ganhar o mercado (Jackwood, 1999). As
vacinas vetorizadas oferecem novas possibilidades para o desenvolvimento de programas

de controle e erradicacdo das doencas aviarias.

Elas consistem de um vetor (por exemplo, um virus ou bactérias) que expressa 0s
antigenos de outros agentes infecciosos (figura 1). O processo para o desenvolvimento de
uma vacina recombinante envolve a introducéo de genes que codificam para os antigenos,
proteinas no genoma do vetor. Ele quando se multiplica expressa o produto do segmento
inserido. Assim, a vacina recombinante induz imunidade contra o vetor e também contra
0 antigeno inserido no vetor sem usar 0 agente completo da doenca real. Este antigeno
inserido ndo é capaz de causar doenca clinica, ndo se replica na ave e ndo interfere com

outras vacinas.

A primeira descricdo do desenvolvimento de uma vacina recombinante foi
realizada com o virus vaccinia expressando antigenos do virus da hepatite B em células
animais. Este virus foi utilizado para a vacinacdo em chimpanzés, que foram protegidos
apos o desafio com o virus da hepatite B (Moss et al., 1984). Hoje a lista de vacinas
veterinarias licenciadas e comercializadas utilizando estas novas tecnologias (vacinas
vetorizadas, vacinas subunitérias, vacinas de DNA) é muito maior que a lista de vacinas

humanas (Meeusen et al., 2007).
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Figura 1: Principios para produgdo de uma vacina vetorizada. O gene do agente
infeccioso alvo importante para a protecdo das aves é inserido no material genético do
vetor vacinal. Este vetor consegue expressar suas proteinas e as proteinas do outro agente

infeccioso.

Diversas vacinas virais vetorizadas ja estdo disponiveis comercialmente em varios
paises utilizando diferentes vetores (virus da bouba aviaria —FPV, herpesvirus de perus-
HVT, virus da doenca de Newcastle-NDV) expressando genes contra outros patégenos
(virus da doenca de Gumboro- IBDV, NDV, virus da influenza aviaria- AlV, virus da
laringotraqueite infecciosa — ILTV, Mycoplasma gallisepticum — MG) (tabela 1). Outros
virus tém sido testados como vetores vacinais (virus da peste dos patos-DEV, virus da
laringotraqueite aviaria- ILT, virus da doenca de Marek — MDV, adenovirus ~AdV) para
a expressao de genes contra patdgenos como IBDV, AlV, bronquite infecciosa das
galinhas -IBV, NDV e ILTV.



Tabela 1: Lista de vacinas vetorizadas virais comercializadas e licenciadas no
mundo. Adaptado de (Armour and Garcia, 2014; Draper and Heeney, 2010; Meeusen et
al., 2007).

Vetor viral AUTETD
. Pato6geno alvo (gene) Nome comercial Distribuidor
recombinante N i
inserido
Virus da
FPV influenza aviaria /':ISVHA do Trovac Al H5 Merial
(AIV) e FPV
Virus da doenga
FPV de Newcastle Hg\i F do Trovac NDV Merial
(NDV) e FPV
Virus da doenga .
FPV de Newcastle Hg\? Fdo Vectormune FP ND gz\éi?mmal
(NDV) e FPV
FPV . . 32 do Vectormune-FP LT ea
laringotraqueite
. : ILTV
infecciosa
Genes 40k Vectormune-EP Ceva Animal
FPV MG e FPV e mgc do Health
MG
MG
Virus da
NDV (cepa influenza aviaria H5 HA do .
LaSota ) e da doenga de AlV NewH5 Avimex
Newcastle
Virus da doenca
de Gumboro e VP2 do Vaxxitek HVT + .
HVT da doenca de IBDV IBD Merial
Marek
Virus da doenga
HVT de Gumboro e VP2 do Vectormune HVT Ceva Animal
da doenca de IBDV IBD Health
Marek
ILTV e doenca glegDdo ) Merk Animal
HVT de Marek ILTV Innovax- ILT Health
‘ Ceva Animal
ILTV e virus glegDdo
HVT doenca de Marek  ILTV Vectormune-LT Health
. Ceva Animal
AlV e virus Gene HA
HVT doenca de Marek  H5 do AIV Vectormune-Al Health
Ceva Animal

NDV e virus da Gene F do
HVT doenca de Marek ~ NDV Vectormune-ND Health

Virus da doenca

de Newcastle e Gene F do Merk Animal
HVT da doenca de NDV Innovax ND Health
Marek

Os vetores virais FPV e HVT apresentam grandes genomas. Isso permite a
insercdo e expressao grandes quantidades de DNA estranho ou multiplos genes (um a

dois para HVT e um pouco mais para FPV) para codificar antigenos de outros patégenos



sem que haja alteracdo na infectividade do vetores (Paoletti, 1996). Eles apresentam
diversos sitios ndo essenciais podem ser utilizados para insercao e expressao de outros
genes (van den Berg et al., 2008). As vacinas recombinantes com HVT e FP podem ser
feitas no ovo ou por via parenteral (via subcutanea ou via puncdo da membrana da asa).
Elas podem ser ministradas no incubatério em ovos com 18 dias de incubacdo ou em

pintinhos de um dia ou na granja.

O virus da bouba aviaria ndo induz altos titulos de anticorpos, portanto maltiplos
reforcos podem ser feitos, mas podem induzir uma longa protecao (Bublot et al., 2006).
O herpesvirus de peru é um virus utilizado para induzir a prote¢do contra o virus da
doenca de Marek. Este virus apresenta uma capacidade de ser constantemente reativado,

com isso ha um enorme reforco da resposta imune (Tsukamoto et al., 2002).

Vetores virais utilizando virus de RNA sentido negativo com o virus da doenca
de Newcastle apresentam uma capacidade limitada para inserir o material genético a ser
expresso (revisado por (Kim and Samal, 2016). A localizacédo do gene inserido pode afetar
a replicacdo do vetor viral. Este vetor ndo pode ser aplicado em ovos por causar
mortalidade (Ramp et al., 2012), mas pode ser aplicado por spray no incubatério ou na
granja. Este vetor apresenta um grande potencial para induzir protecao contra os agentes
respiratorios como influenza aviaria, laringotraqueite infecciosa e bronquite infecciosa
(IBV). Alguns estudos experimentais ja foram realizados para testar o potencial do NDV
como vetor para a protecdo contra estas doencas (Ferreira et al., 2014; Kanabagatte
Basavarajappa et al., 2014; Toro et al., 2014).

Outra grande vantagem das vacinas vetorizadas € a seguranca. Os vetores virais
sdo caracterizados pela baixa transmissdo entre as aves ndo vacinadas, sdo espécie-
especificas, replica pobremente nos seus hospedeiros e, principalmente, ndo reverte a
viruléncia (Bublot et al., 2006). A disseminacdo de alguns virus vivos utilizados na
avicultura para as aves selvagens tém demonstrado aumento da variabilidade e aumento
da presséo de selegédo destes virus, assim como a disseminagdo de contaminantes como a
reticuloendoteliose (Devlin et al., 2016). As vacinas vetorizadas parece que circulam

menos entre as aves silvestres, mas seu real impacto ainda precisa ser mensurado.

A vacinagéo pode dificultar o monitoramento soroldgico nas aves domésticas. As
vacinas vetorizadas apresentam uma grande vantagem por permitir a ado¢do de uma

estratégia de vigilancia. Esta estratégia € conhecida como DIVA (do inglés,



Differentiating Infected from Vaccinated Animals), que funciona para diferenciar os
animais infectados dos animais vacinados (Suarez, 2005). Com isso, podem ser utilizadas
técnicas de diagndstico baseadas em proteinas diferentes daquelas inseridas no vetor,
quando ha suspeita da circulacdo da doenca. Isto permite a diferenciacdo do virus de
campo do virus vacinal, que é particularmente importante para as doengas de notificacdo

obrigatoria, como influenza aviaria (Igbal, 2012).

A utilizacdo das vacinas vetorizadas também apresenta algumas desvantagens em
relacdo as vacinas vivas. Para alguns agentes infecciosos, a eficiéncia da vacinagéo é
aumentada substancialmente com a administragéo de duas doses vacinais, principalmente
com o uso de cepas heterdlogas, isto é, vacinas com cepas que induzem a imunidade de
forma distinta, que aumenta o espectro de protecao (Ferreira et al., 2014). A imunidade
induzida pelos vacinas vetorizadas pode apresentar uma certa demora quando comparada
com aquela induzida pelas vacinas vivas (Palya et al., 2012). Os anticorpos maternos de
ambos vetores podem interferir na replicagéo viral, portanto na protegéo promovida pelo
vetor (Ferreiraetal., 2012; Hein, 2011; van den Berg et al., 2008). Os anticorpos maternos
contra o inserto parecem ter também um impacto na imunidade induzida pelo vetor
(Iritani et al., 1991; Lardinois et al., 2016), mas em alguns casos parece nédo interferir
(Goutebroze et al., 2003).

As vacinas vetorizadas tém ganhado o mercado nos ultimos anos, mas apresentam
ainda algumas limitacGes. A industria continua investindo para que exista um equilibrio
em alta protecédo,custo baixo e reducdo de excrecdo. Novas tecnologias como vacinas
deletérias ou vacinas vetorizadas expressando alguns genes de citocinas parecem ser

promissores.

Conflito de interesses: A citacdo dos produtos especificos ou fabricantes ndo implica na

garantia dos produtos ou fabricantes mencionados.
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