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Vacinas autdgenas na suinocultura

O controle e a prevencao de doengas na suinocultura industrial dependem principal-
mente da biosseguridade e do uso de vacinas. Na ultima década, as vacinas autogenas
foram usadas para prevenir doengas da produgéo na suinocultura (o seu diagndstico ndo
exige notificagdo obrigatéria imediata - IN - 50/2013). No Brasil, estas vacinas sdo exclusi-
vamente bacterianas e virais inativadas, com um conjunto de regulamentos especificos que
as diferenciam das comerciais ou de linha. O maior nimero de aplicagdes ocorre, provavel-
mente, em suinos (crechario), uma vez que nesta fase do ciclo de produgéo a densidade de
animais por area é maior em comparagao com outras fases e pela praticidade em virtude
do tamanho dos animais. Varias disposicdes legais importantes constam na legislagao
brasileira, sendo que a cada isolamento e identificagdo do agente de uma amostra de uma
determinada propriedade, o fabricante da vacina devera solicitar autorizagao para produgao
de vacina autogena ao Servico de Sanidade Animal da Delegacia Federal da Agricultura
(SSA/DFA) da jurisdigdo do estado do estabelecimento fabricante.



As vacinas autogenas sao utilizadas global-
mente para tratar doengas ou infecgdes especificas
em rebanhos principalmente quando produtos licen-
ciados néo estéo disponiveis comercialmente. Essas
vacinas podem ser monovalentes ou polivalentes,
sendo produzidas a partir de isolados de microrganis-
mos autoctones, ja as vacinas comerciais registradas
sao aquelas produzidas a partir de cepas padréo dos
microrganismos. As vacinas autogenas, no Brasil,
sao produtos exclusivamente inativados e podem
ter uma formulagao de vacina viral, uma formulagéo
de bacterina ou uma combinacgéao de vacina viral/
bacteriana. Essa vacina é utilizada para controlar ou
prevenir doengas na espécie alvo, especificamente
na propriedade alvo ou propriedades adjacentes. A
industria suinicola usa vacinas autdgenas em seg-
mentos de matrizes, leitdes pré-desmame, crechario
e terminagéo.

As vacinas virais autdgenas sdo usadas para
combater doengas e sindromes causadas por varian-
tes antigénicas emergentes e em casos de evolugao
viral. Para alguns virus, especialmente aqueles que
sofrem mutagdes frequentes (isto &, principalmente
virus RNA) e nos casos com o envolvimento de gend-
tipos diversos, as vacinas comerciais que incorporam
uma “vacina candidata representativa’, podem nem
sempre proporcionar protegao suficiente. Nestes
casos, podem ser utilizadas vacinas autdgenas. Esta
abordagem é normalmente utilizada para virus como
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a Influenza A, onde existern muitos subtipos virais e
a protecdo da vacina é considerada correlacionada
com a proximidade antigénica ao virus especifico
da exploracgéo. As vacinas autdgenas utilizam cepas
locais especificas da propriedade rural (alvo) que
sdo isoladas, sendo propagadas em laboratoérios
especializados. Posteriormente, a vacina é utilizada
para proteger o rebanho suino da granja de origem.
Devido aos riscos de biossegurancga, as vacinas au-
togenas s6 podem ser utilizadas na fazenda/granja
ouno sistema de produgao adjacente de onde o virus
se originou, ou seja, da granja de onde foi isolada
e das granjas que recebem animais destas granjas
ou ainda propriedades vizinhas (Behr et al,, 2023).

Nas Ultimas décadas, as opgbes de trata-
mento de doengas bacterianas foram reduzidas;
no entanto, as perdas de produgéo e desempenho
resultantes de infecgbes bacterianas permanece-
ram. As bacterinas autégenas sdo uma estratégia
de prevencdo relevante para o cenario em mudanga
das doengas bacterianas. Por exemplo, as vacinas
bacterianas autdgenas sao um pilar fundamental
para o controle de bactérias, como a Actinobacillus
pleuropneumoniae (App), sendo que sua utilizagdo
contribui para a redugédo do uso de antimicrobia-
nos. Essas vacinas podem ser administradas nas
porcas gestantes, pois suas bacterinas reduzem a
quantidade de bactérias patogénicas nos leitdes
pré-desmame e aumentam os titulos de anticorpos
maternos na descendéncia, o que resulta numa
diminuicéo significativa na prevaléncia de leitdes
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doentes (Arsenakis et al,, 2018). As principais bacte-
rinas produzidas por fabricantes incluem atualmente
Salmonella spp., Pasteurella multocida, Escherichia
coli, Streptococcus suis, Lawsonia intracellularis,
Brachyspira hyodysenteriae, Clostridium perfringens,
Mycoplasma hyponeumoniae, Glaesserella parasuis,
Erisipelothrix spp., entre outras (Corsaut et al,, 2021).

O isolamento, identificacao e caracteriza-
¢ao de bactérias e virus continuam a ser a base
da produgédo de vacinas autogenas. O isolamento
de bactérias e virus pode ser feito pelo laboratério
de diagndstico de escolha do produtor/veterinario,
sendo que o isolamento e a identificagao bacteriana
podem ser realizados em apenas 3 dias, enquanto
o isolamento e a identificagao de virus podem levar
até 3-4 semanas. Os isolados podem ser obtidos a
partir de casos clinicos, inquéritos (programas de
monitoramento) e animais sentinelas. A vigilancia
ativa provou ser eficaz para isolar microrganismos
da produgao comercial e € um método proativo para
selecdo e manutengao da proxima série de vacinas
autégenas.

Bactérias e virus podem ser caracterizados
de vérias maneiras. Os avangos nos métodos de
identificagdo molecular aumentaram a capacidade
de caracterizar bactérias e virus rapidamente e a
um custo acessivel. Estas tecnologias incluem PCR

em tempo real especifico e, mais recentemente,
sequenciamento de nova geragao, que permite a
caracterizagcdo completa do genoma de todos os mi-
crorganismos. Podem ser feitas comparagoes entre
grupos individuais e em todo o complexo integrado
para auxiliar na selegéo das cepas mais relevantes
para inclusao no produto bioldgico. A caracterizagéo
da antigenicidade e patogenicidade de bactérias e
virus ainda é feita através de métodos laboratoriais
classicos e in vivo.

Uma vez submetido ao fabricante, que pode
ser o proprio laboratério de diagnosticos, um pe-
dido de vacina autdgena, uma semente mestre
da bactéria ou virus isolado e caracterizado deve
ser titulada e adequadamente preservada. Os mi-
crorganismos bem definidos e selecionados sédo
entdo propagados (multiplicados) de acordo com
os padrbes de controle de qualidade do Ministério
da Agricultura e Pecudria (Mapa) e do fabrican-
te. Esses padroes estéo incluidos em um eshocgo
de producao que € submetido ao licenciamento
de vacinas autdgenas junto ao Mapa (Instrugdo
normativa SDA n°31/2003) (Figura 1). Requisitos
internos e regulatorios rigorosos para controle de
qualidade durante este processo sdo necessarios
para garantir a pureza.

As vacinas autégenas podem ser monovalen-



tes ou polivalentes, as quais devem ser inativadas,
imunogénicas, ndo toxicas e inocuas. Uma vez
concluido o teste de pureza, o antigeno € entao
inativado por processos e formulagdes. O antigeno
€ testado quanto a inativacao, seguido de dosa-
gem e formulagdo com adjuvantes selecionados,
geralmente formulacdes de dgua em o6leo, 6leo
em agua ou agua em oleo em agua. Os frascos de
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Amostras da semente
metre
1 4
Diagndstico Producao
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vacina sdo envasados de acordo com a capacidade
do fabricante e solicitagdo do cliente, geralmente
fornecidos em frasco na dose de 2,0 ml. No envase,
o produto é testado mais uma vez quanto a este-
rilidade antes de ser liberado e depois rotulado e
armazenado. Os frascos de reten¢do do produto
final também sdo armazenados para garantia de
qualidade, caso necessite de contraprova.

llustragdo: Ana Paula Bastos

03 04
» Comercializacao da
Vallgade vacina
Conservacao

Figura 1. Fluxo da produgdo da vacina autégena. A colheita da amostra pode ser de animais sacrificados ou doentes em
propriedade com doengas especificas. No diagndstico laboratorial os microrganismos sado isolados e identificados. O sucesso
do isolamento geralmente esta atrelado a coleta da amostra na fase aguda da doenga bem como ao tempo e condigbes

entre coleta na granja e recebimento no laboratério de diagnostico.
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Para o controle de qualidade, todas as se-
mentes, insumos, processos e produtos devem ser
analisados (Figura 2). As vacinas devem ser testadas
para as provas de pureza, esterilidade, inativagéo e
inocuidade. Os virus devem ser identificados quanto
a familia e bactérias devem ser identificadas em
género, espécie, sorotipo ou sorovar. A semente
deve conter apenas o agente especifico identificado
e livre de contaminantes. As aliquotas das semen-
tes de produgdo devem ser identificadas, datadas,
numeradas e acondicionadas ultracongeladas ou
liofilizadas. O laboratorio deve possuir trés frascos
como contraprova do produto final.

Para a conservagao da vacina autégena, essa
deve ser mantida entre 2-8°C por no maximo seis
meses. A semente-mae tem validade de 15 meses.
E necessdrio isolar novamente o agente da granja
caso ele exceda 0s 15 meses, que séo estabelecidos
pelo Mapa.

Para a comercializagdo a vacina autdgena
deve atender o controle de qualidade, o rotulo deve
conter informacdes de que se trata de uma vacina
autogena, a localizagao da propriedade e o nome
comercial da vacina; isto é, 0 alvo e as propriedades
adjacentes a que se destina. Destacamos que a
propriedade alvo € o local de origem da semente.
Sendo que a propriedade adjacente “é o estabeleci-
mento pecuario com rebanhos da mesma espécie
da propriedade alvo no qual foi isolado o agente
etiolégico da enfermidade, as que fazem divisa
fisica com a propriedade alvo ou faz parte de

sistema integrado de produgao com a introdugao
comprovada de animais oriundos da propriedade
alvo’ (Instrugdo normativa SDA n°31/2003).

Os desafios das doencgas nos atuais sistemas
de produgao sao tédo dinamicos como os sistemas
de produgdo em mudanga. Os patdgenos virais e
bacterianos estdao em constante evolucao e conti-
nuam a encontrar formas de escapar da imunidade
produzida pelas vacinas comerciais. Além disso,
novos patdgenos virais e bacterianos continuam a
surgir e a causar perdas. As vacinas autdgenas sao
opgOes vidveis para o controle dos agentes patogé-
nicos virais e bacterianos em evolugao e emergen-
tes, especialmente quando as vacinas comerciais
licenciadas nao estao disponiveis.

Antes de pensar em implementar um pro-
grama de vacina autégena no campo, 0 primeiro
passo seria estudar as caracteristicas do desafio de
campo (como diversidade antigénica e marcadores
de viruléncia), avaliar se o programa de vacinagéo
atual é realizado adequadamente (por exemplo, a
granja esta seguindo corretamente o protocolo de
vacinagao recomendado pelo fabricante? idade,
dose, higiene da vacinagao, titulos de anticorpos,
registros de vacinagdo em campo e em Sistemas
de Producdo de Suinos - SPS), identificar a presenga
de agentes responsaveis por estados de imunossu-
pressdo (como as aflatoxinas, fatores estressantes
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ESTERILIDADE
e Teste de esterilidade e
pureza para bactérias e Esterilidade para
fungos Micoplasma

e Teste de pureza para virus

Eficacia da COl’ltl”OlQ d@ Inativacdo do
partida inicial Qua[jdadg produto acabado
VIRUS ATIVO/RESIDUAL
OU TESTE DE INATIVA(_ZEO
Inocuidade

e Teste de virus ativo
» Teste de inativac@o para
os antigenos bacterianos

(segurancal)

Figura 2. Controle de qualidade das vacinas autégenas.

llustragdo: Ana Paula Bastos
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associados, desmame, mistura de lotes), avaliando
se o problema pode ser resolvido por ajustes nos
programas de vacinagao existentes com vacinas
licenciadas. Importante, também rever a biossegu-
ranca e a gestao, incluindo saneamento adequado
da agua, ragao, pessoas, veiculos, higienizagédo do
ambiente na recepgao dos leitdes, higienizacao
adequada dos equipamentos, programas de moni-
torizagdo em vigor e controle de pragas e insetos
na exploragao.

Depois de determinar que o problema re-
almente nao pode ser controlado com sucesso
pela gestdo e/ou modificagao dos programas de
vacinacao existentes com vacinas licenciadas, um
programa de vacina autégena pode ser considera-
do para a granja. Curiosamente, existem algumas
doencas que podem ser bem geridas com um pro-
grama deste tipo, como: Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinobacillus suis
e Glaesserella parasuis. Porém, existem casos onde
pode ou ndo ter sucesso, talvez devido a problemas
sanitarios/de gestédo ndo resolvidos; imunidade ndo
compartilhada entre cepas com o mesmo sorovar
(Streptococcus suis); imunidade limitada propor-
cionada pela vacina inativada (virus Influenza tipo
A); elevado nimero de sorotipos no campo, o que
dificulta a selegéo de vacinas candidatas; e/ou alto
nivel de transferéncia de genes de viruléncia (por
exemplo, Escherichia coli e Clostridium perfringens).
Um programa de vacinas autogenas pode ou nao
se beneficiar do controle desses agentes, portanto,

em alguns casos, o controle por vacinas autogenas
deve ser ponderado.

Apos a analise da necessidade sanitaria da
utilizagdo de vacina autdgena, deve-se discutir o
custo-beneficio do programa. Para tal € necessario
ter uma estimativa do pedido de vacinas autégenas,
treinamento de pessoal, investimento em equipa-
mentos, logistica de vacinagao e custos de moni-
toramento, bem como os beneficios esperados da
implementacao de tal programa. Antes de iniciar a
producdo da vacina autégena, o fabricante deve se
comunicar com o Mapa e fornecer uma variedade
de documentos, incluindo o laudo do laboratdrio que
identifica o antigeno (semente), informagdes sobre
a propriedade-alvo e as propriedades proximas que
podem receber a vacina, informacdes sobre espécies
e quantidade de suinos que seréo vacinados.

Apos a aprovacao do programa, o veterina-
rio de campo consideraria valiosas as seguintes
consideracoes:

Selec¢ao de candidato(s) a vacina

Um bom programa de monitorizagéo € ne-
cessario para a selegéo adequada de vacinas candi-
datas. Esse programa devera conter dados compa-
raveis em todos os niveis de produgéo. As vacinas
autdgenas sdo interessantes nos casos em que o
agente infeccioso tem grande variabilidade de soro-
tipos, assim o uso da cepa correta, aquela que esta
causando problema na propriedade, é importante
para o controle e prevengdo da doencga. No caso de



doencgas de origem alimentar, como a Salmonella
enterica que coloniza o intestino dos suinos, reco-
menda-se que seja utilizada uma estratégia multipla,
considerando vacinas mortas e vivas licenciadas.

Tempo de produgao e implementacao

Os métodos moleculares sao frequente-
mente utilizados para rapida identificagdo e ca-
racterizacdo de microrganismos que afetam os
suinos. A correlagdo desses métodos com fatores
de viruléncia selecionados ou niveis de patogenici-
dade pode frequentemente ser obtida; entretanto, é
sempre preferencial caracterizar adequadamente
o isolado de campo por meio de técnicas classi-
cas como patotipagem e sorotipagem. As vacinas
autogenas exigem tempo para serem fabricadas.
Por exemplo, alguns virus necessitam de quatro ou
cinco passagens para se isolar adequadamente,
levando mais de dois meses para serem produ-
zidas. A variagdo do tempo depende do tipo de
vacina autodgena e disponibilidade de matéria-prima
(por exemplo, meios especializados, ovos livres de
patégenos especificos - SPF). Embora uma vacina
autogena possa estar disponivel para uso em um
tempo extremamente curto quando comparada
com as vacinas classicas licenciadas, ela ainda
requer um tempo importante para ser totalmente
implementada; portanto, é crucial obter isolados
para a vacina autégena que sejam representativos
do desafio no campo.
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Reacgoes indesejaveis a administragao
da vacina

Vacinas inativadas necessitam da utilizagao
de adjuvantes para melhorar as respostas imunes
inatas e adaptativas. Os adjuvantes mais utilizados
sao a base de 6leo mineral e hidroxido de aluminio;
adjuvantes a base de 6leo mineral geralmente exi-
bem uma forte reacéo no local de aplicagéo e esti-
mulam uma reagdo humoral (predominantemente)
robusta com efeitos que podem durar meses, mas
demoram mais para serem montados (~4 sema-
nas); enquanto os adjuvantes a base de hidréxido
de aluminio duram um periodo de tempo mais curto
(varias semanas), mas levam menos tempo para a
resposta imune ser montada (~2 semanas).

De toda maneira, as vacinas comerciais, es-
pecialmente as vivas atenuadas, produzem uma
resposta de memdria central humoral e celular mais
robusta que as vacinas autdgenas. A imunidade
humoral criada pelas vacinas autdgenas pode néo
ser tao eficaz na redugéo e controle da infeccao
quanto as vacinas vivas. As vacinas atenuadas
(vivas) possuem a capacidade de melhorar a imu-
nidade celular e, dependendo da via de aplicagao,
podem até mesmo induzir imunidade de mucosas
oulocal (IgA). As vacinas autdgenas, por outro lado,
podem desencadear uma resposta imune de base
celular quando sdo administradas como reforgo.

Uma vacina comum com adjuvante a base de
6leo é constituida por duas fases: (1) a fase oleosa,
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que é composta pelo adjuvante oleoso mais emul-
sificantes e surfactantes e (2) a fase aquosa, que
€ composta pela semente contendo o antigeno ou
antigenos — também conhecidos como “fragdes”,
que podem ser adicionados da semente direta ou
diluidos em meio estéril (por exemplo, 1X PBS, so-
lugdo salina), e que constitui o restante da vacina.
Embora raro, no caso de uma reagéo local adversa
a vacina, € importante descartar todos os outros
possiveis erros de manejo da vacina.

“Diluicao antigénica” e problemas
de poténcia

O termo refere-se a “quanto mais antigenos
diferentes séo incluidos na vacina, mais diluido
fica cada antigeno individual na série”. As vacinas
autégenas sao feitas a partir de cepas de campo
gue nao sao selecionadas ou otimizadas para 0s
sistemas de propagacao industrial utilizados na
industria de fabricacdo de vacinas. Uma série pode
incluir antigenos bacterianos ou virais. Tanto as
bacterinas quanto as vacinas virais autdgenas con-
tém pelo menos um antigeno; no entanto, a maioria
inclui vérios (~2-5 antigenos). Uma preocupagéo
importante dos utilizadores é o espago limitado
sob a fase aquosa. Assim, quanto mais antigenos
diferentes forem incluidos na vacina, mais “diluido”
cada antigeno individual estara na série. Além dis-
so, esses antigenos devem ser incluidos em uma
concentracao antigénica adequada para provocar
uma reagdo imunoldgica satisfatoria. Ndo esta

claro qual € o limite de antigenos que podem ser
administrados com sucesso ao mesmo tempo. No
entanto, dados preliminares ndo mostram nenhum
efeito negativo significativo nos niveis de anticorpos
guando se analisa a vacinagao antigénica indivi-
dual versus uma vacina polivalente. As evidéncias
sugerem gue o nivel antigénico (poténcia) de um
antigeno é mais relevante do que o numero de
antigenos numa determinada vacina.

As questbes de poténcia estéo relaciona-
das com a “diluigdo antigénica” e sdo encontradas
mais frequentemente em vacinas virais do que em
bacterinas. Devido a essa diferente capacidade
de propagacao, ou potencial de crescimento em
meios no caso de isolados bacterianos, e a falta de
estudos de poténcia, € comum haver variabilidade
importante entre diferentes titulos de sementes de
isolados, que pode ser traduzida em diferentes ni-
veis antigénicos das fragdes vacinais dentro de uma
série autdgena, potencialmente sub-estimulando a
imunidade contra alguns sorotipos em detrimento de
outros dentro da mesma vacina. Assim, as vacinas
autégenas, mesmo quando contém o mesmo isolado
(de sementes diferentes), podem n&o partilhar a mes-
ma eficiéncia. Outras consequéncias desta questao
seriam as limitagdes de monitorizacdo entre um
lote de vacina e outro, uma vez que 0 mesmo virus
do mesmo grupo ou bactérias do mesmo sorotipo
podem provocar diferengas importantes nos titulos
de anticorpos no campo ou mesmo apresentarem
crescimento muito diferente “in vitro”.



Embora o antigeno em concentracoes eleva-
das, tanto em sementes virais como bacterianas,
possa ser diluido, apenas o antigeno bacteriano pode
ser concentrado de forma barata. O antigeno viral é
mais dificil de concentrar, pois requer uma ultracen-
trifuga o que aumenta os custos de fabricagéo da
vacina. Portanto, na maioria das vezes, 0s antigenos
virais néo estéo concentrados e, em alguns casos,
esses virus de campo nao se propagam em con-
centracoes elevadas nos sistemas de producao de
fabrica/laboratdrio (ovos SPF, cultura celular) e séo
adicionados nao diluidos a vacina. Esta quantidade
de antigeno pode n&o ser suficiente para provocar a
forte imunidade exigida pelo programa, e o uso de
multiplos antigenos na fase aquosa poderia “diluir”
ainda mais os titulos ja baixos em uma dose indi-
vidual. Como as empresas fabricantes de vacinas
raramente compartilham detalhes de produgao com
os clientes, como a quantidade de antigeno de cada
fracao em cada série, a eficacia do lote autdgeno
deve ser medida indiretamente em campo. O método
mais comum seria 0 monitoramento soroldgico por
ELISA. A capacidade neutralizante dos anticorpos
produzidos é outro ponto que so6 sera avaliado indi-
retamente pela agdo da vacina a campo.

Evolucao do patogeno

Multiplos fatores podem influenciar a evo-
lugdo do agente em uma operagdo com programa
de vacina autogena. Estes incluem, mas nédo estao
limitados a: (a) taxa de mutagéo do agente; (b)
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prevaléncia do agente no ambiente/resisténcia a
desinfetantes; (c) capacidade de preparagéo e tipo
de preparagéo; (d) fonte do desafio/reintrodugéo
do patogeno; (e) nivel de eliminagcao do agente
em individuos vacinados ou na descendéncia de
individuos vacinados.

Varios programas de vacinacao de reprodu-
tores, leitdes e suinos em terminagdo usam vacinas
autégenas para prevenir e controlar doengas virais e
bacterianas. Espera-se um crescimento constante no
uso de vacinas autdgenas para a proxima década no
Brasil, principalmente devido as restrigbes aplicadas
aindustria na gestao da saude suinicola, redugéo da
utilizagéo de antimicrobianos, a constante evolugéo
de diferentes sorovares de bactérias e variantes
antigénicas virais, e a introdugao de novas cepas
ou mesmo de novos agentes virais ou bacterianos
ainda nado diagnosticados em territério nacional.
Outros itens que aumentam o uso de vacinas auto-
genas incluem o aprimoramento continuo do quadro
regulatorio, que permitiu aos fabricantes produzir
vacinas autogenas de qualidade em tempo habil
em comparagao com as vacinas comerciais tradi-
cionais. O desafio é adicionar novas técnicas labo-
ratoriais para agilizar a caracterizagao e selegdo dos
isolados certos para a produgéo de vacinas. Além
disso, é necessario a realizagao de uma vigilancia
consistente dos rebanhos para detectar variantes
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antigénicas emergentes e o desempenho dessas
frente as vacinas autdogenas no campo.

As vacinas autdgenas sao uma importante
ferramenta para o controle de doencas infecciosas
e que devem se tornar ainda mais relevantes em um
futuro préximo. Ainda assim, 0 nosso objetivo nesta
publicagdo é chamar a atengéo para a necessidade
de serem respeitados os principios basicos para
producdo de uma adequada vacina autdégena que
leve uma solugéo para 0 campo e nao apenas mais
um custo ou mesmo outro problema.
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