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RESUMO

awsonia intracellularis é uma bactéria Gram-negativa intracelular obrigatéria que causa

a Enteropatia Proliferativa Suina (EPS), uma doenca economicamente importante para a

suinocultura. A infeccdo é caracterizada pela hiperplasia da mucosa intestinal,
desencadeando sinais clinicos como diarreia, perda de peso e, em alguns casos, morte subita.
A prevaléncia das infecgdes em escala mundial é dificil de ser estimada devido a presenga de
animais assintomaticos e dificil diagndstico diferencial, tornando incalculdveis as perdas
econdmicas decorrentes da infeccdo. A compreens3ao da patogénese de L. intracellularis,
especialmente como o hospedeiro responde a infec¢do e os fatores que influenciam para os
diferentes desfechos clinicos é essencial para que intervengdes apropriadas sejam realizadas.
A vacinacdo é a melhor medida profilatica contra EPS, contudo as vacinas disponiveis
apresentam limitagdes, motivando pesquisadores a busca de novos antigenos, estratégias e
sistemas de entrega vacinais que proporcionem a resposta imune protetora a L. intracellularis.
Neste estudo revisamos os principais fatores relacionados a patogenicidade de L.
intracellularis e os principais aspectos da resposta vacinal. Além disso, a revisao aborda o
cenario de vacinas disponiveis e em desenvolvimento contra L. intracelullaris, incluindo os
principais epitopos e estratégias que vem sendo estudadas.

Palavras-chave: Suinos. lleite. Vacina.
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INTRODUCAO

A suinocultura é um dos setores mais importantes do agronegdcio brasileiro, sendo
produzidas 4,9 milhdes de toneladas de carne suina por ano. Deste total, 1,1 milhdes de
toneladas sdao destinadas a exportagao, o que torna o Brasil, o quarto maior exportador
mundial de carne suina. A maior taxa de producdo concentra-se no sul do pais, sendo o Rio
Grande do Sul responsavel por aproximadamente 21% do total produzido (ABPA, 2023). Por
tratar-se de um setor com Valor Bruto da Produc3o de RS 31,9 bilhdes em 2022 (ABPA, 2023),
a suinocultura demanda inovacdo no ambito de tecnologias relacionadas a saude garantindo
o desempenho zootécnico dos animais, como o desenvolvimento de novos fdrmacos e vacinas
visando a prevencado de doencas infecciosas que acarretam na diminui¢do do rendimento da
producao, bem como no comprometimento da sanidade do produto final. Dentre as doencgas
gue acometem os suinos e causam grandes prejuizos econémicos ao setor, estd a Enteropatia

Proliferativa Suina (EPS), também conhecida como ileite (GUEDES et al., 2022).

A doenca pode se manifestar na forma aguda, caracterizada por diarreia sanguinolenta e
rapido obito dos animais (MCORIST et al., 1995; VANNUCCI; GEBHART, 2014) ou ainda na
forma cronica (subclinica), de maneira geral, caracterizada principalmente pela diminuicdo do
crescimento do suino e aumento da frequéncia de natimortos quando gestantes (GUEDES et
al., 2017; MCORIST et al., 1995). Trata-se de uma doenca infecciosa causada pela bactéria
intracelular Lawsonia intracellularis, a qual apresenta distribuicdo global e prevaléncia de 57

a 100% em todo o mundo (MACINTYRE et al., 2003).

A vacinacdo contra L. intracellularis é a medida profilatica mais eficiente e promissora para o
controle da doencga, contudo as vacinas atualmente disponiveis sdo bacterinas (inativadas) ou
cepas atenuadas de L. intracellularis, as quais exigem cultivo em larga escala em culturas
celulares em suspensdo, tornando a sua producdo onerosa (ROERINK et al., 2018). Em alguns
casos a vacina atenuada nao estimulou resposta imune eficaz (HOLYOAKE et al., 2009), falhas
na inducdo de imunidade esterilizante foram observadas e geralmente sdo necessarias
intervencdes adicionais para controlar a doenca (RIBER et al., 2015). Além disso, é dificil,

durante o diagndstico, diferenciar os animais vacinados dos infectados.
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Além da alta prevaléncia de L. intracellularis as infec¢Ges por Salmonella sdo endémicas na
suinocultura em muitos paises (KIRK et al., 2015). Estudos indicam que a coinfec¢do com as
duas bactérias, L. intracellularis e Salmonella spp. seja frequente (BELOEIL et al., 2004; KIRK et
al.,, 2015; LEITE et al.,, 2019b). Dessa forma a vacinagdo contra L. intracellularis também
contribui para a diminuicdo das infec¢Ges secunddrias, como as causadas por Salmonella

enterica (LEITE et al., 2018).

Este trabalho de revisdo visa descrever as principais caracteristicas e mecanismos de acao da
bactéria L. intracellularis, bem como a sintomatologia e evolucdo da Enteropatia Proliferativa
Suina. Além disso, o estudo traz um compilado dos principais antigenos e estratégias vacinais

contra L. intracellularis que vem sendo avaliadas em modelos animais.
CARACTERISTICAS DE Lawsonia intracellularis

Lawsonia intracellularis é uma bactéria intracelular obrigatdria, Gram-negativa que apresenta
envelope externo trilaminar, freqlientemente separado da membrana citoplasmdtica por uma
zona eletrollcida, sem fimbrias ou esporos, contando com um flagelo unipolar longo e Unico,
gue permite motilidade apds a fuga de enterdcitos infectados (LAWSON; GEBHART, 2000).
Devido a uma semelhanga de 91% entre seus genomas, a protobactéria Desulfovibrio
desulfuricans foi, inicialmente, associada a EPS, porém L. intracellularis foi diferenciada devido

a sua sequéncia de rDNA 16s e sonda de DNA especifica (MCORISTet al., 1995).
PATOGENESE

A bactéria L. intracellularis penetra nos enterdcitos presentes no ilio e célon dos animais
suscetiveis e localiza-se no citoplasma apical das células da cripta intestinal, resultando na
expansdo e alongamento das células (MCORIST et al.,1995). L. intracellularis infecta células
com alto potencial mitogénico, como células imaturas e indiferenciadas, e é dependente da
mitose da célula hospedeira para sua propagacao (SMITH; LAWSON, 2001). Acredita-se que a
propagacao de L. intracellularis ocorra de enterdcito a enterdcito, por esfoliacdo e ruptura de
células com alta carga bacteriana, promovendo a liberacdo da bactéria no limen intestinal e
consequentemente, a infeccdo de enterdcitos imaturos adjacentes (JACOBY, 1978; MCORIST

et al., 1996). A alteracdo das células da cripta leva a ma absorcdo e assim a eliminacdo da
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bactéria nas fezes apds a ruptura das células infectadas e liberacdo da bactéria no limen

intestinal (VANNUCCI; GEBHART, 2014).

O estabelecimento da infeccdo no epitélio intestinal ocorre apds periodo de incubacdo de 3 a
5 dias, com lesdes macroscdpicas visiveis por aproximadamente 11 dias apds a infeccao
(GUEDES et al., 2017, VANNUCCI; GEBHART, 2014). A presenga de um unico flagelo polar
representa um importante componente fenotipico que estd potencialmente envolvido nos
estagios iniciais da infeccdo (SMITH; LAWSON, 2001). A bactéria pode ser detectada nas
pontas das vilosidades de enterécitos maduros 12 horas ap6s a infeccdo via oral (BOUTRUP et
al., 2010). Apds a infeccdo dos enterdcitos, as bactérias podem ser encontradas nas superficies
celulares, sendo posteriormente internalizadas nos vacuolos ligados a membrana (MCORIST
et al., 1995). A presenca consistente de L. intracellularis nas células das criptas intestinais
durante o estagio ativo da infeccdo revela o tropismo por enterécitos imaturos em divisdo
(VANNUCCI; GEBHART, 2014). A disseminacdao da bactéria pelo epitélio intestinal ocorre
devido a proliferacdo continua e migracao vertical das células da cripta através do eixo cripta-

vilosidade (JACOBY, 1978; MCORIST et al., 1996).

A infeccdo por L. intracellularis pode levar os animais acometidos a uma redugdo de genes
relacionados a integridade da mucosa e ao transporte celular, sugerindo que esses fatores
podem contribuir para a redugao do crescimento e da eficiéncia alimentar durante a infec¢ao
(BENGTSSON et al., 2015). Enterécitos infectados por L. intracellularis regulam positivamente
0s genes associados a fase G1 do ciclo celular, resultando na ativagao da transcricdo e
biossintese das proteinas bacterianas, enquanto os genes associados a obtencado de nutrientes
sao regulados negativamente em enterdcitos infectados, resultando em diarréia mal absortiva
no hospedeiro (VANNUCCI et al.,, 2013). Uma vez que proteinas da familia Rho atuam
especificamente no ponto de verificacdo G1 do ciclo celular, quando os sinais responsaveis
por promover a transicao ndo estiverem presentes, as células entram na fase nao proliferativa
(GO) (OSWALD et al., 2005). Segundo OH et al. (2010), um gene que codifica a Rho GTPase
também foi altamente regulado durante a infeccdo por L. intracellularis in vitro, sugerindo que
a ativacdo exacerbada da fase G1 é um mecanismo importante envolvido nas alteracdes

proliferativas induzidas por L. intracellularis em enterdcitos infectados.
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SINAIS CLiNICOS

A adenomatose intestinal suina é a forma mais comum de enteropatia proliferativa. Trata-se
de uma infec¢do cronica diagnosticada em suinos em desmame, geralmente entre 6 e 20
semanas de idade (KROLL et al., 2005). A EPS pode apresentar sinais clinicos como diarreia
sanguinolenta e até mesmo, rapido ébito dos animais na manifestacdo da forma aguda da
doenca (MCORIST et al., 1995; VANNUCCI; GEBHART, 2014). A diminui¢do do crescimento, do
ganho de peso do suino e a frequéncia aumentada de natimortos é observada na forma
cronica (subclinica) da EPS (GUEDES et al., 2017; MCORIST et al.,, 1995). As lesoes
macroscopicas da Enteropatia Proliferativa Suina sdao frequentemente observadas no ileo,
mas também podem ser encontradas no jejuno, ceco ou cdélon e sdo caracterizadas por
espessamento da parede intestinal, edema, hiperemia do mesentério e rugosidade da mucosa

(GUEDES et al., 2022).
RESPOSTA IMUNOLOGICA A INFECCAO

A resposta imune contra L. intracellularis ainda nao é totalmente conhecida, em parte devido
a dificuldade do cultivo do organismo e a falta de modelos in vitro que replicam lesdes
proliferativas (VANNUCCI; GEBHART, 2014). A imunidade inata é a primeira linha de defesa
contra infeccgdes, em suinos os primeiros sinais de uma resposta inflamatoria ocorrem 2 a 3
dias apds a infeccdo (MAIR et al., 2014). A resposta inflamatédria induzida pela infecgdo é
associada ao aumento da proliferacdo celular (LEITE et al., 2019a). Em casos de EPS cronica, a
auséncia de uma resposta inflamatdria pode ser consequéncia da inibicdo bacteriana (RIBER
et al., 2015). Na EPS aguda ocorre uma resposta imune caracterizada pelo aumento do
numero de macroéfagos na mucosa e altos niveis de citocinas pré-inflamatérias (MACINTYRE
et al., 2003), como a expressdo de IL8 e TNF em enterdcitos, contribuindo para a resposta

inflamatdria com a progressao da doenca (LEITE et al., 2019b).

A infeccdo por L. intracellularis demonstra uma suprarregulacao significativa do gene MHC
classe | em enterdcitos infectados, indicando que o antigeno é apresentado as células T
citotdxicas localizadas na lamina prépria (VANNUCCI et al., 2013). A infeccdo afeta os perfis

de expressdo de citocinas ao longo do tempo, como no caso de suinos infectados
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artificialmente com células de L. Intracellularis que apresentaram titulos séricos de TNF-q,

IFNy e IL-6 aumentados durante e apds a infec¢do (YEH; GA, 2018).

A resposta imune humoral pode ser detectada duas semanas apds o desafio de suinos com L.
intracellularis e pode persistir por até 13 semanas (GUEDES; GEBHART, 2003). A resposta IgG
atinge o nivel maximo ao final da terceira semana e depois tende a cair (KNITTEL et al., 1998).
Suinos naturalmente infectados demonstraram o acumulo de IgA no citoplasma apical de
enterdcitos em proliferacdo (MCORIST et al.,, 1992). Em caso de vacinacdo e de infecgdes
naturais em modelos suinos, os principais isotipos de anticorpos produzidos sdo IgG, IgM e IgA

(NOGUEIRA et al., 2013).
RESERVATORIOS E TRANSMISSAO

A transmissdo de L. intracellularis pode ocorrer através de alimentos ou dgua contaminados
com fezes de animais domésticos ou de vida livre, infectados pela bactéria (PUSTERLA et al.,
2013). Em populagdes suinas, a EPS é mantida por portadores crbnicos, permitindo a

transmissao de L. intracellularis entre geragdes (JORDAN et al., 2004).

As principais causas de infecgdo por L. intracellularis no mesmo rebanho s3o a persisténcia da
bactéria devido as mas condi¢des de saneamento, além da mistura de animais de diferentes
idades ou apresentando sinais subclinicos da doenca (CHOUET et al., 2003). Outro fator
relevante é a viabilidade da bactéria nas fezes (por até 14 dias) em temperaturas entre 5 e 15

°C (COLLINS et al., 2000).

Camundongos e ratos sao importantes reservatérios de L. intracellularis em granjas de suinos
com prevaléncia de animais infectados (BACKHANS et al., 2013). A suscetibilidade ao
patdgeno, o contato préximo com animais domésticos e a alta taxa reprodutiva, tornam os

roedores hospedeiros adequados (COLLINS et al., 2011).

Apesar de ter sido inicialmente caracterizada em suinos, este agente é detectado com
frequéncia em rebanhos equinos (COOPER; GEBHART, 1998). Além disso, ja foi detectada nas
fezes de coelhos, cdes, cervos, macacos e girafas, porém dados relativos a especificidade das
cepas as diferentes espécies ainda sdo escassos (SLOVIS, 2014). A exposicdo de equinos as

fezes de coelhos infectados experimentalmente com uma cepa equina de L. intracellularis
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demonstrou a possibilidade de transmissdo interespécies via fecal-oral (PUSTERLA et al.,

2013).
PREVALENCIA

A bactéria L. intracellularis esta disseminada mundialmente, causando prejuizos nos sistemas
de producdo de suinos (HOLTSKMP, 2020; RESENDE et al., 2015). A EPS foi detectada em
diversos paises, dos 144 rebanhos testados na Alemanha, Dinamarca, Espanha, Holanda e
Reino Unido 90,3% continham pelo menos uma amostra fecal positiva para L. intracellularis
(ARNOLD et al., 2019; CHOUET et al., 2003; HANDS et al., 2010; HERBST et al., 2004; JACOBSON
et al., 2005; STEGE et al., 2000). Na América do Sul, em granjas nas regides metropolitanas da
Colémbia, foi detectado o genoma da bactéria em 31% dos animais testados. Estes também
apresentaram sinais clinicos e lesdes histoldgicas relacionadas a EPS (JIMENEZ et al., 2018).
No Brasil, um estudo realizado no estado de Mato Grosso, revelou que 20,4% dos suinos com
sinais clinicos de diarreia estavam infectados por L. intracellularis (OLIVEIRA FILHO et al.,
2010), enquanto Resende et al. (2015) demonstraram a prevaléncia de 34,7% em Minas
Gerais. Quando avaliada a presenga de L. intracellularis em amostras fecais nas principais
regides produtoras de suinos no Brasil, a incidéncia foi de 33,4% no estado de Santa Catarina,
29,4% no Parana, 26,3% em Minas Gerais, 16,7% no Mato Grosso e 7,1% em S3o Paulo

(CHIRIBOGA et al., 1999).
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

As principais formas de diagnosticar EPS em animais ante mortem sao por sorologia e PCR
(GUEDES et al.,, 2002). O diagndstico sorolégico visa avaliar a presenca de anticorpos
especificos e determinar o histdrico de exposicdo dos animais a bactéria. Ensaios
imunoenzimaticos (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA), imunoperoxidase em
monocamada de células (IPMC) e imunofluorescéncia indireta em placa, sdo utilizados para
determinar o perfil sorolégico do rebanho e compreender a dindmica da infec¢do (GUEDES et
al., 2002; KROLL et al., 2005). Ensaios imunoenzimaticos apresentam sensibilidade de 72% e
especificidade de 93% (JACOBSON et al., 2011), ja o ensaio IPMC mostrou especificidade de
100% e sensibilidade proxima a 90% (GUEDES et al., 2002).
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A resposta imune humoral desencadeada pela vacinacdo ou pela infeccdo pode ser
diferenciada utilizando vacinas baseadas na estratégia DIVA (Differentiating Infected from
Vaccinated Animals), as quais podem ser constituidas de epitopos especificos do
microrganismo, gerando anticorpos facilmente diferencidveis daqueles desenvolvidos contra
a célulainteira de L. intracellularis durante a infeccdo (CAPUA et al., 2003; FOURIE et al., 2021).
As vacinas atualmente disponiveis para L. intracellularis utilizam a bactéria atenuada, ou seja,
ndao permitem a diferenciacdo entre animais vacinados e infectados através de testes

soroldgicos (FOURIE et al., 2021).

A técnica de PCR baseia-se na detec¢do da presenca do DNA de L. intracellularis nas fezes dos
animais. O método possui limitacdes quanto a sensibilidade, além de detectar apenas animais
que estdo eliminando o agente naquele momento (PEDERSEN et al., 2010). Estudos relatam
gue o teste de PCR apresenta sensibilidade de 36 a 100% e especificidade entre 50 e 100%. As
diferencas no desempenho diagndstico entre os testes de PCR individuais podem ocorrer
devido ao delinamento de cada estudo (PEDERSEN et al., 2010). No caso de diagndstico a
partir de amostras fecais destaca-se a importancia da coleta ser realizada diretamente da
ampola retal, evitando assim contaminagao ambiental e garantindo a analise individual dos

animais (CAMPILLO et al., 2021).

Na auséncia de um teste de diagndstico confirmativo, alguns sinais clinicos da infec¢ao por L.
intracellularis podem colaborar com a suspeita da infeccdo. Na forma aguda, a infec¢do pode
estar associada a morte de porcos com aproximadamente 4 meses de idade, como resultado
de hemorragia aguda grave no trato intestinal. Nestes casos graves, pode haver sangramento
antes do desenvolvimento da diarreia, e o Unico outro sinal clinico pode ser palidez (LAWSON;
GEBHART, 2000). A forma cronica da EPS causa diarreia ndo hemorragica (isto é, fezes verde-
acinzentadas, semi-sélidas a liquidas), perda de peso ou taxas reduzidas de ganho de peso em
suinos jovens, mas os sinais geralmente sdo sutis e a diarreia pode ndo estar presente. Os
suinos afetados tém de 6 a 16 semanas de idade e geralmente estdo em condi¢do corporal
abaixo do ideal, com comportamento normal a apatico (MOLLER et al., 1998). Contudo, tais
apresentacdOes clinicas também podem ser observadas em outras infeccbes como, por

exemplo, Brachyspira hyodysenteriae, Salmonella entérica sorovar Typhimurium e circovirus
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suino 2 (PCV-2). A auséncia de sinais clinicos patognomonicos e a eliminacdo da bactéria
dificulta o diagndstico definitivo, visto que hd uma escassez de ferramentas de detecc¢do

adequadamente validadas (CAMPILLO et al., 2021).

O diagndstico post mortem é realizado pela técnica de imuno-histoquimica, utilizando
anticorpos monoclonais e policlonais especificos para L. intracellularis (GUEDES; GEBHART,
2003), sendo um teste com sensibilidade préxima a 98% (GUEDES et al., 2002). Na Figura 1
estdo esquematizadas algumas técnicas utilizadas no diagndstico laboratorial de L.

intracellularis.

As lesGes observadas na necropsia sao tipicamente localizadas no ileo terminal de onde
podem se estender ao célon e ceco, ou ao jejuno distal (GUEDES et al., 2017). A mucosa do
intestino pode se tornar espessa formando saliéncias. Em alguns casos ha necrose focal, com
depdsitos amarelos ou acinzentados sobrepostos de fibrina e detritos. A infeccdo secunddria
pode levar a enterite necrética, caracterizada por necrose coagulativa e fibrina sobreposta.

(LAWSON et al., 2000).

O tratamento da infeccdo em suinos pode ser realizado com o uso de antibidticos, como a
tiamulina, tilosina, clortetraciclina, lincomicina ou olaquindox, reduzindo sinais clinicos e
lesdes histoldgicas (GUEDES et al., 2022). Estas medica¢des reduzem o impacto na producdo
a um custo aproximado de RS 2,00 por animal (JANSEN et al., 2019). No entanto, uma vez que
o uso desses antibioticos é interrompido, os suinos permanecem suscetiveis a uma infeccdo
posterior (COLLINS et al., 2011). O aumento da preocupagdo com o desenvolvimento de
resisténcia a antibidticos provocou uma pressao significativa para o desenvolvimento de
estratégias alternativas para controlar a EPS e reduzir o uso profilatico de antibidticos em

suinos de producdo (COLLINS, 2013).
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Figura 1 - Diagndstico de Lawsonia intracellularis. O diagndstico através da técnica de PCR permite a detecgdo
da bactéria nas fezes 7 dias apds a infecgdo. A Imunohistoquimica e Hibridizagdo in situ sdo utilizadas para
detectar a bactéria a partir do tecido infectado para confirmacao da doenga post mortem. Células sanguineas
mononucleares obtidas para avaliar aspectos sobre as respostas celulares produtoras de IFN-y especificas de L.
intracellularis utilizando o ensaio de imunospot ligado a enzima (ELISpot) para deteccdo de IFN-y apds 21 dias
de infecgdo. O soro dos animais infectados também é utilizado para a detecgdo de anticorpos através de
Imunofluoréscencia e Imunoperoxidase, com intervalo de 21 a 28 dias apds a infecgao.

*dpi = dias pos-infec¢do. Adaptado de CAMPILLO et al., 2021.

VACINAS

A melhor medida profilatica contra o agente etioldgico da EPS é a vacinag¢do, sendo que esta
contribui também para a diminuicdo das infec¢des secundarias, como as causadas por
Salmonella spp. (LEITE et al., 2018). Vacinas vivas atenuadas ou inativadas estdo disponiveis
no mercado, Enterisol ileitis© (Boehringer-ingelheim) e Porcilis ileitis© (Intervet, Merck),
respectivamente. Estas sdo fabricadas por meio da producdo em larga escala de culturas de
células em suspensdo com as bactérias infecciosas (ROERINK et al., 2018). Até o momento,
ndo existem vacinas contra EP destinadas a equinos, porém a vacina baseada na bactéria viva
atenuada de L. intracellularis (Enterisol ileitis©) demonstrou capacidade de gerar resposta
imune humoral e celular em equinos vacinados (PUSTERLA et al., 2013; VANNUCCI et al.,

2012).
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A vacina comercial Porcilis ileitis© administrada com adjuvante reduz a incidéncia e gravidade
da EPS quando administrada em leitGes de trés semanas de idade antes do desmame
(ROERINK et al., 2018). Animais vacinados com Enterisol ileitis© apresentaram aumento de
peso corporal e ganho de peso didrio superiores ao grupo controle, além da melhora na
frequéncia e qualidade das fezes (PARK et al., 2013). Entretanto, as vacinas comerciais
disponiveis podem falhar na inducdo de imunidade, com animais vacinados eliminando L.
intracellularis pelas fezes na mesma extensao que nao vacinados (RIBER et al., 2015), sendo

necessarias intervencdes adicionais para prevenir a manifestacdo da EPS.

A complexidade dos sistemas de cultura e a dificuldade do cultivo in vitro limita a produgao
destas vacinas a alguns laboratdrios, uma vez que se torna necessario o fornecimento de
hidrogénio para infecgdo das linhagens celulares e em seguida a incubagdo em uma camara
tri-gds (VANNUCCI et al., 2012). Frente aos processos onerosos de producdo de vacinas vivas
e inativadas, além de um numero reduzido de isolados cultivados in vitro, sugere-se que o
desenvolvimento de vacinas recombinantes baseadas em proteinas imunogénicas possa ser

uma alternativa para o controle de L. intracellularis (MONTESINO et al., 2019).

A utilizacdo de antigenos recombinantes, selecionados através de vacinologia reversa, é
apresentada como potencial estratégia vacinal, podendo superar as limitacdes das vacinas
comercialmente disponiveis. Um desafio para o desenvolvimento de vacinas recombinantes é
sua possivel baixa imunogenicidade, resultante da pureza dos antigenos de subunidade e a
diminuicdo de componentes imunomoduladores (GUPTA et al., 2014). Entre as estratégias
utilizadas para aprimorar o desempenho de vacinas, o uso de diferentes adjuvantes e a
associacao de moléculas imunoestimulantes na composicao de vacinas de subunidade tém
sido demonstradas como efetivas na indugcdo de uma resposta imune potente e especifica
(GUPTA et al., 2014). Algumas das estratégias para essa ampliacdo incluem a construcdo de
moléculas contendo multiplas cépias do peptideo ou fusdo com proteinas transportadoras,
como albumina de soro bovino (BSA), toxdide tetanico (TT) ou ovalbumina (OVA) (SHARMA et
al., 2014).




ISSN: 2318356X SCIENCEANDANIMALHEALTH V. 11 - 2023 P. 70-92

Faculdade de Veterinaria e Programa de Pds-Gradugao em Veterindria da Universidade Federal de Pelotas

A grande maioria das vacinas desenvolvidas e utilizadas atualmente apresenta administracao
parenteral (intramuscular ou subcutanea) induzindo uma resposta imune sistémica, mas
menos eficiente em nivel de mucosas (CLEMENTS; FREYTAG, 2016). Entretanto, antigenos
vacinais apresentados por via das mucosas podem induzir uma resposta local, bem como uma
resposta imune sistémica (MCGHEE et al., 1992; XU-AMANO et al.,, 1994). A utilizacdo de
antigenos que possam ser apresentados ao sistema imune via mucosas pode auxiliar no
controle da doenga, na seguranga de sua aplicagdao, bem como induzir uma resposta imune
sistémica especifica. Uma estratégia para a apresentacdo de antigenos por essa via é o uso de
bactérias vivas como sistema de entrega. Bactérias comensais e também patogénicas
atenuadas tém sido exploradas com este propdsito (BAKER, 2005; ROLAND et al., 2005),
dentre essas, Salmonella enterica é amplamente considerada devido a sua conhecida
fisiologia, genética e aspectos moleculares. Trata-se de uma estratégia de vacinacdo
altamente econOGmica e permite a rdpida implantacdo de vacinas. Estratégias vacinais
baseadas em Salmonella Choleraesuis e Typhimurium vivas atenuadas induzem protecdo
contra salmonelose em camundongos e suinos (LI et al., 2017; LIN et al., 2017; PARK et al.,
2018; PARK et al., 2019) e apresentam vantagens como a administracao oral e possibilidade
de uso em animais com apenas duas semanas de vida. Estudos recentes de analise
imunoprotedmica de L. intracellularis identificaram epitopos capazes de gerar anticorpos

neutralizantes com capacidade de inibir a infeccdo pela bactéria (OBRADOVIC et al., 2019).

Uma vacina experimental multiantigénica contra L. intracellularis, contendo duas proteinas de
membrana externa e uma proteina secretada, induziu resposta 1gG contra os antigenos
quiméricos em camundongos e suinos vacinados. Apds o desafio, a analise histopatoldgica
realizada post mortem revelou danos nas células epiteliais do trato gastrointestinal dos
animais ndo vacinados, enquanto os animais vacinados mantiveram as células sadias
(MONTESINO et al., 2019). Vacinas monovalentes compostas pela proteina de subunidade
flagelar recombinante (rFliC) e da glicoproteina D truncada (TgD) induziram elevados niveis de
IgG séricos e IgA no jejuno e nas mucosas intestinais, assim como menor eliminacdao da

bactéria nas fezes (FOURIE et al., 2021).
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Suinos infectados com L. intracellularis tém um fator de risco maior para a eliminacdo de
Salmonella nas fezes (BELOEIL et al., 2004), assim PARK et al. (2019) construiram cepas
mutantes atenuadas vivas de Salmonella Typhimurium que expressam e secretam 4 antigenos
de L. intracellularis imunogénicos, optA, optB, flagelina Lawsonia (LfliC) e hemolisina Lawsonia
(Lhly). As cobaias apresentaram producdo significativa de 1gG sistémica e IgA de mucosa, além
da sobrevivéncia dos camundongos vacinados e desafiados com Salmonella Typhimurim em
comparag¢ao com a mortalidade de 30% observada no grupo nao vacinado (PARK et al., 2019).
Proteinas de L. intracellularis que demonstram uma caracteristica semelhante a flagelina
podem desencadear uma resposta imune inata seguida por uma resposta imune adaptativa
celular em hospedeiro infectado (WON; LEE, 2018). A hemolisina Lawsonia (Lhly) induz a
producdo de anticorpos especificos in vivo atuando como um antigeno imunorreativo,

podendo facilitar a producdo de vacinas recombinantes (KIM et al., 2017).

As principais vacinas experimentais e comerciais avaliadas em modelos animais podem ser

visualizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Principais vacinas contra Lawsonia intracellularis avaliadas em modelos animais.

. Via de . L ..
Antigeno ) : L. Modelo animal Principais Resultados Referéncia
imunizagdo
Protecdo parcial com diminuicdo
Bacterina Oral Suinos caop N . ¢ KROLL et al., 2004
da excrecdo fecal e lesdes
A vacina oral aumentou secrecdes
séricas e mucosas de IgM, 1gG e
Oral e " Y 8V, e

Enterisol® lleitis . Suinos TNF-a, TGF-B1, IFN-y e IL-6; & NOGUEIRA et al., 2013
intramuscular . . ]
intramuscular produziram titulos
elevados de IgM e 1gG

Duas proteinas de
membrana externa e |ntramuscular  Murinos e suinos Aumento de IgG e de IL12 e CD4 MONTESINO et al., 2019

uma secretada

. . Aumento de 1gG sérica e resposta
optA, optB, LfliC e Lhly Oral Murinos PARK et al., 2019
lgA de mucosas

LatA, FIiC e PAL .
Aumento de 1gG sérica e IgA de

secretadas por Oral Murinos . . PARK et al., 2018
mucosas e INF-y. Protecdo parcial.
Salmonella
Reducdo da mortalidade, da
Porcilis® Lawsonia ID Intradérmica Suinos excrecao fecal e das lesdes do JACOBS et al., 2020
ileo.
Aumento de 1gG sérica e IgA de
rFliC Intramuscular Suinos Y g ! EA FOURIE et al., 2021
mucosas
Anticorpos anti-FliC séricos e
colostrais que permaneceram
FFliC Intrauterina Suinos rais que permanecer CHOUDHARY et al., 2021
altos no soro de leitdes
desmamados

Aumento de 1gG, IFN-y, IELs e

- . slgA; regulacdo positiva de mRNA
Omp?2 e Hsp60 Subcutanea Murinos BAT gu. ¢40 positiv Ll et al., 2021
de Occludin e zonula occludens-1
(20-1)
CONCLUSAO

Lawsonia intracellularis € um importante patdégeno de suinos e a Enteropatia Proliferativa
Suina continua sendo um desafio para a criacdo de rebanhos. O impacto econémico da doenca
varia de acordo com o pais e o subtipo clinico da infec¢do, sendo o 6nus da infeccdo
subestimado devido a escassez de diagndstico e estudos de prevaléncia. O uso de antibidticos
para o tratamento e controle da EPS é indicado, porém seu uso indiscriminado propicia o
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. Alternativamente, o uso de probidticos pode
contribuir para o controle livre de antibidticos, bem como melhorar a resposta a vacina. Uma
vez que a vacinacao é a principal medida profilatica para controlar a infec¢ao, novos antigenos

e estratégias vacinais vém sendo pesquisados. Além da vacinacdo o diagndstico acessivel e
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precoce pode orientar as intervencdes apropriadas, incluindo a identificacao e tratamento de
suinos afetados nos estagios iniciais da doenca, reduzindo a disseminagdo do patdgeno e o

impacto da infecgao.

Lawsonia intracellularis: INFECTION AND PROPHYLAXIS

ABSTRACT

awsonia intracellularis is an obligate intracellular Gram-negative bacterium that causes

Proliferative Enteropathy (PE), an economically important disease in pig farming. The

infection is characterized by hyperplasia of the intestinal mucosa, triggering clinical signs
such as diarrhea, weight loss and, in some cases, sudden death. The prevalence of infections
worldwide is difficult to estimate due to the presence of asymptomatic animals and difficult
differential diagnosis, making the economic losses resulting from the infection incalculable.
Understanding the pathogenesis of L. intracellularis, especially how the host responds to
infection and the factors that influence different clinical outcomes is essential for appropriate
interventions to be carried out. Vaccination is the best prophylactic measure against PE,
however the available vaccines have limitations, motivating researchers to search for new
antigens, strategies and vaccine delivery systems that provide a protective immune response
to L. intracellularis. In this study we reviewed the main factors related to the pathogenicity of
L. intracellularis and the main aspects of the vaccine response. In addition, the review
addresses the scenario of available and under development vaccines against L. intracelullaris,
including the main epitopes and strategies that have been studied.

Keywords: Pigs. lleitis. Vaccine.

Lawsonia intracellularis: INFECCION Y PROFILAXIS

RESUMEN

awsonia intracellularis es una bacteria Gram-negativa intracelular obligada que causa
Enteropatia Proliferativa (EP), una enfermedad econdmicamente importante em la cria
de cerdos. La infeccién se caracteriza por hiperplasia de la mucosa intestinal,
desencadenando signos clinicos como diarrea, pérdida de peso y, em algunos casos, muerte
subita. La prevalencia de infecciones a nivel mundial es dificil de estimar debido a la presencia
de animales asintomaticos y al dificil diagndstico diferencial, haciendo incalculables las
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pérdidas econédmicas derivadas de la infeccion. Comprender la patogenia de L. intracellularis,
especialmente como responde el huésped a la infeccidn y los factores que influyen en los
diferentes resultados clinicos, es esencial para llevar a cabo las intervenciones adecuadas. La
vacunacion es la mejor medida profilactica contra la EP; sin embargo, las vacunas disponibles
tienen limitaciones, lo que motiva a los investigadores a buscar nuevos antigenos, estrategias
y sistemas de administracion de vacunas que proporcionen una respuesta inmunitaria
protectora contra L. intracellularis. En este estudio revisamos los principales factores
relacionados com la patogenicidad de L. intracellularis y los principales aspectos de la
respuesta vacunal. Ademas, la revisién aborda el escenario de vacunas disponibles y en
desarrollo contra L. intracellularis, incluyendo los principales epitopos y estrategias que se han
estudiado.

Palabras clave: Cerdos. lleitis. Vacuna.
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