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INTRODUCAO

Clostridioides difficile € uma bactéria anaerdbia, capaz de formar
esporos, comumente associada a casos de diarreia em humanos e animais,
por meio da produgao das toxinas A e B. Esse patogeno é importante para
suinos na primeira semana de vida, sendo uma das principais causas de
diarreia neonatal'3. Ademais, anorexia, diminui¢do no ganho de peso,
edema de mesocoldn, ascite, febre, hidrotdrax e desidratacdo sdo sinais
clinicos que podem ser observados nos leitdes infectados, gerando perdas
econdmicas?*.

A similaridade entre os isolados de seres humanos e suinos sugere uma
possivel transmissdo zoondtica do agente, reforcando a relevancia da
prevencgdo da doenga nos animais no contexto da satide Unica®®. Mesmo
sendo associado a casos de diarreia, esse patégeno é capaz de colonizar o
trato gastrointestinal de mamiferos. Assim, o controle da doenca é
desafiador?’.

Foi comprovado que a presencga de anticorpos pode reduzir ou evitar 0s
sinais clinicos ocasionados pela infecdo por C. difficile. Apesar de sua
importancia para humanos e animais, existem poucas estratégias para
prevencdo desse agente®1°. Até o momento, ndo ha vacinas para seres
humanos e existe apenas uma vacina comercial para suinos, produzida
com os toxoides A/B. Porém, sua poténcia na espécie-alvo nunca foi
testada. Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a poténcia da
primeira vacina comercial contra C. difficile em suinos.

METODOLOGIA
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Figura 2: Esquema de vacinagéo e coleta de sangue dos suinos (Fonte:
Arquivo pessoal).

Todas as amostras de soro foram submetidas a soroneutralizagéo celular.
As toxinas nativas A e B de C. difficile foram produzidas a partir do
método da didlise!?, utilizando uma cepa pertencente ao ribotipo 078.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Uso de Animais
(277/2020 e 184/2022). Seguindo o Code of Federal Regulations 9 para
antigenos clostridiais'?, 22 coelhos foram divididos em trés grupos: (I)
oito animais vacinados com metade da dose recomendada da vacina
comercial; (1) oito animais imunizados com a dose indicada pelo
fabricante e (l11) seis animais no grupo controle. Todos 0s animais
receberam duas doses com intervalos de 21 dias. Foi coletado sangue dos
animais antes de cada vacinagdo e 14 dias ap6s a ultima dose (Fig. 1).
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Figura 1: Esquema de vacinacéo e coleta de sangue de coelhos (Fonte:
Arquivo pessoal).

Para o teste de poténcia em suinos, foram utilizados dois grupos de
matrizes gestantes: (I) grupo controle com seis animais; (I1) grupo com
12 matrizes que receberam a vacina contendo os toxoides A/B de C.
difficile. Os animais foram imunizados as 6 e 3 semanas antes do parto,
sendo realizada coleta de sangue antes de cada imunizagédo. 24 horas ap6s
0 parto e ingestdo do colostro pelos leitdes, foram coletadas amostras de
sangue das matrizes e de seis leitdes selecionados aleatoriamente de cada
ninhada (Fig. 2).

Nos coelhos, foi observada a producéo de anticorpos neutralizantes em
ambos os grupos vacinados (médias de: 1.78+0.11 Ul/mL para o grupo I;
0.98+0.85 UI/mL para o grupo II; Fig. 3). N&o existem valores de
referéncia para esse parametro, que poderiam predizer a eficacia clinica
das vacinas contra C. difficile.
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Figura 3: Anticorpos neutralizantes nos coelhos (Fonte: Arquivo
pessoal).

Em relacdo as matrizes suinas, 80% dos animais imunizados
apresentaram soroconversdo apds a segunda dose da vacina (1.60+2.29
Ul/mL). Os leitdes de matrizes vacinadas apresentaram 1.74+2.22 Ul/mL
de anticorpos neutralizantes (Fig. 4). Nenhuma amostra dos grupos
controle em ambas as espécies apresentou atividade neutralizante. Foi
observada uma correlacdo de 91,5% entre os titulos de anticorpos das
porcas e seus respectivos leitdes. 1sso mostra que os anticorpos gerados
nas matrizes podem ser transferidos passivamente aos leitGes. Esse
achado é muito importante, uma vez que outros estudos relataram que
transferéncia passiva de anticorpos monoclonais humanos e de colostro
hiperimune bovino podem proteger a mucosa intestinal de leitdes e
prevenir a agdo das toxinas314,
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Figura 4: Anticorpos neutralizantes nos suinos (Fonte: Arquivo pessoal).
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N&o houve diferenga significativa na quantificacdo de anticorpos
neutralizantes entre os diferentes grupos testados (Fig. 5). Assim, 0s
coelhos podem ser utilizados estrategicamente para o estudo de vacinas
de C. difficile. Outros estudos j& observaram uma relacdo entre a reposta
imune de coelhos e bovinos contra outros agentes virais e toxinas
clostridiais>®. Porém, esse é o primeiro estudo que avaliou a resposta
imune dos coelhos e suinos.
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Figura 5: Comparagdo dos anticorpos neutralizantes entre os diferentes
grupos (Fonte: Arquivo pessoal).

CONSIDERACOES FINAIS

A vacina comercial contra C. difficile é capaz de produzir uma resposta
humoral contra as toxinas A e B em fémeas suinas. Ademais, esses
anticorpos podem ser transferidos passivamente para os leitdes. Coelhos
podem ser utilizados em estudos de desenvolvimento de vacinas para 0s
suinos. E importante que futuros estudos avaliem a eficacia dos toxdides
AeB.
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