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BCG NA VACINAGAO CONTRA LEISHMANIA
BCG IN THE ANTI-LEISHMANIA VACCINATION

Molecular Severo Ochoa, Universidad Autonoma de Madrid

A despeito dasnumer osasinfor magdes disponiveis sobr e a genética e biologia da L eishmania, dos aspectosimunol 6gicos
da doenca eda relagéo entre o parasita, o vetor e o hospedeiro, a partir de estudos experimentais e clinicos, ndo ha
vacinas efetivas contra diferentes espécies de Leishmania. De acordo com estimativas da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrem em cinco paises, entre estes se encontram o Brasil
ealndia, sendo que a doenca esta concentr ada nas camadas mais pobr es destes paises. Além das medidas de controle
adotadas nestes paises, 0 desenvolvimento de uma vacina deve também ser um objetivo importante para controlar
esta enfermidade. Dentre as diver sasfor mas de apr esentacgéo de antigenos ou candidatos vacinais contra Leishmania
0 uso da vacina BCG sempre mereceu um destaque especial. Inicialmente utilizada como um potente adjuvante
acompanhando as formulagdes vacinais a partir de parasitos mortos. Atualmente proj eta-se 0 uso da BCG como um
veiculo vivo para apresentacdo de antigenos heter 6logos, explorando assim, as propriedades intrisicas da vacina
BCG e abrindo novas per spectivas para a producéo de vacinas recombinantes.

Palavras-chave: Leishmania, BCG, BCG recombinante, vacina, saliva de flebotomineo.

Despite the wealth of information available on the genetics and biology of Leishmania as well as on the immunologial
aspectsof thedisease, and the vector-parasite and host relationship there are no effective vaccine against different speciesof
Leishmania. According to World Health Organization estimates, 90 per cent of visceral leishmaniasis casesoccursin five
countries, including Brazl and I ndia, and those in need are amongst the poorest people of these countries. Besides the
established control measures adopted by these countries the development of a vaccine against visceral leishmaniasisisa
priority. The use of BCG vaccine always had a special attention in thefield of leishmaniasis vaccination. I nitially, it was
utilized as a potent adjuvant present in vaccinal formulation from killed parasites. Today it is considered asa live vehicle
to presentation of heterologous antigens, exploring BCG own intrinsic properties and opening news perspectives for

production of recombinant vaccines.

Key words: Leishmania, BCG, recombinant BCG vaccine, sand fly saliva.

L eishmanioses

Os parasitas do género Leishmania causam um espectro
de doencas coletivamente conhecidas como |eishmanioses,
as quais ocorrem predominantemente nas regiGes tropicais e
subtropicais. Asleishmanioses so transmitidas por diferentes
espécies de flebétomos que levam adiferentes manifestacdes
clinicas, dependendo das espécies envolvidasde Leishmania,
bem como das diferencas genéticas e darespostaimunol dgica
do hospedeiro. A leishmaniose cutanea (LC) é usualmente
benigna, sendo que nos seres humanos leva ao
desenvolvimento de uma lesdo cuténea localizada, que
eventual mente apresenta cura espontanea, e também indugéo
de imunidade de longa duragéo. Entretanto no Novo Mundo,
aLC causada pela L. braziliensis, apresenta caracteristicas
distintas como cronicidade e laténciano homem (Bittencourt
& Barral, 1991). A Leishmaniose Mucocuténea (LM) acomete
de 1 a5% dos pacientes infectados por L. brazliensis devido
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asua capacidade de produzir metéastases nas mucosas (Moore
and Matlashewski,1994; Mendonga et al., 2004). A
leishmaniose cutdnea é uma antropozoonose que pode ter
como reservatorios animais selvagens, tais como roedores,
cdes e marsupiais. Este aspecto faz com que as medidas de
controle sgjam bastante complexas e reforca a necessidade
do desenvolvimento de vacinas para uso humano. Por outro
lado, aL eishmanioseViscera (LV) é umaantropozoonose na
IndiaenaAfricae umazoonose transmitidapor cachorrosno
M editerraneo e naAmérica, o quelevou apesquisade vacinas
tanto para uso humano como para cées domésticos.

A necessidade de uma vacina segura e profilética para
uso tanto no homem como em c&es decorre do surgimento de
cepas resistentes ao tratamento, da toxicidade das drogas
existentes e do aumento daincidénciadadoencaem pacientes
imunocomprometidos além da dificuldade do controle
epidemiol 6gico baseado no sacrificio de cdes soropositivos.
A LV é causada pela Leishmania donovani (Africa, indiae
Asia), pela Leishmania chagasi (América) e Leishmania
infantum (M editerraneo). A L C é produzida pel os complexos
L. mexicana e L. braziliensis nas Américas e L. major, L.
tropica e L. aethiopica no Velho Mundo. Dado que todas as
leishmanioses sdo causadas por espécies de Leishmania
intimamente relacionadas filogeneticamente, o
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desenvolvimento de uma inicavacinapolivalente é esperado
esariamuito valiosando somente paraaprofilaxia, mastambém
parao tratamento (Palatnik de Sousa, C. B., 2008).

Respostaimunolégicainduzida por Leishmania

Grande parte do conhecimento da relacdo parasita
hospedei ro nas|eishmani oses advém de estudos em model os
com camundongos (Kaye et al. 2004; Tripathi et al. 2007). A
progressdo da leishmaniose murina esta associada a uma
resposta predominante de linfdcitos do tipo Th2, produtoras
deIL-4, enquanto que aresolucdo da doenca se correlaciona
commaior atividade de células Thl, produtorasdeinterferon-
v (INF-y) (Heinzel et al. 1989, Tripathi et al., 2007). Porém,
estes ndo sdo os Unicos elementos implicados na progressao
dadoenca. A producdo de IL-10 por células regul atérias tem
sido sugeridaparaexplicar umarespostando efetivaemaguns
camundongos que apresentam uma resposta de perfil Thl
(Sacks et al. 2004). Outros componentes do sistema
imunolégico além das células T também exercem uma
importante funcgo. IL-12 que éliberadapor macréfagoséum
fator importante na estimulac&o de umaresposta Thl contra
leishmaniose (Sypek et al. 1993). Células dendriticas e
neutrofilos tém fungdes regul atérias na estimulacdo de uma
resposta tanto Thl como Th2 contraainfecgdo (Moll et al.,
1993; Tacchini-Cottier, 2000) e maisrecentemente, um estudo
mostrou o papel de célulasregulatérias Th17 naleishmaniose
cutanea, sugerindo que células IL-17* podem influenciar na
progressdo da doenca via regulacdo de recrutamento de
neutrofilos (Kostkaet al., 2009).

Esses e outros estudos tém revelado a complexidade da
resposta em relagdo a susceptibilidade ou resisténcia as
| el shmani oses, as quai s ndo séo facilmenteintegradasem um
modelo funcional simples, devendo corresponder melhor a
umaredeinterativa (Tripathi et al., 2007).

Usodeparasitasinteir oscomo vacinacontraleishmaniose

Asvacinas desenvolvidas ou em desenvol vimento contra
Leishmania e que empregam produtos do parasita podem ser
divididas em trés categorias: (i) vacinas de primeira geracéo,
compostas por parasitas mortos. Estas vacinasforam testadas
no homem e em caesnaAmeéricado Sul e no Sudéo por volta
de 1940. Elasinduzem umabaixa protecdo, em torno de 54%;
(i) vacinas de segunda-geracdo, que utilizam parasitas vivos
modificados geneticamente, ou genes de leishmaniaexpressos
em bactérias ou virus ou ainda fragdes nativas ou
recombinantes de proteinas de Leishmania e iii) as vacinas
mai s recentes, queincluem ghbenes codificadores de antigenos
protetores, clonados em vetores contendo promotores
eucariotos (Palatnik de Sousa, B.C., 2008).

E antiga a observacdo que a recuperacio de pacientes
com |eishmaniose cutanea € seguida por umaforteimunidade
a doenca. Semelhante a variola, o exudato de lesbes ativas
foram inoculadas em criangas saudaveisparainduzir umalesdo
branda e curavel que protegia contralesdes multiplas sobre a
face e outras partes do corpo (Seneki et al, 1941). Essetipo de

imunizagdo ficou conhecido como “leishmanizagdo” (LZ) ea
formapromastigotavivae virulentade L. major, recuperada
dos exudatos, foi mais tarde substituida por parasitos
cultivadosemmeiolivredecéulas(Greenblat, C.L., 1980). No
entanto, o perigo de se utilizar o organismo vivo, como a
persisténcia do parasito no hospedeiro imune, levou a
interrupcdo desse programa de imunizaggo. A obtencdo de
clones de L. major que protegem camundongos vacinados
contra uma infecgdo revelou que uma vacina viva atenuada
era possivel, mas a falta de conhecimento da mutacdo que
levava a perda da viruléncia e o risco de reversdo desses
clones tornou esse tipo de vacina inaceitavel (Nadim et al.,
1983; Modabber, 1995; Handman et al., 2001). No entanto,
outro estudo utilizando clones de uma cepa de Leishmania
major de mutagdo definida (DHFR-TS) (Titus et al., 1995)
mostrou gque esses clones sobreviviam em camundongos por
dois meses sem produzir lesdo e levavam a uma protegdo
significativacontraum desafio com umacepaselvagem (Veras
et al., 1999). Ensaios in vitro deste clone com células de
humanos apresentou um perfil decitocinasdotipo Thl, porém
estudos posteriores em macacos ndo foram satisfatorios o
suficiente paralevar adiante o desenvolvimento destavacina
(Kamesipour et al., 2006). Tudo isso gerou um interesse
renovado nas vacinas a partir dos parasitos mortos. As
primeiras triagens clinicas com promastigotas mortas foram
conduzidas no Brasil na década de 40 e mostrou niveis de
protecdo que variaram de 82% a nenhum efeito (De Luca et
al., 1999). Semelhantes a outras vacinas mortas, como por
exemplo, araivaou influenza, essase mostrou também inferior
avacinaviva, possivelmente por causado estimulo continuo
do sistema imunoldgico produzido pelas vacinas vivas,
decorrente da persisténcia dos parasitos no hospedeiro. Uma
outrarazdo pode ser que ainocul agéo de promastigotas mortos
nao mimetize adoenca. O hospedeiro processariaos antigenos
do parasito morto diferentemente daquele dos organismos
vivos, induzindo um tipo de resposta imunol égica diferente
quando comparado com ainfecgdo natural. Na década de 70,
Mayrink et al. desenvolveram umavacinamortacompostade
cinco isolados de Leishmania contendo quatro espécies
diferentes (Genaro et al., 1996). Essafoi entéo simplificada
para uma Unica espécie (L. amazonensis) e seu potencial
profil&tico testadanaCol6mbia(Armijoset al., 2004) e Equador
(Vélez et al., 2005) e como um complemento aquimioterapia
no Brasil (Jackson et al., 2002).

Asvariastentativas de vacinagdo com antigenos definidos
edo parasitaforam infrutiferas.

O conjunto de estudos em vacina contra leishmaniose
mostra que nem todos os antigenos sdo protetores no modelo
animal, o que tem levado a selegdo de somente uns poucos
antigenos como candidatos vacinais.

A glicoproteinade superficie de Leishmania (gp63) foi um
dos primeiros antigenos definidos testado como vacinacontra
este parasita. Camundongos imunizados com essa proteina
foram protegidos contra uma infeccdo com L. mexicana
(Russel & Alexander, 1988). Um outro antigeno testado em
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seguida aos estudos com gp63 foi a proteina LACK. Os
trabalhos mostraram que LACK, apresentado na forma de
vacina de DNA, levava a uma resposta protetora téo eficaz
quanto aquela apresentada pela proteina utilizando a I1L-12
como adjuvante e melhor do que a protecdo induzida pela
proteina sozinha (Khamesipour et al., 2006). Inimeros
antigenos, considerados promissores, estédo sendo usados,
tanto como proteinas recombinantes ou como vacinasde DNA
contra Leishmania. Dentre estes candidatos podemos
destacar as proteinases cisteinas, CPa e CPb; uma proteina
anti-viruléncia denominada de A2 e uma classe de proteinas
referidas como antigenos hidrofilicos acilados de superficie
(HASPs). Pacientes recuperados de Leishmania contém
anticorpos que reagem contra os antigenos CPa e CPb
recombinantes, sugerindo que essas proteinas podem ser alvos
importantes da respostaimunol 6gica contraessa doenca. Foi
mostrado também que vacinas de DNA codificando estesdois
antigenos conferiam protecdo, mas somente quando
inoculados juntos (Rafati et al., 2001). Umafamiliade genes
denominada de A2 que esta presente em L. donovani, mas
nédo em L. major foi caracterizadacomo umimportantefator de
viruléncia (Zhang and Matashewsk, 2001). Uma vacina de
DNA contendo A2 foi capaz deinduzir umarespostahumoral
e celular e também conferir protegdo significativa em
camundongos contra um desafio com Leishmania (Gosh et
al., 2001). Asproteinasdaclasse HA SPs, também sdo antigenos
gue estéo sendo usados como candidatos vacinais potenciais
contra leishmaniose visceral. Animais imunizados com
HASPB1 sofreram umareducgao da cargaparasitariano baco,
orgéo importante na infecgéo por LV (Stager et al., 2000).
Resultados promissores, usando macacos, foram obtidos com
uma vacina recombinante composta por uma proteina
antioxidante tiol-especifica (TSA) em fusdo com uma outra
proteina que responde ao estresse e a temperatura (STI1).
Esta proteina de fusdo TSA-STI1,quando administrada com
IL-2 mais aluminio como adjuvantes, conferiu uma protecéo
completacontraum desafio com Leishmania. Essacombinagdo
de antigeno em particular é considerada um forte candidato
para uma vacina composta de subunidades contra
lel shmani ose humana (Campos-Neto et al ., 2001). Um outro
estudo foi realizado, utilizando esta proteina fusionada a
proteina L el F, sendo esta combinagdo denominadade Leish-
111f. Esta é a Unica vacina de segunda geracéo contra
leishmani oses que esta sendo testada em ensaios clinicos. A
triageminicial, avaliando a seguranca e dose, conduzida nos
Estados Unidos, produziu resultados satisfatorios
(Khamesipour et al., 2006). Embora esses resultados sejam
promissores, até o momento, todas as tentativas de
desenvolvimento de uma vacina contra Leishmania baseada
somente em antigenos do parasita se mostraram infrutiferas.

Aspossibilidadesdevacinacéo com antigenosda salivado
vetor s30 promissor as.

Outra estratégia que também esta sendo estudada no
combate a Leishmania é aimunizagdo do hospedeiro contra

proteinas daglandulasalivar do vetor transmissor (Valenzuela
etal., 2001a; Andrade et al., 2007). E conhecido que asaliva
desse vetor potencializaainfeccdo provocadapor Leishmania
(Titusand Ribeiro, 1988) e que aimunidade adquirida contra
essa saliva, obtida através da co-inoculagéo do parasito com
sonicado da glandula salivar do vetor (SGSs) ou pela picada
do vetor infectado, protege contra uma infecg&o por
Leishmania (Kamhawi, S. et al., 2000). Ha duas hipoteses,
gue ndo sdo mutualmente exclusivas, para explicar essa
protecdo. Primeiro, arespostaimunol dgica do vertebrado as
proteinas salivares do inseto, particularmente anticorpos,
poderianeutralizar o efeito do componente ou componente(s)
salivar(es) responsavel (is) pel o estabel ecimento do patégeno
(Morris et al., 2001). Segundo, a resposta imunolégica do
hospedeiro vertebrado as proteinas salivares criaum ambiente
inGspito para o patdégeno, que pode tanto ser morto ou ter seu
desenvolvimento futuro negativamente afetado no sitio da
picada (Kamhawi et al., 2000). No homem, Barral e col.
mostraram uma correl agdo entre arespostaimunol 6gicapara
proteinas salivares de Lu. longipal pis e uma respostaimuno
celular para Leishmania chagasi, considerando a resposta
imunocel ular contraa L ei shmaniacomo mecanismo protetor
podemos considerar umaevidénciaepidemiol 6gicaimportante
(Barral et al., 2000). Alguns antigenos salivares s8o mais
frequentemente reconhecidos pelas resposta imune humana
erelacionados com aprovavel protecdo contraleishmanioses
(Gomeset al., 2002).

As proteinas da saliva dos flebotomineos induzem uma
resposta de hipersensibilidade cuténea tardia (HCT) que
parece facilitar a sua alimentac&o no hospedeiro vertebrado.
O €feito protetor das proteinas salivares dos flebotomineos
pode estar relacionado aindugdo do HCT por estas moléculas,
provavelmente através de células T CD4 (Valenzuela et al .,
2001b). Camudongos vacinados com uma proteinaidentificada
na glandula salivar de Phlebotomus papatasi (PpPS-15)
produziram umaforterespostade HCT assim como anticorpos
em camundongos C57BL /6, resultando numa protecdo contra
uma infecgdo por L. major quando os parasitas eram co-
inoculados com SGS. Além disso, ha evidéncias que aHCT
foi responsavel pela protegdo observada contra Leishmania
€ gue 0s anticorpos ndo eram necessarios (Valenzuela et al .,
2001a). Num recentetrabalho, foi demonstrado que o antigeno
dasalivadeL. longipal ps(LJM 19) inoculado como vacinade
DNA em hamster conferiu uma forte protecdo contra um
desafio com Leishmania chagasi (Gomeset al., 2008).

O usodoBCG navacinagdo contraleishmaniose: BCG levaa
protecéo par cial contraleishmaniose

Algumas das vacinas contra leishmaniose formuladas a
partir de promastigotas mortas de Lei shmania apresentavam
0 M. bovisBCG como adjuvante. Convit et al ., pioneiros neste
tipo de abordagem, introduziram na Venezuela uma vacina
feita a partir de L. mexicana ou L. brazliensis autoclavada
maisBCG como i munotergpicaou imunogui mioterapica(Castes
et al., 1989). Alguns estudos profil&ticos foram conduzidos
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com resultadosinconclusivos ou umabaixaprotecdo induzida
por estavacina (Genaro et al., 1996). No Equador, duas doses
de uma vacina composta de L. amazonensis e L. mexicana
associadas com BCG induziram 73% de protecdo (Armijos et
al., 1998). No entanto, estudos posteriores realizados para
comfirmar essesresultadosforam consideradosinconclusivos
(Armijosetal., 2004).

No Iran, umavacinacomposta por umacombinacdo del.
major morta mais BCG demonstrou pouca diferenca na
incidénciadadoencaentre o grupo vacinado com BCG sozinho
€0 grupo imunizado com BCG maisavacina, mostrando que
0BCG levaaprotegdo parcial contraleishmaniose. No entanto,
em um segundo estudo foi mostrado que por periodos maiores
detempo, avacinacombinadaeramais eficaz do que o BCG
sozinho, sugerindo que o efeito imunoestimulatério desta
poderiaser apenastransiente (Handman, 2001).

A combinagéo de L. major e BCG contra L. donovani foi
também eficaz em macacos. Trés doses de 1 mg de L. major
autoclavada (ALM) mais1 mg de BCG foraminoculadas pela
viaintradérmica e a vacina se mostrou efetiva por 8 meses.
Esse estudo indicou que umacombinagdo deALM maisBCG
poderia ser um bom candidato vacinal contra Leishmania
humana(Misraet al., 2001).

A vacinamais simples compostade 1 mg de proteinas de
L. major maisBCG etestadaaté o momento foi administrada
por viaintradérmicaem dose Unica. Embora estaformulagéo
tenha se mostrado segura, somente 35% dos individuos
vaci nados tornou-se sensibilizados apos o teste intradémico.
Se considerarmos esseteste de conversdo como umimportante
marcador de correlacdo com a protecdo, podemos dizer que
esta vacinando foi eficaz, sugerindo que seriam necessarias
multiplas doses para se aumentar a imunogenicidade
(Handman, 2001). No Iran também, umatriagem controladade
um ensaio duplo-cego e randomizado com umavacinade L.
major maisBCG contral.C, foi realizadaem voluntéariossadios.
UmaUni cadose destavacinase mostrou segura, sem evidéncia
de uma resposta exacerbada apés infecgdo natural (Momeni
etal., 1999).

BCG comoum veiculovivo par a apr esentacdo deantigenos

heter 6logos
Hoje 0 BCG éavacinamais utilizadano mundo, tendo ja

sido administrada a 3 bilhdes de individuos, com uma
freqliéncia baixissima de efeitos adversos sérios (Gicquel et
al., 1995). Isto tornao BCG um bom candidato aveiculo para
apresentacdo de antigenos heterélogos, pois abreviaria
significativamente uma possivel validagdo de uma vacina
recombinante baseada em BCG. Uma vacina multivalente
utilizando BCG como veiculo vivo apresentariavari os outros

fatores vantgjosos (Barletta et al., 1990; Stover et al., 1992;

Gicquel, 1995) como:

i. o0 BCG é a Unica vacina recomendada pela WHO
(Organizagdo Mundia da Salide) paraser administradaao
nascimento;

ii. requer apenas uma imunizagdo para conferir imunidade

celular duradora, pois 0 BCG pode permanecer no

organismo por anos (dependendo do individuo) - a

apresentacdo continua dos antigenos eliminaria a

necessidade de programas de vacinagdo sequienciais, que

€ 0 caso de diversas vacinas em uso atualmente;
iii. envolve uma produgdo de baixo custo;
iv. 0BCG éomaiséefetivo adjuvante conhecido paraindugéo

deimunidade celular em animaise no homem; e
v. estudos recentestém re-analisado a possibilidade de uma

vacinagdo oral com BCG, demonstrando ainducdo de uma

forte resposta imunolégica e até protecdo contra um
desafio com Mycobacterium tuberculosis que foi
equivalente ao apresentado pela via subcuténea (Vipond

etal., 2008).

A administragdo oral eliminaria o risco associado a
utilizac8o de seringas e reduziria o custo das campanhas de
vacinagdo. Todas estas vantagens sugerem o uso de cepa
viva atenuada de BCG como veiculo multivacinal para a
inducéo de imunidade humoral e celular contra diversos
patégenos (Cirillo et al., 1995; Gicquel, 1995; Stover et al.,
1992).

Expressao deantigenosheter 6logosem BCG

Apobs o estabelecimento da técnica de obtencdo de
transformantes de micobactérias, inclusive BCG, selecionados
por resisténciaakanamicina, em 1990 foi produzido um BCG
recombinante (rBCG) com expressdo de um epitopo de 8
aminoécidos de gag p17 de HIV-1 como um produto de fusdo
com o antigeno & de micobactéria (Matsuo et al., 1990). Em
seguida, em 1991 varios|aboratorios conseguiram aexpressao
de antigenosinteiros de HIV-1, como: gag, rt, polA, gp120 e
gp41, utilizando vetores ponte onde aexpresséo dos antigenos
era dirigido pelos promotores para proteinas de choque
térmico de BCG, hsp60 (pMV 261, replicativo ou pMV 361,
integrativo) (Stover etal., 1991); ou hsp70 (pY UB12) (Aldovini
et al., 1991; Stover et al., 1991); ou a proteina nef sobre de
uma proteina de choque térmico de streptomyces, o groES/
groEL (pRR3) (Winter et al., 1991). Estes estudos
demonstraram que BCG recombinante expressando proteinas
heterdlogas provocava os 3 tipos de resposta imunoldgica
necessarios para protegdo contra varios patdégenos: i)
producdo de anticorpos |gG por células B, ii) proliferagdo de
linfécitos T e producdo delinfocinasinclusiveinterferon gama,
iii) e producdo de linfocitos T- citotoxicos com restrigdo por
classe | do complexo principal de histocompatibilidade.

Vacinas de rBCG expressando proteinas heterélogas tém
demonstrado indugdo de uma resposta imunoldgica contra
0s respectivos patégenos e, em alguns casos, protecdo. A
expressao daproteinaOspA de B. burgdorfei nasuperficieda
BCG produziu umavacinaque induziu imunidade humoral e
levou aprotecdo contraum desafio subsequente (Langermann
et al., 1994a). BCG expressando a subunidade 1, ndo toxica,
da toxina pertusiss, induziu uma resposta celular em
camundongos e conferiu protecdo contra um desafio
intracerebral (Nascimento et al., 2000). O antigeno gp63 de
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Leishmania major expresso em BCG sob controle de dois
promotores diferentes induziu resposta imune celular e
protecdo em camundongos (Abdelhak et al., 1995; Connell et
al., 1993).

BCG recombinante como uma proposta que associa,
potencialmente, todasasvantagensdassituagbesanteriores

Uma vacina ideal contra leishmaniose deveria possuir
algumas propriedades, tais como: ser segura; induzir protegdo
duradoura para a maioria ou todas as espécies patogénicas
do parasito e com um ndmero minimo de imunizaces; ser
livre de produtos de origem animal usados paraamanufatura
do produto final; ser de baixo custo e efetivatanto profil &tica
como terapeuticamente. Para desenvolver tal vacina é
essencial, além dacaracterizagdo de antigenos protetores, criar
ou desenvolver sistemas de entrega ou apresentacéo desses
antigenos, que possam ser melhorados ou levados
efetivamente a processos que seguem padrfes de producgéo
cientificos e regulamentados. E consenso, entre 0s
pesquisadores na érea, que uma vacina contra Leishmania
devera conter mais de um antigeno, sendo estes
preferencialmente conservados entre as diferentes espéciese
expressos nos dois estégios ou formas do parasito. Muitos
dos antigenos em estudo hoje possuem esses critérios, mas
poucos protegem contra mais de uma espécie em modelo
animal. Além da protegdo, outra consideragdo importante é
guanto a seguranca. Muitos dos antigenos protetores de
Leishmania séo altamente conservados com proteinas de
mamiferos, portanto, testesterdo quer ser feitos paraassegurar
gue uma resposta autoimune ndo sejainduzida.

Vacinas contra Leishmania baseadas em rBCG ja foram
construidas e testadas anteriormente. BCG recombinante
expressando aproteinagp63 conferiu umaimunizacdo efetiva
contra leishmaniose cuténea em camundongos, sendo este 0
primeiro trabalho a mostrar o potencial do BCG como um
veiculo vivo para apresentacdo de antigenos de leishmania
(Connel et al., 1993). Um outro trabalho também mostrou o
potencial do uso derBCG expressando gp63 em induzir uma
protecdo significativa, porém parcial, contraum desafio com
Leishmania major, tanto em animais susceptiveis (BALB/c)
como resistentes (C57BL/6) (Abdelhak et al., 1995). Mais
recentemente, Streit et al. publicaram um trabalho mostrando
querBCG expressando o antigeno LCR1 deL.. chagas também
induz imunidade protetora em camundongos susceptiveis.
Neste mesmo trabalho o autor menciona, que umavacinade
BCG recombinante mais efetiva deveria consistir de uma
combinacdo de rBCG expressando diferentes antigenos de
Leishmania (Streit et al., 2000). Além disso, €l e apontatambém
para a necessidade de se desenvolver uma vacina de rBCG
sem gene de resisténcia a antibidtico, como presso seletiva,
paramanter o plasmideo namicobactériae, consequentemente,
a expressdo do antigeno.

As novas tendéncias da vacina em leishmaniose, como a
inclusdo de proteinas da saliva de flebotomineos, precisam
ser testadas em BCG recombinante. Ela podera associar,

potencialmente, as vantagens das situagdes anteriores, ou
sgja: utilizar mais de um antigeno, sendo um do parasito e 0
outro presente na glandula salivar do vetor transmissor da
infecgdo. Estes antigenos deverdo ser ambos altamente
conservados em todas as suas respectivas espécies. Assim,
antigenos que sdo fortes candidatos vacinais, utilizardo um
sistema de apresentacdo destes antigenos, baseado em um
veiculo vivo, que também é usado como adjuvante em
formulagdes vacinaise perfeitamenteviavel paraser produzido
de acordo com as especificacOes técnicas e cientificas.
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