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A despeito das numerosas informações disponíveis sobre a genética e biologia da Leishmania, dos aspectos imunológicos
da doença e da relação entre o parasita, o vetor e o hospedeiro, a partir de estudos experimentais e clínicos, não há
vacinas efetivas contra diferentes espécies de Leishmania. De acordo com estimativas da Organização Mundial de
Saúde (OMS), 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrem em cinco países, entre estes se encontram o Brasil
e a Índia, sendo que a doença está concentrada nas camadas mais pobres destes países. Além das medidas de controle
adotadas nestes países, o desenvolvimento de uma vacina deve também ser um objetivo importante para controlar
esta enfermidade. Dentre as diversas formas de apresentação de antígenos ou candidatos vacinais contra Leishmania
o uso da vacina BCG sempre mereceu um destaque especial. Inicialmente utilizada como um potente adjuvante
acompanhando as formulações vacinais a partir de parasitos mortos. Atualmente projeta-se o uso da BCG como um
veículo vivo para apresentação de antígenos heterólogos, explorando assim, as propriedades intrísicas da vacina
BCG e abrindo novas perspectivas para a produção de vacinas recombinantes.
Palavras-chave: Leishmania, BCG, BCG recombinante, vacina, saliva de flebotomíneo.

Despite the wealth of information available on the genetics and biology of Leishmania as well as on the immunologial
aspects of the disease, and the vector-parasite and host relationship there are no effective vaccine against different species of
Leishmania. According to World Health Organization estimates, 90 per cent of visceral leishmaniasis cases occurs in five
countries, including Brazil and India, 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 leishmaniasis is a
priority. The use of BCG vaccine always had a special attention in the field of leishmaniasis vaccination. Initially, it was
utilized as a potent adjuvant present in vaccinal formulation from killed parasites. Today it is considered as a 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.
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Leishmanioses
Os parasitas do gênero Leishmania causam um espectro

de doenças coletivamente conhecidas como leishmanioses,
as quais ocorrem predominantemente nas regiões tropicais e
subtropicais. As leishmanioses são transmitidas por diferentes
espécies de flebótomos que levam à diferentes manifestações
clínicas, dependendo das espécies envolvidas de Leishmania,
bem como das diferenças genéticas e da resposta imunológica
do hospedeiro. A leishmaniose cutânea (LC) é usualmente
benigna, sendo que nos seres humanos leva ao
desenvolvimento de uma lesão cutânea localizada, que
eventualmente apresenta cura espontânea, e também indução
de imunidade de longa duração. Entretanto no Novo Mundo,
a LC causada pela L. braziliensis, apresenta características
distintas como cronicidade e latência no homem (Bittencourt
& Barral, 1991). A Leishmaniose Mucocutânea (LM) acomete
de 1 a 5% dos pacientes infectados por L. brazliensis devido

à sua capacidade de produzir metástases nas mucosas (Moore
and Matlashewski,1994; Mendonça et al., 2004). A
leishmaniose cutânea é uma antropozoonose que pode ter
como reservatórios animais selvagens, tais como roedores,
cães e marsupiais. Este aspecto faz com que as medidas de
controle sejam bastante complexas e reforça a necessidade
do desenvolvimento de vacinas para uso humano. Por outro
lado, a Leishmaniose Visceral (LV) é uma antropozoonose na
Ìndia e na África e uma zoonose transmitida por cachorros no
Mediterrâneo e na América, o que levou à pesquisa de vacinas
tanto para uso humano como para cães domésticos.

A necessidade de uma vacina segura e profilática para
uso tanto no homem como em cães decorre do surgimento de
cepas resistentes ao tratamento, da toxicidade das drogas
existentes e do aumento da incidência da doença em pacientes
imunocomprometidos além da dificuldade do controle
epidemiológico baseado no sacrifício de cães soropositivos.
A LV é causada pela Leishmania donovani (África, Índia e
Ásia), pela Leishmania chagasi (América) e Leishmania
infantum (Mediterrâneo). A LC é produzida pelos complexos
L. mexicana e L. braziliensis nas Américas e L. major, L.
tropica e L. aethiopica no Velho Mundo. Dado que todas as
leishmanioses são causadas por espécies de Leishmania
intimamente relacionadas filogeneticamente, o
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desenvolvimento de uma única vacina polivalente é esperado
e seria muito valiosa não somente para a profilaxia, mas também
para o tratamento (Palatnik de Sousa, C. B., 2008).

Resposta imunológica induzida por Leishmania
Grande parte do conhecimento da relação parasita

hospedeiro nas leishmanioses advém de estudos em modelos
com camundongos (Kaye et al. 2004; Tripathi et al. 2007). A
progressão da leishmaniose murina está associada a uma
resposta predominante de linfócitos do tipo Th2, produtoras
de IL-4, enquanto que a resolução da doença se correlaciona
com maior atividade de células Th1, produtoras de interferon-
γ (INF-γ) (Heinzel et al. 1989, Tripathi et al., 2007). Porém,
estes não são os únicos elementos implicados na progressão
da doença. A produção de IL-10 por células regulatórias tem
sido sugerida para explicar uma resposta não efetiva em alguns
camundongos que apresentam uma resposta de perfil Th1
(Sacks et al. 2004). Outros componentes do sistema
imunológico além das células T também exercem uma
importante função. IL-12 que é liberada por macrófagos é um
fator importante na estimulação de uma resposta Th1 contra
leishmaniose (Sypek et al. 1993). Células dendríticas e
neutrófilos têm funções regulatórias na estimulação de uma
resposta tanto Th1 como Th2 contra a infecção (Moll et al.,
1993; Tacchini-Cottier, 2000) e mais recentemente, um estudo
mostrou o papel de células regulatórias Th17 na leishmaniose
cutânea, sugerindo que células IL-17+ podem influenciar na
progressão da doença via regulação de recrutamento de
neutrofilos (Kostka et al., 2009).

Esses e outros estudos têm revelado a complexidade da
resposta em relação à susceptibilidade ou resistência às
leishmanioses, as quais não são facilmente integradas em um
modelo funcional simples, devendo corresponder melhor a
uma rede interativa (Tripathi et al., 2007).

Uso de parasitas inteiros como vacina contra leishmaniose
As vacinas desenvolvidas ou em desenvolvimento contra

Leishmania e que empregam produtos do parasita podem ser
divididas em três categorias: (i) vacinas de primeira geração,
compostas por parasitas mortos. Estas vacinas foram testadas
no homem e em cães na América do Sul e no Sudão por volta
de 1940. Elas induzem uma baixa proteção, em torno de 54%;
(ii) vacinas de segunda-geração, que utilizam parasitas vivos
modificados geneticamente, ou genes de leishmania expressos
em bactérias ou virus ou ainda frações nativas ou
recombinantes de proteínas de Leishmania e iii) as vacinas
mais recentes, que incluem gbenes codificadores de antígenos
protetores, clonados em vetores contendo promotores
eucariotos (Palatnik de Sousa, B.C., 2008).

É antiga a observação que a recuperação de pacientes
com leishmaniose cutânea é seguida por uma forte imunidade
à doença. Semelhante à varíola, o exudato de lesões ativas
foram inoculadas em crianças saudáveis para induzir uma lesão
branda e curável que protegia contra lesões múltiplas sobre a
face e outras partes do corpo (Seneki et al, 1941). Esse tipo de

imunização ficou conhecido como “leishmanização” (LZ) e a
forma promastigota viva e virulenta de L. major, recuperada
dos exudatos, foi mais tarde substituída por parasitos
cultivados em meio livre de células (Greenblat, C.L., 1980). No
entanto, o perigo de se utilizar o organismo vivo, como a
persistência do parasito no hospedeiro imune, levou à
interrupção desse programa de imunização. A obtenção de
clones de L. major que protegem camundongos vacinados
contra uma infecção revelou que uma vacina viva atenuada
era possível, mas a falta de conhecimento da mutação que
levava a perda da virulência e o risco de reversão desses
clones tornou esse tipo de vacina inaceitável (Nadim et al.,
1983; Modabber, 1995; Handman et al., 2001). No entanto,
outro estudo utilizando clones de uma cepa de Leishmania
major de mutação definida (DHFR-TS) (Titus et al., 1995)
mostrou que esses clones sobreviviam em camundongos por
dois meses sem produzir lesão e levavam a uma proteção
significativa contra um desafio com uma cepa selvagem (Veras
et al., 1999). Ensaios in vitro deste clone com células de
humanos apresentou um perfil de citocinas do tipo Th1, porém
estudos posteriores em macacos não foram satisfatórios o
suficiente para levar adiante o desenvolvimento desta vacina
(Kamesipour et al., 2006).  Tudo isso gerou um interesse
renovado nas vacinas a partir dos parasitos mortos. As
primeiras triagens clínicas com promastigotas mortas foram
conduzidas no Brasil na década de 40 e mostrou níveis de
proteção que variaram de 82% a nenhum efeito (De Luca et
al., 1999). Semelhantes a outras vacinas mortas, como por
exemplo, a raiva ou influenza, essa se mostrou também inferior
à vacina viva, possivelmente por causa do estímulo contínuo
do sistema imunológico produzido pelas vacinas vivas,
decorrente da persistência dos parasitos no hospedeiro. Uma
outra razão pode ser que a inoculação de promastigotas mortos
não mimetize a doença. O hospedeiro processaria os antígenos
do parasito morto diferentemente daquele dos organismos
vivos, induzindo um tipo de resposta imunológica diferente
quando comparado com a infecção natural. Na década de 70,
Mayrink et al. desenvolveram uma vacina morta composta de
cinco isolados de Leishmania contendo quatro espécies
diferentes (Genaro et al., 1996). Essa foi então simplificada
para uma única espécie (L. amazonensis) e seu potencial
profilático testada na Colômbia (Armijos et al., 2004) e Equador
(Vélez et al., 2005) e como um complemento à quimioterapia
no Brasil (Jackson et al., 2002).

As várias tentativas de vacinação com antígenos definidos
e do parasita foram infrutíferas.

O conjunto de estudos em vacina contra leishmaniose
mostra que nem todos os antígenos são protetores no modelo
animal, o que tem levado à seleção de somente uns poucos
antígenos como candidatos vacinais.

A glicoproteína de superfície de Leishmania (gp63) foi um
dos primeiros antígenos definidos testado como vacina contra
este parasita. Camundongos imunizados com essa proteína
foram protegidos contra uma infecção com L. mexicana
(Russel & Alexander, 1988). Um outro antígeno testado em
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seguida aos estudos com gp63 foi a proteína LACK. Os
trabalhos mostraram que LACK, apresentado na forma de
vacina de DNA, levava a uma resposta protetora tão eficaz
quanto aquela apresentada pela proteína utilizando a IL-12
como adjuvante e melhor do que a proteção induzida pela
proteína sozinha (Khamesipour et al., 2006). Inúmeros
antígenos, considerados promissores, estão sendo usados,
tanto como proteínas recombinantes ou como vacinas de DNA
contra Leishmania. Dentre estes candidatos podemos
destacar as proteinases cisteínas, CPa e CPb; uma proteína
anti-virulência denominada de A2 e uma classe de proteínas
referidas como antígenos hidrofílicos acilados de superfície
(HASPs). Pacientes recuperados de Leishmania contém
anticorpos que reagem contra os antígenos CPa e CPb
recombinantes, sugerindo que essas proteínas podem ser alvos
importantes da resposta imunológica contra essa doença. Foi
mostrado também que vacinas de DNA codificando estes dois
antígenos conferiam proteção, mas somente quando
inoculados juntos (Rafati et al., 2001). Uma família de genes
denominada de A2 que está presente em L. donovani, mas
não em L. major foi caracterizada como um importante fator de
virulência (Zhang and Matashewsk, 2001). Uma vacina de
DNA contendo A2 foi capaz de induzir uma resposta humoral
e celular e também conferir proteção significativa em
camundongos contra um desafio com Leishmania (Gosh et
al., 2001). As proteínas da classe HASPs, também são antígenos
que estão sendo usados como candidatos vacinais potenciais
contra leishmaniose visceral. Animais imunizados com
HASPB1 sofreram uma redução da carga parasitária no baço,
órgão importante na infecção por LV (Stager et al., 2000).
Resultados promissores, usando macacos, foram obtidos com
uma vacina recombinante composta por uma proteína
antioxidante tiol-específica (TSA) em fusão com uma outra
proteína que responde ao estresse e a temperatura (STI1).
Esta proteína de fusão TSA-STI1,quando administrada com
IL-2 mais alumínio como adjuvantes, conferiu uma proteção
completa contra um desafio com Leishmania. Essa combinação
de antígeno em particular é considerada um forte candidato
para uma vacina composta de subunidades contra
leishmaniose humana (Campos-Neto et al., 2001). Um outro
estudo foi realizado, utilizando esta proteína fusionada a
proteína LeIF, sendo esta combinação denominada de Leish-
111f. Esta é a única vacina de segunda geração contra
leishmanioses que está sendo testada em ensaios clínicos. A
triagem inicial, avaliando a segurança e dose, conduzida nos
Estados Unidos, produziu resultados satisfatórios
(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 antígenos do parasita se mostraram infrutíferas.

As possibilidades de vacinação com antígenos da saliva do
vetor são promissoras.

Outra estratégia que também está sendo estudada no
combate à Leishmania é a imunização do hospedeiro contra

proteínas da glândula salivar do vetor transmissor (Valenzuela
et al., 2001a; Andrade et al., 2007). È conhecido que a saliva
desse vetor potencializa a infecção provocada por Leishmania
(Titus and Ribeiro, 1988) e que a imunidade adquirida contra
essa saliva, obtida através da co-inoculação do parasito com
sonicado da glândula salivar do vetor (SGSs) ou pela picada
do vetor infectado, protege contra uma infecção por
Leishmania (Kamhawi, S. et al., 2000). Há duas hipóteses,
que não são mutualmente exclusivas, para explicar essa
proteção. Primeiro, a resposta imunológica do vertebrado às
proteínas salivares do inseto, particularmente anticorpos,
poderia neutralizar o efeito do componente ou componente(s)
salivar(es) responsável(is) pelo estabelecimento do patógeno
(Morris et al., 2001). Segundo, a resposta imunológica do
hospedeiro vertebrado às proteínas salivares cria um ambiente
inóspito para o patógeno, que pode tanto ser morto ou ter seu
desenvolvimento futuro negativamente afetado no sítio da
picada (Kamhawi et al., 2000). No homem, Barral e col.
mostraram uma correlação entre a resposta imunológica para
proteínas salivares de Lu. longipalpis e uma resposta imuno
celular para Leishmania chagasi, considerando a resposta
imunocelular contra a Leishmania como mecanismo protetor
podemos considerar uma evidência epidemiológica importante
(Barral et al., 2000). Alguns antígenos salivares são mais
frequentemente reconhecidos pelas resposta imune humana
e relacionados com a provável proteção contra leishmanioses
(Gomes et al., 2002).

As proteínas da saliva dos flebotomíneos induzem uma
resposta de hipersensibilidade cutânea tardia (HCT) que
parece facilitar a sua alimentação no hospedeiro vertebrado.
O efeito protetor das proteínas salivares dos flebotomíneos
pode estar relacionado à indução do HCT por estas moléculas,
provavelmente através de células T CD4 (Valenzuela et al.,
2001b). Camudongos vacinados com uma proteína identificada
na glândula salivar de Phlebotomus papatasi (PpPS-15)
produziram uma forte resposta de HCT assim como anticorpos
em camundongos C57BL/6, resultando numa proteção contra
uma infecção por L. major quando os parasitas eram co-
inoculados com SGS. Além disso, há evidências que a HCT
foi responsável pela proteção observada contra Leishmania
e que os anticorpos não eram necessários (Valenzuela et al.,
2001a). Num recente trabalho, foi demonstrado que o antígeno
da saliva de L. longipalps (LJM19) inoculado como vacina de
DNA em hamster conferiu uma forte proteção contra um
desafio com Leishmania chagasi (Gomes et al., 2008).

O uso do BCG na vacinação contra leishmaniose: BCG leva à
proteção parcial contra leishmaniose

Algumas das vacinas contra leishmaniose formuladas a
partir de promastigotas mortas de Leishmania apresentavam
o M. bovis BCG como adjuvante. Convit et al., pioneiros neste
tipo de abordagem, introduziram na Venezuela uma vacina
feita a partir de L. mexicana ou L. braziliensis autoclavada
mais BCG como imunoterápica ou imunoquimioterápica (Castes
et al., 1989). Alguns estudos profiláticos foram conduzidos
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com resultados inconclusivos ou uma baixa proteção induzida
por esta vacina (Genaro et al., 1996). No Equador, duas doses
de uma vacina composta de L. amazonensis e L. mexicana
associadas com BCG induziram 73% de proteção (Armijos et
al., 1998). No entanto, estudos posteriores realizados para
comfirmar esses resultados foram considerados inconclusivos
(Armijos et al., 2004).

No Iran, uma vacina composta por uma combinação de L.
major morta mais BCG demonstrou pouca diferença na
incidência da doença entre o grupo vacinado com BCG sozinho
e o grupo imunizado com BCG mais a vacina, mostrando que
o BCG leva à proteção parcial contra leishmaniose. No entanto,
em um segundo estudo foi mostrado que por períodos maiores
de tempo, a vacina combinada era mais eficaz do que o BCG
sozinho, sugerindo que o efeito imunoestimulatório desta
poderia ser apenas transiente (Handman, 2001).

A combinação de L. major e BCG contra L. donovani foi
também eficaz em macacos. Três doses de 1 mg de L. major
autoclavada (ALM) mais 1 mg de BCG foram inoculadas pela
via intradérmica e a vacina se mostrou efetiva por 8 meses.
Esse estudo indicou que uma combinação de ALM mais BCG
poderia ser um bom candidato vacinal contra Leishmania
humana (Misra et al., 2001).

A vacina mais simples composta de 1 mg de proteínas de
L. major mais BCG e testada até o momento foi administrada
por via intradérmica em dose única. Embora esta formulação
tenha se mostrado segura, somente 35% dos indivíduos
vacinados tornou-se sensibilizados após o teste intradémico.
Se considerarmos esse teste de conversão como um importante
marcador de correlação com a proteção, podemos dizer que
esta vacina não foi eficaz, sugerindo que seriam necessárias
múltiplas doses para se aumentar a imunogenicidade
(Handman, 2001). No Iran também, uma triagem controlada de
um ensaio duplo-cego e randomizado com uma vacina de L.
major mais BCG contra LC, foi realizada em voluntários sadios.
Uma única dose desta vacina se mostrou segura, sem evidência
de uma resposta exacerbada após infecção natural (Momeni
et al., 1999).

BCG como um veículo vivo para apresentação de antígenos
heterólogos

Hoje o BCG é a vacina mais utilizada no mundo, tendo já
sido administrada a 3 bilhões de indivíduos, com uma
freqüência baixíssima de efeitos adversos sérios (Gicquel et
al., 1995). Isto torna o BCG um bom candidato a veículo para
apresentação de antígenos heterólogos, pois abreviaria
significativamente uma possível validação de uma vacina
recombinante baseada em BCG. Uma vacina multivalente
utilizando BCG como veículo vivo apresentaria vários outros
fatores vantajosos (Barletta et al., 1990; Stover et al., 1992;
Gicquel, 1995) como:
i. o BCG é a única vacina recomendada pela WHO

(Organização Mundial da Saúde) para ser administrada ao
nascimento;

ii. requer apenas uma imunização para conferir imunidade

celular duradora, pois o BCG pode permanecer no
organismo por anos (dependendo do indivíduo) - a
apresentação contínua dos antígenos eliminaria a
necessidade de programas de vacinação seqüenciais, que
é o caso de diversas vacinas em uso atualmente;

iii. envolve uma produção de baixo custo;
iv. o BCG é o mais efetivo adjuvante conhecido para indução

de imunidade celular em animais e no homem; e
v. estudos recentes têm re-analisado a possibilidade de uma

vacinação oral com BCG, demonstrando a indução de uma
forte resposta imunológica e até proteção contra um
desafio com Mycobacterium tuberculosis que foi
equivalente ao apresentado pela via subcutânea (Vipond
et al., 2008).
A administração oral eliminaria o risco associado à

utilização de seringas e reduziria o custo das campanhas de
vacinação. Todas estas vantagens sugerem o uso de cepa
viva atenuada de BCG como veículo multivacinal para a
indução de imunidade humoral e celular contra diversos
patógenos (Cirillo et al., 1995; Gicquel, 1995; Stover et al.,
1992).

Expressão de antígenos heterólogos em BCG
Após o estabelecimento da técnica de obtenção de

transformantes de micobactérias, inclusive BCG, selecionados
por resistência a kanamicina, em 1990 foi produzido um BCG
recombinante (rBCG) com expressão de um epitopo de 8
aminoácidos de gag p17 de HIV-1 como um produto de fusão
com o antígeno á de micobactéria (Matsuo et al., 1990). Em
seguida, em 1991 vários laboratórios conseguiram a expressão
de antígenos inteiros de HIV-1, como: gag, rt, polA, gp120 e
gp41, utilizando vetores ponte onde a expressão dos antígenos
era dirigido pelos promotores para proteínas de choque
térmico de BCG, hsp60 (pMV261, replicativo ou pMV361,
integrativo) (Stover et al., 1991); ou hsp70 (pYUB12) (Aldovini
et al., 1991; Stover et al., 1991); ou a proteína nef sobre de
uma proteína de choque térmico de streptomyces, o groES/
groEL (pRR3) (Winter et al., 1991). Estes estudos
demonstraram que BCG recombinante expressando proteínas
heterólogas provocava os 3 tipos de resposta imunológica
necessários para proteção contra vários patógenos: i)
produção de anticorpos IgG por células B, ii) proliferação de
linfócitos T e produção de linfocinas inclusive interferon gama,
iii) e produção de linfócitos T- citotóxicos com restrição por
classe I do complexo principal de histocompatibilidade.

Vacinas de rBCG expressando proteínas heterólogas têm
demonstrado indução de uma resposta imunológica contra
os respectivos patógenos e, em alguns casos, proteção. A
expressão da proteína OspA de B. burgdorfei na superfície da
BCG produziu uma vacina que induziu imunidade humoral e
levou à proteção contra um desafio subsequente (Langermann
et al., 1994a). BCG expressando a subunidade 1, não tóxica,
da toxina pertusiss, induziu uma resposta celular em
camundongos e conferiu proteção contra um desafio
intracerebral (Nascimento et al., 2000). O antígeno gp63 de
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Leishmania major expresso em BCG sob controle de dois
promotores diferentes induziu resposta imune celular e
proteção em camundongos (Abdelhak et al., 1995; Connell et
al., 1993).

BCG recombinante como uma proposta que associa,
potencialmente, todas as vantagens das situações anteriores

Uma vacina ideal contra leishmaniose deveria possuir
algumas propriedades, tais como: ser segura; induzir proteção
duradoura para a maioria ou todas as espécies patogênicas
do parasito e com um número mínimo de imunizações; ser
livre de produtos de origem animal usados para a manufatura
do produto final; ser de baixo custo e efetiva tanto profilática
como terapeuticamente. Para desenvolver tal vacina é
essencial, além da caracterização de antígenos protetores, criar
ou desenvolver sistemas de entrega ou apresentação desses
antígenos, que possam ser melhorados ou levados
efetivamente a processos que seguem padrões de produção
científicos e regulamentados. É consenso, entre os
pesquisadores na área, que uma vacina contra Leishmania
deverá conter mais de um antígeno, sendo estes
preferencialmente conservados entre as diferentes espécies e
expressos nos dois estágios ou formas do parasito. Muitos
dos antígenos em estudo hoje possuem esses critérios, mas
poucos protegem contra mais de uma espécie em modelo
animal. Além da proteção, outra consideração importante é
quanto a segurança. Muitos dos antígenos protetores de
Leishmania são altamente conservados com proteínas de
mamíferos, portanto, testes terão quer ser feitos para assegurar
que uma resposta autoimune não seja induzida.

Vacinas contra Leishmania baseadas em rBCG já foram
construídas e testadas anteriormente. BCG recombinante
expressando a proteína gp63 conferiu uma imunização efetiva
contra leishmaniose cutânea em camundongos, sendo este o
primeiro trabalho a mostrar o potencial do BCG como um
veículo vivo para apresentação de antígenos de leishmania
(Connel et al., 1993). Um outro trabalho também mostrou o
potencial do uso de rBCG expressando gp63 em induzir uma
proteção significativa, porém parcial, contra um desafio com
Leishmania major, tanto em animais susceptíveis (BALB/c)
como resistentes (C57BL/6) (Abdelhak et al., 1995). Mais
recentemente, Streit et al. publicaram um trabalho mostrando
que rBCG expressando o antígeno LCR1 de L. chagasi também
induz imunidade protetora em camundongos susceptíveis.
Neste mesmo trabalho o autor menciona, que uma vacina de
BCG recombinante mais efetiva deveria consistir de uma
combinação de rBCG expressando diferentes antígenos de
Leishmania (Streit et al., 2000). Além disso, ele aponta também
para a necessidade de se desenvolver uma vacina de rBCG
sem gene de resistência a antibiótico, como pressão seletiva,
para manter o plasmídeo na micobactéria e, consequentemente,
a expressão do antígeno.

As novas tendências da vacina em leishmaniose, como a
inclusão de proteínas da saliva de flebotomineos, precisam
ser testadas em BCG recombinante. Ela poderá associar,

potencialmente, as vantagens das situações anteriores, ou
seja: utilizar mais de um antígeno, sendo um do parasito e o
outro presente na glândula salivar do vetor transmissor da
infecção. Estes antígenos deverão ser ambos altamente
conservados em todas as suas respectivas espécies. Assim,
antígenos que são fortes candidatos vacinais, utilizarão um
sistema de apresentação destes antígenos, baseado em um
veículo vivo, que também é usado como adjuvante em
formulações vacinais e perfeitamente viável para ser produzido
de acordo com as especificações técnicas e científicas.
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