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A Leishmania é um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae, parasita intracelular obrigatério das células do sistema
fagocitico mononuclear. No Novo e Velho Mundo diversas ordens de mamiferos silvestres (reservatorios naturais) e varias espécies de
flebotomineos (vetores) estdo envolvidas na transmissdo da leishmaniose. As novas colonizacGes em areas rurais, mudancas no meio
ambiente e urbanizacdo ndo-planejada aumentaram o contato do homem com o vetor e a interacdo com o reservatério animal. Uma
medida profilatica simples parece ser o controle do vetor e também de reservatérios da doenga. Com o objetivo de levantar as medidas
profilaticas que estdo sendo utilizadas no controle do vetor, no reservatorio da doenca e qual a infra-estrutura nesse sentido. Foi
realizado um levantamento bibliografico em julho de 2011 nas bases de dados eletrdnicos do Bireme, Medline, Cancerlit, Portal Capes,
Scielo, Medscape e PubMed, dos principais textos sobre o assunto. Sendo assim, o desenvolvimento de uma vacina que seja eficaz
contra diferentes formas de leishmanioses, no Velho e no Novo Mundo, torna-se necessaria e tem sido recomendada pela OMS como
uma ferramenta possivel para uma efetiva erradicacdo da doenca.

Palavras chave: Prevencéo e Controle, Controle de Doengas Transmissiveis, Leishmania, Vacinacéo.

INTRODUCAO apenas por métodos bioquimicos, imunoldgicos ou

mesmo patolégicos. Considerada pela Organizacéo

A Leishmania é um protozoario Mundial da Saude (OMS) como uma antropozoonose
pertencente a familia Trypanosomatidae, parasita de grande interesse na saude publica mundial,
intracelular  obrigatério das células do sistema representando um complexo de doengas com
fagocitico mononuclear. As leishmanioses sdo doencas importante  espectro  clinico e  diversidade
cronicas, de manifestacdes cutdneas e viscerais epidemioldgica.  Segundo a  World  Health
causadas por protozoarios flagelados do género Organization” (WHO) estima-se que cerca de 350
Leishmania®, estes sdo de diferentes espécies, porém milhdes de pessoas estejam expostas ao risco de
morfologicamente semelhantes, sendo diferenciados contrair esta enfermidade, com registro aproximado de
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dois milhGes de novos casos das diferentes formas
clinicas ao ano; o que a coloca como uma das cinco
doencas infectoparasitarias e endémicas de maior
relevancia pelo seu alto coeficiente de infeccdo e pela

capacidade de produzir deformidades.

MATERIAL E METODO

Foi realizado um levantamento bibliografico no
periodo de julho de 2011 nas bases de dados
eletronicos do Bireme, Medline, Cancerlit, Portal
Capes, Scielo, Medscape e PubMed, dos principais
textos sobre o assunto.

Foram utilizadas como descritores palavras
chave em portugués como: vacinas, leishmaniose, cao,
humano e leishmaniose visceral canina. Alguns artigos
foram pesquisados e obtidos através da citacdo feita em
folders das préprias vacinas.

O critério utilizado para a incluséo de artigos foi
concernente a metodologia empregada e quanto aos
testes realizados de preferéncia no ambito de eficacia e
imunogenicidade e histdrico das leishmanioses. Quanto
aos critérios de exclusdo utilizamos como base para
retirada de artigos aquele que continham poucas
informac0es relacionadas a eficiéncia das vacinas ou
textos que ndo traziam informacdes adicionais com

relacdo a outros ja obtidos e mais completos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Novo e Velho Mundo diversas ordens de
mamiferos silvestres (reservatorios naturais) e varias
especies de flebotomineos (vetores) estdo envolvidas
na transmissdo da leishmaniose®. De acordo com Rey*
caracteristicas  clinicas e

devido as diversas

epidemioldgicas podemos dividir as doencas
provocadas por este parasito em quatro grupos: 1.
Leishmaniose cutanea; 2. Leishmaniose muco-cutanea
ou cutaneo-mucosa; 3. Leishmaniose cutanea difusa, 4.
Leishmaniose visceral.
LEISHMANIOSE VISCERAL

Segundo a OMS”, a leishmaniose visceral

(LV) ou Calazar (indiana) caracteriza-se por ser uma
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doenca crbnica cuja sintomatologia envolve: febre
ondulante, perda de peso, esplenomegalia,
hepatomegalia e/ou linfadenopatias e anemia, é a
forma mais severa dentre as leishmanioses sendo
potencialmente letal.

Causada pela Leishmania donovani complexo -
L. d. donovani e L. d. archibaldi (india, Asia e leste da
Africa), L. d. chagasi (América) e L. d. infantum
(Europa, Norte de Africa e América Latina), a doenca
e responsavel por significativa morbidade e
mortalidade nos paises em desenvolvimento®, pacientes
com doenca ativa apresentam marcada
Imunossupressdao e, muitas vezes sucumbem a
infeccBes secundarias”®. Os dois tipos de transmisséo
existentes para a LV sdo: ciclo zoonotico, onde a
doenca é transmitida ao homem a partir de um vetor
que fez o repasto sanguineo em reservatorio animal e o
ciclo antropondtico, onde a LV € transmitida de
homem para homem através do vetor. No primeiro, 0s
seres humanos sdo hospedeiros ocasionais € 0s
animais, principalmente cées, séo os reservatorios do
parasito’. A transmissdo de L. chagasi se da pelo ciclo
zoondtico, ja o ciclo antropondtico € encontrado em
areas de transmisso de L. donovani‘®.

A LV ndo tratada acarreta uma mortalidade de
75-79%, e seu periodo de incubacdo varia de 3 a 8
meses***2. Cerca de 200 milhdes de pessoas correm o
risco de adquirir a LV em 70 paises com uma
incidéncia anual estimada de 500.000 casos e 50.000
mortes por ano™.

LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)
ou também conhecida como “Ulcera de Bauru” tem
por causa a Leishmania brasiliensis € uma doenca
infecciosa, ndo contagiosa, causada por diferentes
espécies de protozoarios do género Leishmania,
caracteriza-se pela producdo de lesdes cutaneas de
varios tipos, muitas vezes por lesdes secundarias na
regido nasal ou bucofaringeanas. Distingue-se de
outras infecgfes produzidas por leishmanias do mesmo

complexo (L. guyanensis, L. panamensis e L.

Arch Health Invest 2(4) 2013


http://www.dbbm.fiocruz.br/tropical/leishman/leishext/html/vetores.htm

Arch Health Invest (2013) 2(4): 18-28

peruviana) porque estas determinam lesdes cutaneas

geralmente  sem  metastases nas  mucosas”.
Primariamente, ¢ uma infec¢do zoondtica, afetando
outros animais que ndo o ser humano, o qual pode ser
envolvido secundariamente.

Dados do Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS), registraram no periodo de 1999 a 2003,
cerca de 33.872 casos de leishmaniose tegumentar
americana por ano no Brasil. A doenca é registrada em
todos os estados, observando-se sua expansdo em
amplitude sendo 169.361 o nimero de casos. Assim
como na LV a LTA normalmente ¢ uma doenca
zoonotica tendo uma ampla gama de mamiferos como
reservatorios, mas pode ser antroponotica em regides
urbanas endémicas, especialmente no Sudéo,
Afeganistdo e India. O nimero de casos globais
aumentou durante a ultima década, como resultado do
controle inadequado de vetores e reservatorios, bem
como o aumento de infecgbes oportunistas como
HIV / AIDS™.

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

No Brasil, a LV é uma doenca endémica com
registro de surtos frequentes, sendo um importante
problema de salde publica. Ocorre em 65 paises,
distribuidos em cinco continentes, onde a Africa é o
mais afetado. S&o esperados 500.000 novos casos e
mais de 50.000 mortes anuais. Cerca de 90% dos casos
sdo registrados em areas pobres rurais e suburbanas de
seis paises: Bangladesh, India, Nepal, Sud&o, Etiopia e

Brasil*°

. Diversos fatores contribuem para a expanséo e
modificacédo das caracteristicas epidemiologicas da LV
estando diretamente relacionada ao fluxo migratorio,
com a introducdo de hospedeiros infectados onde ja
havia a presenca do vetor adaptado em densidade
adequada, dando origem a novos focos das endemias™.

A leishmaniose tegumentar constitui assim como
a LV um problema de saude publica, principalmente
em 88 paises, distribuidos em quatro continentes
(Américas, Europa, Africa e Asia), com registro anual

de um a 1,5 milhdes de casos™.
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No leste brasileiro a incidéncia cresce a partir da
Floresta Atlantica na costa do planalto e se prolonga
por este rumo ao Ocidente, sendo bastante
disseminadas na Bahia, Minas gerais, Espirito Santo,
Mato grosso do Sul e Goias. Atualmente os casos
novos sdo diagnosticados no sul do estado de Sé&o
Paulo com 336 casos estudados durante um periodo de
15 meses em 1978-1979".

VETOR

Das 300 espécies descritas nas Ameéricas,
apenas dois géneros sdo realmente importantes sendo
eles a Lutzomyia (vetores de leishmanioses das
Américas) e o Phlebotomus onde estdo todos os
transmissores de leishmanioses da Africa, Europa e
Asia*.

A Lutzomyia longipalpis estd adaptado ao
ambiente modificado, sendo comum encontra-lo fora
das residéncias em galinheiros, chiqueiros, canil, paiol
e outros, onde as fémeas encontram animais para seu
repasto sanguineo. O periodo preconizado de maior
atividade do flebotomineo inicia-se cerca de uma hora
apos o crepusculo, e esgota-se aproximadamente as 23
horas'’.

Embora ainda ndo tenha sido comprovado o
papel da L neivai e L. fisheri como vetores da LTA,
estas espécies tem sido encontradas com freqiiéncia em
ambientes domiciliares onde ha oferta de residuos
sOlidos organicos em locais com umidade e
sombreamento™®.

Como  consequéncia  principalmente  dos
desmatamentos, os flebotomineos passaram a circular
no peri e intradomicilio rural e atualmente urbano,
aumentando a incidéncia da LV em cdes e humanos.
Com a expansdo da area de abrangéncia da doenca e o
aumento significativo no numero de casos, a LV
passou a ser considerada pela Organizacdo Mundial da
Saude uma das prioridades dentre as doencas
tropicais’.

Nos ultimos anos, L. longipalpis estd sendo

considerado um complexo de espécies ocorrendo,
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portanto, variagdes no ciclo biologico, na morfologia e
na fisiologia entre as col6nias. Essas variagcdes dentro
do complexo podem auxiliar a explicar o fato de
existirem manifestaces clinicas tdo diferentes da
LV,

MAXADILAN

Estudos da saliva de L. longipalpis de coldnias
diferentes podem evidenciar essa correlacdo. A saliva
de L. longipalpis conttm um potente peptideo
vasodilatador denominado maxadilan®®.

A forma visceral da leishmaniose ¢é afetada pela
quantidade de maxadilan, pois é observado na L.
longipalpis da Costa Rica, pouca quantidade dessa
substancia e quando infectado com L. chagasi, causa
somente lesdes cutaneas. Ao contrario do Brasil e da
Colombia, onde a L. longipalpis, apresenta maior
guantidade de maxadilan, o que, acredita-se, ocasionar
uma visceralizacdo dos parasitas, induzindo assim a
Leishmaniose visceral®.

VACINACAO CONTRA LEISHMANIA

A leishmaniose € uma das mais importantes
doencas parasitarias emergentes no mundo, que afeta
humanos, e principalmente cdes®* que tem sido
apontados como altamente susceptiveis a infeccéo, e 0s
tratamentos empregados apresentam-se ineficazes?. As
novas colonizagcdes em areas rurais, mudancas no meio
ambiente e urbanizacdo ndo-planejada aumentaram o
contato do homem com o vetor e a interagdo com o
reservatorio animal. Pelo fato de haver varias espécies
de Leishmania que estdo relacionadas as diferentes
manifestacdes clinicas da doenca; é quase impossivel a
obtencdo de um dnico enfoque capaz de controlar e
combater a leishmaniose em geral. Uma medida
profilatica simples parece ser o controle do vetor e
também de reservatérios da doenca. No entanto,
medidas de controle como estas requerem uma infra-
estrutura que a maior parte dos paises ndo consegue
manter?®. Sendo assim, o desenvolvimento de uma
vacina que seja eficaz contra diferentes formas de
leishmaniose, no Velho e no Novo Mundo, torna-se

necessaria e tem sido recomendada pela OMS como
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um ferramenta possivel para uma efetiva erradicacédo

da doenca®*?*,

reduzindo a propagacao de
Leishmania por meio dos vetores, e conseqlientemente
casos humanos de leishmaniose®.

FIOCRUZ®, o

organismos virulentos para

Segundo a emprego de
Imunizacdo contra
leishmanias é bastante antigo, sendo que as primeiras
experiéncias foram realizadas na Europa em 1910 com
estudos em parasitas vivos. Estudos iniciais tornaram
tradicional a pratica de “leishmanizacdo”, que tem
como base a observacdo de que, apds a cura da lesdo
priméaria da leishmaniose cutanea, existe a imunidade
duradoura contra a reinfeccdo. A leishmanizacdo €
efetuada expondo certas areas da pele a picada de
mosquitos possivelmente contaminados ou
escarificando a pele com material de lesdes em
atividade. Em 1912, Wenyon inoculou-se com material
proveniente de uma les@o de botdo do oriente, obtendo
lesOes tipicas.

De acordo com Barbieri®® (2006), as drogas
empregadas no tratamento da LVC sdo de incerta
eficicia; e o desenvolvimento de uma vacina contra a
Leishmania tem sido uma das principais alternativas
estratégicas da OMS?’.

Diversas vacinas tém sido testadas, incluindo as
vacinas vivas ou inativadas, fragbes purificadas de
Leishmania, antigenos recombinantes, expressdo do
antigeno e DNA plasmidial de Leishmania através de
bactéria recombinante®*,

Uma vacina comercializada no Brasil para a
prevencdo da leishmaniose visceral canina € a
Leishmune. Ela consiste de uma fracdo glicoproteica
purificada, (FML), fucose-manose ligand® que é um
antigeno presente sobre a superficie do parasita ao
longo de seu ciclo de vida, que prové uma segura
protecdo e alta imunogenicidade para os cdes®®*. A
vacina foi capaz de inibir a penetracdo de formas
promastigotas e amastigotas em macrofagos de
camundongos in vitro®.

Em estudo de eficacia realizado por Borja-

Cabrera® et al. com 85 cies observamos a deteccéo de
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anticorpos anti-FML quando a soropositividade dos
animais vacinados com Leishmune alcancou 100% dos

individuos 2 meses ap0s a vacinacao (Tabela 1).

Tabela 1. Positividade, absorbancia e tamanho de testes de pele de cées
vacinados e cées controle - Fonte: Borja-Cabrera et al.?® (2002) - Adaptado

] soufh ] meerdn 19 toerhs 13 mostls §] moech

DIH % i 10 0 15 | oms N 100 0005 XD 100 0 M0s
Abs 139 Mo 045 11D 0 1300 610 09% <01

DT 176 90 S 9180 0 I ND XD 0% a0

*Valor representativo do percentual de reagdes positivas em amostras coletadas no 2°, 7°, 19°, 33°
e 41° meses ap6s a vacinagdo. Significancia de proporcdes comparadas por x2 — e pelo teste
exato de Fisher’s.

®Abs = significa a média da absorbancia de 492 nm dos valores de soro do ensaio de FML-
ELISA. DTH = tipo de hipersensibilidade tardia (mm): média dos valores de tamanho da reacdo
intradermal para o lisado de promastigotas de Leishmania donovani. A significancia das
diferencas foi comparada pelo ANOVA.

Em wuma figura dos mesmos autores
conseguimos visualizar a evolucao dos anticorpos anti-
FML (Figura 1). Podemos verificar a alta taxa de
eficicia da vacina Leishmune, que alcancou
92%°" 95%%® e 98% de soropositividade para FML?
em quatro cées vacinados e quatro cées controle foram
analisados individualmente por um periodo de 41

meses apos a vacinacgéo.
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Figura.l. Evolugdo dos anticorpos anti-FML, valores absorbancia e tamanho
de reacdo intradermal para um lisado de L. donovani com tempo de
exposicdo natural de cées vacinados e cdes controles tratado com salina. (A)
e (B) Evolugdo de soropositividade para FML em controles com salina e
vacinados com FML-QUuilA, respectivamente. (C) e (D) Evolugdo do
tamanho da reagdo intradermal em controles com salina e vacinados com
FML-QUuilA, respectivamente. Fonte: Borja-Cabrera et al.?® — Adaptado

Outra vacina anti-leishmania canina disponivel
no mercado é a Leish-Tec®, e segundo 0 manual dessa
vacina ela promove respostas imune celular, humoral,

parasitologica e clinica de cdes imunizados com o
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antigeno recombinante A2, associado ao adjuvante
saponina.

O antigeno A2 é uma proteina formada por
multiplas copias de unidade de 10 aminoacidos,
expresso preferencialmente em formas amastigotas de
L. (L.) donovani e L. (L.) chagasi. A inibicdo da
expressdo de A2 em formas amastigotas resulta na
perda da viruléncia de L. (L.) donovani®.

No estudo realizado pelos pesquisadores da
UFMG, Leish-Tec

apresentaram niveis de anticorpos 1gG2 anti-rA2

animais  imunizados com
significativamente maiores, indicando a inducdo de
resposta TH1. De acordo com Ravindran®!; Kar* e
Luvizotto® em cdes infectados, o parasitismo resulta
em uma disfuncdo imunoldgica especifica do sistema
fagocitico, produzindo diferentes graus de sinais
clinicos e imunologicos podendo ser reversiveis com o
tratamento especifico ou espontaneo nos individuos
imunologicamente competentes. Alguns cées podem
permanecer assintomaticos por longos periodos antes
que os sinais clinicos se desenvolvam, essa resisténcia
a doenca esta associada a ativacdo da resposta Thl
mediada por células CD4+ e CD8+ com a producdo de
interferon-gama (IFN-y), além de apresentar habilidade
de lisar macrofagos infectados. Observa-se também
aumento nos niveis de 1gG2 especificos em cées
assintomaticos ou resistentes a infeccao.

A resposta humoral, entretanto, ndo &
considerada competente em aferir resisténcia a
infeccdo, sendo que estes animais apresentam a doencga
em progressdo ativa levando-os a morte. Estando
associado, nestes casos, o envolvimento da ativacéo da
resposta Th2 com a expanséo e proliferacdo de células
B e producdo de IL-4, IL-6 e IL-10, sendo responsavel
pelo aumento dos niveis séricos de imunoglobulinas,
contribuindo para a formacdo de imunocomplexos 0s
quais ndo conferem efeito protetor, e nestes cdes o
subtipo IgG1 encontra-se em niveis elevados®.

Cdes imunizados com a vacina Leish-Tec,
apresentam uma elevada producdo de IFN-y e

significativamente maior de 1gG2, especifico a A2,
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permitindo a diferenciacdo soroldgica entre animais
vacinados e animais infectados, um requisito
Importante para uma vacina para leishmaniose visceral
canina (LVC). Esses animais vacinados mantém
sorologia negativa, frente aos testes de rotina, por RIFI
ou por ELISA, onde é empregado o SLA como
antigeno de captura, portanto a vacina Leish-Tec,
induz resposta imune protetora contra a infeccao por L.
(L.) donovani, L. (L.) amazonensis e L. (L.) chagasi,
sendo associados a resposta imune Thl, caracterizada
por altos niveis de IFN especifico a proteina A2, além
de diferenciar cées infectados e cées saudéaveis®.

A eficidcia da vacina em humanos ainda €
preliminar®®. A primeira tentativa de protecdo em
massa de humanos com vacina viva foi realizada na
Unido Soviética em 1937, obtendo cerca de 80% de
infecgdes imunizantes. Pouco mais tarde, em 1941, foi
realizado um estudo mais amplo, vacinando 200
individuos, e a re-inoculacdo confirmou que uma Unica
lesdo era suficiente para proteger o individuo contra
uma futura reinfeccéo, a este tipo de vacinacdo deu-se
0 nome de leishmanizacdo. Neste periodo realizavam-
se 0S primeiros estudos da "vacina viva" em lIsrael.
Estudos subsequientes sobre vacinacdo foram
principalmente realizados em individuos das forcas
armadas. Durante a guerra Ird e Iraque a técnica de
leishmanizacéo foi utilizada pelo Governo iraniano, em
soldados e voluntarios. Neste caso houve inducdo de
70% de resisténcia nos individuos inoculados, porém
individuos

uma significante  percentagem de

inoculados teve complicac0es, como 0
desenvolvimento de lesbes que sO curavam em um
periodo de anos apos a inoculacdo e de tamanho maior
do que o esperado, sendo necessaria a utilizacdo da
terapia com sais de antimonio. O uso de organismos
atenuados ou produtos parasitarios € uma abordagem
que visa evitar 0s perigos e as inconveniéncias do
emprego de parasitas infectantes, sejam homdlogas ou
heter6logas, virulentas ou ndo®.

Pessda, Pestana® realizardo uma vacinagdo com

parasitas em maior escala (600 a 700 milhdes), que
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levaram a resultados que sugerem o efeito protetor do
esguema imunizante através da baixa ocorréncia de
novos casos®. A experiéncia de vacinacdo foi entdo
ampliada, envolvendo mais individuos e outras
localidades, e sua avaliacdo mostrou que apds 20
meses de observagdo, encontrou-se entre 600
individuos controle, um indice de desenvolvimento da
doenca da ordem de 18%, enquanto que entre 0s 527
vacinados, somente 3,2% adoeceram®.

Mesmo com essas evidéncias contrarias alguns
pesquisadores reiniciaram o teste com a vacina de
formas mortas no Brasil, no municipio de Caratinga
(MG), no qual utilizaram uma vacina composta de
promastigotas mortas de 5 diferentes tipos de
Leishmania, por via intramuscular em humanos.
Embora suas observacbes tenham sido inconclusivas,
devido ao desaparecimento da doenca na regido de
vacinacgéo, 78,4% dos individuos vacinados passaram a
apresentar  resposta  positiva no teste de
hipersensibilidade cutanea tardia (Teste de Montenegro
- TM), enquanto que todos os individuos néo
vacinados permaneceram negativos ao Teste de
Montenegro®’.

Quando a mesma vacina foi utilizada em
militares na floresta amazonica, em area de alto risco
para leishmaniose, observou-se uma reducédo de 67,3%
em 1980 e 7% em 1983 na incidéncia da doenca entre
os individuos vacinados que passaram a apresentar
Teste de Montenegro positivo®, tendo sido sugerido
que o teste intradérmico, em humanos, seria um
importante indicador da resposta imune o que, de certa
forma, refletiria um estadgio de protecdo. Nenhum
efeito de exacerbacdo da doenca foi observado,
contrastando com o0s resultados experimentais feitos
em camundongos, onde a injecdo subcutdnea ou
intramuscular de antigenos de L. major resultava em
exacerbacdo da infeccdo®.

Em 1985, resultados de uma campanha de
vacinacdo durante epidemia de leishmaniose
tegumentar na cidade de Viana no Espirito Santo

revelaram diferencas estatisticamente significantes nos
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niveis de infeccdo entre os grupos vacinados e ndo
vacinados, com 87,6% dos individuos vacinados
apresentando Teste de Montenegro positivo apds a
vacinacéo™*.

Visto que a vacina foi capaz de proteger o
homem, projetos foram desenvolvidos com a
finalidade de caracterizar os principais antigenos
responsaveis pela protecdo. Os estudos soroldgicos dos
individuos vacinados levaram a identificacdo de duas
proteinas, a Leish 97 e Leish 65 em soros de
individuos vacinados e protegidos. Estas proteinas
foram purificadas atraves de cromatografia de
afinidade com o emprego de anticorpos monoclonais.
Os niveis mais elevados de imunidade foram obtidos
com a imunizagdo por via intravenosa. A Vvia
intraperitoneal obteve menor eficacia e a subcutanea
foi desprovida de efetividade. A quantidade de
antigeno também € importante na determinacdo de
imunidade ou agravamento da doenca. Muitos autores
tém demonstrado que a imunizagdo com altas doses de
parasita (105 a 106) leva a um agravamento da
infeccdo, enquanto que a imunizacdo com baixas doses
(102 a 103) leva a protecédo. Provavelmente altas doses
estariam induzindo a expansdo do subtipo Th2 de
celulas T CD4+ e baixas doses estariam induzindo o
subtipo Th1*.

O uso de parasitas irradiados ou atenuados
qguimicamente apresenta perigo no escape do parasita
ao tratamento ou de sua reativacdo. Estes perigos sé@o
importantes devido a capacidade que algumas
Leishmanias tém de produzir formas graves da doenca,
como a leishmaniose cutdneo-mucosa e a forma difusa.
Com o objetivo de evitar esses perigos tém sido usados
produtos obtidos por fracionamento parasitario. O uso
experimental de fracGes purificadas e enriquecidas na
doenca de Chagas mostrou boas perspectivas, pois séo
bons imundgenos e sdo capazes de induzir protecio™.

Muitas das vacinas testadas atualmente utilizam
parasitas mortos. Ensaios clinicos de imunizacéo

profilatica com promastigotas de Leishmania mortas
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comecaram nos anos 40 e tém mostrado taxas variaveis
de protecdo, variando de 82% a nenhum efeito. As
informacdes sobre eficacia e seguranca das vacinas em
humanos decorrem do uso de parasitas mortos, como
os de L. amazonensis no Brasil e de vacinas de
segunda e terceira geracOes que ainda estdo sendo
testadas em macacos. Na Venezuela, estdo usando
promastigotas mortas de L. mexicana (com e sem
BCG) ou L. braziliensis (com BCG) em um estudo
envolvendo 14000 pessoas. No Ird, uma vacina usando
L. major morta é misturada com BCG antes da injecéo.
Os efeitos de diversas doses desta vacina combinada
com BCG ja tiveram seus testes de fase | e Il
realizados™. No Brasil, Antunes® et al. realizaram
diversos testes clinicos, com éxitos diferentes, com
cada individuo recebendo trés injecbGes intra-
musculares de uma vacina contendo antigeno total de
quatro espécies de Leishmania: L. mexicana (cepa
BHG6), L. amazonensis (cepa PH8), L. guyanensis (cepa
M1176), e L. major like (cepa BH121 e cepa BH49).
Os resultados deste estudo mostraram testes positivos
da vacinacdo pela reacdo intradérmica de Montenegro
em cerca de 70% dos individuos. Atualmente, uma
versao simplificada da vacina, usando antigeno total de
apenas uma espécie (L. amazonensis), esta sendo
preparada pela BIOBRAS, Montes Claros, Brasil
conforme as Boas Praticas de Manipulacdo. Esta
vacina produz uma resposta predominantemente de
células CD8+, conforme observado no estudo
utilizando a vacina composta. No entanto, uma
resposta proliferativa foi observada mesmo no grupo
placebo e isso pode ter sido resultado da administracédo
do antigeno para a analise da Reacdo Intradérmica de
Montenegro®.

Em um estudo wusando macacos rhesus
imunizados com a vacina simples*, o grupo imunizado
apesar de ter respondido com intradermorreacgéo,
quando desafiados com promastigotas de L.
amazonensis, desenvolveram uma infeccdo mais

exacerbada que os controles ndo imunizados. Foram
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necessarias doses relativamente altas de IL12 e/ou
alimen como adjuvantes para que a vacina induzisse a
protecdo parcial contra a infeccdo™’.

Estas observaces levantam a questdao sobre a
eficicia e seguranca da vacina aplicada em humanos,
além do emprego da reacdo de Montenegro para
monitorar a eficacia da vacina. O foco da pesquisa
moderna de vacinas € o0 uso de proteinas
recombinantes, parasitas vivos atenuados e vacinas de
DNA. Essa idéia parte do principio de que uma boa
vacina contra a leishmaniose deve ser molecularmente
definida e capaz de induzir memoria imunologica na
auséncia de organismos vivos persistentes. Além disso,
essa vacina ndo deve induzir respostas do tipo Th2 que
no caso da leishmaniose ¢ deletéria e pode levar a uma
patologia severa. As diferentes espécies de Leishmania
possuem variacOes na expressdo de proteinas durante o
seu processo de diferenciacdo e as formas amastigotas
e promastigotas ndo apresentam o0 mesmo padrao
antigénico (quantidade e qualidade); podendo haver a
possibilidade de que diferentes antigenos estejam
relacionados a mecanismos imunes efetores diferentes,
que estdo sendo estudados em virtude de ndo estarem
totalmente esclarecidos. Com relacdo a vacinas de
DNA, ndo se pode afirmar com precisdo 0s possiveis

efeitos deletérios do seu uso™.

CONCLUSAO

Conforme as postulacdes de Pinheiro®™, no
momento, é impossivel combater a leishmaniose,
utilizando-se um unico enfoque. Um conjunto de
fatores deve ser observado, tais como o controle do
vetor e a propria terapia antimonial, cuja administracao
induz severa toxicidade. A vacinagdo, desta forma,
parece ser uma excecdo, ja que a obtencdo de uma
vacina segura e eficaz podera ser utilizada, de forma
profilatica, impedindo a disseminacédo da doenca.

Ainda hd um longo caminho a ser percorrido no
ambito das pesquisas, até que se produza uma vacina
contra a leishmaniose que seja segura, eficaz, estavel e

de baixo custo, haja vista que a maior incidéncia da
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doenca acontece em paises em desenvolvimento,
sendo, portanto questdo primordial a acessibilidade a

estas ferramentas de contencéo de doencas.

ABSTRACT

Leishmania is a protozoan belonging to the family
Trypanosomatidae, obligate intracellular parasite cells of the
mononuclear phagocyte system. In the New and Old World
several orders of wild mammals (natural reservoirs) and
various species of sandflies (vectors) are involved in the
transmission of leishmaniasis. The new settlements in rural
areas, changes in the environment and unplanned urbanization
increased human contact with vector and interaction with the
animal reservoir. A simple prophylactic measure seems to be
the vector control as well as disease reservoir. With the goal of
raising the prophylactic measures that are being used in vector
control, the reservoir of the disease and what the infrastructure
accordingly. We conducted a literature review in July 2011 in
the electronic databases of Bireme, Medline, CancerLit, Portal
Capes, SCiIELO, PubMed and Medscape, the main texts on the
subject. Thus, the development of a vaccine that is effective
against various forms of leishmaniasis in the old and new world,
it is necessary and has been recommended by WHO as a
possible tool for effective eradication of the disease.

Keywords: Prevention and control, control of communicable

diseases, Leishmania, VVaccination.

RESUMEN

Leishmania es un protozoo que pertenece a la familia de los
Tripanosomatidos, obliga a las células de parasitos
intracelulares del sistema de fagocitos mononucleares. En el
Nuevo y Viejo Mundo en varios érdenes de mamiferos silvestres
(reservas naturales) y varias especies de mosquitos (vectores)
estan involucrados en la transmisién de la leishmaniasis. Los
nuevos asentamientos en las zonas rurales, los cambios en el
medio ambiente y la urbanizacién no planificada con mayor
contacto humano con el vector y la interaccién con el
reservorio animal. Una medida profilactica sencilla parece ser
el control de vectores, asi como depdsito de la enfermedad. Con
el objetivo de aumentar las medidas profilacticas que se estan
utilizando en la lucha antivectorial, el reservorio de la
enfermedad y lo que la infraestructura correspondiente. Se
realiz6 una revision de la literatura, en julio de 2011 en las
bases de datos electronicas de Bireme, Medline, CancerLit,
Portal Capes, SciELO, PubMed y Medscape, los principales
textos sobre el tema. Por lo tanto, el desarrollo de una vacuna

que sea eficaz contra las diversas formas de leishmaniasis en el
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mundo antiguo y lo nuevo, es necesario y ha sido recomendado

por la OMS como una posible herramienta para la efectiva

erradicacion de la enfermedad.

Palabras clave: Prevencion y control, ElI control de las

enfermedades transmisibles, Leishmania, VVacunacion.
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