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VACINAS CONTRA A HANSENIASE
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RESUMO - A dnica vacina contra a hanseniase ja aprovada para uso humano é o uso de
Mycobacterium bovis BCG, utilizada primariamente contra a tuberculose. Entretanto, a eficacia
desta vacina contra a hanseniase é bastante variavel na literatura cientifica. Desta forma, a
pesquisa de outras vacinas com resultados mais reprodutiveis permanece. Neste artigo, revemos
as vacinas ja desenvolvidas contra a hanseniase e os possiveis novos desenvolvimentos que
podem aparecer. Discutimos também a utilizacdo de outras micobactérias, M. leprae inativado,
antigenos recombinantes, DNA e mecanismos de modificacdo da apresentacédo antigénica.
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INTRODUGAO

om o desenvolvimento do modelo de

infeccdo experimental de camundon-

gos3%353¢ tornou-se possivel a pesquisa
de vacinas contra a hanseniase, estudando-se
a protegdo desencadeada apos imunizagdo
com diferentes preparagdes. Um dos primeiros
a ser examinado foi o Mycobacterium bovis
BCG, que ja era utilizado na vacinagdo contra
a tuberculose, e que se mostrou também
eficaz na protecao contra a infecgdo por M.
leprae em camundongos (ou seja, capaz de
diminuir a multiplicagdo de M. leprae
inoculados na pata, em relagdo ao grupo-
controle ndo inoculado)37-4042,

Posteriormente, demonstrou-se também
certa protecdo de camundongos a reinfeccdo
com o proprio M. leprae®® 2% 3%* A imunizacdo
com M. leprae morto pelo calor mostrou ser

capaz de induzir protecdo em tatus?l. A
indugdo de imunidade celular, monitorizada
pelo edema de pata, foi verificada em 26
camundongos e 24 cobaias, imunizados com
M. leprae irradiado.

Protegdo, i.e., diminuicdo da multi-
plicacdo bacilar nas patas dos camundongos,
foi observada em camundongos utilizando-se.
M. leprae inativado pelo calor***3, Observou-
se, também, que a capacidade de induzir
resposta de hipersensibilidade tardia e
protecao contra infeccdo estavam rela-
cionadas** e as preparacbes obtidas com M.
leprae inativado por calor ou por irradiacdo
eram equivalentes quanto a estes efeitos***,

Para o uso humano, até o momento,
a Unica vacina contra a hanseniase utilizada
em larga escala é o BCG, cuja eficacia é
bastante variavel (20 a 80%), conforme o
estudo considerado®2528:32,
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DISCUSSAO

Na busca de maior eficacia e repro-
dutibilidade do que aquelas proporcionadas
pelo BCG, tomando por base os resultados
obtidos nos experimentos com animais, tem-
se utilizado M. leprae inativado isoladamente
ou em associacgdo com BCG, como vacina
contra a hanseniase.

Verificou-se que a imunizagdo de
individuos sadios com M. leprae inativado por
irradiagdo induz o aparecimento de resposta
de hipersensibilidade tardia contra M.
Leprae 1516273347 A avaliacdo e a comparagdo
dos resultados obtidos com estes ensaios é
complexa,pois o uso de diferentes preparacoes
de M. leprae como antigeno para os testes
cutaneos pode levar a avaliagbes muito
diferentes da eficicia da vacina testada?’.

O uso de BCG associado com M. leprae
inativado foi baseado nos resultados obtidos
em experimentos realizados em camundongos,
nos quais a resposta celular contra M.
lepraemurium era desencadeada por uma
mistura desta com BCG®. Inicialmente,
observou-se uma estimulagdo imunoldgica
especifica contra M. leprae em pacientes com
a forma indeterminada da doengca e em
contatos Mitsuda - negativos®*. Estes
resultados  encorajaram o) uso desta
preparacdo como vacina e foram obtidos
resultados satisfatérios do ponto-de-vista
imunoldgico®®.  Entretanto, os resultados
iniciais de um grande estudo controlado,
realizado na Venezuela, ndo demonstraram
qualquer evidéncia de que esta mistura
oferecesse melhor protecdo do que o BCG
isolado’. Estes resultados n&o sdo definitivos,
pois a regido estudada ndo apresenta uma
grande endemicidade e o periodo de incubagdo
da hanseniase é muito longo. Portanto, o
numero de casos novos encontrados ainda é
muito baixo. Estudos em regies de maior
endemicidade estdo sendo realizados para
uma melhor avaliagdo desta vacina®®.

A utilizacdo de micobactérias cultivaveis
ndo-patogénicas também se apresenta como
uma alternatival’ e duas linhagens isoladas na
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India estdo atualmente sendo testadas em
humanos: Mycobacterium w2344 e Myco-
bacterium ICRC8, Outra micobactéria
cultivével, M. habana (atualmente conhecida
como M. simiae serovar 1) mostrou também
ser capaz de induzir protecao em
camundongos contra a infeccao por M. leprae,
sendo que a protegdo foi maior com o
antigeno irradiado do que com o antigeno
inativado pelo calor*®,

A utilizagdo de antigenos recombinantes
de M. leprae representa uma outra
possibilidade para o desenvolvimento de uma
vacina contra a hanseniase. Em relagdo as
vacinas descritas anteriormente, o uso de
proteinas recombinantes apresenta algumas
vantagens. Em primeiro lugar, com o
desenvolvimento de sistemas de expressao
eficientes, estes antigenos podem ser obtidos
em maior quantidade e com menores
dificuldades de preparagao. Em segundo lugar,
podem-se utilizar apenas proteinas capazes de
induzir  resposta protetora, evitando-se
aqueles antigenos supressores da resposta
imunolégica. Em terceiro lugar, os antigenos
recombinantes serdo iguais aqueles presentes
em M. leprae, o que ndo acontece quando se
utiliza outras micobactérias cultivaveis.

Entretanto, demonstrou-se que nenhum
dos antigenos isolados de M. leprae até o
momento ¢é capaz de induzir resposta
protetora duradoura, apesar de observar-se
este tipo de resposta nos primeiros meses com
os antigenos de 10 kDa e 65 kDa. Alguma
protecdo neste periodo também foi observada
com o antigeno de 28 kDa, e, fato curioso,
uma protecdo ainda menor e fugaz foi
verificada com o antigeno de 18 kDa produzido
em E. coli], apenas na dose mais baixa
empregada®>. Por outro lado, a vacinacdo de
camundongos com subunidades protéicas
extraidas de M. leprae leva a protecdo
importante e duradoura, freqlientemente sem
nenhuma micobactéria detectada nos animais
vacinados!!!?, especialmente quando se
utilizam fragdes que incluam polipeptideos
de peso molecular entre 1 a 3 kDa!*. Estes
resultados sugerem que misturas de
diferentes antigenos recombinantes



poderiam potencializar o efeito individual de
cada um deles e talvez levar a uma melhora
da resposta protetora efetiva, especialmente
em prazos mais longos'* 3,

A meta principal na vacinacdao contra a
hanseniase consiste em estimular uma potente
resposta celular, dado que a protegdo contra
esta doencga estd intimamente relacionada
com este tipo de resposta imune®3!, Com
efeito, a avaliacdo da eficacia vacinal se faz
pelo aparecimento de reagdo a testes cutaneos
em individuos que previamente ndo
respondiam a estes®®1!%16:27:3347 ' A estimulagdo
efetiva da resposta celular, tanto de células
CD4+ como CD8+, pode ocorrer pela
apresentacdo conjunta do antigeno junto aos
antigenos de histocompatibilidade, o que
pode ser feito usando-se vetores vivos, como,
por exemplo, o BCG*®, ou pela imunizagdo
com macréfagos que expressam o antigeno
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recombinante na membrana celular (conse-
guido com o antigeno de 65kDa de M. leprae
por Silva et al., em 1992)*®, ou ainda, por meio
de imunizagdo com DNA?3,

Outra maneira de alcancar este objetivo, é
tornar a proteina em si mais reconhecivel como
estranha pelo sistema imune do hospedeiro. Este
mecanismo parece ser o responsavel pela maior
imunogenicidade de materiais irradiados,
provocado por alteracdes nas estruturas
secundaria e tercidria da proteina, clivagem e
formacdo de agregados ou mesmo pela
modificagdo de alguns aminoacidos da cadeia
polipeptidica®. A irradiacdo poderia provocar um
balango ideal, produzindo antigenos que fossem
suficientemente diferentes da conformacao
normal, para induzir potente imunidade, e, ainda
suficientemente semelhantes a estrutura origi-nal
nativa para que a memodria imunoldgica fosse
ativada pela exposicdo ao agente infeccioso®!.

SUMMARY - Only Mycobacterium bovis BCG have already been approved for human use as a
vaccine against leprosy although the major goal for its use is protection against tuberculosis.
Furthermore, a large variability (20-80%) in its efficacy have been reported. Many groups are
studying new vaccines against leprosy in the search of preparations with better reproducibility
and efficacity. In this paper, we review the alternative vaccines already studied and the recent
new developments (other mycobacteria, inactivated M. leprae, recombinant antigens, DNA,
and mechanisms to modify the antigenic presentation).
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