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RESUMO

A Leshmaniose é uma doenca tropical e subtropical causada por protozoarios e que vem
apresentando grande expansdo geografica no territorio brasileiro, para a qual medicamentos
ndo apresentam tanta eficacia, dai a importancia do desenvolvimento de vacinas como melhor
medida preventiva. Este estudo foi realizado com o objetivo de retratar 0 andamento de
pesquisas que indicam alternativas eficazes e profilaticas contra a Leishmaniose. A partir do
método de Revisdo Integrativa, realizou-se uma busca online nos bancos de dados da
Biblioteca Virtual em Saude e Medical Publisher. De 328 artigos potenciais, 20 foram
selecionados a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo. Nos estudos, as celulas
TCD4/TDC8 foram Uteis na exposicdo dos antigenos KMP-11, HASPB e escherissomos.
Também foram desenvolvidas tecnicas de DNA recombinante e genes sintéticos, como o KH,
para a inibi¢do do protozoario. Nesse aspecto, concluiu-se a descoberta de antigenos e codigos
genéticos que apresentaram grande potencialidade para a criacdo de uma vacina no futuro.
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ABSTRACT

Leshmaniosis is a tropical and subtropical disease caused by protozoa and has been showing
great geographic expansion in the Brazilian territory, for which drugs are not as effective,
hence the importance of developing vaccines as the best preventive measure. This study was
carried out with the aim of portraying the progress of researches that indicate effective and
prophylactic alternatives against Leishmaniasis. Based on the method of Integrative Review,
an online search was performed on the databases of the Virtual Health Library and Medical
Publisher. Of 328 potential articles, 20 were selected from the inclusion and exclusion
criteria. In the studies, TCD4 / TDCS8 cells were useful in exposing the KMP-11, HASPB and
escherichomes antigens. Recombinant DNA techniques and synthetic genes, such as KH, for
protozoan inhibition have also been developed. In this aspect, the discovery of antigens and
genetic codes that showed great potential for the creation of a vaccine in the future was
concluded.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma doenca parasitaria, causada por protozoarios do tipo
Leishmania, que prevalece em mdltiplas regibes, principalmente tropicais e subtropicais, onde
se predomina nas regides rurais (SILVA et al., 2013). Possui como vetor de transmissdo o
flebotomineo, mas pode ter diversas formas de contaminagdo cruzada e a depender do tipo de
protozoario exposto, manifesta-se distintamente, apresentando-se como leishmaniose muscoso
cuténea, leishmaniose cuténea, leishmaniose cutdnea ou leishmaniose visceral, esta ultima
considerada a mais grave (BLANCO; NASCIMENTO-JUNIOR, 2017).

Entre 2010 e 2017, dados epidemioldgicos do Brasil indicaram 29.754 casos
confirmados notificados no Sistema de Informacéo de Agravos e Notificagdo (SINAN), com
predomindncia na regido Nordeste, registrando 16.009 casos, 0 que corresponde a cerca de
53,80% (DATA-SUS, 2019). O pais ¢é atualmente responsavel por 90% dos casos da América
Latina, com incidéncia na ordem de 1,57 casos/100.000 habitantes e uma taxa de letalidade de
7,1%. Entre os grupos de risco, 0s mais susceptiveis sao criancas com até nove anos de idade,
compreendendo 41,9% dos casos humanos entre os brasileiros (MARCONDES; ROSSI,
2013). Para os autores, além dos elevados indices de letalidade e mortalidade, a leishmaniose
visceral vem apresentando grande expansdo geografica no territério brasileiro.

Portanto, a leishmaniose representa um grande desafio para o controle epidemiologico
devido ao aumento da toxicidade da quimioterapia e a resisténcia ao mesmo (MARTINEZ-
SILVA; RAMOS; BASTIDAS-PACHECO, 2016). Considerando esses fatores, o controle do
vetor tornou-se extremamente dificil e a terapia medicamentosa ndo tem sido eficaz para
erradicar a doenca, porém a vacinacdo ¢ uma forma de promover prote¢do em longo prazo
para a reducdo ou erradicacdo da transmissdo da infeccdo. Desse modo, programas de
desenvolvimento de vacinas sdo necessarios para diminuir a incidéncia de leishmaniose,
embora ainda ndo exista nenhuma em uso (GHORBANI; FARHOUDI, 2017).

Este estudo foi feito para retratar o andamento de pesquisas que indicam alternativas
eficazes e profilaticas contra a Leishmaniose. Possui relevancia académica e social.
Academicamente, possibilitard novos horizontes acerca do estudo e investigacdes para a
producdo do conhecimento. No ambito social, ha a perspectiva de reduzir a incidéncia de
fatalidades causadas por essa patologia bem como mais entendimento sobre a incidéncia,

prevaléncia que integram a epidemiologia da doenca.



2 MATERIAL E METODO

Trata-se de uma Reviséo Integrativa, a qual de acordo com Botelho, Cunha e Macédo
(2011), é um procedimento que promove a integracdo de conhecimentos cientificos ja
produzidos acerca da pergunta levantada na pesquisa. Ainda segundo 0s autores, 0 processo
divide-se em seis etapas: identificacdo do tema e selecdo da questdo da pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; identificacdo dos estudos pré-
selecionados e selecionados; categorizacdo dos estudos selecionados; analise e interpretacéo
dos resultados; e apresentagdo da revisdo ou sintese do conhecimento.

Seguindo o protocolo da revisdo, na primeira etapa foi escolhido o tema
“Desenvolvimento das vacinas contra Leishmaniose”, com a questdo “Quais os achados dos
estudos quanto as vacinas contra leishmaniose?”’; na segunda etapa, realizou-se um
levantamento bibliografico utilizando a Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e Medical
Publisher (PUBMED). Para pré-selecdo dos artigos, foram utilizados os Descritores
Controlados em Ciéncias da Saude (DeCS) “Vacinas contra Leishmaniose” e “Seres
humanos” e definiu-se como critério de inclusdo artigos do periodo de 2015 a 2019, e como
critérios de excluséo artigos que nao respondiam a questdo de pesquisa, que nédo tratava de
vacinas para humanos e artigos ndo gratuitos.

Na terceira etapa, obteve-se 328 artigos e, apds aplicacdo dos critérios definidos na

etapa anterior, 18 foram selecionados, conforme exposto na figura 1:



PERGUNTA DA PESQUISA 144 artigos potenciais

3 selecionados

Quial a efetividade das Vacinas
contra Leishmaniose?

9 artigos potenciais
e 1 selecionado

e 1 artigo potencial

Distribuicdo dos artigos por bases de dados

CR'TER[OS DE e Nenhum selecionado
INCLUSAO:
Periodo de . -
2015 a 2019 SEC. EST. e 2 artigos potenciais

- e Nenhum selecionado

- SAUDE SP

CRITERIOS DE
EXCLUSAO:
Antes de 2015 e 172 artigos potenciais
Nao responder a PUBMED e 14 selecionados
questdo de pesquisa \/

Figura 1: Fluxograma referente a sele¢do dos artigos

Na etapa quatro foi realizada identificacdo e categorizacdo dos estudos selecionados
seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, selecionando-se
ano/pais, titulo, periédico, tipo de estudo, base de dados, idioma e resultados; na etapa 5 foi
elaborada uma analise com base na interpretacdo dos resultados obtidos nos artigos
selecionados e categorizados; e por ultimo, na etapa 6, por via dos métodos e conclusdes dos
artigos selecionados, uma conclusao pode ser feita, baseando-se de acordo com os resultados

por eles apresentados.

3 RESULTADOS

De acordo com o quadro 1 abaixo, dentre os artigos selecionados, pode-se observar
que que aproximadamente 55% foram publicados no ano de 2016. E os principais paises de produg¢do
cientifica foram os Estados Unidos e india. Houve também predominancia do idioma inglés nos

artigos selecionados.



Quadro 1: - Caracteristicas dos estudos selecionados para composi¢ao da pesquisa. Patos, PB, Brasil, 2019

Ano/Pais Titulo Periddico BD Idioma
2916 . Vacunas contra Leishmania latreia LILACS Espanhol
Col6mbia
2018 . L . . Dove Medical R
Iran Leishmaniasis in humans: drug or vaccine therapy? Press Limited PUBMED Inglés
2016_ Overview of dendritic ce_II- base_d vaccine Parasite PUBMED Inglés
Turquia development for leishmaniasis Immunology
2016 epitopes protects against visceral leishmaniasis Parasite PUBMED Inglés
Brasil Immunology
Optimizing Immunization Strategies for the -
2016 1 duction of AntigenSpecific CD4 and CD8 T Cell | Clinical and .
Estados . - Vaccine PUBMED Inglés
X Responses for Protection against Intracellular
Unidos . Immunology
Parasites
. . . L Therapeutic
2017 Liposomal adjuvant devel_opment for leishmaniasis Advances in PUBMED Inglés
Iran vaccines -
Vaccines
2017 Pre-clinical antigenicity studies of an innovative Neglgcted .
- . . : . S tropical PUBMED Inglés
Tunisia multivalent vaccine for human visceral leishmaniasis. diseases
2017 Not All Antigens Are Created Equally: Progress, Clinical and
Estados | Challenges, and Lessons Associated with Developing vaccine PUBMED Inglés
Unidos a Vaccine for Leishmaniasis. immunology
2017 A third generation vaccine for human visceral Neglected
Alemanha leishmaniasis and post kala azar dermal tropical PUBMED Inglés
leishmaniasis: First-in-human trial of ChAd63- KH diseases
2016 Immunoprotective responses of T helper type 1 Clinical and
Reino stimulatory protein-S-adenosyl-L-homocysteine Experimental MEDLINE Inglés
Unido hydrolase against experimental visceral leishmaniasis | Immunology
2016 DNA vaccine against visceral leishmaniasis: a Parasite N
P . . . MEDLINE Inglés
India promising approach for prevention and control. immunology
2017 An a-Gal-containing neoglycoprotein-based vaccine PLOS
. 4 - Neglected n
Estados partially protects against murine cutaneous Tropical MEDLINE Inglés
Unidos leishmaniasis caused by Leishmania major op
Diseases
2016 Possibilities and challenges for developing a Parasites & PUBMED Inglés
India successful vaccine for leishmaniasis Vectors
2016 Strategic evaluation of vaccine candidate antigens for Elsevier PUBMED Inglés
Estados the prevention of Visceral Leishmaniasis. ScienceDirect
Unidos
2016 Status of vaccine research and development of Elsevier PUBMED Inglés
Estados vaccines for leishmaniasis ScienceDirect
Unidos
2016 Immunoprotective responses of T helper type 1 Clinical and PUBMED Inglés
India stimulatory protein-S-adenosyl-L-homocysteine Experimental
hydrolase against experimental visceral Immunology
leishmaniasis.
2015 Recombinant Leishmania major lipophosphoglycan 3 Journal of PUBMED Inglés
Iran activates human T-lymphocytes via TLR2- Immunotoxico
independent pathway. logy
2015 Recombinant NAD-dependent SIR-2 protein of PLOS PUBMED Inglés
India Leishmania donovani: immunobiochemical Neglected
characterization as a potential vaccine against Tropical
visceral leishmaniasis. Diseases




Nos estudos sobre o desenvolvimento das vacinas contra Leishmaniose, foram testadas
e usadas substancias que se dividiram nas seguintes categorias: células, proteinas, antigenos e
fatores genéticos, de acordo com a figura 2 abaixo. Além disso, essas categorias ainda se
subdividem, podendo proporcionar varios tipos de possiveis principios ativos para a
descoberta da vacina.

Células:
- T CD4/T CD8
-Thl

Proteinas:

Fatores genéticos:

- RLDADOHEY - DNA

- SnFt)iG?x . recgmbinante
O oo | | iminlias
- PpSp1l :

- Pfostgl'nsas ;)Igg\lnﬁd(ijg
recombinantes - Gene sintético
(LIL143/KMP- (KH)

11)

Antigenos:
- Escheriossomos
- KMP-11

LIAChD

Figura 2: Categorizagdo/Matriz de sintese dos achados.

3 DISCUSSAO

A Leishmania é um patdgeno intracelular obrigatério que se propaga por células
fagociticas hospedeiras e sua transmissdo pode ocorrer tanto antroponoticamente quanto
zoonoticamente a depender da espécie do vetor. As pessoas podem carregar certas espécies de
leishmaniose por longos periodos sem apresentar complicacdes, cuja sintomatologia varia de
acordo com a forma da patologia (GHOURBANI; FARHOLDI, 2018).

A leishmaniose € um problema de salde mundial, haja vista que em suas regides
endémicas os insetos vetores estdo facilmente se adaptando as diferentes condices de
ambiente, associadas aos procedimentos de quimioterapia que corroboram para 0 aumento da
resistividade e prejudicam a recuperacdo dos acometidos (MARTINEZ-SILVA; RAMOS;
PACHECO-BASTIDAS, 2016). Entretanto, mesmo que drogas antiparasitarias (como a



Anfotericina B) possam ter certo efeito sobre a infecgdo, nenhuma vacina ainda foi
desenvolvida. (GHOURBANI; FARHOLDI, 2018).

Deste modo, impde-se a importancia do desenvolvimento de medidas profilaticas
alternativas, como a vacinagdo, em decorréncia de que as atuais formas de tratamento nao
apresentam tanta eficacia. Some-se a isto o fato de que populacdes de regibes endémicas
desenvolvem imunidade contra a leishmania (CECILIO et al., 2017).

Dentre os estudos pesquisados neste artigo, portanto, os resultados puderam ser
divididos em algumas categorias de acordo a figura 2, como: antigeno, fatores genéticos,
células e proteinas. O maior desafio no desenvolvimento de uma vacina da leishmaniose é
expor um antigeno desse protozodrio e, posteriormente, induzir as células de defesa de
memoria para que se tenha uma medida preventiva de carater profilatico.

Em um estudo realizado por Hofmeyer et al. (2016), experimentos para a exposi¢cdo do
antigeno de Leishmania donovani para as celulas T CD4 e CD8 para induzir a resposta de
memoria, utilizando os antigenos F3 com receptores Troll-4 e associando a agonistas GLA-
SE ou ao produto genético adenoviral Ad5. Neste estudo, a mistura dos complexos Ad5-F3 e
GLA-SE com o F3 formaram potenciais indutores da imunidade contra os patdgenos
intracelulares.

Ademais, um estudo [LABMED1] associou a Leishmania donavi com a Escuericuia
coli (E. coli), utilizando também a técnica de proteina recombinante. Proteinas quiméricas,
utilizando 8E, p21, e SMT, foram expressas pela E. coli, demonstrando que fornecem também
protecdo contra Leishmania donavi (DUTHIE, et. al. 2016).

Porém, em uma pesquisa experimental feita por Cecilio et al. (2017), o
desenvolvimento da imunidade foi testada com proteinas recombinantes do vetor e do
protozoario e concluiu-se que a proteina vetorial LJL143 apresentou maior eficacia do que as
particulas KMP-11 e Leish-F3+ do protozoario na inducdo de células T CD4/CD8, e que a
associacdo desses 2 componentes possui alta potencialidade para a formacdo de uma vacina.
O ChAd63-KH € um adenovirus que expressou o gene sintético KH que também codificou a
proteina KMP-11 e também outra, a HASPB, e a vacina deste adenovirus teve a capacidade
de induzir respostas imunes em células T CD8 (OSMAN et al., 2017). Deste modo, vacinas
com o material genético do protozoario estdo demonstrando efetividade, de modo que o DNA
se insere em um grupo de antigenos denominado LEISH-F (SRIVASTAVA et al., 2016).

Enzimas recombinantes, como a Leishmania donovani S-adenosil-L-homocisteina
(rLdAdoHcy), também foram testadas em hamnsters e humanos em forma de vacina,

mostrando-se promissoras no desenvolvimento da resposta imunoldgica. Esta enzima é uma



hidrolase que se mostrou presente em seres humanos previamente infectados, em um curto
periodo apos a aplicacdo da vacina, elevou os niveis de interleucinas, interferon e o fator de
crescimento transformador (KHARE, 2016).

Baharia et al. (2015) fizeram uso da proteina LdSir2RP dependente de NAD+ da
classe Silent Information regulatory-2 (SIR2 family ou sirtuin), também pertencente ao
conjunto de proteinas da Leishmania dovani. Os autores constaram que a proteina isolada se
tornou uma candidatalLABMED1] a vacina, pois, sob um patamar imunobioquimico,
apresenta funcdo de desacetilase, e no meio intracelular, também vai gerar aumento de
interleucinas e outros componentes da imunogenicidade.

Saindo do ambito dos antigenos propriamente ditos, foi reconhecido por Askarizadeh
et al. (2017) que adjuvantes, tais como os lipossomos, podem ser de grande eficacia na
captacdo dos antigenos para as células apresentadoras de antigeno, sugerindo entdo o
desenvolvimento de vacinas baseadas nas propriedades dos lipossomos.

Nessa perspectiva, componentes de membrana proporcionam formas de antigenos para
0 reconhecimento pelas células do corpo. Nos glicolipidios encontrados na membrana
plasmatica da Leishmania major, causadora da Leishmaniose cutanea, existe o a-
Galactopiranosil (a-Gal), e sua forma sintética encontrada a partir de estudos em
camundongos, NGP5B, fez dessa classe de proteinas como fatores que aumentam
principalmente os niveis de citocinas Th-1 (ININGUEZ, 2017).

Respostas em células T CD4+ foram induzidas por um lipofosfoglicano-3 recombiante
(rGLP-3), esses também componentes de membrana e seus fragmentos terminais (rNT-GLP-
3) tiveram a capacidade de aumentar a expressdo do gene CD69 na superficie de células T,
gue culminaram promovendo sua diferenciacdo em células T CD4+, tendenciando ao T
Helper-1. Estes lipofosfoglicanos, principalmente o rNT-GLP, obtiveram a capacidade de
resposta imune, mas sendo evidenciada a necessidade de mais estudos nesse topico
(HOSSENI et al., 2015).

4 CONCLUSAO

Esta pesquisa evidencia a existéncia de varias estratégias para o desenvolvimento de
uma vacina segura contra a Leishmaniose. Ensaios em popula¢fes endémicas e ndo
endémicas de paises da America do Sul, demonstraram seguranca e imunogenicidade com a
utilizagdo de protdtipos de vacinas. Outras foram criadas experimentalmente com o uso de

material genético. Além disso, respostas de memoria de células TCD4/TCD8 especificas para



0 antigeno estimula rapidamente a protecdo contra patdgenos intracelulares em regides onde o
acesso a cuidados em satde é limitado.

Igualmente, pacientes curados com terapia medicamentosa, fazendo uso de
Anfotericina B e/ou Miltefosina, foram comparados com populagfes ndo endémicas para
avaliar a correlacdo entre exposicao e imunidade.

Entretanto, até o momento, nenhuma vacina mostrou-se capaz de provocar a
imunidade e controlar eficientemente a progressdo da doenca em humanos. Nas pesquisas
selecionadas células, proteinas, antigenos e fatores genéticos foram descobertos como um

meio para originar a terapia de vacinagdo futuramente.
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