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Specific immunization against tegumentary leishmaniasis (A Review) — We have reviewed the

literature on specific immunoprotection against tegumentary leishmaniasis.

Papers dealing with

human beings as well as with experimental animals have been included The review is divided into
three main topics: 1) Studies attempting protection by using virulent parasites of the same strain;
2) The use of parasites, virulent or not, for preventing other strains of Leishmania; and 3} The use
of “attenuated”’ parasites, or parasite products, for inducing protection against the infection.
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H4 numerosos relatos de tentativas de vaci-
nacido de seres humanos ou de animais experi-
mentais contra diferentes parasitas do género
Leishmania. As tentativas mals numerosas, €
mais frutiferas, tém sido nas leishmanioses tegu-
mentares. Mesmo na forma visceralizante o pa-
rasita deve penetrar através da pele ¢ assim uma
imunidade manifesta a este nivel seria também
importante para a protecdo contra o Calazar
(Manson-Bahr, 1961). Esta revisdo, contudo, se
concentrari nos estudos de imunoprofilaxia das
leishmanioses tegumentares. Antes mesmo de
iniciar a discussdo sobre estas diversas aborda-
gens é necessdrio redefinir o uso amplo do ter-
mo ‘‘vacina¢do” encontrado na literatura mais
antiga. Tal situagdo decorre da denominagao
“vacina de leishmania” em referéncia ao teste
de hipersensibilidade cutdnea tardia com antige-
nos de Leishmania, ou reacdo de Montenegro
(Montenegro, 1926). Esta denominagio se es-
tende de 1935 a 1962 (Dostrovsky, 1935;
Sagher, 1947; Pifano, 1962) mas a reacdo de
Montenegro nio sera objeto desta revisio.

As diversas tentativas de imunizagao podem
ser divididas, de acordo com o tipc de material
empregado e com a classe de prote¢do, em trés
categorias: 1. Uso de parasitas virulentos na pro-
tecdo de infecgdo homdloga, 2. Uso de parasitas
virulentos ou nao na protecdo de infecg@o hete-
rologa; 3. Uso de parasita “‘atenuados™ ou de
produtos parasitarios.

USO DE PARASITAS VIRULENTOS NA
PROTECAQO DE INFECCAO HOMGLOGA

Neste caso utiliza-se como agente imunizante
O mesmo parasita responsavel pela lesao que se
procura proteger. Ressaltam imediatamente as
grandes limita¢Ges de tal procedimento dos
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quais a possibilidade de desenvolvimento de for-
mas graves da doenca é a principal. E mandat6-
rio, nesta abordagem, existir a seguranga que os
prejuizos causados pela vacinagdo sejam meno-
res que os provocados pela doenga que se busca
proteger. O processo sO pode, assim, ser empre-
gado utulizando-se parasitas reconhecidamente
causadores de formas autolimitadas da doenca.
Nenhuma das espécies causadoras de leishmanio-
se nas Américas poderia ser assim classificada.
Disto decorre o uso extremamente limitado des-
ta abordagem com as leishmanias americanas.
Lainson & Strangways-Dixon (1963) tentaram a
protecdo contra infecgSes macicas por L. mexi-
cana através da infeccdo com o0 mesmo parasita
utilizando um ntimero baixo de parasitas ¢ em
local diferente da orelha. Imunizagdo por tal
método € empregada principalmente com a
L. maor (referida aqui em diversas passagens
como L. tropica para seguir a denominagio
utilizada pelos autores citados).

O emprego da vacina com formas promasti-
gotas vivas encontra duas justificativas princi-
pais: a escolha do local da les3o, jd que na vaci-
nacdo se escolhe uma 4drea nio exposta do cor-
po, ¢ a possibilidade de induzir lesdo Gnica.

A infec¢do natural determina freqiientemen-
te lesBes multiplas e atinge com freqiiéncia a fa-
ce. Além disso, ap6s a vacina¢do o individuo
pode ter um acompanhamento médico desde
uma etapa precoce no desenvolvimento da le-
sdo. H4 também a possibilidade de que a imuni-
zagdo acelere o curso de uma infecgdo natural
adquirida durante a infec¢do imunizante, ja que
as lesOes subseqiientes tendem a atingir 0 grau
de evolugdo das lesGes mais antigas, a chamada
reacdo isofasica (Dostrovsky et al., 1952).

Em oposicdo a estes beneficios se colocam
os problemas causados por este tipo de vacina-
¢d0, como: possibilidade de desenvolvimento de
lesGes extensas ou maltiplas, algumas vezes 1gua-
lando os casos mais graves de infec¢do natural

(Zuckerman & Sagher, 1963). O desenvolwvi-
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mento de infec¢Ges secundarias na ulcera da va-
cina, em alguns estudos chega a 25% da popula-
¢do vacinada, e o desenvolvimento de reagGes
alérgicas tem sido observado em pacientes ja
sensibilizados. Salienta-se ainda uma possivel
protenciacdo de complicagOes relacionada prin-
cipalmente com a recrudescéncia ou apareci-
mento de psoriase (revisto em Greenblatt,

1980).

De importancia também ¢ o fato de que a
inoculacdo de numeros muito baixos de parasi-
tas, determinando infec¢do subclinica em ani-
mais, ndo confere prote¢io. Desta maneira pare-
ce necessario que haja o desenvolvimento da 11l-
cera, seguida de cicatrizagdio, para o apareci-
mento do efeito protetor (Schnur, 1976). Além
do que, no Iraque a resisténcia conferida pela
infec¢do natural parece ser de aparecimento tar-
dio, desenvolvendo-se no 59 ou 69 més apés a
infeccdo (Guirges, 1971), o que chega a limitar
o emprego da reagdo de Montenegro, como mé-
todo diagndstico (Bray et al., 1967).

Qutro fator importante a analisar € que o
uso de tal esquema se baseia na observagdo de
que a infec¢do confere prote¢do contra a rein-
feccao. Embora isto pareca ser a situagdo mais
freqiiente n3o acontece todas as vezes; hd ew-
déncias tanto de reinfec¢do natural como expe-
rimental em seres humanos (Guirges, 1971).

O emprego de organismos virulentos como
imunizacao contra a L. major € bastante antigo,
e ainda hoje empregado, principalmente na
Unido Soviética e em Israel (revisto em Green-
balt, 1980 e Mauel, 1982).

A primeira tentativa de protecdo de indivi-
duos humanos com a vacina viva foi realizada
na Unido Soviética (Lawrow & Dubowskoj,
1937), obtendo cerca de 80% de infec¢des imu-
nizantes. O uso do procedimento no homem
tornou menos necessario o desenvolvimento de
modelos experimentais, 0 que se reflete na es-
cassez de trabalhos em animais (Coutinho, 1954
a, b; Schnur, 1976).

Para o conhecimento das melhores condicoes
de obten¢ao do efeito protetor da infec¢do por
L. tropica, Berberian desenvolveu um grande es.
forco. Estudando 44 individuos avaliou o efeito
de parasitas obtidos de diferentes passagens em
cultivo e a dependéncia do numero de lesSes na
protecao contra novas infec¢des artificiais e ain-
da o valor diagnéstico da inoculagdo dos parasi-
tas em casos de dificil diagnéstico (Berberian,
1939). Acabou por recomendar a vacinacio, ba-
seado na facilidade de realizacdo e por tratar-se
de procedimento indcuo. Pouco mais tarde,
Senekji & Beattie (1941), realizaram estudo
mais amplo, envolvendo o acompanhamento de
200 individuos vacinados, e a re-inoculagio em
diferentes perfodos. Concluiram que ndo se de-
senvolve imunidade senfo parcial € que a imuni-

dade s6 aparece tardiamente (apos a cicatriza-
cdo da nlcera). Berberian (1944a) confirmou
tais observactes, € avaliou ainda o perfodo de
incubacdo (Berberian, 1944b) e o periodo de in-
fectividade de cultivos mantidos em temperatu-
ra ambiente (Berberian, 1944c), evidentemente
preocupado com o uso da “‘vacina” no campo.

Também neste periodo se realizavam os pri-
meiros estudos do emprego da “vacina’ viva em
populagdes em Israel. Katzenellenbogen (1942)
inicialmente inoculou 167 pessoas, comparando
o efeito obtido com o emprego de promastigo-
tas de cultivo com o de amastigotas isoladas de
bagcos de hamsters infectados. Notou que o de-
senvolvimento de ulceragdes toi semelhante nos
dois grupos, o que confirmava a possibilidade
de ‘“‘vacinacao” sem utilizar material das lesGes
humanas ou de outros animais. Outra grande
vantagem deste estudo foi a demonstraciao da
eficicia da “vacina” em condi¢gbes de infecgéo
natural, ja que nos estudos anteriores a infecgdo
desafio havia sido feita em laborat6rio. O mes-
mo autor ampliou os seus estudos vacinando
um grupo de 555 individuos, e concluiu pela
efetividade do método até para reduzir a inci-
déncia de leishmaniose numa drea hiperendé-
mica. Salientou ainda a quase auséncia de efei-
tos colaterais, o que o levou a recomendar o
método mesmo para criangas (Katzenellenbo-
gen, 1944). Mais tarde, autores soviéticos con-
cluiram que a idade minima para vacinacdo de-
veria ser de 7 anos, baseados na observagdo de
que a infec¢do leishmani6tica induzida para
imuniza¢gdo deprime a resposta i dose reforgo
de DPT (Serebriakov et al., 1972, citado por
Greenblatt, 1980).

Os estudos subseqiientes sobre a vacinagdo
em Israel foram principalmente realizados em
elementos das forcas armadas. Em 1970 Naggan
et al., realizam uma importante avaliagcdo do pa-
pel da imunizagdo assoctado a medidas profilati-
cas € educativas. Neste estudo dois grupos de
soldados sdo alojados em dreas ap6s o uso de
DDT e feita a recomendag¢do do uso de repelen-
tes de inseto, além de serem dadas informacgdes
sobre saude; porém em somente um dos grupos
se realizou a imunizagdo ativa, trés semanas an-
tes do deslocamento para a area endémica. A
freqiéncia de leishmaniose foi maior no grupo
nao vacinado que no vacinado (40,5% contra
26,6%, p < 0.02), e também o nimero de lesdes

por individuos foi maior (4,6 contra 2,5, res-
pectivamente).

Um aspecto relevante a ser observado era a
capacidade de imuniza¢io da Leishmania utili-
zada na infec¢do. Em estudo realizado utilizan-
do uma cepa isolada 5 anos antes Gunders et al.
(1972) observaram uma taxa significante de in-
dividuos que nao desenvolveram lesdo, ou que
desenvolveram uma lesdo nodular e ndo a lesdo
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ulcerosa clissica. Alguns destes individuos fo-
ram revacinados com uma cepa recénr-isolada e
apresentaram lesSes de “‘pega™. Outro grupo de
individuos foi vacinado com uma cepa isolada
hd apenas 5 meses, e oriunda de uma 4rea de al-
ta endemicidade (Jericé), e todos mostraram
“pega” (Naggan et al., 1972). Revendo os estu-
dos realizados nas forgas armadas israelenses
Koufman et al. (1978) mostraram que com o
passar dos anos a taxa de “‘pegas” caiu de cerca
de 86% para 21%, quando utilizada a mesma
cepa na imunizag¢8o, salientando a perda de ca-
pacidade infectante do parasita apOs miltiplas
passagens. Mais recentemente foi observado que
mesmo 0s individuos que ndo apresentam sinais
de “pega” apés a imuniza¢io podem estar pro-
tegidos (Nadim et al., 1983). Neste estudo, du-
rante o acompanhamento por um periodo de
2 anos, somente 0,8% dos individuos vacinados
e com “pega”, e 10,5% dos sem “pega’, desen-
voveram infeccdo natural, enquanto que 40%
do grupo controle foi infectado.

A variabilidade da infectividade do parasita,
¢ o desenvolvimento de uma “vacina” que pu-
desse ser mantida em boas condi¢@es e utilizada
na irea endémica (longe dos recursos laborato-
riais para manutencdo dos parasitas) levaram os
autores israelenses a pesquisar sobre a padroni-
zacdo do matenal e a sua estocagem (Handman
et al., 1974; Witztum et al., 1979). Recente-
mente Green et al. (1983b) testaram a aplicabi-
lidade de uma vacina de promastigotas congela-
das superando assim uvma das dificuldades do
emprego da vacina em grandes grupos popula-
cionais na area endémica.

Estudando 24 individuos, 12 meses apds a
vacinagdo, com promastigotas de L. major,
Green et al. (1983a) demonstraram que a imu-
nizacdo induz resposta imune humoral ¢ imuno-
celular (teste de proliferagdo “in vitro’ de linf6-
citos sensibilizados) contra L. major. Em estu-
dos envolvendo grandes contingentes das Forgas
Armadas de Israel, se concluiu pela protegio
oferecida pela vacina, associada ao aparecimen-
to de resposta imune protetora (revisto em
Greenblatt, 1980).

USO DE PARASITAS VIRULENTOS QU NAO
NA PROTECAOQO DA INFECCAO HETEROLOGA

A idéia que orienta o uso de parasitas de
uma espécie para conferir protecdo contra a
infeccdo por um agente infeccioso de espécie
diferente supfe que a infec¢do causada pelo
primeiro tenha caracterfsticas mais benignas.
No caso da prote¢io contra a leishmaniose
tegumentar outros tripanosomatideos tém sido
empregados, sendo escolhidos principalmente
pela similaridade biologica e pelo extenso grau
de reatividade cruzada que apresentam.

As primeiras evidéncias da possibilidade de
obter protecdo cruzada sio bastante antigas.
Em 1910, Nicole & Manceaux avaliaram a acftion
vaccinante des deux virus, e mostraram em ex-
perimentos em cdes que a infec¢do do Calazar
protegia contra o botdo do Oriente. Quando
tentada a imunizagdo no sentido oposto a pro-
tecao contra o Calazar através de infecgdo pré-
via por botdo do Oriente, observaram que a pro-
tecao era apenas parcial (Nicolle & Manceaux,
1910). Pouco tempo depois foi demonstrado
que um macaco recuperado da infecg¢do por L.
fropica foi resistente a infecgdo por L. donovani
(Laveran, 1914). Estes dados foram confirma-
dos no cdo (Parrot et al., 1927), parecendo indi-
car a possibilidade de protecio cruzada entre as
leishmanias tegumentares e visceralizantes, pelo
menos sob certas condi¢Bes. Mesmo no homem
foi mostrado que dois pacientes recuperados do
botZo do Oriente foram resistentes i infeccdo
por L. donovani, e um outro resistente i infec-
¢d0 por L. braziliensis (Senekjie, 1943). Ressal-
ta-se que a denominagdo L. braziliensis nesta
¢poca era empregada a todas as leishmanias
tegumentares provenientes das Américas.

A extensa reatividade cruzada entre as leish-
manias € hoje aceita. Em cobaias os testes de
hipersensibilidade cutinea tardia podem ser rea-
lizados com antigeno preparado a partir de vi-
rias espécies de Leishmania (Bryceson, 1970;
Neal & Miles, 1976). Pacientes recuperados de
Calazar apresentam reagdo de Montenegro com
antigenos preparados a partir de L. braziliensis,
L. tropica ou L. enriettii. Até mesmo antigeno
do Trypanosoma cruzi é capaz de despertar rea-
¢d0 de hipersensibilidade cutdnea tardia em pa-
cientes leishmani6ticos (Shaw & Lainson,
1975).

Pacientes infectados com L. mexicana apre-
sentam respostas positivas no teste de hipersen-
sibilidade tardia com antigeno de L. tropica ou
de L. mexicana (Adler & Gunders, 1964). Rea-
tividade cruzada entre L. donovani e L. tropica
toi demonstrada em pacientes através do teste
de expansdo clonal de linfécitos (Wyler et al.,
1979). Individuos vacinados com L. major apre-
sentam anticorpos que reconhecem L. donovani
(Green et al., 1983a).

Apesar da existéncia de reatividade imunolo-
gica cruzada nio se observa uma prote¢do cru-
zada do mesmo nfvel. Ratamente a infec¢do por
uma espécie de Leishmania protege da infeccdo
por outra, principalmente se a usada como
agente sensibilizante for menos virulenta que o
parasita usado na infeccio desafio.

Alguns achados sugerem a auséncia de imuni-
dade cruzada entre o botdo do Oriente e o Cala-
zar (Patton, 1922). Kojevnikov (1945, citado
por Guirges, 1971) relatou a observacao de 86
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casos de infecgOes repetidas, principalmente em
individuos que migravam de uma 4drea endémica
para outra. Qutros autores soviéticos relataram
que a leishmaniose causada por L. major prote-
ge contra a infecgdo por L. tropica (minor); mas
nio acontece protecio no sentido inverso
(Lokolova, 1940; Rodyakin, 1957, citados por
Lainson & Bray, 1966).

Pacientes que se recuperam da infecgdo por
L. tropica nao sio imunes a infecgdo por L. ma-
jor (Heyneman, 1971). Imunidade contra L.
tropica n3o protege contra a L. donovani, assim
como também nZo hd prote¢do cruzada no sen-
tido inverso (Manson-Bahr, 1961; Heyneman,
1971). No caso da leishmaniose das Américas,
Lainson & Bray (1966) observaram, inicialmen-
te em maczcos, que a infec¢do por L. mexicana
protegia contra a infec¢do por L. braziliensis.
Quando avaliaram a protecdo crhizada entre
L. mexicana e uma espécie de Leishmania do
Panami (causadora de leishmaniose cutanea
difusa) observaram que os individuos recupera-
dos da infec¢do natural com esta dltima eram
resistentes a uma infec¢do de prova com L. me-
xicana, porém voluntarios recuperados de uma
infeccdo induzida por L. mexicana eram suscep-
tiveis 4 infeccdo pela leishmania panamense,
embora fossem resistentes 4 outra infec¢do por
L. mexicana (Lainson & Shaw, 1966). Reava-
liando a imunidade cruzada, Lainson & Shaw
(1977) nfo observaram protecdo cruzada em
homens ou macacos com cinco subespécies dos
complexos L. mexicana ou L. braziliensis.

Contrariamente a estes dados hi indicagdes
de que L. mexicana ou L. tropica podem confe-
rir protecdo uma a outra (Perez et al., 1979).
Mais ainda, Howard et al. (1982) usando uma
vacina de L. tropica protegeram camundongos
Balb/c contra a infeccdo por L. braziliensis pa-
namensis, além de L. mexicana mexicana ¢
L.m. amazonensis.

Adicionalmente, Alexandre & Phillips (1978
b) demonstraram, em camundongos, imunidade
cruzada entre L. tropica ¢ L. mexicana. Eles fo-
ram ainda capazes de transferir adotivamente a
protecdo contra a infecgdo desafio por L. tro-
pica ou L. mexicana utilizando a populagio de
células T (do baco e linfonodos) de camundon-

gos recuperados de uma infecg¢do por L. tropica
(Alexander & Phillips, 1980).

A auséncia de protecdo cruzada mesmo na
presenca de uma marcante reatividade imunolo6-
gica cruzada, tanto em individuos humanos.
quanto em animais de laboratorio, representa
um problema que merece anéalise. Aparentémen-
te os testes de avaliagdo da resposta imune de-
monstram a presenga de uma resposta contra
antfgenos parasitdrios que nem sempre s3o rele-
vantes na protecdo do hospedeiro. Pouco pro-

gresso foi feito no sentido da identificac3o de
antigenos relevantes para o discernimento entre
as respostas protetoras e nido protetoras. Isto
cria uma séria limitagdo na avaliagdo dos proce-
dimentos de imunoprofilaxia. O Gnico criténo
realmente indicativo de protegdo € a reinfecgao
ou infec¢do desafio, 0 que ndo tem aplicagdo
para as populacGes humanas.

Uma area negligenciada, apesar de logica-
mente atrativa, é a da protegfio contra a infec-
¢Ao leishmaniodtica através de infecg@o por para-
sitas de baixa viruléncia ou avirulentos para o
homem. Neste caso, os parasitas usados para in-
duzir a protecdo ndo devem ser perigosos.

Souza (1979) utilizou formas de cultivo Her-
petomonas samuelpessoai (um parasita nao pa-
togénico para o homem, e que havia demonstra-
do induzir uma prote¢do parcial contra o T.
cruzi) como agente sensibilizante ¢ demonstrou
a inducdo de imunidade cruzada contra L. me-
xicana amazonensis em camundongos. Nesta
mesma linha Terrientes & Zeledon (1980) de-

monstraram que a imunizagio com produtos
das L. hertigi (um parasita do porco-espinho, €
restrito 4 pele) retarda a infecgao por L. mexi-
cana, em grau menor i de L. braziliensis. Ale-
xander & Phillips (1978b), mostraram que uma
infeccdo concomitante pelo Trypanosoma bru-
cel inibe o crescimento de L. mexicana ou L.
tropica. Neste caso o uso de parasita virulento
limita a possibilidade de aplica¢ao de tal méto-
do e reduz o impacto da observagéo.

USO DE ORGANISMOS “ATENUADOS™
OU PRODUTOS PARASITARIOS

O uso de organismos “atenuados™ ou princi-
palmente de produtos parasitdrios € uma abor-
dagem que visa evitar os perigos ¢ mcovenién-
cias do emprego de parasitas infectantes, sejam
homologos ou heter6logos, virulentos ou nao.

J4 em 1929 Parrot tentou a imunizagdo de
macacos com leishmanias mortas pelo calor, ou
a imuniza¢do de camundongos através do uso
de parasitas que haviam perdido a infectividade
devido a longa manutengdo em cultura, mas nao
foi bem sucedido em qualquer das tentativas.

A despeito destes insucessos a atrativa idéia
de imuniza¢do através de parasitas mortos, mo-
tivou alguns investigadores brasileiros a avaliar
tal abordagem na protecdo contra a leishma-
niose humana. Salles-Gomes (1939) relata que
tentou tal imunizagdo, porém ndo chegou a ava-
liar o seu resultado devido 3 dificuldades logis-
ticas do acompanhamentc dos individuos na
area endémica. A vacina¢do foi tentada nova-
mente pelo Prof. Samuel Pessoa, em maior esca-
la e levou a resultados que sugeriram o efeito
protetor do procedimento imunizante (Pes-
soa & Pestana, 1940). A experiéncia de vacina-
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¢ao foi entdo ampliada, envolvendo mais indi-
viduos e outras localidades; sua avaliagdo mos-
trou que o grupo de individuos vacinados apre-
sentava indice de infeccdo menor que o grupo
controle, sendo a diferenca estatisticamente sig-
niticante (Pessoa, 1941a, b}. Achados semelhan-
tes foram obtidos também em macacos Rhesus
(Pessoa & Barreto, 1945).

Alguns dados pareciam sugerir que 0 esque-
ma de imuniza¢do ndo era completamente efe-
tivo. Estudo realizado no Estado de Sao Paulo
n3o conseguiu evidenciar a positividade da rea-
¢ao de Montenegro nos individuos vacinados se-
gundo o0 esquema proposto pelo Prof. Pessoa
{Curban, 1942). E Berberian (1944d) utilizando
também 0 mesmo esquema, porém com L. tro-
pica, nao conseguiu a prote¢do dos individuos
vacinados no Oriente Médio. Até mesmo com
0 uso de parasitas que haviam perdido a infec-
tividade (apds 488 repiques em meio cultivo),
na Venezuela, ndo se gbservou grau significati-
vo de conversdo positiva na reagdo de Montene-
gro € na protecdo contra a infecgao (Salazar,
1965).

Recentemente alguns pesquisadores reinicia-
ram o teste com a vacina de formas mortas no
Brasil. Mayrink et al. (1979) relataram o uso de
vacina obtida de promastigotas de diferentes
origens, avaliada em seres humanos. Trés meses
ap0s 0 uso, a vacina foi capaz de induzir o apa-
recimento de respostas positivas no teste de hi-
persensibilidade cutimea tardia em 78% dos in-
dividuos vacinados, enquanto os controles nio
vacinados apresentavam respostas negativas. Em
fun¢do do tempo pds-vacinagio a positividade
do teste de Montenegro mostrou uma diminui-
¢do percentual no grupo vacinado, porém pelo
teste de inibigdo de migracdo de leucécitos foi
possivel demonstrar respostas positivas até (rés
anos apo0s a imunizacdo. Neste estudo ndo foi
possivel avaliar efeito protetor do esquema de
vacinagdo porque no periodo de acompanha-
mento ndo foi observado qualquer caso de
leishmaniose na drea, tanto no grupo vacinado
quanto no controle.

Numa situagdo de emergéncia o mesmo gru-
po voltou a fazer uso da vacina num surto epi-
démico no Espirito Santo. Apesar das condi-
¢Oes adversas, constituidas pela grande migra-
¢ao populacional e pelas alteracdes da incidén-
cia de leishmaniose nas sub-idreas do estudo, es-
tes investigadores observaram uma significativa
protecdo do grupo vacinado. Confirmaram tam-
bém o significativo grau de conversdo positiva
da reacdo de Montenegro entre os individuos
submetidos 4 imunoprofilaxia (Mayrink et al,,
1385).

Apesar dos resultados positivos quanto a
imonuprote¢io o desconhecimento completo
dos mecanismos operativos e os riscos de se al-

terar o equilfbrio imunol6gico responsive] pela
resposta 4 infecgdo leishmanibtica, recomendam
muita cautela na realizacdo dos estudos em se-
res humanos. A busca de uma imunizagdo efeti-
va € segura, ¢ 0 conhecimento dos mecanismos
operativos na imunoprote¢do tém determinado
a énfase no estudo de modelos animais de vaci-
nagio contra a leishmaniose. Ja em 1954, Cou-
tinho relatou a protecdo de cobaias contra a in-
fec¢do por L. enriettii com o uso de formas
mortas do parasita.

Alguns autores conseguiram protecdo com 0
uso de parasitas, ou seus produtos, em adjuvan-
te completo de Freund, tanto em camundon-
gos, contra L. tropica (Preston & Dumonde,
1976), como em cobaias, contra a L. enriettii
(Gorczynski, 1983). A reatividade cruzada en-
tre a Mycobacteria do adjuvante e a Leishmania
levam a certa davida quanto a especificidade
neste tipo de procedimento.

Com o objetivo de impedir a multiplicagao
parasitiria Marva & Greenblatt (1979) trataram
promastigotas de L. ropica com actinomicina,
porém mesmo com a injecdo multipla de tal
produto nio obtiveram prote¢do em animais de
experimentacio.

A idéia de utilizar a irradia¢do na atenuacio
dos parasitas é antiga. Lemma & Cole (1974)
usaram altas doses de raios gama na atenuacgio
de L. enrieftii mas observararn que o potencial
imunizante desaparecia com a perda da capaci-
dade infectante. Alexander (1982), por outro
lado, observou a protegdo de camundongos
CBA, contra a infeccao por L. mexicana mexi-
cana, utilizando a imuniza¢do com promastigo-
tas irradiadas. Vale mencionar que a protegdo
contra L. mexicana mexicana s6 foi conseguida
com promastigotas irradiadas de L. major, mas
nao com © parasita homologo; coincidentemen-
te as promastigotas de L. major foram mais re-
sistentes 4 irradiacdo gama que as de L. mexica-
na mexicand.

J4 com 0 uso intradérmico de promastigotas
sonicadas de L. braziliensis panamensis foi obti-
da a protecdo contra a infeccdo homoéloga em
Mystromys albicaudatus (Beacham et al., 1982).
Apesar de se tratar de animal pouco susceptivel
a infec¢do por este parasita, somente 5S0% dos
animais desenvolveram protecio.”

Abordagem interessante foi realizada por
Mitchell et al. (1984) ao demonstrarem prote-
¢40 com a imunizagdo por clones avirulentos de
L. magor.

O uso de parasitas irradiados ou atenuados
quimicamente ainda apresenta o perigo poten-
cial do escape de parasitas ao tratamento, ou da
sua reativacdo. Estes perigos 530 extremamente
atemorizadores no caso das leishmanias das
Américas, com a sua capacidade de produzir
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formas graves da doenga como a leishmaniose
cutanea-mucosa. Com o objetivo de evitar estes
perigos tem sido tentado o uso de produtos ob-
tidos do fracionamento parasitario.

As tentativas de uso de uma fra¢do ribosso-
mal de L. enriertii como agente imunizante
mostraram indices de prote¢do pouco encoraja-
dores {Preston & Dumonde, 1971).

Protecdo parcial da infec¢do dos camundon-
gos Balb/c por L. tropica foi também obtida pe-
la injecdo prévia de material do congelamento-
descongelamento de macrofagos infectados, uti-
lizando a Corynebacterium parvum como acju-
vante (Mitchell et al., 1981). Recentemente o
mesmo grupo demonstrou protec2o no mesmo
sistema usando antigeno bruto de promastigo-
tas {congelado-descongelado) quando empre-
gando o C. parvum como adjuvante, e se aplica-

do por via intraperitoneal, mas ndo sub-cutanea
(Mitchel & Handman, 1983).

O “‘fator excretado” de Leishmania também
tem sido empregado como material imunizante;
0 que ¢ inesperado tratando-se de uma substin-
cia com potencial imunossupressor (Londner et
al., 1983). Nos dois estudos em que foi utiliza-
do com esta finalidade o “fator excretado™ 80
apresentou efeito protetor em condigdes restri-
tas, ou na forma de complexos com anticorpos
anti-Leishmania tropica (Handman et al., 1977)
ou associado ao muramil dipeptideo (Steinberg
et al., 1984). Mesmo nestas condigdes induziu
apenas uma protecdo parcial em animais C3H,
que s3o relativamente resistentes a infecgao.

Todos estes sucessos eram, na melhor das
hipéteses, parciais e desencorajavam a aborda-
gem mais aprofundada dos modelos avaliados.

Recentemente Howard et al. (1982) obtive-
ram resultados positivos na protegdo de camun-
dongos Balb/c, altamente susceptiveis a infec-
¢do por L. fropica, com o uso de promastigotas
irradiadas. Eles utilizaram parasitas homologos
e os niveis mais elevados de protecdo toram ob-
tidos com o uso da via intravenosa para admi-
nistragio do antigeno, sendo a via intraperito-
neal de menor eficicia ¢ a via subcutanea des-
provida de efetividade. Posteriormente demons-
traram que esta protegdo ndo era conferida pelo
soro (Howard et al., 1984) e que podia ser ob-
servada pela transferéncia de células com feno-
tipo Lyt 172~ (Liew et al., 1984). O reconheci-
mento da via endovenosa como mmportante na
indugdo de imunidade protetora em animais al-
tamente susceptiveis, foi das contribuicGes mais
relevantes no campo da imunoprofilaxia das
leishmanioses nos (ltimos anos.

A fim de evitar o uso de parasitas inteiros,
mesmo que irradiados, o teste da imunizaggo in-
travenosa contra leishmaniose tegumentar ame-
ricana foi realizado com antigeno solubilizado

-

de promastigotas. A obtencdo de niveis signifi-
cantes de prote¢do do camundongo Balb/c, al-
tamente susceptivel a Leishmania mexicana
amazonensis, confirmou a grande efetividade da
via intravenosa. Ficou evidenciada também a
possibilidade de imuniza¢gdo sem o uso de para-
sitas inteiros (Barral-Netto, 1985; Barral-Netto
et al., 1987 a, b).

Um aspecto importante da imunizagdo com
antigeno solubilizado de L. m. amazonensis foi
revelado pelo estudo histopatologico. Os ca-
mundongos, imunizados previamente, quando
submetidos 2 infecgdo desafio desenvolvem le-
sGes com caracteristicas histologicas observdveis
em animais de linhagem resistente. Enquanto o
camundongo Balb/c usualmente apresenta le-
sges constituidas por grandes cole¢Ges de ma-
crofagos, densamente parasitados, e com discre-
ta infiltracdo linfocitaria, os camundongos re-
sistentes (C57BL/6 ou A/J) desenvolvem lesGes
com densa infiltragao linfocitaria e que tendem
a fibrosar (Barral et al., 1983; Andrade et al.,
1984a). Os camundongos resistentes apresen-
tam ainda os aspectos de necrose fibrinoide, ao
passo que a necrose caseosa é vista na leishma-

niose do Balb/¢ ndo tratado (Andrade et al.,
1984b). Os aspectos de densa infiltragdo linto-
citaria e 4reas de necrose fibrinoide foram vistos

em camundongos Balb/c imunizados (Barral-
Netto, 1985 Barral-Netto et al., 1987 a).

Estes dados reforcam a idéia de que a imuni-
zagdo ndo estd meramente reduzindo a carga pa-
rasitaria. O procedimento leva 4 alteragdo quali-
tativa do padrio de resposta. Os achados, tanto
no sistema de L. maior como na L.m. amazo-
nensis, evidenciam também que o camundongo
Balb/c njo possui uma incapacidade absoluta
de responder, de maneira efetiva, contra a
Leishmania.

Ao analisar mais profundamente os aspectos
da imuniza¢do na leishmaniose tegumentar cau-
sada pela L. major em camundongos Balb/c,
Liew et al., (1985a) observaram que a imuniza-
¢do pela via subcutinea torna os camundongos
incapazes de responder a uma posterior imuni-
Zacao por via intravenosa. Mais ainda, tanto a
imuniza¢cdo por via sub¢utinea quanto por in-
tramuscular Jevaram a um aumento da suscep-
tibilidade dos camundongos e facilitaram a pro-
gressdo da doenca. Tal efeito facilitador ocorre
apesar da imunizagdo primar para a produgdo
de anticorpos ¢ induzir uma resposta de hiper-
sensibilidade cutanea tardia para antigenos de
Leishmania. O efeito de abolir a capacidade
protetora da imunizacdo intravenosa' pode ser
transferido com linfécitos T com fendtipo Lyt
1*2— e L3T4™ (Liew et al., 1985b).

As evidéncias de dissocia¢do entre protecdo
e resposta imune avaliada pelo teste de hiper-
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sensibilidade cutdnea tardia (HCT) na leishma-
niose como analisado acima (Liew et al.,
1985b), ja sdo numerosas. Lima (1983) e Titus
et al. (1984) evidenciaram que a transferéncia
de populacdes celulares (Lyt 1*27, L3T47),
capazes de induzir a HCT levavam a uma exa-
cerbagdo da doenga. E por outro lado. 4 imumni-
zacdo por via intravenosa, € que confere prote-
¢d0, pode levar a uma supressdo da HCT (Dhali-
wal et al., 1983).

Também relevante é a demonstragdo que a
imunizagdo por via subcutanea leva a0 apareci-
mento de uma célula T (L3T47), a qual abole o
efeito protetor da imunizacfo intravenosa. Lin-
focitos com tal caracteristica parecem estar en-
volvidos no curso grave da infec¢do leishmanié-
tica do camundongo Balb/c, j4 que a sua elimi-
na¢do, com soro GK1.5, determina um curso
mais benigno da doenga (Titus et al., 1985).

[Duas visOes aparentemente opostas tentam
explicar a grande susceptibilidade do camun-
dongo Balb/c 4 infeccdo por Leishmania. Numa
delas a presenca de uma potente célula supres-
sora inibiria a a¢do de células T com capacida-
de de ativacdo dos macrofagos. Numa outra
abordagem supde-se que o camundongo Balb/c
tem o sistema T funcionando normalmente, ou
até de maneira exacerbada. Isto levaria a um
grande recrutamento de macrofagos, os quais,
por serem incapazes de destruir o parasita, faci-
litariam a sua muitiplicagdo. No momento em
que as células “‘supressoras” ou “facilitadoras™
parecem ter fendtipo semelhante (Lyt 1727,
L3T4 ™) a controvérsia parece tender a ocorrer
mais sobre palavras, que sobre mecanismos.

Handman & Goding { 1985) relataram a iden-
tificacdo de uma estrutura glicolipidica conside-
rada importante na adesio macrofago-leishma-
nia, através do uso de anticorpo monoclonal.
Com o isolamento de tal estrutura realizavam a
imunizacio de camundongos, os quais ficavam
resistentes 4 infeccio por L. major (Handman
& Mitchell, 1985). O uso de anticorpos mono-
clonais na prote¢io in vivo contra leishmaniose
também ja foi demonstrado, porém sem envol-
ver a vacinacdo com as estruturas reconhecidas
pelos anticorpos (Anderson et ai., 1983).

Ao analisar estudos de imunizag¢do na leish-
maniose duas notas de cautela sdo necessirias:
uma decorrente do fato de que nem todos oS
achados obtidos com o modelo da L. magor sao
transponiveis para os parasitas do complexo L.
mexicana, ja que a imuno-regulagdo pode ser di-
ferente nos dois casos (Alexander & Kaye,
1985); outra é que diferentes isolados de parasi-
tas podem variar na quantidade (ou qualidade)
de antigenos indutores de uma resposta prote-

tora pelo hospedeiro, como sugerido recente-
mente (Mitchell et al., 1985).

RESUMO

Imuniza¢io especifica nas leishmanioses te-
gumentares — Revisdo — Revisamos os dados da
literatura concernentes a imunoprotecao especi-
fica contra a leishmaniose tegumentar. Est3o in-
cluidos trabalhos envolvendo seres humanos e
também os realizados com animais de experi-
mentagdo. A revisdo se divide em trés tOpicos
principais; 1) Estudos que visam a protecdo
através do uso de parasitas virulentos da mesma
espécie; 2) Uso de parasitas, virulentos ou nio,
na prote¢do contra outras espécies de Leishma-
nia; 3) Uso de parasitas “atenuados™ ou de pro-
dutos parasitirios na protecao contra a infec-
¢do.

Palavra-chave: leishmaniose — leishmaniose
tegumentar — imunizagao
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