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Limitacdes da vacina BCG e novas estratégias profilaticas

contra tuberculose humana
Limitations of the BCG vaccine and new prophylaxis strategies against human tuberculosis
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RESUMO

A atual vacina contra a tuberculose, 0 BCG (Bacilo Calmette Guérin),
uma vacina atenuada, derivada do Mycobacterium bovis, apesar de
proteger as criangas contra a enfermidade, falha na protecéo contra
a tuberculose pulmonar ativa em adultos, principalmente em paises
onde a doenga é endémica. Uma nova vacina para tuberculose deve
proteger vdrias categorias de individuos, como criangas, adultos,
idosos e imunocomprometidos. Sendo assim, uma caracteristica
importante a se considerar é a sequridade vacinal para todas as classes
de imunizados. Esta revisao propde apresentar as novas estratégias de
vacinagao, tais como subunidades vacinais, vacinas de DNA, vacinas
com micro-organismos e vetores vivos e discutir as aplicacoes dessas
novas estratégias no controle e erradicagéo da tuberculose.

Descritores: Tuberculose/prevengéo & controle; BCG/uso terapéutico;
Vacinas de DNA/usoterapéutico; Vacinas de subunidades/administracao
& dosagem; Vacinas de DNA/administragao & dosagem; Vacinas contra
a tuberculose; Proteinas recombinantes/imunologia

ABSTRACT

BCG (Bacille Calmette Guérin), an attenuated vaccine derived from
Mycobacterium bovis, is the current vaccine against tuberculosis.
Notwithstanding its protection of children, BCG has failed to protect
adults against active pulmonary tuberculosis, especially in countries
where the disease is endemic. Any new tuberculosis vaccine should
protect several categories of people, including children, adults, the
elderly and immunodeppressed patients. An important feature is
immunization safety for all of these classes. The aim of this review
is to describe new vaccination strategies, such as subunit vaccines,
DNA vaccines, vaccines with live microorganisms and vectors, and
to discuss the application of these new strategies for the control and
eradication of tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis/prevention & control; BCG/therapeutic use;
Vaccines, DNA/therapeutic use; Vaccines, DNA/administration &
dosage; Vaccines, subunit/administration & dosage; Tuberculosis
vaccines; Recombinant proteins/immunology

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) permanece como um dos maiores
problemas de Sadde Publica mundial, situando-se en-
tre as principais causas de Obito em paises pobres e em
desenvolvimento, especialmente na Africa subsaariana,
onde é uma epidemia associada a coinfec¢ao com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV)®?. Estima-se que
um terco da populacao mundial esteja infectada com o
Mycobacterium tuberculosis, € que ocorram cerca de 8 a
9 milhoes de casos novos de TB ao ano, bem como cerca
de 1 a 2 milhdes de 6bitos anuais causados pela TB®.

O M. tuberculosis é transmitido de pessoa a pessoa,
a partir de um individuo portador de TB respiratoria
bacilifera (pulmonar e/ou laringea) e por meio da via
respiratoria (tosse, espirro, fala, canto e respiragao).
As particulas infectadas sao chamadas de goticulas de
Fliigge e, quando ressecadas, sao chamadas de nicleos
de Wells (contendo nao mais que trés bacilos). Ap6s de-
belar as barreiras de defesa do trato respiratério, como,
por exemplo, pelos nasais, muco e batimento ciliar, os
nucleos de Wells alcangam os alvéolos, local onde serao
fagocitados pelos macrofagos alveolares. Se o M. tuber-
culosis sobrevive, ocorre multiplicacdo intracelular dos
bacilos nos macrofagos. Apos a morte celular, os baci-
los liberados infectam outros macréfagos e continuam
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sua multiplicagdo, levando a uma alta quantidade de
bactérias nas lesoes pulmonares primarias. Os bacilos,
por meio da via linfatica, podem se disseminar para os
linfonodos regionais, formando o complexo primario de
Ranke, composto pelo granuloma no local de inocula-
¢ao (nddulo de Gohn), pela linfangite e pelos linfono-
dos regionais aumentados de tamanho. Dos linfonodos
do complexo primario, os bacilos podem chegar a linfo-
nodos traqueais e vertebrais. Via ducto toracico, os ba-
cilos podem atingir a corrente sanguinea, espalhando-
se para porgoes superiores dos pulmoes ou diferentes
6rgaos®®. Em aproximadamente 95% dos individuos
adultos, a infeccido priméria é contida, permanecendo
os bacilos em estado de laténcia (com nenhuma ou baixa
atividade metabdlica), o que coincide com o desenvolvi-
mento de hipersensibilidade ao bacilo e positivagao do
teste tuberculinico intradérmico (PPD). Os individuos
portadores de infeccdo latente pelo M. tuberculosis pos-
suem o risco de desenvolvimento de TB ativa durante
suas vidas de cerca de 5%, sendo o maior risco nos dois
primeiros anos ap6s a infeccao®.

A infeccao pelo HIV (ou sindrome da imunodeficién-
cia adquirida, AIDS) esté relacionada ao maior risco de
adoecimento pela TB (risco anual de 7 a 10% nos individu-
os coinfectados pelo HIV/M. tuberculosis), e é responsavel
por grande parcela de casos de TB na qual as duas epide-
mias se associam, principalmente na Africa subsaariana,
constituindo uma barreira contra o controle da TB™.

Vérios paises nao possuem recursos necessarios
para implantacao de rede diagndstica, para o suprimen-
to adequado de medicamentos anti-I'B ou, ainda, para
adotar a estratégia de tratamento diretamente observa-
do (DOT)®. Além disso, as estratégias atuais de con-
trole ndo abordam o imenso reservatério de individuos
com infecgao latente pelo M. tuberculosis®7.

Portando, diante do exposto, o desenvolvimento de
novas vacinas contra a TB (profilaticas ou terapéuticas)
constituiria um dos maiores avangos na luta global con-
tra o flagelo da tuberculose®1?.

A VACINA BCG

Avacina BCG (Bacille Calmette-Guérin) € a tinica dispo-
nivel para prevencao da TB em humanos. Foi desenvol-
vida na Franca, entre 1908 e 1921, por Albert Calmette
(1863-1933) e Camille Guérin (1872-1961), apds 230 pas-
sagens seriadas em laboratdrio de uma cepa patogénica
do Mycobacterium bovis. Esta cepa atenuada, chamada
Bacille Calmette-Guérin (BCG), mostrou-se avirulenta
em bovinos, cavalos, coelhos e cobaias. Em 1921, a va-
cina, entdo recentemente desenvolvida, foi administra-
da em criangas francesas, resultando na diminui¢do da
mortalidade em aproximadamente 90%. A partir dai, a
BCG se tornou uma das vacinas mais usadas em todo o
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mundo. Acredita-se que cerca de trés bilhdes de doses
tenham sido utilizadas desde 1921. Aproximadamente
115 milhdes de doses sao utilizadas anualmente, o que
abrange cerca de 80% das criancas do mundo®*!,

Desde o primeiro uso do BCG, em 1921, varios la-
boratérios em todo o mundo tém subcultivado o BCG,
levando ao aparecimento de diferentes variantes. As va-
cinas BCG sao subdivididas em dois grupos principais:
BCG Toquio, Moreau, Russia e Suécia, os quais secre-
tam grande quantidade do gene MPB70, possuem duas
copias de insercao da sequéncia IS6110, e contém os
genes MPB64 e metoximicolato. O grupo BCG Pasteur,
Copenhagen, Glaxo e Tice que secreta pouco MPB70,
possui uma cOpia unica da inser¢ao IS6110 e nao contém
os genes MPB64 e metoximicolato. Analises genOmicas
comparativas entre 0 BCG e o M. bovis, bem como entre
as diversas cepas, revelaram que o BCG perdeu mais de
100 genes em comparagao ao M. bovis. Muito provavel-
mente, essa diversidade génica das cepas de BCG levou a
diferenca fenotipica e imunolégica que pode ser uma das
explicagOes para as variagoes na eficacia dos BCGUV.

Apesar de ser uma vacina barata e amplamente usa-
da, sua eficicia se mostrou muito heterogénea nos di-
versos ensaios clinicos realizados, variando de 0 a 80%.
Muitos fatores tém sido relacionados a esta discrepancia
do efeito protetor dos BCG: a) diferencas metodologi-
cas nos diversos ensaios clinicos; b) diferencas genéticas
entre as diversas populacoes estudadas; c) varios niveis
de desnutri¢do entre os individuos vacinados; d) varia-
¢oes na viruléncia das diversas cepas do M. tuberculosis;
e) efeitos da exposicao a micobactérias do ambiente na
resposta imune ao BCG e f) diferentes niveis de prote-
¢ao contra as diferentes formas clinicas de TB®%11-12),

Apesar da discrepancia na eficicia dos BCG contra
a TB pulmonar, permanece consolidado que elas prote-
gem as criancas contra formas clinicas graves da TB, isto
¢, contra a meningite tuberculosa e a TB miliar. Recente
metanalise"® estimou que as 100,5 milhoes de doses de
BCG aplicadas em criangas, em 2002, preveniram 29.729
casos de meningite tuberculosa (IC95%: 24.063 - 36.196)
em criangas durante seus primeiros cinco anos de vida,
um caso para cada 3.435 vacinacoes (2.771 - 4.177), e
11.486 casos de TB miliar (7.304 - 16.280), ou um caso
para 9.314 vacinacoes (6.172 - 13.729). Contudo, a maio-
ria dos estudos relata que a duragao do efeito protetor
dos BCG nao persiste por mais de 10 a 20 anos®.

No Brasil, 0o BCG comecou a ser utilizado por via
oral em 1927 por Arlindo de Assis, com a vacina pro-
duzida por ele na Liga Brasileira contra a Tuberculose,
a partir da cepa Moreau, que passou a ser denominada
BCG Moreau — Rio de Janeiro. Somente em 1968, o
Brasil passou a utilizar o BCG intradérmico>. Em
estudo realizado em Manaus e Salvador, observou-se
que a vacinag¢ao neonatal com o BCG protege contra a



TB por 15 a 20 anos (39%; 1C95%: 9 - 58)(19. Um estu-
do caso-controle realizado na regido metropolitana de
Sao Paulo demonstrou eficacia do BCG de até 84,5%
na proteg¢ao contra a meningite tuberculosa'®,

Recomenda-se vacinar no Brasil: a) os recém-nasci-
dos que tenham peso igual ou superior a 2 kg e nio apre-
sentem intercorréncias clinicas; b) recém-nascidos filhos
de maes com AIDS; c¢) criangas soropositivas para o HIV
ou filhos de maes com AIDS, desde que sejam tubercu-
lino-negativas e assintomaticos; d) contatos de doentes
de hanseniase; e) profissionais da saude que sejam ne-
gativos a tuberculina (profissionais atuando em servigos
de atendimento a hansenianos seguem as recomenda-
¢oes de contatos de doentes de hanseniase); €) pessoas
admitidas no servico militar nao-reatores a tuberculina
e f) toda populagio indigena que nio apresente cicatriz
vacinal 218 Espera-se que nos proximos anos o Minis-
tério da Saude reveja as recomendacoes para a vacinacao
BCG para os profissionais da saude'?.

NOVAS VACINAS

Considerando a baixa eficacia da BCG na protecao da
tuberculose pulmonar em adolescentes e adultos, ha
necessidade de uma nova vacina contra a tuberculose,
especialmente nos paises onde a prevaléncia da enfer-
midade € elevada.

As vacinas compostas de micro-organismos vivos
sao alternativas em potencial, pois induzem resposta
imunoldgica celular e humoral. Além disso, nao neces-
sitam de adicao de adjuvantes, pois os proprios compo-
nentes da bactéria promovem esse papel. No entanto,
elas oferecem alguns riscos, como reversao de virulén-
cia ou possivel inducdo de doenca mediante situacoes
de imunossupressao?.

A vantagem de vacinas atenuadas utilizando M. fuber-
culosis ¢ aumentar a sua imunogenicidade, uma vez que
centenas de genes foram perdidos durante as sucessivas
passagens, em condicoes laboratoriais, dos bacilos M.
bovis-BCG™. A titulo de exemplo, pode-se citar a regiao
RD1 do Mycobacterium tuberculosis, que esta provavel-
mente associado a producio de proteinas citotoxicas).

Muitos estudos tém sido realizados utilizando-se
cepas atenuadas de M. tuberculosis, dentre eles o M. tu-
berculosis pho, construido com uma simples ruptura do
gene pho. O produto desse gene faz parte de um com-
plexo de proteinas que possibilita ao micro-organismo
sua sobrevivéncia a diferentes estimulos externos. A
cepa phoP mutante demonstra multiplicacao reduzida
quando cultivada em macréfagos derivados da medula
Ossea de camundongos. A mutacgao nao afeta a sobrevi-
véncia do bacilo no interior de macréfagos, apesar de
o gene ser requerido para o crescimento intracelular
do M. tuberculosis®. Recentemente, um M. tuberculo-
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sis mutante com defeito em um lipideo micobacteriano
(Mtb drrC) mostrou ser mais protetor que a BCG quan-
do administrado em camundongos®.

Estudos para modificar o M. bovis do BCG ou o M.
tuberculosis por tecnologia do DNA recombinante a fim
de produzir uma nova vacina atenuada contra a tuber-
culose também foram avaliados®¥. Usando o mesmo
raciocinio, uma cepa mutante de SO2 de M. tuberculosis
foi testada em cobaias, apresentado protecao satisfato-
ria, ao avaliar a sobrevivéncia e reducao da severidade
da doencga, comparada a protecao oferecida pelo BCG.

A seguranca da BCG € uma preocupacao crescente
em funcao da infeccao por HIV. Para prevenir os potentes
efeitos adversos da BCG em individuos imunocomprome-
tidos, tém sido desenvolvidos auxotr6fos que sao micro-
organismos que requerem una fonte exdgena de fatores
de crescimento devido a sua incapacidade de sintetiza-
los. Os resultados mostram que essas cepas sao seguras
em camundongos com imunodeficiéncia severa combina-
da e demonstram a mesma quantidade de protecio nos
camundongos normais suscetiveis a tuberculose, o que
sugere que esse poderia ser um método mais seguro de
vacinagao®, Derrick® trabalhou com M. tuberculosis mu-
tante (mc’6030), que possui replicacao limitada, e testou
em camundongo normal e imunocomprometido. Adicio-
nalmente, ao se realizar a deplecao de TCD8*, bem como
de NKI1.1 e de TCRyd, observou-se pouco efeito na prote-
¢ao induzida pela vacinagao, sugerindo que as células du-
plo-negativas foram responsaveis pela protecao induzida
pela vacina. Além disso, observou-se que essas células sao
dependentes de MHC I e sao secretoras de INF-y, porém
em quantidade menor do que as TCDS8". A atenuagdo da
viruléncia do bacilo M. tuberculosis foi também estudada
por Henao-Tamayo®, retirando a lipoproteina Rv3763 do
bacilo da tuberculose. A protecao contra a tuberculose foi
similar entre os animais que receberam o M. tuberculosis
mutante e o0 BCG, bem como a ativacio de células CD4 e
CDS que secretam IFN-y, o que indica que apesar da ate-
nuagao do micro-organismo mutado, foram preservadas
as suas propriedades vacinogénicas.

A possibilidade de usar vacinas de DNA ¢ uma al-
ternativa arriscada, pois elas sao construidas para codifi-
car varios antigenos, os quais sao selecionados para que
nao interfiram nas provas de sensibilidade cutanea. A
selecao do antigeno usado nas vacinas de DNA ¢ limita-
da pela imunogenicidade da proteina que sera expressa.
Virias vacinas de DNA contendo plasmideo com genes
de antigenos micobacterianos como os membros das
micolil-transferase (complexo 85)@7 e proteinas do cho-
que térmico (Hsp60, 65, 70)3, tém sido testadas em
modelos animais contra a tuberculose.

Okada®?, trabalhando com vacinas de DNA e com-
binando a proteina de choque térmico 65 (HSP-65) e
IL-12, utilizando como vetor virus hemaglutinante do
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Japao (HVJ), aumentou a eficicia da terapéutica bem
como a expressao de células T CD8+ e CD4+ em mo-
delo murino desafiados com MDR-TB. Estendendo ain-
da o estudo para modelo SIMEO, esta vacina exerce
protecao efetiva (sobrevivéncia e resposta imune), o
que indica que esta vacina de DNA pode ser usada con-
tra M. tuberculosis, incluindo MDR-TB.

Os antigenos Ag85 — 85A, 85B e 85C — antigeno
PstS-1, proteinas de choque térmico hsp65 e 70 e ESAT-6
sao os principais candidatos a construgao de vacina DNA
contra a tuberculose®3%. Esses antigenos tém capaci-
dade elevada de induzir altos niveis de resposta imune,
mobilizando todo o sistema celular, CD4 - CDS8, Thl,
Th2, macréfagos, células monocitarias em geral, com
producao de citocinas mais atuantes, entre elas, o inter-
feron gama e o fator de necrose tumoral alfa. Camun-
dongos que receberam vacina de DNA demonstraram
essa mobilizagao celular e adquiriram significativa pro-
tegao antituberculosa®?. Paula® aperfeicoou a vacina
de DNA, coencapsulando DNAhsp65 e o adjuvante tre-
alose dimicolato (TDM) em esferas biodegradaveis para
que a vacina fosse administrada em uma unica dose. Os
autores realizaram os testes em camundongos € em co-
baias, observando boa eficacia e diminuicao da patologia
pulmonar em ambos os tipos de animais.

As proteinas CFP-10 (Rv3874), GroES (Rv3418c) e
complexo 85 sao muito usadas como antigenos recombi-
nantes devido a sua elevada capacidade de induzir a ativa-
cao de células T. Esses antigenos foram similares ao induzir
uma resposta Th1 protetora em camundongos, sugerindo
que nenhum deles sao imunodominantes©®®?¥. Também o
ESAT-6 (Rv3875) com peso molecular de 6-KDa, (do in-
glés early secretory antigenic target 6) caracterizado por
Sorensen®”, uma proteina codificada na regido RD-1 (do
inglés regions of difference)®® de varias espécies do com-
plexo M. tuberculosis, exceto nos subtipos do M bovis BCG,
tem sido muito utilizada®*+0, Em animais infectados com
M. tuberculosis, tratados e reinfectados, observou-se uma
forte resposta de células T ao ESAT-6, sugerindo que esta
proteina também ¢é imunogénica®#-2), Este fato foi con-
firmado quando Brandt® avaliou o potencial do ESAT-6
em modelo vacinal, demonstrando que a vacinacdo com
este antigeno induz resposta de célula T e protecao seme-
lhante a obtida com o BCG. Rigano™, utilizando plan-
tas transgénicas (Arabidopsis thaliana) para expressarem
uma proteina de fusdo contendo o antigeno ESAT-6 do M.
tuberculosis e uma enterotoxina (LTB) da Escherichia coli
(LTB-ESAT-6), elaborou racao para camundongos € os
imunizou por via oral. Ap6s o desafio com M. tuberculosis,
apesar do aumento na producao de IFN-y pelas células T
CD4+ dos linfonodos mesentéricos, nao se observou uma
boa protecao. Estes resultados sugerem que nao basta ser
imunogénica, pois a via de administragdo de uma vacina é
crucial na determinagao da protecao.
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ESTRATEGIAS DE VACINAGAO PARA NOVAS VACINAS
CONTRA A TUBERCULOSE

Qualquer nova vacina contra a TB, ap6s se mostrar efi-
caz em modelos animais, tera necessariamente de pas-
sar por varias etapas de ensaios clinicos antes de serem
disponibilizadas para uso pelos programas de imuniza-
¢ao mundo afora.

Antes de se iniciarem os ensaios clinicos, os perfis
do produto (vacina) tém que ser definidos claramente.
Por exemplo, grupos alvo do produto: recém-nascidos,
criancas, adolescentes, adultos, nao infectados, infecta-
dos, imunocompetentes, imunossuprimidos, etc. Cate-
goria de protegao: prote¢ao contra a infecgao, protecao
contra TB pulmonar, contra doenca disseminada, etc.
Seguranca: mais ou menos seguro que o BCG. Doses
e regimes vacinais: uma dose ao nascer com reforco na
infancia e adolescéncia*-%).

A barreira inicial ap0s os testes em animais de labo-
ratdrio sdo os testes de seguranca em humanos (ensaios
clinicos de fase I). Estes testes requerem inicialmente
um pequeno nimero de individuos adultos saudéveis,
tuberculino-negativos, e sao realizados no pais de de-
senvolvimento da vacina. Ensaios de fase I adicionais
podem ser realizados em individuos tuberculino-positi-
VOs, em criangas ou em outros grupos para os quais as
vacinas possam ser indicadas. Ensaios de fase II devem
ser realizados nas vacinas candidatas aprovadas nos en-
saios clinicos de fase I. Os ensaios de fase II envolvem a
coleta de amostras clinicas para medir a resposta imu-
noldgica a vacina (imunogenicidade). As vacinas apro-
vadas nos ensaios de fase I e II (seguranga e imunogeni-
cidade) terdo de ser testadas em ensaios de fase III para
verificar se protegem as populacdes alvo contra a TB,
como definido no perfil da vacina (eficacia)®+7.

Ensaios de fase I e II sao relativamente pequenos
e baratos e, geralmente, realizados pelos responsaveis
pelo desenvolvimento da vacina. Os ensaios de fase 111
(eficacia), contudo, deverao ser grandes, complexos e
caros, necessitando a parceria de multiplas organiza-
¢oOes internacionais publicas e privadas. A complexi-
dade de tais ensaios pode ser vista com o exemplo a
seguir: para se testar uma nova vacina como imundgeno
primario — priming vaccines/vacinas profilaticas — (por
exemplo, um BCG recombinante ou um M. tuberculosis
atenuado), esta vacina devera ser usada em individuos
nao infectados (ndive), que sera comparado a um grupo
placebo ou grupo niao vacinado. O efeito dessa vacina
profildtica na prevencdo da TB pulmonar em adultos
somente poderia ser detectado apds décadas, uma vez
que a TB € uma doenca de evolucdo cronica. Esse tipo
de ensaio deve ter 100 mil participantes ou mais, uma
perspectiva desestimulante para qualquer sistema de
saude ou fabricante de vacinas®*47.
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Figura 1. (A) Evolucéo natural da infeccéo pelo M. tuberculosis. De 3 a 5% dos individuos infectados desenvolverao manifestagoes clinicas de TB primaria e cerca

de 95% permanecerao assintomaticos, albergando os bacilos em seus organismos, tornando-se portadores de infeccao latente pelo M. tuberculosis (ILMTB). 5% dos
individuos portadores de ILMTB desenvolverao TB secundéria. (B) O efeito desejado de uma vacina profiltica contra a TB seria evitar a infeccéo pelo M. tuberculosis
e, consequentemente, o desenvolvimento posterior de TB em suas diversas formas clinicas. Estas vacinas teriam de ser administradas precocemente, logo apés o
nascimento, em dose Unica, ou preferencialmente com uma primeira dose imunizante e dose subsequente de reforco. (C) Uma vacina terapéutica (p6s-exposigéao) seria
administrada apds o estabelecimento da infeccéo pelo M. tuberculosis e teria o papel de evitar o adoecimento dos portadores de ILMTB. (D) Um esquema de vacinagéo
contra a TB potencialmente Util em paises endémicos envolveria a utilizagao de uma vacina profilatica, evitando a infecc@o dos individuos susceptiveis e a utilizagao de
uma vacina terapéutica que evitaria o adoecimento dos individuos portadores de ILMTB (vacinagao multifasica).
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Uma estratégia mais rapida seria comparar a efica-
cia dessas vacinas profilaticas ao BCG padrao, exami-
nando seu efeito na TB da infancia. Apesar desse estu-
do necessitar de um grande nimero de participantes,
poderia ser completado em poucos anos“).

As novas vacinas contra a TB serdo muito ateis nos
paises com grande incidéncia e prevaléncia da TB, e
justamente aqueles com grande cobertura vacinal com
o BCG. Ou seja, as novas vacinas contra a TB terao
de ser testadas necessariamente nesse contexto. Com
base no fato de que poucas vacinas novas usadas isola-
damente em animais de laboratdrio resultam em pro-
tecoes superiores ao BCG, varios grupos de pesquisa
adotaram a estratégia de vacinacao inicial (profilatica)
seguida de vacinacao de reforco (desafio), ou seja, es-
tratégia priming-boost (profilaxia-desafio). Esse mode-
lo consistiria em reforcar (boost) a imunidade existente
induzida pelo BCG com uma nova vacina (de proteina/
peptideo ou vetor atenuada, por exemplo)®%4347),

As citadas estratégias sio exemplos de vacinacdo
profilatica, isto €, vacinacdo com o objetivo de evitar a
infecgao pelo M. tuberculosis. Para o controle mundial
da TB, seria interessante o desenvolvimento de uma va-
cina terapéutica (ou pds-exposi¢ao); uma vacina para
ser administrada a individuos com infeccao latente pelo
M. tuberculosis (ILMTB), cerca de um terco da popula-
cao mundial, e que impedisse sua progressao para TB
doenca. Nao esta plenamente estabelecido se as vaci-
nas profilaticas atualmente em desenvolvimento seriam
eficazes, ou mesmo seguras, em individuos com IL-
MTB. O questionamento referente a seguranca se deve
a possibilidade da indugao do fenomeno de Koch por
uma vacina em individuos com ILMTB. Robert Koch
observou que cobaias inoculadas com bacilos integros
ou com filtrado de cultura, quatro a seis semanas apos
estabelecimento da infeccdo, resultava em necrose no
sitio de inoculagao e no local original da infec¢ao tuber-
culosa. A prépria inoculagao do PPD em pacientes com
TB ativa pode levar a reacdo necrdtica no sitio de ino-
culagao. Os poucos dados disponiveis provenientes de
modelos experimentais nao sugerem que os principais
candidatos a vacinas induziriam ao fendmeno de Koch,
assim como nao sugerem que tenham efeito contra a
fase latente da infecgao. Sabe-se que o M. tuberculosis
durante uma infeccao ativa possui expressao génica di-
ferente da existente na fase latente, e que a resposta
imune em individuos saudaveis com ILMTB ¢ dirigida
contra diferentes antigenos expressos na infeccao ativa.
Portanto, uma vacina terapéutica deveria conter antige-
nos superexpressos na fase latente, como, por exemplo,
HspX (a-cristalina) ou produtos dos genes rfp (resus-
citation-promoting factor). Portanto, uma vacina pos-
exposicdo (terapéutica) ainda € uma perspectiva mais
remota que novas vacinas profilaticas para a TB®1040),
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A Figura 1 resume as possiveis estratégias vacinais para
as novas vacinas contra a TB.

Com varias vacinas em fase I e II de estudo, e com
otimismo, acredita-se que em 2015, aproximadamente,
podera existir uma ou mais novas vacinas contra a TB
aprovadas e distribuidas, contribuindo de maneira efe-
tiva para o controle da TB“?.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de a eficacia da BCG ser muito discutida, prin-
cipalmente pelo fato de nao proteger individuos adul-
tos da tuberculose pulmonar ativa, essa vacina continua
sendo a Unica que protege criancgas contra tuberculose.

As vacinas de subunidades possuem vantagens so-
bre as vacinas micobacterianas vivas em termos de se-
guridade e controle de qualidade, por isso sao boas can-
didatas para melhorar o efeito do BCG.

Existem muitas candidatas a vacinas em testes la-
boratoriais, mas acredita-se que poucas cheguem real-
mente a ser usadas clinicamente.
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