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Considerando o carater emergente e re-
emergente das Leishmanioses, em especial
a Leishmaniose Visceral (LV) no Mundo,
no Brasil e no Estado de Minas Gerais, no
presente estudo propomos algumas “So-
lugdes Inovadoras Aplicadas a Ensaios
Vacinais, Tratamento e Diagnostico em
Leishmaniose Visceral Canina”. Trés
subprojetos foram propostos buscando
novas possibilidades para: ensaios pré-cli-
nicos, avaliacdo de imunogenicidade e efi-
cacia vacinal contra Leishmaniose Visceral
Canina (LVC), diagndstico em larga escala e
estudo epidemioldgico do reservatério des-
sa doenca, auxiliando no entendimento da
importancia de caes assintomaticos como
mantenedores da LV em areas urbanas. No
subprojeto I - “Desenvolvimento de es-
tratégias e solu¢des inovadoras aplicadas
a ensaios pré-clinicos na terapéutica da
leishmaniose visceral”, a associagdo de va-
cina a um imunofarmaco foi avaliada como
uma nova abordagem no tratamento para
LV. Neste ensaio pré-clinico, empregamos
anticorpos monoclonais contra o recep-
tor de IL-10 isoladamente e/ou associado

a uma vacina (LBMPL), utilizando o cdo
como modelo experimental. Tal estratégia
(imunoterapia) foi aqui testada pela primei-
ra vez em caes, considerado esse o melhor
modelo para ensaios pré-clinicos para LV.
Nossos resultados mostram que, apds a
imunoterapia com a vacina LBMPL, os caes
apresentaram forte e sustentavel melhora
dos sinais clinicos. Também foi verificada
a restaura¢do dos parametros bioquimi-
co-hematolégicos ao fim do tratamento. A
melhora no quadro imunolégico foi mar-
cada pelo aumento de linfécitos T (CD3"),
pelo aumento das subpopulagées (T CD4*
e T CD8") e de células NK (CD5-CD16%) e
de mondcitos (C14*), além de decréscimo
de Linfocitos B (CD21%). Esses resultados
mostram que a imunoterapia vacinal pode
ser um instrumento valioso na terapia das
formas graves da LV humana. O subpro-
jeto IT - “Ensaios de Imunogenicidade
e Eficacia Vacinal em Canis Abertos em
Area Endémica de Minas Gerais” - buscou
racionalizar a triagem de antigenos can-
didatos a vacina contra LVC, propondo a
analise de diferentes candidatos vacinais
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(vacina LBSap e duas vacinas recombinan-
tes) em relacdo as vacinas comercialmen-
te disponiveis (Leish-Tec” e Leishmune™)
em um ensaio pré-clinico de Fases I e II,
empregando-se um canil aberto locali-
zado em drea de alta endemicidade para
LV. Nosso grupo de pesquisa avangou nos
estudos preliminares de Fases I e II ainda
no canil fechado da UFOP, onde foi tes-
tado numa plataforma as vacinas LBSap,
KMP11 em comparagdao com as vacinas
comerciais Leishmune™ e Leish-Tec”. Re-
sultados preliminares indicam que todas as
vacinas foram capazes de induzir aumento
de Linfécitos T (CD3*) e de suas subpopula-
¢oes (CD4" e CD8") circulantes no sangue
periférico apds a primeira dose vacinal. A
LBSap foi a vacina que mais induziu proli-
feragdo linfocitaria e essa proliferacao teve
a participagdo tanto de linfécitos T CD4*
quanto de T CD8*. Com rela¢io a produgéo
de INF-g, a vacina LBSap induziu ambas
as subpopulacoes de LT (CD4* e CD8*) a
produzirem INF-g apds estimulo especifico
in vitro. Adicionalmente, foram gerados al-
guns adenovirus recombinantes potenciais
candidatos a futuras vacinas (LiH2B/H4,
Ad5-prt4 e Ad5-prt5). Além disso, os estu-
dos de bioinformatica (vacinologia reversa)
geraram varios resultados que culminaram
em novos candidatos vacinais. Nessa drea,
destacam-se os avangos obtidos através da
predicao de epitopos no genoma de proto-
zoarios (REZENDE et al., 2012). O subpro-
jeto III - “Investigacao de evidéncias do
papel de cies assintomaticos (PCR+ /Soro-
negativos) como reservatorios domésticos
de L. chagasi e mantenedores da transmis-
sao da leishmaniose visceral” - subprojeto
permitiu entender melhor o papel de cées
assintomaticos (soronegativos/PCR+) na
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epidemiologia da LV, bem como propor no-
vas metodologias diagnosticas (moleculares
e imunologicas) em larga escala para LVC e
o desenvolvimento de potenciais antigenos
que poderdo ser usados na confec¢do de
um kit de diagndstico rapido. Com relagao
aos avangos no diagnodstico sorolégico, foi
realizado um estudo para obtenc¢édo de um
protétipo de kit empregando antigenos de
L. infantum fixado em formol e citometria
de fluxo, cujos resultados mostraram ex-
celente desempenho em relagao a outras
técnicas convencionais (KER et al., 2013).
Ja com relagao aos estudos epidemiologi-
cos em darea urbana, foi observada subes-
timagdo da soroprevaléncia em relagdo a
taxa de infeccdo por métodos moleculares
(COURA-VITAL et al., 2011). Com relagao
as métodos moleculares, foi avaliada a uti-
lizacao de DNA obtido de biopsias de pele
e baco por diferentes técnicas (Semi-Nested
PCR, PCR convencional e PCR em Tempo
Real). Nossos resultados mostraram que a
PCR em Tempo Real em amostras de bago
apresentou melhor desempenho diagndstico
em relacdo as demais técnicas moleculares
(REIS et al., 2013). Além disso, foram obtidos
alguns antigenos recombinantes, identifica-
dos através da técnica de Phage Display que
demonstraram como potenciais antigenos a
ser empregados em um futuro kit de ELISA
para o diagnéstico sorolégico da LVC (CHA-
VEZ-FUMAGALLI et al., 2013). Tomando os
resultados obtidos até o momento com esse
projeto, podemos concluir que a iniciativa
gerada pelo PPSUS/MS/DECIT, Fapemig e
SES/MG foi de fundamental importancia e
permitiu grandes avangos nas pesquisas ge-
radas pelo nosso grupo nas dreas de terapéu-
tica, diagndstico, epidemiologia e vacinas
contra Leishmaniose visceral. m



