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RESUMO

A coinfeccao da Tuberculose e HIV (TB/HIV) tem caréater
morbido em paises em desenvolvimento como o Brasil,
onde a chance de uma pessoa infectada com HIV
desenvolver ao longo da vida a forma ativa da tuberculose
¢ de proporgdo escandalosa em relacdo as pessoas
imunocomprometidas. Esta revisdo visa analisar o
desenvolvimento de vacina rBCG (vacina recombinante
de BCG) estudadas buscando a estabilidade, e a
capacidade de desencadear resposta imune de longo
prazo, principalmente nos locais onde ocorre a infecgdo.
Com preco de custo favoravel, boa estabilidade,
desenvolvimento de longa memaria imune, menor risco de
causar toxicidade, a BCG se torna um bom modelo para
combinagdo hetertloga, podendo desencadear além da
imunidade contra a micobactéria, também a imunidade
contra HIV. Dentre as vacinas apresentadas neste
trabalho, aquela que mais apresentou resultados
positivos, com indug¢do de células TCD4* e TCD8*
especificas, sendo capaz de proteger os animais contra
infeccéo por HIV foi a vacina rBCG [pWB206], e a vacina
rBCG/SIVgag mostra-se  promissora devido sua
capacidade de induzir memdria de células TCD8* pela
adicao de glicolipidios que induzem células NK. Ainda
ndo existe vacina em fase de teste em humanos. A
coinfeccdo TB/HIV mundialmente desafiam as politicas
publicas de saude, uma vacina eficaz pode a vim a ser
uma maneira de reduzir e prevenir a mortalidade e
morbidade frente as duas infecgoes.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose; HIV; Vacina;
BCG recombinante.

ABSTRACT

Coinfection of Tuberculosis and HIV (TB-HIV) is morbid in
developing countries such as Brazil, where the chance of an
HIV-infected person developing the active form of
tuberculosis throughout life is scandalous in relation to
immunocompromised persons This review aims to analyze
the development of the rBCG vaccine (recombinant BCG
vaccine) studied for stability, and the ability to trigger long-
term immune response, especially at the sites where the
infection occurs. With favorable cost price, good stability,
development of long immune memory, lower risk of toxicity,

BCG becomes a good model for heterologous combination,
which may trigger, in addition to immunity against the
mycobacterium, also immunity against HIV. Among the
vaccines presented in this study, the one that presented the
most positive results, with induction of specific CD4* and
TCD8* cells, being able to protect the animals against HIV
infection was the rBCG vaccine [pWB206], and the
rBCG/SIVgag vaccine was shown promising because of its
ability to induce memory of CD8* T cells by the addition of
glycoproteins that induce NK cells. There is no vaccine yet in
the test phase in humans. TB/HIV coinfection globally
challenges public health policies, an effective vaccine may
have been a way of reducing and preventing mortality and
morbidity in the two infections.

KEYWORDS: Tuberculosis; HIV; Vaccine; BCG.

1. INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) é
a segunda causa de morte por doencas infecciosas, a
qual é causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). No mundo estima-se que cerca de 36 milhdes
de pessoas estejam infectadas com HIV (UNAIDS
BRASIL, 2017), provocando uma mortalidade de cerca
de 1,8 milhdes de pessoas (WANG et al., 2016).

O virus HIV pertence a familia Retroviridae, grupo
portador da enzima transcriptase reversa, a qual
favorece a sintese de DNA complementar (cDNA) a
partir do RNA, sendo entdo incorporado ao
cromossomo do hospedeiro (ARTS; WAINBERG,
1996). Este virus pertence a subfamilia Lentiviridae,
favorecendo a multiplicacdo lenta do virus (MURRAY;
ROSENTHAL; PFALLER, 2009). O virus HIV pode
ser classificado em HIV-1 e HIV-2 diferenciando-se
pelas caracteristicas gendmicas e familiaridade
filogenéticas (REQUEINJO, 2006). O HIV-1 ¢
encontrado mundialmente e é o responsavel pela
maioria das infecgbes, sendo o HIV-2 mais restringidos
aos paises africanos (MARLINK et al., 1994). O HIV-1
é subdividido em quatro subgrupos: M, N, O, P; tem o
grupo M o mais disperso, que por sua vez possui 0s
subtipos A, B, C, D, F, G, H, J e K. Enquanto que o
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virus HIV-2 possui os subgrupos: A, B,C,D,E,F, G e
H (BRASIL, 2016). Mundialmente o subtipo C é mais
prevalente (GUIMARAES et al., 2008).

A estrutura do virus HIV é constituida por um
envelope viral, formado por proteinas e uma bicamada
lipidica adquirida durante o brotamento do virus. O
envelope engloba um capsideo formado pelo
grupamento de capsdmeros, contendo em seu interior
uma dupla fita de RNA associado com a enzima
transcriptase reversa (BARRE-SINOUSSI et al., 1983;
BRASIL, 2014). Na superficie do envelope estdo as
proteinas de  superficie gpl20 e proteina
transmembrana gp41 codificadas pelo gene Env, as
quais sdo clivadas a partir da proteina gp160. Os outros
dois principais genes séo: Pol; codificador das enzimas
polimerase, transcriptase reversa e integrase. E 0 gene
gag responsavel pelas proteinas do cerne p55 e as
proteinas do capsideo: p6, p9, pl7 e p24 (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983).

Além dos principais genes que sdo comuns a
familia dos retrovirus, o virus HIV-1 contém genes
denominados acessorios que garantem a sua viruléncia.
Um desses genes ¢ o Tat, o qual é responsavel por
estimular a célula hospedeira para que ocorra a
replicacdo do material genético. O gene Rev ordena a
acdo do RNA mensageiro (MRNA) e estimula a saida
para o citoplasma. O gene Nef é de suma importancia
para a instalacdo e a continuidade até a condicdo de
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
diminuindo os sinalizadores na superficie da célula
infectada, alterando o CD4 e diminuido a expressdo do
complexo de histocompatibilidade (LAKE et al., 2003).
Semelhante a proteina Nef, a Vpu diminui a expressdo
de receptores CD4 além de auxiliar a expulsdo do
virion para o meio extracelular. Com a ajuda do gene
Vif o virus é montado e realiza o bloqueio da proteina
antiviral do hospedeiro. Enquanto que o virus HIV-2
conta com o auxilio da proteina vpx, diferente do HIV-
1 que possui a vpr a qual é utilizada para a entrada do
cDNA (DNA complementar) no ntcleo da célula alvo
(BRASIL, 2014 LAKE et al., 2003).

A infeccdo pelo HIV pode ser provocada por meio
da transmissdo do virus por relagdo sexual
desprotegida, transfusbes sanguineas, uso de drogas
injetaveis, acidentes com materiais perfuro-cortantes
contaminados e transmissdo vertical, podendo ser
transmitida ao bebé durante a gestacdo, durante o parto
ou por meio da amamentacdo (BRASIL, 2014). Apds a
infecgdo, o virus promove a ligacdo da glicoproteina
gpl20 ao receptor CD4 da célula hospedeira. Com
auxilio dos co-receptores CCR5 ocorre uma mudanca
conformacional na proteina gp41 que realiza a insercéo
da parte terminal finalizando com a fusdo celular
(BRASIL, 2014). Apos a infeccdo, o virus HIV é
encaminhado aos orgaos linfoides pelas células
dendriticas e por elas apresentadas principalmente aos
linfocitos TCD4. Receptores de quimiocina como o
CCR5 e 0 CXCR4 também auxiliam a ligagdo do virus
aos macréfagos e mondcitos, 0s quais também sao

portadores do receptor CD4 e sao infectados, porém em
quantidades bem inferiores aos linfécitos TCD4+
(FORSMAN, WEISS, 2008). Uma vez dentro da célula
alvo o virus inicia sua replicagdo com auxilio da
enzima transcriptase reversa através do cDNA que é
incorporado ao DNA hospedeiro pela enzima integrase.
As novas particulas virais podem realizar brotamento
na célula alvo ou podem permanecer de forma latente,
ficando assim escondidas do sistema imune por até
décadas (WHITCOMB; HUGHES, 1992). Entre sete a
vinte e um dias apds a exposi¢do ao HIV, mais da
metade dos infectados podem apresentar febre e
sintomas bem parecidos com a gripe, denominada de
Sindrome Retroviral Aguda (SRA). Neste estagio as
chances de transmisséo séo altas devido a elevada taxa
de viruléncia na corrente sanguinea, podendo ser
negativo ao exame soroldgico, sendo importante a
realizacdo de testes moleculares para o mais rapido
diagndstico (DAAR et al., 2001). Apds a infeccdo
aguda segue-se a fase cronica da infecgdo, em que a
atividade replicativa do virus permanece em niveis
baixos, mas ainda mantendo a capacidade de
transmissdo, podendo ser encontrado em achados de
linfoadenopatia. Alteracbes no hemograma podem ser
observadas, apesar de discretos, como anemias,
plaguetopenia e leucopenias. InfeccBes bacterianas,
principalmente no sistema respiratério sdo os mais
constantes, sendo de suma importdncia 0
acompanhamento medico e o uso da medicacdo
antiviral, para que essa fase possa perdurar por décadas
e retarde a fase da AIDS (POLK et al., 1987). A Gltima
fase da infeccdo é o estabelecimento da AIDS, periodo
em que as taxas de células CD4 ficam abaixo de 200
célulass/mm, com perda da capacidade de defesa, e
aumento das chances de adquirir doencas oportunistas
(CDC, 2017). As doencas oportunistas que acometem
0s imunossuprimidos em geral sdo inofensivas ou de
rapida recuperacdo em pessoas competentes. Dentre
essas tem-se as infec¢bes por fungos, protozoérios,
outros virus e bactérias. Dentre as infeccdes
bacterianas, a infeccdo por  Mycobacterium
tuberculosis, bactéria causadora da tuberculose, é de
grande importancia publica (CDC, 2017).

A Tuberculose é uma doenca infecciosa causada
pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. Esses bacilos
sdo alcool acido resistentes, ndo formadores de esporo;
caracteristica conferida pela presenca de grande
quantidade de lipideos e &cido micolicos em sua parede
(MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009). Sua
transmissdo ocorre por meio de fluidos respiratérios de
uma pessoa infectada a outra saudavel. Apoés a inalacdo
dos bacilos, estes alcangam os alvéolos pulmonares e
sdo englobados por macréfagos alveolares. Como
infeccdo  pulmonary  priméria,  Mycobacterium
tuberculosis possui capacidade de driblar a funcdo do
lisossomo dos macrdfagos conseguindo permanecer
vivo dentro do hospedeiro em sua forma latente. No
entanto, em pessoas imunossuprimidas, com a
progressdo do processo infeccioso, formam-se os
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tubérculos que podem romper e disseminar novos
bacilos pela corrente sanguinea e linfatica
(FOCACCIA; VERONESI, 2005). Individuos
infectados apresentam como sintomas tosse produtiva
por mais de duas semanas, a qual pode favorecer o
desenvolvimento da Tuberculose ativa ou Tuberculose
latente. Cerca de 1/3 da populagdo mundial apresenta a
Tuberculose latente, sendo que quase um décimo das
pessoas que sdo infectadas pela micobactéria
desenvolve a doenga posteriormente, podendo se passar
longo periodo até a doenga se manifestar, devido a
capacidade do bacilo manter-se adormecido dentro dos
macréfagos. Os principais grupos de risco para
desenvolver a fase ativa da Tuberculose sdo: individuos
HIV positivos, dependentes quimicos, presidiarios e
profissionais de satde. O diagndstico é realizado frente
as suspeitas clinicas por exame de imagem pulmonar,
bacterioscopia do escarro e teste cutdneo com
tuberculina (Brasil,2014).

A imunossupressdo presente nos individuos
infectados com HIV torna-os um grupo de risco para
desenvolverem Tuberculose ativa. Porem, apesar da
vacina BCG ser considerada segura para serem
utilizados em recém nascidos, a mesma ndo é segura
em individuos HIV*. Diante deste contexto, varios
grupos de pesquisa no mundo vem tentando
desenvolver uma vacina BCG que possa ser
administrada nesse grupo. Portanto, o objetivo do
presente trabalho foi realizar uma revisdo de literatura
sobre as vacinas BCGs recombinantes que estdo sendo
desenvolvidas para serem utilizadas em individuos
infectados com HIV.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa dos artigos foram realizadas utilizando
as bases de dados bibliogréficas U.S. National Library
of Medicine (PubMed). Como complementacéo, foram
utilizados livros de imunologia, microbiologia. A busca
de dados foi direcionada para os aspectos gerais do
desenvolvimento de vacinas recombinantes de BCG,
com expressdo heteréloga de HIV. Foram selecionados
artigos escritos no idioma inglés publicados entre o0s
anos de 2007 a 2017, para elaboracdo do conhecimento
de pesquisas no desenvolvimento de rBCG, com
delineamento experimental, realizados em animais e
em humanos. Também foram incluidas literaturas
menos recentes, nos idiomas portugués e inglés,
consideradas relevantes para a construgdo historica e
conceitual da apresentacdo da Tuberculose, HIV, AIDS
e vacina BCG. Artigos de revisdo foram excluidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

H& muitas vantagens em se utilizar a vacina BCG
em imunizagBes, devido a sua baixa toxicidade,
potencial de ser um adjuvante, baixo custo e
capacidade de induzir resposta imune de longa duragédo
(JOSEPH et al, 2010). Em 1992, Stover e
colaboradores desenvolveram um vetor, o pMV261,

que poderia replicar tanto em BCG como em
Escherichia coli. Desde entdo, muitos pesquisadores
tém construido BCGs recombinantes expressando
genes “estranhos" a ela com imunogenicidade
suficiente para inducdo de imunidade humoral e celular
que possa proteger o hospedeiro contra infeccdes
virais, bacterianas ou parasitarias.

Em 2007 YU e colaboradores testaram a
administracdo da rBCG contendo proteinas do
envelope (ENV) de HIV-1. Foi realizado a imunizacéo
de camundongos BALB/c fémeas de 6 a 8 semana por
via intraperitoneal com doses de 10® Unidades
Formadoras de Col6nias (UFC), 107 UFC e 10°% UFC,
utilizando a cepa BCG-Pasteur e BCG-Danish. O
estudo observou a inducdo de respostas do linfdcito
TCD4* especificos contra HIV nas mucosas do pulméo
e aparelho reprodutivo das cobaias. Observou-se que
ndo ocorreu diferenca entre a resposta de linfdcitos
TCDA4* contra o bacilo, entre as duas cepas utilizadas,
mas nota-se que a resposta por celulas T foi mais
responsiva administrando doses menores. A busca por
uma vacina contra o HIV-1 se torna dificil devido a
resposta imune de memdria ndo durar por muito tempo
(YU etal., 2007).

No mesmo ano foi criada uma vacina BCG
recombinante expressando proteinas derivadas do
subtipo A (Gag p24-pl7) do HIV-1 (HIV.A), a partir
de uma vacina BCG auxotrofica de lisina (Cepa
Pasteur lysAS: PasteurAlysAS5::res). Esta construgdo da
origem a vacina denominada BCG.HIVA. Os animais
foram imunizados com a vacina BCG parental ou com
a vacina BCG. HIVA. Apds 102 dias de imunizacéo,
foi realizado um reforgo com a Vaccinia Ankara
Modificada (MVA) expressando 0 mesmo antigeno do
virus, denominando MVA.HIVA (IM et al., 2007). A
MVA ¢ uma vacina atenuada construida a partir do
poxvirus (VERHEUST et al., 2012), que vem sendo
utilizada como vetor para vacina contra o Poxvirus e
outras doencas virais, como o HIV. No trabalho aqui
avaliado foi realizada a imunizagdo por meio das vias
intramuscular ou intraperitoneal. Foram administrados
uma dose de 10° UFC/ animal da vacina BCG.HIVA
em camundongos BALB/c. Apé6s 151 dias de
imunizacdo foi avaliado a imunogenicidade da vacina
no baco dos animais, sendo observado que a vacina
BCG.HIVA induz linfécitos TCD4* e TCD8*
especificas produtoras de IFN-y e TNF-a semelhante a
induzida por BCG parental. No entanto, esta resposta é
mais pronunciada quando os animais recebem a vacina
BCG.HIVA e booster com MVA.HIVA. Para avaliar a
protecdo contra a TB, cobaias foram desafiadas com M.
tuberculosis por via aérea 84 dias ap0s vacinagdo.
Apds os animais serem imunizados por via subcutanea,
na dose de 3x10° UFC de BCG-HIVA, BCG parental,
0os mesmos foram desafiados com Mth por meio de
aerossol. Foi demonstrado que houve inducdo de
resposta semelhante e satisfatéria com linfdcitos
produtores de IFN-y, TNF-a e IL-2 (Células
polifuncionais). Além disso foi realizada a recuperacao
da carga bacilar no baco e no pulmdo dos animais
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vacinados e posteriormente desafiados. Foi constatado
que os animais que receberam a vacina BCG.HIVA
apresentou uma reducdo da carga de Mtb nos pulmdes
e no baco semelhante ao induzido por BCG parental,
sendo observado 0 mesmo padrdo de resposta quando
se utiliza a estratégia booster. Deste modo, viu-se a
possibilidade de usar essa vacina recombinante na
substituicdo a BCG selvagem em recém-nascidos (IM
et al., 2007).

Ainda seguindo a plataforma de desenvolvimento
da vacina BCG recombinante com o antigeno
heterélogo HIVA (BCG-HIV.A), testou a combinagéo
desta vacina com um reforco com Vaccinia Ankara
Modificada expressando HIVA adicionando a
expressdo do antigeno 85A (Ag85A) de Mth (MVA-
HIV.A-85A). Os camundongos BALB/c foram
imunizados com a vacina BCG.HIVA ou BCG por via
intramuscular nas doses de 10° UFC/camundongo.
Apo6s 12 semanas de imunizagdo, os animais receberam
booster com MVA-HIV.A-85A. Apb6s 16 semanas de
imunizacdo, foi avaliado a resposta especifica
utilizando imunoabsor¢do enziméatica ELISPOT de
IFN-y por meio de peptideos que sdo especificos ao
complexo de histocompatibilidade (MHC) MHC-1 e ao
MHC-II. As respostas produzidas pela BCG.HIVA
induziu fracamente linfécitos TCD4+ e TCD8+
especificas ao vetor, ndo sendo capaz de impulsionar
sozinha uma resposta contra HIV. No entanto, quando
se associa a vacina BCG-HIV.A em sistema de prime e
adiciona o booster com MVA-HIV.A-85. A, foi
observado uma melhor indugdo de respostas
especificas TCD4* e TCD8* contra antigenos de HIV e
Mtb. Além disso a vacina associada ao booster induziu
respostas de linfocitos TCD8* polifuncionais (IFN-y*
TNF-of CD107a*) (HOPKINS et al., 2011).

Saubi e colaboradores (2012) realizaram pesquisas,
utilizando plasmideo de Escherichia coli que possui
Titulacdo Operador Repressor (do inglés: Operator-
Repressor Titration (ORT)) (pJH222.HIVA), e a
combinagdo dos imundgenos HIV-A nas cepas de BCG
complementado com lisina. Desenvolveram a rBCG
(BCG.HIVA) com principal objetivo de testar a
efichicia e se havia problemas decorrente a
administracdo da vacina. Testes realizados em
camundongos BALB/c adultos (7 semanas de idade) e
recém nascidos (7 dias de idade) na dose de 2x10°
UFC/mL (10° por camundongo). Os animais receberam
reforgo com a vacina MVA.HIVA ou MVA.HIVA.85A
(10° PFU- Unidades Formadoras de Placas- por
camundongo) 12 semanas ap0s O prime com
BCG.HIVA. Apds 14 semanas de imunizacdo 0s
animais foram eutanasiados, sendo verificado que a
vacina BCG.HIVA + MVAHIVA induz linfécitos
TCD8*IFN-y* especificos contra proteinas de HIV e
contra o PPD, além de linfocitos TCD8*CD107a*TNF-
a*. As células TCD8* que possuem o marcador
CD107a séo consideradas células com maior
capacidade de desgranular, sendo linfocitos TCD8*
efetoras mais eficientes (ALTER G. et al.; 2004). Este
resultado foi observado em animais adultos, ndo sendo

verificado em animais recém nascidos, provavelmente
devido a ineficiéncia do sistema imune em induzir a
resposta. Apesar disso, esta vacina poderia ser testada
em humanos tendo dupla funcdo, para prevencdo de
HIV e TB.

A substituicdo de gene de resisténcia a antibioticos
pela insercdo de dois genes auxotréficos em
plasmideos recombinantes de Escherichia coli
utilizados como forma de selecdo foi avaliada no
presente estudo. Inicialmente um plasmideo foi
transformado em auxotrofico de glicina utilizando a da
cepa MI5A glyA. de E. coli e utilizando BCG
auxotrofico para lisina criou-se a vacina
BCG.HIVA?>°  por meio da plataforma prime
booster, o0s animais foram vacinados com
BCG.HIV?>° g sequida de booster com MVA.HIV. Os
camundongos BALB/c foram imunizados na primeira
semana com 10% UFC de BCG.HIVA?¥° gu BCG € na
52 semana com MVA.HIVA utilizando a mesma dose
por via intramuscular. Apds 2 semanas 0s animais
foram eutanasiados, e por meio da andlise da
imunogenicidade foi observado que a vacina induz uma
resposta similar a vacina BCG com uma melhor
resposta de linfocitos TCD8* polifuncionais contra HIV
(SAUBI et al., 2014).

No estudo de Kim e colaboradores (2011), uma
rBCG foi construida (rBCG-mV3) expressando o
dominio varidvel V3 de gp120 do virus HIV (mV3). A
avaliagcdo da imunogenicidade, por meio do estudo da
resposta imune humoral e celular foi realizada em
cobaias guinea pigs e camundongos, os quais foram
imunizados a vacina rBCG-mV3. Foi observado que a
vacina rBCG-mV3 induziu quantidade de anticorpos
anti-mV3 no soro dos camundongos imunizados,
porém este soro ndo foi capaz de inibir a replicacao de
HIV in vitro, indicando que ele ndo contém anticorpos
neutralizantes. Em guinea pigs, a resposta de
hipersensibilidade tardia (DTH - delayed type
hypersensitivity) antigeno-especifica e os altos titulos
de 1gG2a V3-especificos nos camundongos imunizados
com rBCG sugerem que essa vacina também induziu
forte imunidade mediada por células e memoria
imunoldgica contra V3 (KIM et al., 2011).

Kim e colaboradores (2011) combinou a BCG com
a regido de laco da proteina gp120, denominada de
loop V3, criando a rBCG-mV3. Apo6s 98 dias de
imunizacdo dos camundongos BALB/c, foram obtidos
altos titulos de anticorpos contra mV3. Porém o teste
com soro obtido das cobaias néo foi eficaz em impedir
a replicagdo viral in vitro. A BCG-mV3 recombinante
foi eficiente na inducdo de imunidade dependente de
células Thl humoral especifica de V3 que persiste
durante pelo menos 14 semanas. As cobaias também
foram administradas com a mesma dose da
recombinante e testado a hipersensibilidade tardia
frente a0 PPD, uma semana ap6s refor¢co e um més
ap6s a primeira aplicacdo. Por meio deste teste
observou-se que a vacina induz células especificas
contra trés vezes mais em relagdo a vacina BCG.
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Chapman et al., desenvolveram uma vacina BCG
capaz de expressar a proteina gag do virus HIV-1
subtipo C. As proteinas do tipo Gag sdo responsaveis
pela montagem das particulas virais (FREED, 1998). O
gene que codifica a proteina gag foi inserido no
plasmideo pHS400, o qual foi transformado em BCG
Pasteur tipo selvagem (BCG-gag) e BCG Pasteur
auxotrofica para o &cido pantoténico (BCGpan-gag). A
vacinacdo de camundongos com BCG-gag resultou em
aumento no ndmero de granulomas formados quando
comparados com animais que foram vacinados com
BCGpan-gag. Ao contrario, BCGpan-gag, ap6s booster
com MVA-gag, foi capaz de induzir maiores niveis de
linfécitos TCD8* especificos, em relacdo a BCG-gag.
Enquanto a BCG-gag, apds booster, foi mais indutora
de linfocitos TCD4* especificos. Os linfécitos TCD4+
e TCD8+ especificos sdo capazes de induzir producao
de IFN-y, TNF-a e IL-6 pelos esplendcitos, sendo que a
BCGpan-gag foi maior indutora de IFN-y e TNF-q,
mas também indutora de IL-6 porém em menor
quantidade em relacdo a BCG-gag. Apos o desafio
desses animais com Mtb foi observado que a protecdo
estd associada com respostas TCD8+, indicando que a
resposta imune celular CD8+ HIV-especifica induzida
por BCGpan-gag foi protetora (CHAPMAN et al.,
2012).

Chapman e colaboradores (2013) testaram como
vetor para 0s genes gag, rt (transcriptase reversa) e env
do virus HIV, nas cepas de M. bovis BCG Pasteur e na
cepa auxotrdfica para pantotenato (BCG-panCD). Os
pesquisadores realizaram um sistema de vacinagdo
prime booster. Os testes foram realizados em
camundongos BALB/c na dose de 107 UFC e 10° UFC
por camundongo de BCG ou rBCG. Ap6s 28 dias de
imunizacdo, os animais receberam booster com a
vacina recombinante MVA (rMVA) na concentracgao
de 10* UFP por camundongo. Apds 40 dias de
imunizacdo, os animais foram eutanasiados, sendo
avaliado a resposta imune induzida no bago dos
animais. Entre as duas cepas estudadas, a cepa
auxotrdfica foi capaz de induzir melhor resposta de
linfécitos TCD4* e TCD8* especificas contra HIV,
favorecendo a producdo de IFN- vy, TNF-a e IL-2, mais
do que observado na vacina parental. Devido a
utilizacdo de uma vacina auxotrdfica para pantotenato,
baseado na utilizacdo desta mesma cepa para expressdo
de proteinas de Mtb, o qual vem sendo utilizado em
fase clinica, o autor propde que a vacina BCG-panCD
seja mais segura que a forma selvagem, pois utiliza um
vetor para vacinacao heterdloga em
imunocomprometidos (CHAPMAN et al., 2013).

No ano seguinte, foi desenvolvido uma vacina BCG
recombinante expressando HIV-A que é derivado da
proteina Gag a partir de auxotréfico de lisina de BCG.
A vacina foi administrada no sistema prime booster,
sendo que os camundongos BALB/c receberam uma
dose de 108 UFC desta rBCG (BCG[pWB206]) por via
intraperitoneal. Ap6s 56 dias de imunizagdo, 0s
animais receberam o esquema booster com a vacina
rMVA-gag por via intramuscular. Ap6s 68 dias de

imunizacdo, o0s animais foram eutanasiados para
avaliacdo da resposta imune induzida no baco. Foi
observado que este esquema vacinal induz células
TCD8" especificas para a proteina Gag. Para 0 ensaio
de protecdo, os animais foram imunizados com doses
diferentes da vacina rBCG. Apds 2 semanas de
imunizacéo, os animais foram desafiados com o virus
HIV-1 (VV-GagC), sendo observado que os animais
que receberam 3 doses da vacina rBCG apresentou uma
clara reducio da carga viral, protegendo os animais
desafiados. Deste modo, esta vacina vem sendo
proposta para ser utilizada em substituicdo da vacina
BCG selvagem em recém-nascidos, sendo necessarios
a realizacdo de outros testes (CHAPMAN et al., 2014).

As células T Natural Killer (NK.T) sdo importantes
na cascata de ativacdo de células TCD8+. As células
NK.T auxiliam a ativa¢do e diferenciagdo dos linfécitos
TCD8 por meio da producdo de IL-2 e IFN- y. As
células NK.T pertencem a imunidade inata, sendo
ativadas na presenga de glicolipidios do grupo a-
galactosilceramida (a-GC). Deste modo, foi realizado a
construgdo de uma vacina BCG recombinante capaz de
expressar glicolipidios. Para isso, foi realizado a adicéo
de glicolipidios na cepa BCG-Danish expressando
também a proteina Gag do Virus da Imunodeficiéncia
Simia (SIV), o qual é equivalente ao HIV humano,
dando origem a vacina rBCG/SIVgag. Ap6s 8 semanas
de imunizacdo, foi realizado um esquema de booster
com a vacina de subunidade proteica rAd5-SIV gag.
Foi demonstrado que este esquema vacinal induz
aumento de células NK.T bem como de linfdcitos
TCD8" especificas. Além disso, foi observado que este
esquema vacinal também induz linfocitos TCD8* de
memoria central (TCD8*CD44*CD62L"),
representando um aspecto muito positivo no contexto
vacinal VENKATASWAMY et al., 2014).

Em pesquisas realizadas por Sixsmith e
colaboradores, foi testado a eficacia de diferentes
vacinas rBCG contendo a proteina gag do Virus da
Imunodeficiéncia Simia, quanto a capacidade de
induzir linfocitos TCD8*, utilizando como cobaia
primatas ndo humanos. As cobaias foram separadas em
sete grupos: grupo imunizado com BCG, um grupo
com a vacina de vetor parental BCG-pSL10-SIV gag
ou BCG-pSL7-SIV gag; outros grupos com rBCG
mutantes com dele¢do do operon e um grupo controle
que recebeu DNA plasmidial (rDNA) (Todos
expressando SIV gag). As primeiras imunizagdes
foram realizadas na dose 3x10®8 CFU por via
intravenosa. Cerca de 40 dias ap0s a imunizacao, 0s
grupos receberam booster rINYVAC-SIV gag-pol a 107
PFU. As cobaias foram desafiadas toda semana com
virus SIVmac251 virus (9,0-log copias/ml). Apds 43
semanas de administracdo do booster, observou-se que
linfocitos TCD8* foram fortemente induzidos contra a
proteina SIV Gag. Porem, frente ao desafio com varias
exposicBes com SIVmac251, a resposta imune gerada
apos a imunizagdo ndo foi suficiente para controlar a
infeccdo, demonstrando que o sistema vacinal ndo foi
eficaz (SIXSMITH et al., 2014).
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Korioth-Schmitz e colaboradores realizaram testes
em primatas ndo humanos da espécie Reshus. Os
animais foram imunizados com uma dose de 3x10%
UFC/ camundongo da vacina BCG e rBCG (rBCG
SIVgag) por via intravenosa. Apés 10 meses 0s
animais foram novamente imunizados com a vacina
atenuada NYVAC gag-pol. A resposta frente a
micobactérias foram medidas utilizando PPD e
interferon-y ELISPOT e posteriormente comparadas
com dois grupos de pessoas negativas para HIV e para
0 PPD. Os testes nao foram bem-sucedidos, pois apés a
segunda administracdo da vacina a imunogenicidade
estava diminuida. Pode-se concluir também que os
primatas ndo humanos da espécie Rhesus sdo um bom
modelo de substituicdo aos humanos (KORIOTH-
SCHMITZ et al., 2015).

Tullius e colaboradores (2008) criaram duas
vacinas rBCGs a partir da recombinante que expressa o
antigeno 85B de Mtbh. A primeira é a mutante (rBCG
mbt30) com delecdo na micobactina, proteina
necessaria a sobrevivéncia bacteriana em limitacdo de
ferro. Enquanto que a segunda vacina a rBCG
panCD30 (auxotréfica para o 4&cido pantoténico),
cresce lentamente na auséncia deste gene. As vacinas
foram administradas na dose de 108 UFC em
camundongos com Imunodeficiéncia Combinada
Severa (SCID). Foi observado que a vacina rBCG
mbt30 foi mais eficientes que a forma selvagem, sendo
uma boa alternativa para substituir a vacina BCG em
pessoas imunocomprometidas. O mesmo foi observado
para a vacina rBCG panCD 30.

A utilizacdo de cepas de Mth vem sendo abordada
no contexto vacinal. Em um dos trabalhos foram
testadas trés vacinas recombinante de M. tuberculosis
contendo o gene gag de HIV. Os testes foram
realizados em Macaca mulata recém-nascidos
saudaveis e por portadores de SIV. Dentre as vacinas
testadas, uma mostrou-se mais eficiente no estimulo a
linfécitos T e linfocitos B, quando administradas por
via intradérmica de cobaias imunocomprometidas. Alé
de desenvolverem uma boa resposta imune contra o
virus, os animais ndo desenvolveram tuberculose
(JENSEN et al., 2012).

4. CONCLUSAO

O desenvolvimento de uma vacina contra
Tuberculose e HIV é dificil pois a resposta imune
gerada deve ser eficaz e duradoura para ambas
infecgdes. Além disso, uma vacina contra HIV deve
contemplar uma resposta imune que possa driblar as
recentes mutagdes virais, e abranger as formas
variantes do virus. A coinfeccdo de TB/HIV é um
desafio mundial, sendo um sério problema de saude
publica. O desenvolvimento de uma vacina eficaz pode
ser uma maneira de reduzir e prevenir a mortalidade e
morbidade frente as duas infecgdes. Porém a
construcdo de uma vacina contra a Tuberculose que
possa ser utilizada em criangas HIV* ainda é incerta.

Dentre as vacinas apresentadas neste trabalho,
aquelas que mais apresentaram resultados positivos
foram as vacinas rBCG[pWB206] e rBCG/SIVgag. A
vacina rBCG[pWB206] favoreceu a inducdo de células
TCD4* e TCD8" especificas, sendo capaz de proteger
0s animais contra infeccdo por HIV. E a vacina
rBCG/SIVgag parece promissora devido a capacidade
de induzir células TCD8* de memoria.

Apesar dessas vacinas induzirem boas respostas,
para possam ser testadas em humanos varios problemas
devem ser solucionados, dentre eles a instabilidade e o
dificil estimulo de resposta imune de memoria.
Portanto, as pesquisas realizadas at¢ o momento ndo
sdo satisfatérias, ndo havendo uma vacina BCG
recombinante sendo testadas em humanos.
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