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Leishmaniose visceral e sua expansao

2001 - 2006

1995 - 2000

S 2006: 1°relato de caso

1983 - 1988 autoctone na Argentina



Por que as medidas de controle falham?

v" Baixa sensibilidade dos testes sorologicos

v Demora entre o diagnoéstico e o sacrificio dos
caes soropositivos

v Manejo inadequado das popula¢des caninas
v" Educacao da populacdo e manejo de areas
peridomesticas

v" Descontinuidade da aplicacdo das medidas de
controle

v" Auséncia de controle integrado



Quais parametros uma vacina deve
atender como medida de saude publica no
Brasil?



v INDUZIR RESPOSTA
IMUNOLOGICA QUE PROMOVE
RESISTENCIA A INFECCAO

Suscetibilidade Resisténcia
Baixos niveis de IL-12 e IFN-y Niveis elevados de IL-12,
IL-4: papel controverso IFN-y e TNF-a
Niveis elevados de IL-10, Células CD8 e atividade
TGF-B e de células citotoxica
CD4+CD25+ Baixos niveis de IL-10
Niveis elevados de Baixos niveis de anticorpos

anticorpos IgG1 Anticorpos 1gG2



v TER SIDO TESTADA EM TESTES PRE-CLINICOS
(CAMUNDONGOS) E CLINICOS (CAES), INCLUINDO
ENSAIOS DE CAMPO, RANDOMIZADOS,
CONTROLADOS POR PLACEBO

Immune Responses Induced by the Leishmania (Leishmania) donovani
A2 Antigen, but Not by the LACK Antigen, Are Protective against
Experimental Leishmania (Leishmania) amazonensis Infection

Eduardo Antonio Fe rraz Coelho,' Carlos Alberto Pereira Tavares, '
Fernando Aécio Amorim Carvalho,'t l\arma Figueiredo Chdus Kadima Na\ard Teixeira,’'
Rafaela Chitarra Rodrigues,’ Hu sues Charest,” Greg Matlashgwslu
Ricardo Tostes Gazzinelli,' and Ana Paula Fernandes®*
Department of Biochemistry and Immunology® and School of Pharmacy,” Universidade Federal dc: Minas Gerais, and
Laboratory of Immunopathology, Centro de Pesquisas René Rachou, Fundacao Oswaldo Cruz,” Belo Horzonte,

Minas Gerais, Brazil, and Department of Microbiology and Immunology, McGill University, Montreal *
and Laboratoire de Santé Publigue du Québec,” Québec, Canada
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Ensaio clinico fase II em caes Beagle

Vaccine 26 (2008) 5888-5895

Contents lists available at ScienceDirect

—\Faccine_
Vaccine

journa | homepage : www.elsevier.com/locate/vacc ine

Protective immmunity against challenge with Leishmania (Leishmania) chagasi in
beagle dogs vaccinated with recombinant A2 protein

Ana Paula Fernandes?2-*, Miriam Maria Silva CostaP?, Eduardo Antonio Ferraz Coelho?,
Marilene Suzan Marques Michalick€, Eloisa de Freitas®, Maria Norma Melo€,

Wagner Luiz Tafurid, Daniela de Melo ResendeP, Vinicius Hermont¢e,

Christiane de Freitas Abrantes®¢, Ricardo Tostes GazzinelliP-f-g

v"Seguranca para os animais da formulacao vacinal
v Inducédo de protecdo em 50% dos animais,

mediante um processo de infeccao em que grande
numero de parasitas sao injetados na circulagao
sanguinea do animal e que vao diretamente para
0s 0rgaos onde causam a doenca



Ensaio Clinico Fase |l

Ensaio randomizado, mascarado, controlado por
placebo




EFICACI,A VACINAL BASEADA NO
DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Grupos Negativo Positivo Total
168 24 192
Placebo
87,50% 12,50% 100,00%
] 188 7 195
Vacina
96,41% 3,59% 100,00%
356 31 387
Total
91,99% 8,01% 100,00%

EFICACIA : 71,3% (IC: 34,9 - 87,3 P=0,001)
82% para caes com sorologia anti-A2 positiva



v NAO INDUZIR UMA RESPOSTA SOROLOGICA QUE
DIFICULTA A DIFERENCIAGCAO DE CAES VACINADOS E
INFECTADOS E, ASSIM, A APLICACAO DE OUTRAS
MEDIDAS DE CONTROLE

Veterinary Parasitology 204 (2014) 169-176

Contents lists available at ScienceDirect

Veterinary Parasitology

S =SEA L S
EFEI SEVIER journa Il homepage: www.elsevier.com/locate/vetpar

Antibody responses induced by Leish-Tec®, an A2-based (!)Cms Mgk
vaccine for visceral leishmaniasis, in a heterogeneous canine
population

Miriam C. de Souza Testasicca®, Mariana Silva dos Santos*?,

Leopoldo Marques Machado?, Angela Vieira Serufo?, Daniel Doro =,

Daniel Avelar®, Ana Maria Leonardi Tibtarcio <, Christiane de Freitas Abrantes<,
George Luiz Lins Machado-Coelho€, Gabriel Grimaldi Jr.f,

Ricardo Tostes Gazzinelli2-"-1, Ana Paula Fernandes®-*

DPP
BIOMANGUINHOS

Cées vacinados
permanecem
soronegativos

nos testes

sorolégicos de

diagnéstico da
LVC

OrauTEy
-

B HOURY i

<l
opauinvy;

CONTROLE POSITIVO

<l
opauiey;

=¥ bni —'—'

CAO VACINADO



v" REDUZIR A TRANSMISSAO PARA O
VETOR, ATESTADA POR
XENODIAGNOSTICO

XENODIAGNOSTICO
DETECCAO DE Leishmania

MAIS DE 4300 FLEBOTOMINEOS
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Comparison of two commercial vaccines against visceral
leishmaniasis in dogs from endemic areas: I1gG, and subclasses,
parasitism, and parasite transmission by xenodiagnosis

. Consuelo Barreto Fernandes?, Jairo Torres Magalhdes Junior?, Clauceane de Jesus?,

Barbara Maria Parana da Silva SouzaP®, Daniela Farias Larangeira®*,
Deborah Bittencourt Mothé Fraga?-¢, Stella Maria Barrouin-Melo ®<*

Table 4

Quantitative data from clinical and laboratory evaluations of dogs from four experimental groups after 11 months of follow-up: G1—positive control; G2—vaccinated with
Leishmune®; G3-vaccinated with Leish-Tec®; and G4—dogs with borderline results to the ELISA cut off values (OD between 0.224 and 0.336) at the time of the first vaccine
injection.

Leishmune® Leish-Tec® Positive control

G2n=40 G4n=5 Total n=45 G3In=42 G4n=4 Total n=46 Gln=30

Adverse reactions 1 0 1 6 0 6 -

Clinical signs 3 1 4 3 0 3 30
Seroconversion (Tg) 13 2 15 13 2 15 30°
Parasitism in spleen (culture and/or PCR) 4/36" 115 5410 3340 0/4 3/38" 30
Xenodiagnosis 134" 115 2/39° 233" 0/4 2370 11

3 G1 was not monitored, and all results are from a single evaluation.
b Number of positive animals/number of evaluated animals.



Teste pré-clinico em primatas nao-humanos
FIOCRUZ-RJ




Biopsias hepaticas de macacos vacinados com vacinas contendo o
antigeno A2 exibiram controle da infecgdo visceral por L. infantum

PBS rhiL-12/alum Ad5-ASP-2+rhiL-12/alum DNA-wt+Ad5-ASP-2

Ad5-A2+
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Macacos vacinados com vacinas contendo o antigeno A2 exibiram
controle da infecg¢ao visceral por L. infantum

PBS rhiL-12/alum Ad5-ASP-2 + rhiL-12/alum DNA-wt + Ad5-ASP-2
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v POR MEIO DE PARCERIA ENTRE OS SETORES
PUBLICO E PRIVADO, COM A CONTRIBUIGCAO DA LEI DE
INOVAGAO, O BRASIL FEZ GRANDES AVANGCOS
CIENTIFICOS NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS
CONTRA A LEISHMANIOSE VISCERAL

v EM CONCLUSADO,

EXISTEM DADOS CIENTIFICOS DE ESTUDOS SOBRE
VACINAS CONTRA A LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA
QUE DEMONSTRAM QUE AS MESMAS ATENDEM OS
PARAMETROS PARA SEREM USADAS COMO MEDIDA
DE CONTROLE



COMO MONITORAR O IMPACTO DA
VACINACAO EM CAES COMO MEDIDA DE
CONTROLE?

v Inquéritos soroldgicos caninos

v Inquéritos entomoldgicos

v" Monitoramento da populacdo humana assintomatica
v' Manutencao de medidas de controle e
acompanhamento, por um periodo de tempo longo



PROJETO DE LEI No. 1.738 de 2011

Dispbe sobre a politica nacional de vacinacao contra a
leishmaniose visceral canina

v Excelente e louvavel iniciativa

v Sugestdes para aprimoramento:
- Tratamento canino: emprego de drogas que nao
sao usadas no tratamento de casos humanos,
principalmente anfotericina e glucantime.
- Extratificacao do uso da vacina, de acordo com
areas de transmissao vacinacao



Muito Obrigada!!!

Praca da Liberdade — Belo Horizonte



