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ARTIGO DE REVISAO

O que ha de novo em vacinas contra tuberculose?
What’s new about tuberculosis vaccines?
Lina Andrea Gémez!, Antonio Condino Neto?
Resumo Abstract

Objetivo: Revisar a informagdo publicada nos ultimos 15
anos sobre a vacina BCG, a resposta imunoldgica ao M. tuber-
culosis e as vacinas que estdo sendo desenvolvidas para com-
bater a doenga.

Métodos: Foi realizada revisdo sistematica em livros e na
literatura publicada no Medline, a partir do ano de 1990. Foram
selecionados artigos que abordassem o tema, “Vacinas contra
TB” nos aspectos: resposta imune humoral e celular, novas va-
cinas, e protegao.

Resultados: Foram selecionados artigos originais ou capi-
tulos de livros que abordaram este tema. Observou-se efetivi-
dade da vacina BCG contra TB em muitas populagdes, mas nao
em outras. Devido as diversas limitagdes da BCG, o desenvol-
vimento de uma vacina mais efetiva é considerada uma prio-
ridade em saude publica no mundo. As vacinas e as estratégias
em desenvolvimento incluem células vivas totais, células totais
inativadas, subunidades e vacinas de DNA.

Conclusdes: A maioria dos humanos infectados com M.
tuberculosis consegue gerar uma resposta imune que evita o
desenvolvimento da doenga. Algumas vacinas previnem a TB,
indicando que uma vacina mais efetiva contra TB é uma reali-
dade possivel. Ao se propor a substituigdo da vacina da BCG,
sera necessario demonstrar que a nova vacina pode ao menos
igualar a eficécia da BCG na protegdo da tuberculose.
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Introducdo

A tuberculose (TB) é a infecgdo bacteriana mais impor-
tante no mundo. Segundo a OMS, estima-se que um tergo
da populagdo mundial ja tenha se infectado pelo Mycobac-
terium tuberculosis: anualmente nove milh8es de casos
novos, trés milhGes de mortes e 95% dos casos em paises
do terceiro mundo.

A partir de 1952 observou-se redugdo no numero de ca-
sos devido as melhorias socioecon6micas e ao tratamento
com antibiéticos. Durante os anos 90, mantém-se numa si-
tuagdo endémica estdvel. A imunizagdo com Mycobacte-
rium bovis, BGC (bacilo de Calmette-Guerin), diminuiu o
impacto da doenga em algumas areas. Contudo a BCG tem
numerosas limitagdes e o desenvolvimento de uma vacina
mais eficaz contra a TB é considerada uma prioridade de
saude publica internacional.

As principais vacinas em desenvolvimento incluem vaci-
nas com células vivas, inativadas, vacinas de subunidades,

Aim: To review published data and information about BCG,
the immune response against M. tuberculosis, and vaccines
that had been used to prevent the disease during the last 15
years.

Methods: A systemic review of the literature was accompli-
shed based on Medline data bank starting from 1990. Original
articles about “TB vaccines”, discussing humoral and cellular
responses to Tuberculosis, and new vaccines were selected.

Results: Original articles or book chapters were selected.
We could observe the efficacy of BCG vaccine in several popu-
lations. Because of the limitations of BCG vaccine, the develop-
ment of a better vaccine against tuberculosis is considered a
public healthy priority in the world. Strategies under current
investigation include the synthesis of whole cell live attenuated
mycobacterial vaccines, DNA vaccines, as well as the use of
individual antigens delivered by a variety of subunit vaccination
procedures.

Conclusion: The natural immune response to M. tuberculo-
sis results in a good level of protection, some vaccines against
tuberculosis had been shown to prevent the disease, sugges-
ting that a more effectiveness vaccine is a possible reality. Be-
fore the substitution of BGC vaccine it will be necessary to de-
monstrate that the new vaccine has at least the same efficacy
of the BCG vaccine.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2006; 29(1): 09-13 BCG vac-
cine, vaccines, tuberculosis

e DNA, sendo esta ultima uma das mais promissoras. O
presente trabalho revisa os esforgos feitos na ultima déca-
da no desenvolvimento de uma vacina mais efetiva do que
a BCG.

Desenvolvimento e eficdcia da vacina BCG

Estima-se que atualmente 60 milh3es de pessoas apre-
sentem infec¢do ativa da TB!2. No periodo de 2000-20 ou-
tro bilhdo de pessoas desenvolverd TB e 35 milhdes pode-
rdo morrer pela doenga. A cada minuto mais de dez indivi-
duos desenvolvem a doenga, colocando a TB na desfavora-
vel lista das piores doengas, junto com a AIDS e a malaria.
A situagdo se agrava com o aumento da incidéncia de ce-
pas multi-resistentes as drogas e a perigosa combinagdo
de TB com AIDS, a incidéncia da TB tem aumentado pela
pandemia HIV/AIDS. A co-infecgdo com HIV é um grande
fator de risco para progressdo de infecgdo com M. tubercu-
losis para infecgdo ativa®.
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A primeira vacina registrada contra TB foi derivada de
uma cepa de Mycobacterium bovis atenuada através dos
anos por diferentes repiques de cultura por Calmette e
Guérin no instituto Pasteur na Franga, sendo administrada
pela primeira vez em humanos em 1921% A BCG é uma
vacina bem estudada, mas a maioria dos estudos mostra
resultados contraditérios sobre sua eficacia, variando de
0% a 80% de protegdo®, acirrando o debate sobre a efi-
ccia atual da vacina®.

A meta-analise feita com 14 estudos prospectivos e do-
ze estudos caso-controle sobre da eficiéncia da BCG indi-
cou que a vacinagao com BCG reduz o risco de TB em
50%. Esse nivel de protegdo persiste através de subgrupos
de estudos definidos por idade de vacinagdo e desenho do
estudo. A idade de vacinagao nao foi um fator preditivo
significativo da eficacia da BCG. A vacinagdo com BCG foi
significativamente associada a redugdo de TB pulmonar e
extra pulmonar. Em geral, o resultado da meta-analise
conclui a favor do uso da vacina BCG’. Mais devido as di-
versas limitagdes da BCG, o desenvolvimento de uma vaci-

Tabela 1 - Caracteristicas da BCG

O que ha de novo

na mais efetiva é considerado uma prioridade em saudde
publica no mundo®. A tabela 1 ilustra as principais carac-
teristicas da BCG.

A resposta imunolégica contra o M. tuberculosis

Existe uma série de problemas no desenvolvimento de
vacinas contra a TB, o primeiro deles é que a infecgdo por
M. tuberculosis ndo induz imunidade capaz de eliminar o
antigeno e proteger o organismo contra a re-infecgdo. O
pulmédo é geralmente a porta de entrada da M. tuberculo-
sis, provendo vantagens para a replicagdo lenta do patége-
no. A infecgdo se estabelece nos macréfagos alveolares,
embora linfécitos especificos sejam eventualmente ativa-
dos nos linfonodos e recrutados até o sitio da infecgdo, eles
ndo conseguem erradicar a infecgdo, e isto é devido em
parte a inibigdo dos macréfagos e a resposta inflamatéria
no pulmédo, e também aos varios mecanismos de evasdo
imunolégica que a micobactéria adquiriu para sobreviver
durante a infecgdo crénica no hospedeiro®.

Caracteristicas positivas

. Baixo custo

. Em recém nascidos a imunizacdo é eficaz contra a
doenga e morte devido a tuberculose infantil
. A imunizacdo é efetiva contra as formas bacterémicas

da tuberculose como tuberculose miliar e meningeal.

Caracteristicas negativas

. Variagdo entre as vacinas

. N&o tem protegao contra TB pulmonar em adultos
. Auséncia de marcadores de protecao

. BCG adenite ou osteomielite em receptores sadios
. BCG disseminada em receptores infetados com HIV
. Auséncia de efeito duradouro

. Requerimento de imunizagdo parenteral

Desconhecidas

. Duragdo da eficacia
. Eficiéncia contra TB pulmonar e bacterémica em

pacientes com infeccdo pelo HIV

Um terceiro fator é a complexidade da resposta imune
do hospedeiro a M. tuberculosis. Ao entrar nos macréfagos,
os antigenos sdo processados pela maquinaria codificada
pelo complexo de histocompatibilidade de classe II, ativan-
do as células T CD4+ especificas para M. tuberculosis'®,
Tém-se evidéncias da participagdo adicional das células T
CD8+ restritas ao MHC I, embora as células CD4+ tém pa-
pel decisivo na resposta imune protetora contra TB, as cé-
lulas T CD8+ sdo também necessarias. Adicionalmente, cé-
lulas T ndo convencionais, chamadas células T y5 e células
TuB restritas ao CD1 participam, conferindo maior prote-
g¢do. Em contraste com M. tuberculosis, a BCG falha ao es-
timular adequadamente as células T CD8+, provavelmente
por ter perdido citolisinas essenciais!,

A resposta protetora das células T CD4+ em TB ativa
em humanos é do tipo Thl, com a secregdo caracteristica

de citocinas como INF-y, IL-12, IL-2 e INF-a., ativando ma-
créfagos que matam as micobactérias durante a fagocito-
se. As bactérias que ndo sdo destruidas por esse processo
tém sua multiplicagdo inibida dentro de macréfagos ativa-
dos por INF-y. Uma fungdo que subsidia esse fato é feita
pelos linfécitos T CD8+ que libertam bactérias intracelula-
res de células infectadas, podendo ser destruidas durante a
fagocitose por macréfagos ativados®!™?,

Sabe-se que o INF-y é a principal citocina ativadora de
macréfagos e que células T reativas para micobactérias li-
sam macréfagos infectados, isso poderia promover a liber-
tagdo de micobactérias de macréfagos incapacitados para
monécitos melhor capacitados. Embora as células T CD4+
tenham o maior papel na construgdo de uma étima respos-
ta imune contra tuberculose, as células T CD8+ também
s80 necessdrias'?,
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Um dltimo fator que poderia explicar a variabilidade da
resposta a BCG é a variagdo genética herdada na resposta
imune a micobactéria. Existe um numero de genes que in-
fluenciam a fungdo dos macréfagos como os genes para o
NnRAMP e o receptor da vitamina D3, assim como o HLA e
outros loci?.

O que se sabe sobre a BCG

Desde o comego do século tem-se reconhecido que a
imunizagdo com micobactérias vivas em modelos animais
oferece maior protegdo que as formulagdes com a mesma
bactéria morta. Isto pode ser devido ao fato que o reperté-
rio de antigenos expressos pelos microorganismos vivos
dentro do hospedeiro é diferente dos antigenos expressos
pelas micobactérias mortas'®, Os antigenos secretados pe-
las micobactérias vivas estdo geralmente ausentes em pre-
paragbes de bactérias mortas podendo demonstrar que
tém um importante papel como alvos na resposta imune
durante o comego da infeccdo®®,

A efetividade da vacina BCG contra TB em algumas po-
pulagdes indica que clinicamente pode alcangar protegdo
significativa. O entendimento das grandes diferengas na
protegdo entre populagdes pode contribuir para o conheci-
mento de como futuras vacinas deveriam ser usadas®’. Da-
do que as células T sdo a protegdo central contra a TB, o
desenho de futuras vacinas deve enfocar-se a populagao
de linfécitos T, mas é importante lembrar que a maioria
das vacinas de sucesso usadas até agora trabalham atra-
vés de anticorpos ao invés de células T. A maioria das va-
cinas permite o estabelecimento do patégeno no hospedei-
ro, mas previnem seus efeitos danosos!?,

Vacinas antituberculose t&m gerado grandes avangos
nos ultimos cinco anos, 0 genoma da M. tuberculosis e de
outras micobactérias tem sido seqlienciado. As delegGes
genéticas da seqUéncia da M. bovis feitas durante sua ini-
cial e subsequente atenuagdo ate BCG, tem sido identifica-
das®®. Esses e outros avangos t&m permitido o estabeleci-
mento de quais sdo as caracteristicas que uma vacina con-
tra TB deveria ter. (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicas desejaveis de uma vacina para preven-
gao de Tuberculose.

. Indugdo de resposta humoral e celular

. Imunogenicidade tanto em recém nascido quanto em adultos

. Eficiéncia contra infecgdo primaria, incluindo a doenga pulmo-
nar e bacteremia (meningeal, disseminada)

. Eficiéncia contra reativacdo da doenca

. Duragdo prolongada da imunidade

. Seguranga em recém-nascidos, adultos e pessoas imunossu-
primidas

. Baixo custo

Vacinas em desenvolvimento

As vacinas e as estratégias em desenvolvimento incluem
células vivas totais, células totais inativadas, subunidades
e vacinas de DNA.

BCG atenuada

E um tipo de vacina viva, esse tipo de vacina tem sido
desenvolvida depois da anélise do genoma bacteriano para
genes com fungdo conhecida, sendo possivel a inativagdo
de genes especificos. Sdo cepas de micobactérias vivas
(BCG ou M. tuberculosis) nas quais as vias de bio-sintese

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 29, N° 1, 2006 11

de aminodcidos e outros componentes essenciais tém sido
desabilitados’. Como a BCG padrio, essas cepas nutricio-
nalmente deficientes podem produzir infecgdo ativa em
hospedeiros mamiferos, mas a duragdo da replicagdo é li-
mitada. Estudos demonstraram que camundongos imuno-
deficientes morreram depois da imunizagdo com cepas pa-
drdo de BCG, mas ndo depois da imunizagdo com cepas
auxotrépicas de BCGY,

Vacinas inativadas com células totais

E uma vacina derivada de Mycobacterium vaccae, prote-
tora contra tuberculose em modelos animais e gera respos-
ta citotéxica especifica contra micobactéria. Varios estudos
feitos em humanos tém mostrado que M. vaccae, é segura
e estimula a produgdo de anticorpos especificos contra mi-
cobactéria, proliferagdo linfocitdria e produgdo de INF-y,
tanto em individuos sadios quanto em infetados com HIV'®,

BCG recombinante

A vacina original da BCG tem sido manipulada para pro-
duzir cepas de BCG recombinante (BCGr), que expressam
genes externos da micobactéria, de outros patdgenos as-
sim como moléculas imuno-reguladoras. As vantagens com
esse tipo de vacinas vivas incluem a capacidade de se re-
plicar no hospedeiro e as propriedades inerentes da parede
celular da micobactéria, os quais podem estimular por mais
tempo a resposta das células T de memoéria. Ademais elas
apresentam um grande repertério de antigenos os quais
podem estimular células T CD4+ e CD8+, células Tap ndo-
convencionais e células Tys restritas a CD1 as quais reco-
nhecem antigenos ndo protéicos, aparentemente partici-
pam para produzir uma 6tima protegdo. A BCG falha ao
ndo estimular adequadamente células T CD8+, devido pro-
vavelmente a perda de citolisinas essenciais?. A desvanta-
gem é o fato de ser uma vacina viva, que sua replicagdo
seja incontrolavel em hospedeiros imunodeficientes, parti-
cularmente sujeitos infectados com HIV, outras desvanta-
gens sdo instabilidade genética, e possivel dano tecidual®®,

Tem sido feitas vacinas da BCG recombinantes que ex-
pressam citolisinas, outras que hiper expressam antigenos,
ou combinagdao de vacinas, BCGr que coexpressa imuno-
modulador mais antigeno. Entre outras vacinas estdo as
vacinas a partir de M. tuberculosis com mutagdes e M. tu-
berculosis recombinante com mutagBes e expressando
imunomoduladores®!,

Vacinas de DNA

Com o recente sequenciamento do genoma da M. tuber-
culosis e 0 aumento da informagdo sobre a expressdo de
genes através de analise de transcriptoma e proteosoma, a
porta para procura de antigenos protetores foi aberto. A
técnica de microarrays tem revelado 129 “open reading
frames” (ORF) da M.tuberculosis que estdo ausentes no
genoma das cepas da vacina da BCG. A vacinagdo com
DNA envolve imunizagdo com plasmideos de DNA que con-
tém um antigeno da vacina que codifica a seqliéncia de um
gene baixo um promoter eucariético. A imunizagdo resulta
na transfecgdo de células do hospedeiro e produgdo endé-
gena do antigeno da vacina. Essa vacina tem mostrado efi-
ciéncia estimulando a resposta imune celular e humoral
principalmente em camundongos, € uma poderosa ferra-
menta no desenvolvimento de vacinas j& que a manipula-
¢do e produgdo de construtos de vacinas sdo faceis e per-
mitem fazer um screening amplo de candidatos para anti-
genos de vacinas!®?,

Varios antigenos imunodominantes sdo reconhecidos por
individuos infectados de diferentes origens étnicas e sdo
candidatos para a inclusdo das vacinas de subunidades.
Epitopos de células T CD4+ quanto de CD8+ tem sido
identificadas sobre aquelas proteinas e isto pode ser utili-
zado para avaliar a resposta contra vacinas incorporando
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os antigenos. As vantagens das vacinas liberadas como
proteinas o DNA em vetores virais que ndo se replicam, in-
cluem a seguranga e auséncia de dano tecidual. Isso per-
mite sua utilizagdo repetida em altas doses para manter a
memodria das células T2,

A seqliéncia do genoma tem disponibilizado a caracteri-
zagdo das proteinas das micobactérias, as quais estimulam
a resposta das células T em humanos e ratos durante a in-
fecgdo por M. tuberculosis, os estudos das vacinas de DNA
estdo baseados nestes fatos®°.

Os antigenos de micobactérias incorporados em vetores
de DNA mais estudados sdo os antigenos que expressam a
proteina Ag85A da M. tuberculosis (complexo do antigeno
85 que é uma familia de trés micolil transferasas com ho-
mologias em todas as espécies de micobactérias), as pro-
teinas restritas ao complexo da M. tuberculosis como
ESAT-6 e proteinas de choque térmico (Hsp)65 e Hsp60
apresentam resultados promissores em modelos animais
nos quais se desafiam estes animais com M. tubercu-
losis®?t,

Recentemente a fusdo das proteinas Ag85B e ESAT-6
demonstrou ser mais efetiva que qualquer delas sozinha,
possivelmente devido ao aumento da estabilidade dos epi-
topos de ESAT-6 Neste estudo os camundongos tiveram
uma protegdo igual a BCG, com imunidade de memoéria de
mais de 30 semanas®. O complexo Ag85 induz forte proli-
feracdo de células T e produgdo de INF-y na maioria de in-
dividuos saudaveis infetados com M. tuberculosis ou M.
leprae e em humanos e camundongos vacinados com
BCG2* %, fazendo-os promissérios candidatos como antige-
nos protetores. Um estudo demonstra que vacinagdo intra-
muscular (im) com DNA plasmidico codificando para Ag85A
indzljz forte resposta imune mediada por células e humo-
ral“®.

Estudos demonstram que a imunizagao com DNA-Ag85A
produz uma forte resposta Thl com células T CD4+ secre-
tando INF-y, e altos titulos de anticorpos especificos IgG, e
sem resposta IL-4. Em contraste com a BCG, a imunizagao
com DNA induz também produgdo de células T CD8+ citoli-
ticas e secretoras de INF-y, isso poderia contribuir a sua
eficiéncia, ja que células T CD8+ secretoras de INF-y sdo
essenciais para protegdo contra a infecgdo por M. tubercu-
losis. E por isso que qualquer antigeno(s) candidato deve-
ria conter epitopos tanto para células T CD4+ quanto para
CD8+, os quais poderiam ser apresentados por multiplos
haplétipos de MHC.

As proteinas de choque térmico (hsps) tém varios pa-
péis importantes na ativagdo do sistema imune, alertam as
células imunes de potenciais eventos de dano nos tecidos,
conduzem importantes proteinas imuno-reguladoras para
dentro dos compartimentos das células imunes, mas o0 me-
canismo exato pelo qual essas proteinas regulam a respos-
ta imune contra TB e o efeito protetor ainda nao foi escla-
recido, mas é chamativo e reprodutivel®*2¢,

Os trabalhos feitos no Brasil pelo grupo do Dr. Célio Sil-
va usando a vacina de DNA que usa proteinas antigénicas
da micobactéria (hsp65), indicam que a chave de eficiéncia
da vacina é a indugdo de uma populagdo de células T espe-
cificas nas quais o fenétipo citotéxico (CD8+/CD4-/CD44hi
e produgdo de INF-y) foi 0 mais proeminente?’,

A administragdo de vetores expressando DNA plasmideo
mostra a ampla aplicabilidade para a geragdo de resposta
imune protetora contra patégenos, sem necessidade de mi-
croorganismos vivos, vetores que se replicam, adjuvantes,
entre outros®®,

As principais vias de administragdo das vacinas de DNA
gue tém sido usadas sdo por exemplo: a intramuscular, in-
jegdo intradérmica em solugdo salina, e pistola génica epi-
dérmica (gg) com particulas de DNA coberta com ouro®,

As vacinas de DNA tém mostrado mais eficiéncia em ra-
tos do que em humanos, possivelmente pelas diferengas
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nos oligonucleotideos imuno-estimuladores nas duas espé-
cies. Por isso, é necessario que estudos para incrementar a
eficiéncia tanto das vacinas de DNA quanto as de protei-
nas, deve continuar sendo explorado.

Conclusdes

A maioria dos humanos infectados com M. tuberculosis
consegue gerar uma resposta imune que previne o desen-
volvimento da doenga, a infecgdo natural pela micobactéria
confere protegdo contra TB, e algumas vacinas tém mos-
trado prevenir a TB, isto indica que uma vacina mais efeti-
va contra TB é uma realidade possivel. Depois da substitui-
¢do da vacina da BCG, serd necessario demonstrar que a
nova vacina pode ao menos igualar a eficacia da BCG na
protegdo da tuberculose.

O aparecimento de nova tecnologia para gerar novas
vacinas é igualado pelos problemas frustrantes associados
ao entendimento da imunidade protetora. Soma-se a isto a
auséncia de um teste que dé uma correlagdo da imunidade
protetora, sendo uma limitante para ensaios de novas vaci-
nas.

O entendimento das grandes diferengas na protegdo en-
tre populagdes poderia discernir como futuras vacinas de-
veriam ser usadas, todos esses desafios indicam que con-
trolar uma doenga tdo antiga quanto a TB é uma grande
razdo para continuar os estudos.

Referéncias

1. Dye C, Scheele S, Dolin P, Pathania V, Raviglione MC. Consen-
sus statement. Global burden of tuberculosis: estimated inci-
dence, prevalence, and mortality by country. WHO Global Sur-
veillance and Monitoring Project. Jama 1999; 282: 677-86.

2. Britton W], Palendira U. Improving vaccines against tubercu-
losis. Immunol Cell Biol 2003; 81: 34-45.

3. Nunn P. The global epidemic. The present epidemiology of
tuberculosis. Scott Med J 2000; 45: 6-7.

4. Saul Krugman SLK, Anne.A. Gershon. Infectious Diseases of
Children. Eighth ed. St Louis. Missouri: The C. V. MOSBY
COMPANY; 1985.

5. Colditz GA, Brewer TF, Berkey CS, Wilson ME, Burdick E, Fine-
berg HV, et al. Efficacy of BCG vaccine in the prevention of tu-
berculosis. Meta-analysis of the published literature. Jama
1994; 271: 698-702.

6. Rahman M, Sekimoto M, Takamatsu I, Hira K, Shimbo T, Toyo-
shima K, et al. Economic evaluation of universal BCG vaccina-
tion of Japanese infants. Int J Epidemiol 2001; 30: 380-5.

7. Brewer TF. Preventing Tuberculosis with Bacillus Calmete-Gué-
rin vaccine. Cinical Infectious Diseases 2000; 31: 864-867.

8. Andersen PH, Thomsen VO, Smith E. [Tuberculosis among
children in Denmark, 1990-1999]. Ugeskr Laeger 2001; 163:
6739-42.

9. Britton W], Roche PW, Winter N. Mechanisms of persistence of
mycobacteria. Trends Microbiol 1994; 2: 284-8.

10. Flynn JL, Chan J. Immunology of tuberculosis. Annu Rev Im-
munol 2001; 19: 93-129.

11. Kaufmann SH. Is the development of a new tuberculosis vacci-
ne possible? Nat Med 2000; 6: 955-60.

12. Silva CL, Lowrie DB. Identification and characterization of mu-
rine cytotoxic T cells that kill Mycobacterium tuberculosis. In-
fect Immun 2000; 68 : 3269-74.

13. Von Reyn CF, Vuola JM. New vaccines for the prevention of tu-
berculosis. Clin Infect Dis 2002; 35: 465-74.

14. Andersen P. Effective vaccination of mice against
Mycobacterium tuberculosis infection with a soluble mixture of
secreted mycobacterial proteins. Infect Immun 1994; 62:
2536-44.

15. Fine PE. Variation in protection by BCG: implications of and for
heterologous immunity. Lancet 1995; 346: 1339-45.

16. Gordon SV, Brosch R, Billault A, Garnier T, Eiglmeier K, Cole
ST. Identification of variable regions in the genomes of tuber-
cle bacilli using bacterial artificial chromosome arrays. Mol Mi-
crobiol 1999; 32: 643-55.

17. Guleria I, Teitelbaum R, McAdam RA, Kalpana G, Jacobs WR,
Jr., Bloom BR. Auxotrophic vaccines for tuberculosis. Nat Med
1996; 2: 334-7.



O que ha de novo

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Huygen K, Content ], Denis O, Montgomery DL, Yawman AM,
Deck RR, et al. Immunogenicity and protective efficacy of a
tuberculosis DNA vaccine. Nat Med 1996; 2: 893-8.

Tighe H, Corr M, Roman M, Raz E. Gene vaccination: plasmid
DNA is more than just a blueprint. Immunol Today 1998; 19:
89-97.

Olsen A.W. vP, L.A.H., Okkels, L.M., Rasmussen, P.B. Protec-
tion of mice with a tuberculosis subunit vaccine based on a fu-
sion protein of antigen 85B and ESAT-6. Infect. Immun. 2001;
69: 2773-2778.

Tascon RE, Colston MJ, Ragno S, Stavropoulos E, Gregory D,
Lowrie DB. Vaccination against tuberculosis by DNA injection.
Nat Med 1996; 2: 888-92.

Launois P, DeLeys R, Niang MN, Drowart A, Andrien M, Dierckx
P, et al. T-cell-epitope mapping of the major secreted myco-
bacterial antigen Ag85A in tuberculosis and leprosy. Infect Im-
mun 1994; 62: 3679-87.

Silver RF, Wallis RS, Ellner JJ. Mapping of T cell epitopes of the
30-kDa alpha antigen of Mycobacterium bovis strain bacillus
Calmette-Guerin in purified protein derivative (PPD)-positive
individuals. J Immunol 1995; 154: 4665-74.

Tanghe A, Denis O, Lambrecht B, Motte V, van den Berg T,
Huygen K. Tuberculosis DNA vaccine encoding Ag85A is immu-
nogenic and protective when administered by intramuscular
needle injection but not by epidermal gene gun bombardment.
Infect Immun 2000; 68: 3854-60.

25.

26.

27.

28.

Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 29, N° 1, 2006 13

Zugel U, Kaufmann SH. Role of heat shock proteins in protec-
tion from and pathogenesis of infectious diseases. Clin Micro-
biol Rev 1999; 12: 19-39.

Lima KM, Bonato VL, Faccioli LH, Brandao IT, dos Santos SA,
Coelho-Castelo AA, et al. Comparison of different delivery sys-
tems of vaccination for the induction of protection against tu-
berculosis in mice. Vaccine 2001; 19: 3518-25.

Lowrie DB, Silva CL. Enhancement of immunocompetence in
tuberculosis by DNA vaccination. Vaccine 2000; 18: 1712-6.
Wolff JA, Malone RW, Williams P, Chong W, Acsadi G, Jani A, et
al. Direct gene transfer into mouse muscle in vivo. Science
1990; 247: 1465-8.

Correspondéncia:

Antonio Condino Neto
Departamento de Imunologia
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Avenida Lineu Prestes 1730

CEP 05508-900 -

Sdo Paulo - SP - Brasil

Fone: 55-0XX-11-3091.7435
Fax: 55-0XX-19-3289.8638
E-mail: condino@icb.usp.br



