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RESUMO

A leptospirose € uma zoonose de distribuicdo mundial causada pela infeccdo por espiroquetas
patogénicas do género Leptospira. E considerada uma doenca tropical, negligenciada e um
problema de saude publica. As vacinas disponiveis contra a leptospirose sao compostas de
bactérias inativadas (bacterinas) que fornecem protecdo apenas contra 0s sorovares presentes
em sua composicao, além de gerarem efeitos adversos e induzirem uma protecdo de curta
duracdo. Uma vacina mais eficiente deveria incluir epitopos expostos na superficie da
membrana, conservados entre as espécies patogénicas e capazes de gerar resposta imune
neutralizante. Através da vacinologia reversa e estrutural, nosso grupo de pesquisa identificou
proteinas barril-p transmembrana (Bb-OMP) presentes na membrana externa da bactéria.
Devido a sua localizacdo, essas proteinas sdo apontadas como potenciais alvos vacinais.
Dentre as proteinas transmembrana, destacamos a familia das TolC, um componente de
bombas de efluxo. O objetivo desse trabalho foi avaliar a resposta imune em modelo animal
induzida por uma quimera constituida de fragmentos de cinco proteinas identificadas como
TolC. Foram utilizados hamster com 4 semanas de idade, que receberem duas doses da
formulacdo vacinal por via intramuscular, num intervalo de 14 dias. A formulacdo vacinal
continha 125ug da quimera recombinante associada ao adjuvante hidroxido de aluminio.
Foram feitas coletas de sangues nos dias 0 e 28 do experimento. O desafio foi realizado ap6s
14 dias da segunda dose da vacina, utilizando 10 x DLso de L. interrogans sorovar
Copenhageni L1-130. Apds 28 dias, 0s animais sobreviventes foram eutanasiados, 0s rins
coletados e macerados para o reisolamento do patdgeno. Para a avaliacdo da resposta imune
humoral foi realizado o ensaio imunoenzimatico (ELISA), que indicou um aumento na
quantidade de anticorpos circulantes no animal ap0s exposicdo ao antigeno, indicando que a
quimera foi capaz de ativar uma resposta do sistema imune. Vinte por cento dos animais
imunizados com a quimera recombinante sobreviveram ao desafio. Leptospiras foram
reisoladas dos rins dos animais sobreviventes, indicando a auséncia de uma imunidade
esterilizante. Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a formulacdo testada ndo possuli
capacidade de induzir resposta imune protetora e esterilizante. Sera necessario continuar o
trabalho de avaliacdo de fragmentos expostos na membrana externa, em busca de uma vacina
contra leptospirose.
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