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RESUMO 
 

Adjuvantes são incorporados às vacinas aumentando a imunogenicidade e seu desenvolvimento expandiu pesquisas nas 
últimas décadas. A adição do adjuvante ao antígeno da vacina possui vantagens como redução da dose e a indução de uma 
resposta imune mais rápida, ampla e forte. Sais de alumínio, emulsões de óleo em água MF59, AS03, virossomas, AS01 são 
adjuvantes aprovados, licenciados e outras formulações como o GLA-SE encontram-se em estudo. A escolha do adjuvante é 
de extrema importância, compreender seu mecanismo de ação e o sistema imunológico é essencial para estimular novas 
formulações de vacinas. Realizou-se uma revisão bibliográfica identificando adjuvantes presentes no mercado e sua 
importância para a elaboração de vacinas. Sais de alumínio foram os únicos adjuvantes utilizados em vacinas de uso humano 
por décadas, emulsões como o MF59, AS03, virossomas estão sendo atualmente utilizados e o GLA-SE apresenta-se como 
um adjuvante promissor na elaboração de vacinas. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
As vacinas comumente compreendem um antígeno e um adjuvante, que pode aumentar e modular a 
imunogenicidade do antígeno, possuindo papel fundamental nas vacinas de subunidades, já que essas vacinas 
contêm menos estimuladores intrínsecos e necessitam de alguns componentes presentes em patógenos inteiros 
que desencadeiam a resposta imune inata. Os adjuvantes possuem a capacidade de prolongar respostas de 
memória, reduzindo a quantidade de antígenos em cada dose de vacina ou diminuindo o número de doses 
necessárias, podendo melhorar as respostas imunes em populações tipicamente suscetíveis, como idosos, bebês 
e imunocomprometidos1. Diferentes tipos de adjuvantes foram descobertos e formulados no decorrer dos anos, 
a compreensão de como induzem respostas protetoras possibilitará a produção de vacinas mais específicas e 
eficientes, o que pode conferir imunidade por períodos mais longos2. O objetivo do trabalho foi pesquisar os 
diferentes tipos de adjuvantes licenciados e em estudo no mercado e sua relevância para formulação de vacinas. 
  

2. METODOLOGIA 
 

Esse resumo foi elaborado a partir de uma revisão da literatura nas bases de dados SciELO, Pubmed, 
Medline, Embase. Foram estabelecidos os seguintes descritores: vaccine adjuvants, correlates of adjuvanticity, 
licensing adjuvants, adjuvants development. As estratégias de busca foram baseadas em combinações na língua 
inglesa e os operadores booleanos AND e OR. Foram incluídos artigos publicados em inglês que retratassem a 
temática definida, ao final 26 artigos foram selecionados. 

 
3. RESULTADOS 
  
Sais de alumínio 

Os sais de alumínio foram por quase cem anos os únicos adjuvantes utilizados e ainda hoje são bastantes 
requisitados no mundo, sendo utilizados em vacinas humanas e animais3, um terço das vacinas licenciadas 
contém sais de alumínio apresentando como resultado um extenso histórico de segurança em vacinas. Sais de 
alumínio também chamados de alúmen, estimulam forte resposta imune humoral permeado por anticorpos 
específicos ao antígeno secretado 4,5, sendo eficaz contra doenças com hepatite B, tétano e difteria, pois para 
antígenos virais e bacterianos são fundamentais anticorpos neutralizantes6. 
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Emulsões: MF59 e AS03 
A primeira emulsão adjuvante aprovada foi o MF59, uma emulsão de óleo em água à base de um óleo 

biodegradável7. Essa emulsão contém gotículas de óleo de 160 nm em diâmetro, estabilizadas pela adição de 
esqualeno8, toda a emulsão atua como adjuvante, devido a combinação de seus componentes. Em determinado 
estudo, um grande recrutamento celular foi estimulado por MF59 nos músculos injetados, como neutrófilos, 
eosinófilos, granulócitos e principalmente monócitos, macrófagos, células dendríticas9. Essas células recrutadas 
tem a habilidade de absorver o antígeno e o adjuvante para a drenagem nos linfonodos10,11. A atuação do MF59 
para drenar os linfonodos através de um sistema transportador celular é a via mais importante em relação ao 
mecanismo geral12. 

O AS03 é um Sistema Adjuvante que contém α-tocoferol e esqualeno em uma emulsão de óleo em água. 
O mecanismo de ação do AS03 partilha muitos aspectos com o MF5913,  diferenciando pela inclusão de α-
tocoferol, que é a forma mais biodisponível da vitamina E. Foi comparado em um estudo o AS03 e uma emulsão 
sem α-tocoferol in vivo e in vitro e sugeriu-se que α-tocoferol funciona como um imunomodulador. O a- tocoferol 
também afetou a produção de citocinas, elevou a resposta adaptativa específica ao antígeno e reduziu o tempo 
de deslocamento de eosinófilos e neutrófilos para os linfonodos drenantes12. 

Estudos clínicos estão sendo realizados com o agonista de TLR4 que está presente na emulsão estável 
com adjuvante lipídico glucopiranósideo (GLA-SE)14. O GLA, um análogo sintético do MPL demonstrou ser mais 
potente por molécula que o MPL e menos tóxico15, suas partículas formadas possuem 100 nm de diâmetro em 
emulsões estáveis. O GLA pode ser formulado em lipossomas, formulações aquosas ou adsorvidos em alumén, 
produzindo em cada um desses sistemas uma resposta imune ligeiramente diferente, além disso esse adjuvante 
estimula resposta imune do tipo Th1 em suas formulações14. 

 
Combinação de imunoestimulantes:  AS01 

AS01 contém duas moléculas imunoestimuladoras conhecidas por possuírem propriedades adjuvantes, 
MPL e a saponina QS-21. QS-21 é um glicosódeo triterpeno purificado do extrato da casca de Quillaja saponaria 
Molina, conhecida por estudos com animais para aperfeiçoar as respostas de anticorpos e estimular respostas 
específicas das células T16. O mecanismo de ação do MPL está bem definido e alguns mecanismos moleculares 
de adjuvanticidade de QS-21 foram propostos. Posterior a injeção intramuscular, ele tem como alvo macrófagos 
subcapsulares no linfonodo ativando a caspase 117. Semelhante a outros adjuvantes, como sais de alumínio, 
quando elaborado em lipossomas, QS-21 sinaliza através de uma endocitose dependente de colesterol, seguida 
de desestabilização lisossômica e ativação da cinase18.  AS01 demonstrou elevar consistentemente os anticorpos 
e as células T, independentemente do antígeno utilizado, idade ou condição imunológica específica19. 
 
Virossomas e lipossomas 

Os virossomas possuem função adjuvante e na década de 1970 já se pensava em utilizá-los em 
vacinas20,21. São vesículas unilamelares esféricas compostas por lipídios da membrana e proteínas do envelope 
viral integradas, suas partículas não são produzidas pelas células hospedeiras, mas montadas in vitro a partir do 
vírus parental.  A atividade adjuvante está associada à estrutura das partículas e aos componentes individuais do 
virossoma, com efeitos estimuladores e potencial sinérgico22. 

Os lipossomas são vesículas de forma esférica que podem ser formadas a partir de colesterol e 
fosfolipídios naturais não tóxicos, são biodegradáveis, biocompatíveis e menos tóxicos23. Eles podem induzir 
resposta imune humoral e mediada por células, sua capacidade adjuvante resulta da formação de um depósito 
no local da injeção e a apresentação de antígenos para APCs24. As respostas imunogênicas dos lipossomas 
podem ser influenciadas pela densidade de epítopos, rigidez da bicamada, a carga superficial das vesículas e a 
associação de antígeno com a estrutura lipossômica25. 
 
Licenciamento 

Para favorecer o desenvolvimento de novas formulações, devem-se realizar testes pré clínicos com um 
modelo animal adequado, avaliando o efeito do adjuvante na resposta imune. Após o teste pré-clínico e a 
elaboração das boas práticas de fabricação da formulação da vacina, iniciam-se os ensaios clínicos em humanos. 
Os estudos de vacinas de Fase I são realizados para avaliar a segurança, em indivíduos saudáveis e as 
informações iniciais de imunogenicidade podem ser obtidas nessa fase. Os ensaios de Fase II são planejados 
para avaliar a tolerabilidade, imunogenicidade e segurança, envolvendo centenas de voluntários. Quando os 
testes atingem a Fase III, é importante verificar a imunogenicidade e eficácia na população-alvo da vacina. 
Confirmada a segurança e eficácia, a vacina pode ser licenciada e comercializada. A formulação passa por um 
monitoramento de segurança pós-mercado, Fase IV, para avaliar reações adversas raras adicionais26. 
 



 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Devido a importância dos adjuvantes nas vacinas modernas, são necessários recursos adicionais para 
apoiar a pesquisa e proporcionar uma melhor compreensão da ação adjuvante no organismo, sem causar 
toxicidade. Os sais de alumínio foram os primeiros adjuvantes e a partir deles, outros foram desenvolvidos como 
MF59 e AS03, permitindo que novas possibilidades de adjuvantes se estabelecessem, além disso formulações 
como o GLA-SE encontram-se em estudo clínico e são promissoras. Com isso, adjuvantes são necessários para 
melhorar a potência das vacinas sem comprometer a tolerabilidade ou a segurança, e o seu desenvolvimento é 
essencial para aumentar a imunogenicidade da vacina, não causar reatogenicidade e não afetar a segurança da 
população. É o que anseiam pesquisadores e cientistas.  
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