VACINAS: PRINCIPAIS ADJUVANTES NO MERCADO GLOBAL

Nathalia Rezende Lordao?; Larissa Moraes dos Santos Fonseca?; Fabricia Oliveira Oliveira®; Danielle Devequi
Gomes Nunes*; Gabriele de Abreu Barreto®, Katharine Valéria Hodels; Bruna Aparecida Souza Machado’
!Bolsista; Iniciagdo tecnoldégica — CNPQ; nathalialordao@hotmail.com

2Mestre em Microbiologia; Universidade Federal da Bahia; Salvador-Bahia; larimfonseca@gmail.com

3Mestre em Biotecnologia; Universidade Federal da Bahia; Salvador-Bahia; fabricia.oliveira@fbter.org.br
“Mestre em Patologia; Fundacédo Oswaldo Cruz; Salvador-Bahia; daniielledevequii@hotmail.com

SMestre em Ciéncias dos Alimentos; Centro Universitario SENAI CIMATEC; Salvador-Bahia;
abreugabriele@gmail.com

SMestranda em Farmacia; Universidade Federal da Bahia; Salvador-Bahia; k2hodel@gmail.com

’Doutora em Biotecnologia; Centro Universitario SENAI CIMATEC; Salvador-Bahia; Bruna.Machado@idri.org

RESUMO

Adjuvantes sdo incorporados as vacinas aumentando a imunogenicidade e seu desenvolvimento expandiu pesquisas nas
Ultimas décadas. A adicdo do adjuvante ao antigeno da vacina possui vantagens como reducdo da dose e a indugdo de uma
resposta imune mais rapida, ampla e forte. Sais de aluminio, emulsdes de 6leo em agua MF59, AS03, virossomas, AS01 sdo
adjuvantes aprovados, licenciados e outras formulagées como o GLA-SE encontram-se em estudo. A escolha do adjuvante é
de extrema importancia, compreender seu mecanismo de acéo e o sistema imunoldgico é essencial para estimular novas
formulacdes de vacinas. Realizou-se uma revisdo bibliografica identificando adjuvantes presentes no mercado e sua
importancia para a elaboragao de vacinas. Sais de aluminio foram os Unicos adjuvantes utilizados em vacinas de uso humano
por décadas, emulsGes como o MF59, AS03, virossomas estéo sendo atualmente utilizados e o0 GLA-SE apresenta-se como
um adjuvante promissor na elaboragdo de vacinas.

PALAVRAS-CHAVE: Vacinas; adjuvantes; imunidade.
1. INTRODUCAO

As vacinas comumente compreendem um antigeno e um adjuvante, que pode aumentar e modular a
imunogenicidade do antigeno, possuindo papel fundamental nas vacinas de subunidades, ja que essas vacinas
contém menos estimuladores intrinsecos e necessitam de alguns componentes presentes em patégenos inteiros
gue desencadeiam a resposta imune inata. Os adjuvantes possuem a capacidade de prolongar respostas de
memoéria, reduzindo a quantidade de antigenos em cada dose de vacina ou diminuindo o nimero de doses
necessarias, podendo melhorar as respostas imunes em populacdes tipicamente suscetiveis, como idosos, bebés
e imunocomprometidos?. Diferentes tipos de adjuvantes foram descobertos e formulados no decorrer dos anos,
a compreensdo de como induzem respostas protetoras possibilitara a producdo de vacinas mais especificas e
eficientes, o que pode conferir imunidade por periodos mais longos?. O objetivo do trabalho foi pesquisar os
diferentes tipos de adjuvantes licenciados e em estudo no mercado e sua relevancia para formulacdo de vacinas.

2. METODOLOGIA

Esse resumo foi elaborado a partir de uma revisédo 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 combinag¢fes na lingua
inglesa e os operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos publicados em inglés que retratassem a
tematica definida, ao final 26 artigos foram selecionados.

3. RESULTADOS

Sais de aluminio

Os sais de aluminio foram por quase cem anos 0s Unicos adjuvantes utilizados e ainda hoje séo bastantes
requisitados no mundo, sendo utilizados em vacinas humanas e animais®, um terco das vacinas licenciadas
contém sais de aluminio apresentando como resultado um extenso histérico de seguranga em vacinas. Sais de
aluminio também chamados de alimen, estimulam forte resposta imune humoral permeado por anticorpos
especificos ao antigeno secretado *°, sendo eficaz contra doengas com hepatite B, tétano e difteria, pois para
antigenos virais e bacterianos sdo fundamentais anticorpos neutralizantes.
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Emulsdes: MF59 e AS03

A primeira emulsdo adjuvante aprovada foi o MF59, uma emulsdo de 6leo em agua a base de um 6leo
biodegradavel’. Essa emulsdo contém goticulas de 6leo de 160 nm em didmetro, estabilizadas pela adigdo de
esqualeno?, toda a emulsdo atua como adjuvante, devido a combinagdo de seus componentes. Em determinado
estudo, um grande recrutamento celular foi estimulado por MF59 nos musculos injetados, como neutrdfilos,
eosindfilos, granulécitos e principalmente mondcitos, macréfagos, células dendriticas®. Essas células recrutadas
tem a habilidade de absorver o antigeno e o adjuvante para a drenagem nos linfonodos®!*. A atuacéo do MF59
para drenar os linfonodos através de um sistema transportador celular é a via mais importante em relagéo ao
mecanismo geral'?,

O AS03 ¢é um Sistema Adjuvante que contém a-tocoferol e esqualeno em uma emulsao de 6éleo em agua.
O mecanismo de acgdo do AS03 partilha muitos aspectos com o MF59'3, diferenciando pela inclusdo de a-
tocoferol, que é a forma mais biodisponivel da vitamina E. Foi comparado em um estudo o AS03 e uma emulsao
sem a-tocoferol in vivo e in vitro e sugeriu-se que a-tocoferol funciona como um imunomodulador. O a- tocoferol
também afetou a producao de citocinas, elevou a resposta adaptativa especifica ao antigeno e reduziu o tempo
de deslocamento de eosindfilos e neutréfilos para os linfonodos drenantes??.

Estudos clinicos estao sendo realizados com o agonista de TLR4 que esta presente na emulsao estavel
com adjuvante lipidico glucopiranésideo (GLA-SE)*. O GLA, um andlogo sintético do MPL demonstrou ser mais
potente por molécula que o MPL e menos toxico'®, suas particulas formadas possuem 100 nm de diametro em
emulsdes estaveis. O GLA pode ser formulado em lipossomas, formulacdes 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 Thl em suas formulagdes!®.

Combinacéo de imunoestimulantes: ASO1

ASO01 contém duas moléculas imunoestimuladoras conhecidas por possuirem propriedades adjuvantes,
MPL e a saponina QS-21. QS-21 é um glicosédeo triterpeno purificado do extrato da casca de Quillaja saponaria
Molina, conhecida por estudos com animais para aperfeicoar as respostas de anticorpos e estimular respostas
especificas das células T*¢. O mecanismo de acdo do MPL esta bem definido e alguns mecanismos moleculares
de adjuvanticidade de QS-21 foram propostos. Posterior a injecéo intramuscular, ele tem como alvo macroéfagos
subcapsulares no linfonodo ativando a caspase 1'7. Semelhante a outros adjuvantes, como sais de aluminio,
guando elaborado em lipossomas, QS-21 sinaliza através de uma endocitose dependente de colesterol, seguida
de desestabilizacao lisossémica e ativacéo da cinase'®. AS01 demonstrou elevar consistentemente os anticorpos
e as células T, independentemente do antigeno utilizado, idade ou condigdo imunoldgica especifica'®.

Virossomas e lipossomas

Os virossomas possuem funcdo adjuvante e na década de 1970 ja se pensava em utilizad-los em
vacinas?®?!, S&o vesiculas unilamelares esféricas compostas por lipidios da membrana e proteinas do envelope
viral integradas, suas particulas ndo sédo produzidas pelas células hospedeiras, mas montadas in vitro a partir do
virus parental. A atividade adjuvante esta associada a estrutura das particulas e aos componentes individuais do
virossoma, com efeitos estimuladores e potencial sinérgico?.

Os lipossomas sdo vesiculas de forma esférica que podem ser formadas a partir de colesterol e
fosfolipidios naturais n&o téxicos, sdo biodegradaveis, biocompativeis e menos téxicos?®. Eles podem induzir
resposta imune humoral e mediada por células, sua capacidade adjuvante resulta da formag¢édo de um depdésito
no local da injecdo e a apresentacdo de antigenos para APCs?*. As respostas imunogénicas dos lipossomas
podem ser influenciadas pela densidade de epitopos, rigidez da bicamada, a carga superficial das vesiculas e a
associacdo de antigeno com a estrutura lipossémica?®.

Licenciamento

Para favorecer o desenvolvimento de novas formula¢des, devem-se realizar testes pré clinicos com um
modelo animal adequado, avaliando o efeito do adjuvante na resposta imune. Apds o teste pré-clinico e a
elaboracéo das boas praticas de fabricac@o da formulac¢éo da vacina, iniciam-se 0s ensaios clinicos em humanos.
Os estudos de vacinas de Fase | sd@o realizados para avaliar a seguranca, em individuos saudaveis e as
informacdes iniciais de imunogenicidade podem ser obtidas nessa fase. Os ensaios de Fase Il sdo planejados
para avaliar a tolerabilidade, imunogenicidade e seguranc¢a, envolvendo centenas de voluntarios. Quando os
testes atingem a Fase lll, é importante verificar a imunogenicidade e eficicia na populagdo-alvo da vacina.
Confirmada a seguranca e eficicia, a vacina pode ser licenciada e comercializada. A formulacdo passa por um
monitoramento de seguranca pés-mercado, Fase IV, para avaliar reacdes adversas raras adicionais?®.



4, CONSIDERAGOES FINAIS

Devido a importancia dos adjuvantes nas vacinas modernas, sS40 necessarios recursos adicionais para
apoiar a pesquisa e proporcionar uma melhor compreensédo da acdo adjuvante no organismo, sem causar
toxicidade. Os sais de aluminio 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 formulaces
como o GLA-SE encontram-se em estudo clinico e sdo promissoras. Com isso, adjuvantes sdo necessarios para
melhorar a poténcia das vacinas sem comprometer a tolerabilidade ou a seguranca, e o seu desenvolvimento é
essencial para aumentar a imunogenicidade da vacina, ndo causar reatogenicidade e ndo afetar a seguranca da
populacdo. E o que anseiam pesquisadores e cientistas.
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