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Adjuvantes

Definicao classica

Substancias adicionadas a vacinas
gue aumentam ou modulam a
imunogenicidade do(s) antigenos
presentes na formulacao.

Aspectos especificos

Aumentam a sensibilizagdo de individuos
reduzindo o numero de doses para conferir
protecao;

Aumentam a durag¢ao da resposta imune;

Ampliam a resposta imune induzida ( respostas
citotoxicas e de mucosas);

Ampliam o reconhecimento de epitopos e

conferem maior abrangéncia da resposta
imune;

Ativam respostas em individuos mal
respondedores;

Reducdo da quantidade de antigeno necessaria
para se atingir um estado protetor.



Adjuvantes — principais tipos

1 - Imunomoduladores - Soluveis 2 - Vetores vacinais - particulados

* Agonistas de TLR (LPS/MPL, MDP, e Virus;
flagelina, CpG, dsRNA, . Bactérias;
lipopeptideos,)

* Leveduras/protozoarios;

" Emulsificantes (Saponinas); * Microparticulas; biodegradaveis;

* Emulsdes (w/o, o/w); « Vesiculas lipidicas e/ou peptidicas;

* Polissacarideos; e \Virosomos
14

* Toxinas bacterianas; .. . . —
! * Sais minerais — sais de alumino;

* Polieletrolitos. « Emulsdes (w/o e o/w).

Classificacao atual

Adjuvantes de primeira gera¢ao Adjuvantes de segunda geracao



Adjuvantes atualmente utilizados em vacinas

Adjuvante Vacina Nome comercial M

Fosfato de potassio e DT, DTaP, DTaP + Hib Difteria/Tétano, Sanofi Pasteur

aluminio Tripedia, TriHiBit
HPV Gardasil Merck
Sulfato de Hepatite B Recombivax HB Merck
hidroxifosfato
aluminio
Fosfato de aluminio Pneumocdccica Prevnar Novartis
conjugada
MF59 influenza Fluad Novartis
Virossomos Influenza Inflexal Crucell
Hepatite A Epaxal
AS03 (MF59 + a- influenza Pandemix GSK
tocopherol)
AS04 (alum + MPL) Hepatite B, HPV Fendrix, Cervarix GSK
ASO02 (MPL, Malaria Teste clinico GSK

esqualeno, QS21)



Adjuvantes de natureza protéica:
flagelinas
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Geracido de flagelinas geneticamente fusionadas ao
epitopo T CD8* da proteina CS de Plasmodium yoelli
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Ativacio de células T CD8+ CS-especifica em animais
imunizados com linhagens atenuadas de S. Dublin

Braga, et al. Vaccine, 28:1373, 201
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Ativacdo de células T CD8* CS-especifica em animais
imunizados com flagelina co-administrada ou
fusionada ao epitopo CS
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Uma nova abordagem para vacinas contra malaria:
flagelinas hibridas
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Flagelina com adjuvante de mucosa contra a
paracocidioidomicose: Resposta de IgG sérico anti-
GP43 em camundongos
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Auséncia de protecio em animais imunizados por
via nasal com vacinas contendo Fli€C e GP43 de P.

brasiliensis
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Geracio e obtencio de flagelinas geneticamente
fusionadas ao epitopo T CD4+ da proteina gpas
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Imunidade protetora conferida a camundongos

imunizados com FliC e peptideo P10 frente a
desafio com PB1s relacionada a imunomodulacéo
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Pesquisas sobre os efeitos adjuvantes de flagelinas

Sorotipos de Flagelinas Utilizadas Antigenos Utilizados
* nFliCi e rFliCi * Peptideos: P10, CS, CfaB
* nFliCd * Proteinas: gp43, MSP-1,,, OVA,
* nFljB p24, E7
* nHag
Origem dos Antigenos Aspectos avaliados
* Bacteriana * Via de mucosa X Via parenteral
* Viral
* Fungica * Fusao X Co-administracao
* Parasitaria

Tumoral * Particulado X Soluvel



Toxinas do tipo AB como adjuvantes para
multiplas vias de administragdo

Toxina termo-labil de ETEC



Derivados de LT como adjuvantes para vacinas

contra a dengue
A
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Avaliacao de efeitos colaterais
induzidos por derivados de LT
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Derivados de LT em formulacoes vacinais
anti-HIV administradas por via parenteral
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Administragao t.c. de vacinas contra a dengue
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Pesquisas sobre os efeitos adjuvantes de derivados de

LT
Tipo de LT produzidos Antigenos Utilizados
* LTK63 * Proteinas: p24, NS1, Elll, CFA/I,
* LTG33D CfaE, OVA, gDE7, MSP1
* LTK4R *Virus inativados: DENV
* 16 tipos naturais de LT
Origem dos Antigenos Aspectos avaliados
* Bacteriana * Via de mucosa (p.o., i.n., s.l.)
* Viral  Via parenteral (s.c., i.d., t.c.i.)
* Parasitaria * \Variantes com atividade

e Tumoral imunomoduladora diferenciada



Esporos de Bacillus subtilis como adjuvantes

dpore coats
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Expressao de antigenos codificados apds germinac¢ao in vivo
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Segunda geracao de esporos com veiculos vacinais — esporos
entero adesivos
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Segunda gera¢ao de esporos com veiculos vacinais —
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Pesquisas sobre os efeitos adjuvantes de esporos de B.
subtilis

Tipo esporos Antigenos Utilizados

* B.subtilis * Proteinas: P1, LTB, PstS de S.
* B. subtilis (entero adesivos) mutans, p24, LT, CfaE

* 120 especies e linhagens de  « Antigenos tumorais: vacinas de

Bacillus sp. DNA, gDE7
Origem dos Antigenos Aspectos avaliados
* Esporos como veiculos vacinais
e Bacteriana administrados por mucosa (p.o.)
* Viral * Adjuvantes para vacinas de DNA e
* Tumoral proteinas purificadas (administragao

parenteral)
 Substrato para biobalistica



Conclusoes

* Adjuvantes de natureza proteica representam uma rota alternativa para o
desenvolvimento de novas vacinas;

* O dominio de tecnologias voltadas para o desenvolvimento e a producao
de uma linha prépria de adjuvantes representa um passo tecnoldgico e
cientifico estratégico para o pais (p.ex. Lage et al. PNAS, 2013);

* A complexidade do estudo de adjuvantes e vacinas exige o
estabelecimento de parcerias tanto estrangeiras mas, e sobretudo, com
competéncias estabelecidas no pais (p.ex. INCTV, NPV-USP);
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