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Resumo

Objetivo: Rever de forma sistematica as substa
cias adjuvantes mais estudadas, utilizadas e as ng
substancias; com o intuito de atualizar os conceitos
sua acgao por atuarem, juntamente com o antigeno,
sistema imunologico e seu futuro uso em vacinas h
manas ou animais.

Métodos: Foi realizada reviséo sistematica em i
vros e da literatura publicada no Medfiree partir do
ano de 1969. Foram selecionados artigos que abord
sem o tema “adjuvantes” nos seguintes aspectos: R
posta inflamatdria, resposta imune celular, respog
imune humoral, sequielas, protecéo.

Resultados: Foram selecionados artigos originai
ou capitulos de livros abordando este tema. Observ
se haver diferencas na capacidade de inducéo in
matoria entre os diferentes adjuvantes. Estas difer
¢cas podem resultar em padrdes de resposta imune
lular e humoral diferenciados, de acordo com a célu
mais estimulada. Assim, adjuvantes indutores de n
gracdo predominantemente mononuclear parecem
cilitar respostas do padrao celular e humoral. Resp
tas mais neutrofilicas podem resultar em maiores ef
tos colaterais locais e/ou sistémicos e também pod

N-

Herménio C. Lima®

Abstract:

Objective: To systematically review the adjuvants
vasised, to study the new substances with the aim of up-
dedate the concepts of the use of these substances, which
naact together with the antigen, when in contact with the
u- immunological system, and their use for human or
animal vaccine.

Methods: A literature systematic review was ac-
complished based on Medline data bank starting from
as1969. Original articles on adjuvants discussing in-
esflammatory response, cellular immune response, hu-
sta moral immune response, side-effects and protection

aspects were selected.

5 Results: Original articles or book chapters were
bu-selected. We could observe that there are differences
la-in the inflammatory capacity among the different ad-
en-juvants. These differences can result in some patterns
ceef cellular and humoral immune responses, in agree-
la ment with cell which is more stimulated. Therefore,
ni- adjuvants which induce mononuclear activation seem
fa-to facilitate cellular and humoral response. A more
bs-granulocytic response can result in more local or sys-
ei- temic side-effects and can also be associated with a
emreduction of antigen capacity for the immune system

ser associados a reducdo da disponibilidade anti-stimuli.

génica para o sistema imunolégico.
Conclusfes:O sistema imunoldgico animal ou hu

Conclusion: The animal or human immunological
system behaves different when challenged with some

mano pode se comportar de maneira diferenciada adjuvants. Once the same mechanisms used by the or-

frente aos diferentes tipos de substancias adjuvan
Os mesmos mecanismos usados pelo organismo f
protecdo contra infeccbes podem, em situacbes pa
culares, serem causadores de doencas, por isso al

esganism for protection against infections can induce di-
ara@eases, there is an important aspect in studying each
rti-adjuvant to be used in a particular situation. More-
imaver, there is a need of finding substances that can be

portancia do estudo individual de cada adjuvante a g

er

1
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utilizado em cada situacdo e a necessidade de se|eneffective for the great number of antigens and with a

contrar uma substancia que seja efetiva frente a gran-small amount of side-effects.

de nimero de antigenos e que diminua sobremangira

possiveis seqlelas.
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adjuvantes, vacinas, resposta inflamatéria, respostaadjuvants, vaccines, inflammatory response, immune

imunoldgica response

1- Mestranda do Programa de Po6s-graduagéo em Biotecno-adjuvante € dependente de sua seguranca e capa-

logia, Area Saude, do Centro de Ciéncias Biologicas da cidade em estimular a imunidade por |ongos pe-
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC); 2- Mes- riodos

trando do Programa de Pds-graduacdo em Biotecnologia, Histori t h t ti
Area Saude, do Centro de Ciéncias Biolégicas da UFSC; 3- IStoricamente, 0s melhores componentes uti-

Médica, Patologista Clinica, chefe do setor de citometria de lizados como adjuvantes de vacinas incluem ex-

fluxo do HEMOSC e do Laboratdrio Santa Luzia; 4- Pro- tratos de parede bacteriana (principalmente de
fessor Adjunto do Centro de Ciéncias Biol6gicas, Departa- micobactérias), 6leos de parafinas, sais de metais
mento de Microbiologia e Parasitologia da UFSC; 5- Médi-  (51minio), endotoxinas e 6leo mineral. Recente-

co Alergista, Imunologista Clinico e Dermatologista, Pro- . . .

fessor Adjunto do Departamento de Patologia Médica, Che- meme' lipossomos, mterferqn, lcomplAeXOS_ 'mun_o
fe da Disciplina de Imunologia Clinica da Universidade Fe- €stimulantes (ISCOMS) e citocinas tém sido uti-

deral do Paran, Pesquisador do Centro de Genética Molellizados ou investigados como potenciais adju-
cular e Pesquisa do Cancer em Crianca (CEGEMPAC). vanteé.

A utilizacdo de substancias adjuvantes auxilia a
formacdo de uma resposta imune de maior inten-
Introducéo sidade, de maior duracdo e mais rapida com uma
Enquanto a pesquisa por vacinas ainda estavaquantidade menor de antigeno, podendo assim
em desenvolvimento, investigadores ja notavam diminuir custos na producdo de vacinas. Por
qgue adicionando certos compostos a um inéculo exemplo; a producdo de vacinas sintéticas e de
poderia se aumentar a resposta imune obtida.subunidades é muito dispendiosa; com a utiliza-
Com essas observagOes, a ciéncia dos adjuvantesdo de adjuvantes potentes, menor quantidade de
comecou. Inicialmente, os adjuvantes eram com- antigeno sera requerida para a estimulacdo de
postos principalmente por matérias brutas. Porresposta imune efetiva. Este aspecto € importante
exemplo, notou-se que adicionando pus a toxinapara a producdo de vacinas de combinacdes, on-
da difteria obtinha-se aumento de resposta anti-de, com o uso de substancias adjuvantes, a quan-
-toxina em cavalds Resultados similares foram tidade dos antigenos podera ser diminuida, redu-
demonstrados por Gupta com hidroxido de alumi- zindo também, problemas como, por exemplo,
nio, agar, lecitina, 6leo de amido, saponinas, ta- competicdo entre os antigenos
pioca e inclusive migalhas de p&o, em resposta ao Atualmente, com a utilizacdo de adjuvantes, a
tétano e & vacina contra diftérid adicdo de es-  resposta imunolégica pode ser modulada seletiva-
timulantes impuros causou varios efeitos adversosmente para o Complexo Principal de Histocompa-
como esperado. tibilidade (MHC) Classe | ou MHC classe Il e
Qualquer material que aumente ou ocasione resposta tipo T helper -1 (Thl), que é muito im-
resposta imune a um antigeno € considerado unportante para formacdo de resposta protetora con-
adjuvante. Adjuvantes sdo substancias imunopo-tra patdégenos intracelulares, como virus, parasitas
tencializadoras, podendo ser compostos naturaise bactérias ou Th2, que se direciona para antige-
ou sintéticos. O uso de adjuvantes em vacinas énos e microorganismos extracelulares.
particularmente importante quando o antigeno A resposta MHC classe | usualmente esta rela-
possui baixa imunogenicidade. Isto se aplica paracionada a resposta contra antigenos intracelulares,
antigenos constituidos por subunidades de pepti-como virus, conduzida por linfécitos T Citotéxi-
deos e peptideos recombinantes, cuja estrutura eos (CTL). Esta resposta ndo é usualmente obser-
conformacdo sdo menos complexas que virus evada com antigenos de peptideos. Muitos adju-
bactérias intactos inativados. A utilidade de um vantes podem induzir uma resposta por CTL a
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peptideos e virus inativadds. Por outro lado, mais potentes. Os ISCOMs (complexos imunes
resposta MHC classe Il estéa relacionada a antige-estimuladores) sdo transportadores lipidicos que
nos protéicos ou organismos inativatiasduzin- agem como adjuvantes (possuem toxicidade mini-
do a producdo de anticorpos. Muitos adjuvantes ma) carregam o0s peptideos e proteinas ao cito-
séo eficientes em induzir uma resposta de MHC plasma e permitem respostas de células T (MHC
de classe IlI, como por exemplo, o0 adjuvante de classe 1) aos peptideos. Esses transportadores
Freud. estdo sendo considerados para uso na imunizacao

Varios mecanismos sdo propostos para explicarhumana.

a eficiéncia dos adjuvantes e como eles podem Com as melhorias nas vacinas e 0 progresso
melhorar a resposta da vacina ao antigeno. Os adnas técnicas de purificacdo de antigenos, ha cres-
juvantes podem induzir inflamacéo local aumen- cimento na necessidade de um adjuvante apro-
tando o contato do antigeno com células adicio- priado que efetivamente potencialize a resposta
nais que sao atraidas para o local; formar um de-imune a antigenos fracos. Infelizmente, a absoluta
posito de antigeno liberando-o mais lentamente eseguranca dos adjuvantes, na maioria das vezes,
prolongando assim sua interacdo com o macréfa-ndo pode ser garantida

go* aumentar a velocidade e duracéo da resposta Muitos problemas sdo encontrados no desen-
imune; modular a avidez, a especificidade, o iso- volvimento e utilizacdo de adjuvantes em vacinas,
tipo e a distribuicdo de subclasses de anticorpos;principalmente em humanos. A escolha de um
estimular a imunidade mediada por células; indu- adjuvante para uma determinada vacina deve ser
zir imunidade de mucosas e aumentar a respostaassociada ao poder adjuvante desta substancia e
imunologico em individuos imunologicamente ao nivel aceitavel de efeitos adversos. Outro pro-
imaturos ou senisEntretanto, parte desta respos- blema com o desenvolvimento de adjuvantes in-
ta inflamatéria induzida pelos adjuvantes pode ser clui a restrita capacidade adjuvante de certas for-
destrutiva para os tecidos devido & acdo do sistemulacdes a pouco antigenos

ma imunitario hiperativado no tecido normal. Em muitas vacinas veterinarias séo utilizadas

Alguns problemas sédo encontrados no desen-substancias adjuvantes como hidréxido de alumi-
volvimento e uso de adjuvantes em vacinas hu- nio, saponina, avridine, entre outros, que conse-
manas e veterinarias. A grande questao na utiliza-guem amplificar a resposta inflamatoéria inicial
cao de adjuvantes em vacinas esta na toxicidade enduzida pela vacinagcdo e aumentar a resposta
nos efeitos adversos de muitas formulatdes imune a antigenos especifitbs”

Edelman lista um nimero de critérios que ga- O mecanismo de acao e a resposta inflamatoria
rantem a seguranca de vacinas com adjuvintes induzida pelos adjuvantes s&o, atualmente, pouco
Além de seguranca com respeito as reacdes lo-entendidos. Isto pode, inclusive, impedir o desen-
cais, reacdes sistémicas (toxicidade geral, pirogé-volvimento de novos compostos. Nos processos
nicidade), doencas auto-imunes, reacdes de hiperde imunizacdo deve haver, obrigatoriamente, uma
sensibilidade, carcinogénicidade, teratogéneseresposta inflamatoria, para que haja ativacdo dos
etc, um adjuvante ideal deve ser definido quimi- mecanismos de imunidade especifica (Linfocitos
camente de forma que possa ser fabricado consB e T). A imunizacdo deve ser direcionada para
tantemente. A preparacdo deve induzir uma res-este fim. Portanto, a adicdo de adjuvantes pode
posta imunoldgica protetora a antigenos fracosativar varios mecanismos de acdo da resposta
com baixas doses de proteinas e com poucas aplitmunologica, porém apenas alguns sdo relevantes
cacoes. Deve ser efetivo em induzir uma respostapara o estabelecimento de respostas antigeno-es-
mais persistente e de alta qualidade, deve ser especifica eficientes. O adjuvante mais apropriado
tavel em consideracdo a sua capacidade adjuvantgara cada vacina depende amplamente do tipo de
e a auséncia de toxicidade ndo apresentando neresposta imune necessaria para o estabelecimento
nhuma interacdo com o antigeno. de imunidade protetotaDesta forma, o estudo

O unico adjuvante aprovado para uso em vaci- das caracteristicas inflamatérias dos adjuvantes é
nas humanas € o hidroxido de aluminio, pois osimportante na interpretacdo de sua capacidade de
padrées de seguranca das vacinas sdo elevadosiaducdo imunogénica e no entendimento dos
ndo permitem os efeitos colaterais dos adjuvantesefeitos colaterais associados ao seu uso.



Adjuvantes de vacinas... — Resende, FCB Rev. birmsinaieatpl. — Vol. 27, N° 3, 200419

Atualmente, as substancias adjuvantes tém re-aprovado para uso em humanos. Esta substancia
cebido muita atencéo devido a sua habilidade detem sido largamente utilizada na préatica de vaci-
modular seletivamente a resposta imune humoralnas ha algum tempo. E atualmente o Unico adju-
ou a celular ® *> ® Com o objetivo de se obter vante autorizado para uso em humanos e é tam-
esta seletividade, os adjuvantes mais utilizadosbém utilizado em vacinas veterinarias. No Japao,
atualmente sé@o o hidroxido de aluminio e o fosfa- o Hidroxido de Aluminio é utilizado em vacinas
to de aluminio, embora Fosfato de Calcio e emul- humanas como a do tétano; combinada de tétano
sbes em Oleo também sejam muito utilizados. e difteria; combinada de difteria purificada, tétano
Além do mais, durante os ultimos 15 anos, obte- e hepatite B entre outras. Além do mais em vaci-
ve-se muito progresso no desenvolvimento, isola- nas veterinarias como a Newcastle, a Febre Efé-
mento e sintese quimica de substancias adjuvanimera, o Haemophilus e a Encefalite japonesa. Po-
tes alternativas, como derivados de muramil di- rém, muitos estudos tém evidenciado a neurotoxi-
peptideo, monofosforil lipideo A, lipossomos e cidade de componentes de aluminio, relacionada
complexos imunoestimulantes (ISCOMS)nas a doencas como Alzheimer e encefalop&tias
pouco se estudou sobre os efeitos destas substan- Este adjuvante induz o aumento na migracao
cias na resposta imunoldgica inflamatoria ao an- macrofagica e neutréfilica para o sitio de inocula-
tigeno especifico, principalmente a resposta celu-c¢éo. Isto pode explicar o fato que dentre os efei-
lar, e como esta resposta pode auxiliar a perfor-tos colaterais do seu uso temos o eritema, nédulos
mance da vacina, quanto a indu¢do de uma ressubcutaneos, hipersensibilidade de contato e in-
posta eficiente, desenvolvimento de uma respostaflamacéo granulomatosa. Por outro lado, apresen-
protetora, ndo indutora de hipersensibilidade e ta poucos ou nenhum sintoma sistémico imediato,
segura. porém dados nédo publicados de Rezende e Lima

O objetivo, portanto, desta revisdo foi o de mostraram que este adjuvante pode induzir altera-
prover dados sobre as caracteristicas da respostgdo nas proporcdes de células T CD8+ (aumento
inflamatoria e imunolégica de diferentes adjuvan- apés 24h da administracdo) e T CD4+ (aumento
tes que estdo em uso ou deverdo ser utilizados enapds 72h da administracdo). Podendo, portanto,
vacinas para seres humanos ou animais nos proter sua capacidade de estimular resposta celular

Ximos anos. reduzida devido ao retardo na presenca de linfo-
citos T CD4+ no sitio inflamatéria
Método Goto et al mostraram que o Hidroxido de Alu-

Foi realizada no banco de dados MEDLNE minio induz um aumento da permeabilidade vas-
(http://www.ncbi.nlm.gov) e livros sobre 0 assun- cular associado a efeito toxico sobre macrofa-
to. Uma revis&o sistematica de estudos completosgos? Além do mais ndo é eficaz com todos o0s
gue objetivaram responder perguntas sobre a res-antigenos, e estimula principalmente a imunidade
posta inflamatéria e imune e as caracteristicas humoral, sendo muito pobre a inducéo de respos-
bioquimicas de adjuvantes vacinais Trabalhos ta mediada por célufa Outro dado importante
presentes neste endereco eletronico desde 196%oi publicado por Harrigt alem 1996 que obser-
foram consultados. Destes, varios trabalhos foramvaram reducédo na capacidade de inducéo de res-
selecionados para descricdo dos resultados obtiposta citotdxica devido a inibicdo de acesso anti-
dos. Para se selecionar estas referéncias os segénico ao MHC de class&| Estes dados podem
guintes critérios foram utilizados: Selecdo por estar associados a observacédo de que ha progres-
perguntas associadas ao tema, selecdo independsiva reducdo dos linfécitos T CD8+ no infiltrado
e sem viés de qualquer natureza de estudos comapds 72 horas de estimulacdo com este adjuvante.
pletos e presenca de informacdes claras e unifor- Em relacdo ao estudo da inducdo de linfécitos

mes sobre o tema. B, ha aumento significativo destas células apods
24h do in6culo. Isto pode ser parcialmente asso-

Resultados ciado as seguintes observagtes: 1- o Hidroxido de
Aluminio induz, predominantemente, resposta

Hidréxido de Aluminio imunoldgica do tipo Th2, associada a producéo

O Hidréxido de Aluminio € o Unico adjuvante de interleucina (IL) 4 e anticorpos IgG1, IgE e
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IgA secretado e induz a producéo de citocinas IL- CD4+ (auxiliar) e T CD8+ (citotdxico). Além de

4, IL-5, IL-6, e IL-1G% 2- tem sido utilizado em  sua funcéo citotoxica, as células T CD8 também
vacinas experimentais anti-HIV, aumentando a secretam citocinas, que podem influenciar a res-
producdo especifica de anticorflo* Isto pode posta imune. A presenca efetiva de linfocitos T
refletir um “conflito de interesses” no sistema CD4+ é crucial, pois sdo estas células que vao
imunoldgico estimulado pela vacina e adjuvante. liberar varias citocinas que ativam macrofagos
O adjuvante estimula células T, talvez mais pre- (IFN-y e IL-12) aumentando a capacidade micro-
dominantemente TR2 enquanto particulas ndo bicida, de apresentacdo de antigenos destas célu-
associadas ao adjuvante podem estimular outrolas e producdo de citocinas (IL-10, IL-4, IL-5 e
tipo de respostd Este predominio de resposta IL-13) que irdo aumentar a resposta inflamatéria
Th2 deve ser responsavel pelas observacfes que e podem induzir melhor capacidade de producao
Hidréxido de Aluminio atrai eosindfilos para o e liberagdo de anticorpos pelos linfécitos B
local de inoculacdo da vacina, e estimula a produ- CD19+. Grandes niveis de IFNforam observa-
cao de anticorpos IgE. Devido a isto tem sido su- dos em grupos de camundongos vacinados e tra-
gerido que a utiliacdo periddica de vacinas asso- tados com Avridin®. A utilizacdo de indutores
ciadas a componentes de aluminio pode estar rede interferon associados a vacina anti-rabica foi
lacionada ao aumento da incidéncia de doencasdescrita por Nunbergt af®. Estudos evidencia-

alérgicas" %> ram que a vacina anti-rabica associada a Avridi-
ne, em bovinos, induz resposta mais persistente e
Avridine® de altos niveis de anticorpos primarios do que

Avridine® é um amido lipidico sintético. E adi- vacinas associadas ao Hidréxido de Alunffio
cionado a vacina previamente adsorvida por hi- Além dos aspectos acima citados, Knudsen
dréxido de aluminio, acrescida de conservante aal demonstraram a acéo antiviral de Avridhe
agente anti-espuma. Ao final, forma-se uma Anderson observou que esta substancia induz
emulsdo 6leo em agtfaAvridine apresenta uma aumento na atividade de linfocitos nos linfonodos
grande capacidade de inducdo de macréfagos docais’. Rweyemamu Weyemamu evidenciou
isto pode ser associado a uma maior eficiéncia emque este adjuvante apresenta como propriedades
induzir resposta humoral, uma vez que, 0s macro-principais o0 aumento da resposta linfoproliferati-
fagos sdo as células que vao processar o antigenwa, aumento de IgG1 e IgG2 (resposta humoral) e
e apresentar epitopos aos linfocitos, principais cé- aumento de resposta celdfafEm termos gerais,
lulas na imunidade adquirida. O adjuvante Avri- aumenta o nivel e a duragcdo da resposta imune. A
dine mostra capacidade de estimulacéo dos niveisutilizacdo de Avridine tem mostrado aumento na
de anticorpos anti-rdbicos e maior capacidade deresposta de IgA de mucosa, apos a aplicacédo in-
inducdo de resposta imune humoral secundariatraintestinal ou parenteral associado a toxina colé-
contra o virus rabicd. rica em camundong®’s Desta forma, podemos

Outros estudos tém demonstrado, por exemplo,considerar a hipétese de que a auséncia de linfo-
um significativo aumento na resposta imunolégi- citos B induzidos por este adjuvante pode ser cau-
ca e protecdo induzidos pela vacina anti-aftosa sada pela alta capacidade de transformacéo blasti-
(FMDV) acrescida deste adjuvante. E capaz deca destas células em plasmécitos (secretores de
induzir uma resposta imune duradoura relaciona- anticorpos). Esta Ultima, por sua vez, ndo expres-
da a eficiente atividade das células apresentadorasa CD19+ , tende a predominar no linfonodo de
de antigeno (APC). APC de animais imunizados drenagem e medula 6ssea de animais experimen-
com avridine como adjuvante induziram aumento tais desafiados com um determinado antigeno
na concentracdo de anticorpos neutralizantes. Aindutor de resposta humoral.
inducéo de APC foi considerada como fator cri-
tico no processo de aumento de imunogenicidade Algamulin®
em vacina experimental FMBY O Algamulin” é composto por gama inulin@-|

O adjuvante Avridine induz uma proliferagdo D-(2-1) polifructofuranosiltl-D-glicose linear,
linfocitaria importante apés 24 horas de adminis- como particulas na configuracdo polimoérfica ga-
tracdo compreendida pelas subpopulagdes Tma, em geral composta de 50 a 75 subunidades] e
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uma pequena porcdo de hidroxido de aluminio, inespecifica. Este fato jA havia sido pecebido em
suspensos em NaCl 0,8% e conservados com ni-estudos que observaram o fato que Beta Glucana
trato fenilmercdarico. Inulina é o carboidrato de age como um estimulante ndo especifico do sis-
reserva das plantas da familia Compositae, e étema imunolégict/. Este adjuvante interage com
extraido amplamente do caule de Dalias, princi- receptores, que sao identificados como receptores
palmente no inverno, quando as cadeias de fruto-de componentes da via do complemento, especi-
se s&80 maiord$ Sua principal propriedade é o ficos em mondcitos e neutréfilos humanos. Estu-
aumento da resposta imunoldgica pela ligacdo dos mostram que Beta Glucana ativa efetivamen-
dos antigenos aos receptores do complemento ndae macréfagos e neutrdfilos resultando no aumen-
superficie dos leucocitos. Particulas de gama inu-to de citocinas como, ILel IL-1B, IL-6 e TNF e

lina menores que im possuem maior atividade fatores estimuladores de colonia como, GM-CSF.
e menor reacdo local. Deve ser estocado entre 2 Ao contrario da maioria dos adjuvantes a base de
8 ° C. Pode ocorrer perda de atividade se o Alga-0leo ou detergente, a Beta Glucana em base salina
mulin for congelado. Nenhuma indicacdo de ins- ndo causa efeitos locais como, a formacéo de gra-
tabilidade foi encontrada até 40° C. Instavel em nulomas no local da injecéo, e a efetividade na
pH inferior a 2 ou superior a 10. Praticamente estimulacéo de titulos de anticorpos esta bem es-
insolavel a 37C. N&o pirogénico, apresenta baixa tabelecida em varias espécies animais. Esta com-
toxicidade em experimentos com animais. Biode- binagdo de eficacia e seguranca do Beta Glucana
gradavel a agucares simples e gel de hidroxido deproporciona a busca de sua utif&o como adju-
aluminio. A Inulina dissolvida é farmacolégica- Vvante e como veiculo entregador de drogas para

mente inerte, e ¢ registrada para uso em huma-uso humano e veterinarfo
nos. Em aparente contradicdo, observam-se diferen-
Algamulin (-inulina + aluminio) é um equiva- ¢as na mobilizacdo celular entre diferentes con-
lente do Hidréxido de Aluminio, embora seu me- centracdes do produto, sem uma explicacdo satis-
canismo de acdo seja diferefiteAlém do mais, fatéria para a observacdo. Como ja mencionado, a
ele é um potente indutor de imunidade humoral e atividade de Beta-Glucana consiste na ligagéo a
celula?® *® capaz de ativar a via alternativa do B-receptores especificos e ativagdo da cascata de
complement?®. Entretanto, outras observacBes respostas imunolégicas que promovem a produ-
sugerem que Algamulin favorece a resposta tipo ¢éo de titulos mais elevados de anticorpos sericos
Th2'. Algamulin inoculado via intra peritonial para antigenos especificos. Preferencialmente in-
em camundongos ocasiona preferencialmenteduz altos titulos de anticorpos e reduz a resposta
resposta humoral, enquanto que por via subcuta-citotoxica®. Potencializa a resposta celular e hu-
nea ocasiona preferencialmente aumento da resimoral a um grupo diverso de antigenos tumorais,
posta mediada por células pelas vias Th1 ®.Th conferindo também resisténcia ndo especifica a
Esta observagcdo pode explicar a variacdo nosdoengas neoplasicas, bacterianas e fungicas. A
perfis celulares de linfocitos T e B observados em Beta Glucana de origem fangica tem sido descrita

estudos de celularidade. como candidata promissora para a prevengéo ou a
terapia de lepra experimentalcandidias®, lei-
Beta Glucana shmanios#, malarid®, toxoplasmosg€ e inime-

A B-Glucana é uma microcapsula de carboi- ras outras doengas. Nenhum anticorpo € produzi-
drato altamente purificada, composta por duas do contra a Beta Glucana. Quando co-administra-
cadeias laterais de glicos® {,3p 1,6) ligadas & da com soro albumina bovina aumenta em 1000
cadeia de glicose principal. E extraida principal- vezes os titulos de anticorpos em ratos em com-
mente a partir de paredes celulares de leveduraaracéo com o antigeno sozinho. A Beta Glucana
alimentares$accharomyces cerevisjae estimula titulos de anticorpos equivalentes ao

Em estudos de celularidade induzida por este Adjuvante Completo de Freund sem a toxicidade
adjuvante observamos uma dicotomia de resposta€ histopatologia associadas ao seu uso. Estudos
conforme a dose utilizada. Doses de 2 mg induzi- sugerem que o uso deste adjuvante, seguro, pode-
ram mais alteracdes em células da imunidadera inovar as vacinas de nova geragao
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SEPPIC®

SEPPIC-{ E SEPPIC-If sdo formulacdes ad- 1.
juvantes novas, ndo oleosas, produzidas pela em-
presa SEPPIC (Paris, Franca) cujas formulactes
séo consideradas segredos industriais.

SEPPIC-I, SEPPIC-II sé&o indutores de macro- ,
fago e devido a isto podem ser associados a capa-
cidade de inducdo de resposta imune adaptativa.
SEPPIC-I demonstra maior capacidade de indu-
cao de resposta imune humoral secundaria contrag.
0 virus rabico. SEPPIC MONTANIDE ISA 720 é
um adjuvante muito utilizado em vacina recombi-
nante contra Malaria, promovendo como resulta-
do, aumento nos niveis de anticorpos em camun-
dongos, coelhos e ovelhas. Este adjuvante tam-
bém tem se mostrado promissor no desenvolvi-
mento de uma resposta imune por linfécitos T. Os
adjuvantes SEPPIC-I e SEPPIC-II ndo induzem g
este tipo de resposta. A injecdo do adjuvante
SEPPIC MONTANIDE ISA 720 associado a va-
cina anti-malaria tém mostrado diminuicdo do 6.
desconforto, da dor, do edema local e aparente-
mente ndo causa seqiiélagste dado pode ser
associado ao pequeno numero de neutrofilos
observado em estudos com o adjuvante SEPPIC-I
e Il, significando entédo a pouca inducéo inflama-
téria destes adjuvantes e provavel menor lesao
tecidual induzida no sitio inflamataorio. 8

Conclusdes 9
A resposta imune de seres humanos ou de ani-
mais pode ser modulada pelos diferentes adjuvan-10.

tes com o objetivo de determinar respostas imu-
nes especificas eficientes direcionadas ao antige-11.
no ou microorganismo ao qual ele sera associado.
Estas respostas podem ser moduladas de tal forma
gue haja aumento da eficiéncia vacinal e reducéo,
em situacdes particulares, do desenvolvimento de
mecanismos causadores de morbidade ou morta- 5
lidade pés-vacinal. Assim se faz necessarios para

o alergista e imunologista clinico o estudo de
cada adjuvante a ser utilizado em cada situacéo e

a necessidade de se encontrar uma substancia ques.
seja efetiva frente a grande nimero de antigenos e
gue diminuam, possiveis sequelas.
Agradecimentos: A Srta.Renata da Silva pelo 14.
suporte técnico durante o desenvolvimento deste
trabalho.
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