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Vacinas...
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Definicoes

- Adjuvante é uma palavra derivada do latim
(adjuvare) que significa ajudar.

- Sao substancias que, quando acrescidas as
vacinas, maximizam sua eficiéncia,
especialmente daquelas compostas por micro-
organismos inativados ou altamente purificados.
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Definicoes

- Adjuvante = incremento de resposta

« Imunomodulador

- Imunoestimulacao

« Imunossupressao
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Definicoes

» Adjuvante ideal

- Atdxico ou toxicidade insignificante;

- Imunidade longa e memoéria imunologica
duradoura;

« Nao induzir auto-imunidade;

- Nao ser carcinogénico, mutagéenico ou teratogenio;

- Potencial para selecionar interacoes entre as

populacoes de células imunocompetentes.
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Funcoes

- Adjuvante

= Aumento da resposta do organismo as vacinas;
= Reducoes na quantidade de antigeno injetado;
= Reducao no niimero de doses;

= Modulacao da resposta;

= Inducao de imunidade de mucosa;

Pl

> K essencial para o estabelecimento de uma

resposta prolongada contra os antigenos
(memoria).
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Mecanismos de acao
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Mecanismos de acao
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Fig. 1. The activation of T-helper cells {Th1 and Th2) requires specific signals from an antigen presenting cell (APC). There are several targets for adjuvants to interact with
this process and to modulate the adaptive immune response. Adjuvants can impact at different levels such as; (1) Recognition of a pathogen associated molecular pattern
{ PAMP) by a toll-like receptor (TLR). (2) Presentation of antigens by the major histocompatibility complex (MHC) to the T-cell receptor (TCR), (3) Recognition of co-stimulatory

signals like CD28or CO40L by specific T-cell CD80/86 and CD40 ligands. (4) Intracellular signalling processes in the APC.



Mecanismos de acao

Immunostimulant

Cellular interaction

Type of immune response

TLR ligands

Bacterial lipopeptide, lipoprotein and lipoteichoic acid; mycobacterial
lipoglycan; yeast zymosan, porin

Viral double stranded RNA

Lipapolysaceharide, Lipid A, monophasphoryl lipid A (MPL®), AGPs
Flagellin

Viral single stranded RMNA, imidazoquinalines

Bacterial DNA, CpG DNA, hemozoin

Uropathogenic bacteria, protozoan profilin

Other

Saponins (Quil-4, Q5-21, Tomating, ISCOM, ISCOMATRIX™)
Cytokines: GM-CSF, IL-2, IFN-v, Fit-3,
Bacterial taxins (CT, LT)

TLR-2, 172, 2/6

TLR-3
TLR-4
TLR-B
TLR-7/8
TLR-3
TLR-17

Antigen processing
Cytokine receptors
ADP ribosylating factors

Th1, antibody (Ab), NK cell

ME cell

Strang Thi, Ab

Thi, CTL, Ab

Streng Thil, CTL

Streng Thi, CTL and Ab; NK call
Thi

Strong Th1, CTL and Ab; long term memory
Th1, Ab
Ab
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Algunos adyuvantes habituales

Tabla 20-2

Tipo Adyuvante Modo de accitn
Adyuvantes de liberacon  Fastato de aluminio Depdsito de antigano de |iberacan lenta
profongads Hdrdeido de Fuminip Depdsito ge antigeno de liberacdn fenta
Numbre Depdsito de antioend o8 |iberacan lenta
Actpurante incompleto de Fréund Depdsito de antigano de |iberacan lenta
Adyovanies microbanos  Corinebacienas anaerdicss Esbmulador de macrdtagos
BOG Estmulador 08 macrotagos
Muraml dipéptdo Estimulador de macrdtagos
dordeten perfuss’s Estrmulador de linfocitos
Lipopol isacarido Esbmulador de macralagos
Inrw noestimulantes S2poning Esbrnula ¢ procesamiento 6 antigenos
Lzaleciing Estmula @ procesamignto ce anboenos
Detergentes pluronicos Estmmula & procesamiento de anbigenos
Acemanano Estirmulador de macrdlagos
Gucanos Esbmulador de macralagos
Sutato de dextrano Estmulador de macrofagos
Sstemas de liberacion Liposomas Estmula @ procesamiento ce antigonos
ISCOM Eshmula & procasamianto ce anboanns
Microparticulas Estmula @ procesamiento ce anbigenos
Mercla oo agyuvantas Acyuvarta completo de Freund Emulsidn da agua en aceite més

Mycotactanum



Alum

MF59

AS03
AF03

Virosomes

Iscomatrix

Montanide ISA51
Montanide ISA720

LT
LTK63

Mineral salts (1), (2)

Qilin-water emulsion
(22), (29)

Liposomes
Combination

Oikin-water emulsion

Bacterial toxins

Diphtheria, tetanus,

pneumococcus, etc.

Influenza

Influenza
influenza

HAV

HCV, influenza, HPV, cancer

Malaria, HIV, cancer
Malaria, HIV, cancer

Influenza, ETEC
Influenza, TB, HIV
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Adjuvantes de deposito

- Protegem os antigenos da degradacao rapida;

- Resposta imunolbgica prolongada;
- Exemplos:
= Sais de aluminio (fosfato ou hidroxido de aluminio);
- Emulsao de 4gua em 6leo (Adjuvante Incompleto de Freund);

- Quando o antigeno é misturado a esses sais e
injetado em um animal, forma-se um granuloma B




Adjuvantes: oleo x hidroxido de aluminio

Antigeno

Oleo

Hidroxido de
Aluminio




Adjuvantes Imunologicos

1. Ag + Salina
2. Ag + Hidréxido de Aluminio
3. Ag + Oleo + BCG

Resposta Imune

a diferentes
adjuvantes
imunologicos

Ag = Alb. Bovina

SEMANAS
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Emulsificador : emulsificar Ag aquoso em oleo mineral

1. O Ag. € sugado pela hélice
do rotor e lancado
atraves da telinha,
gerando goticulas;

2. As goticulas do Ag., agora
revestidas de 0Oleo, sao
jogadas contra a parede
da camara e saem pelas
perfuracdes superiores;

3. Ao sair da camara é su-
gado novamente, até que
a emulsao fique pronta.



Emulsificador

O rotor do emulsificador é
acoplado e acionado por
uma retifica de alta rotacao
(20.000 rpm)
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Emulsao agua e oleo

Ag. aquoso (cor vermelha)
por ser mais pesado fica
abaixo do oleo
(porcao clara).

No isopor se coloca gelo,
pois a emulsao deve ser
feita em temperatura
baixa (4 a 10°C).
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Vacina oleosa: condutibilidade elétrica

O Antigeno, por ser uma Como o Antigeno deve
solucdo salina, conduz estar envolvido pelo oleo,
a eletricidade. O 6leo ndo a vacina pronta nao deve
conduz eletricidade. apresentar condutibilidade

elétrica.
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Adjuvantes particulados

- Particulas que distribuem os antigenos as células
apresentadoras dessas substancias, aumentando
sua apresentacao.

- Exemplos:
» Emulsoes;
> Complexos imunoestimulantes (ISCOMs);
= Lipossomos.
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Adjuvantes particulados

» Complexos imunoestimulantes (ISCOMs):
- Contém colesterol, fosfolipidio, antigeno e
saponina;
= Adjuvantes eficazes com poucos efeitos adversos.

. MHC class | -
[SCOMs enclosing peptide ISCOM-APC fuslon P g T oan be recognized by C08 T celis
A/

/_mr-\
K[ 7

L.
\
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Adjuvantes imunoestimulantes

» Moléculas que aumentam a producao de
citocinas;

» Estimulam as respostas Thi ou Th2
seletivamente;

- Exemplos:
= Lipopolissacarideos (ou seus derivados);
= Saponinas;
= Propolis e outros extratos vegetais.
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Adjuvantes combinados

- Combinacao  pode  gerar
adjuvantes poderosos;

- Exemplo:

= Adjuvante completo de Freund
(FCA).
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SAF
ASD3

PATP-PLdELn
Exotoxins

iISCONMa

TLR ligands
MPLE-SE
Synthetic Lipid A
MPLE-AF

ASDT

ASOZ

ASD

AS1E

RCEzE

TLR-2

iCpGl

TLR-2 55 series

TLA-8 IMO gerigs
i¥pG. Cpfl maotif]

TLR-7'B
{Embguimeod)

TLA-2 aganiat (MIDGE®|

TLR-7/E [Hasiguimod)

Cik-in-water emulsion confaining sguslens,
Twaan ™ BO, Pluronic™ L121

Cii-in-water emuelsion confaining c-tocophearal,
syuaiens, Tween ™ &0

Jil-in~weter emuizion

P aeruginosa

E. coll heat-labile entarotoxin LT
Pospholipids, choleataral, G5-21

Cli-in-weter emulsion
Cil-in-weter emulsion
Aguenus

Lipogamal

Oil-in-water amulsion containing MPLE and Q5-
21
Alum + squeaus MPLE

ASDT + CpG
ALienug
e

g
g
Mg
rg

-]

Adjuvanis Farmulation In prea-clinical or clinica] triais
bantanides Wiater-in-all emulsiong KMalaria (Phese 1), HY, Cancer [Prase 1)
Saponing (O5-21]) Ajuienug Career (Phage 1), Herpes (Phage B, HIV [Phese |

HiY {Phaga | = Chiren)
Pandemic Flu [GSE)

HEW

& seruginoss, cyatic fibrosie (AERUGEN = Crucell/Barnse|

ETEC {Phese Il = lamai Carp.]
Influenza, HEY, HIV, HBY, Balaria, Cancer

Lefshimanda [Phase 10 - 1D8AF)

Warious indicetions (AventidiDRI)

Aliergy (ATL): Camcer {Biomiral

HIY (Phase 1|, Maleria {AS01, Phase [, GSK)
Cancer {Phaas I/, BiomiraflerckKEaA)

HPY iCervarix), HIV, Tuberculoaia, Malaria (Phasa |, Harpea

IGSK)

HPY, HAV (GSK)

Cancer therapy (G5K)

HEV, preurmoas

Cancer (ProfMune = Coley/Plizer]
HEW [ACTILON = Cobey)

HiY, HBY, HEY, Anthrax (Vaximmune Coeyw/GSKChiron)

HEW |HEPLISAY, Phess |1 - Oynevex)
Cancer (Phase 1|, Dynevas)

Career (IMOxine, Phasea |, Hybridon ke
Camcer (IMO-2065, Phaaa |, Idesa Pharm.|
HIY {Remune, Phagsa |, idersMNA
Cancer (Phaae |, Mologen AG)

Melanoma (3 Pharmaceuticael)

HIV (preciinical), Leishmaniasis

HSW, HZV (Phase 1l - 3M Pharmeacauticals)

Lhbrewiations: ETEC, Erteroioaiganic Escharichia onil HEY, Heoatitis B wirus; HCY, Heoatitis © wirus; HPY, numan pepitioma wiries; HEY, Harpes smipbew virus.
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Imunomoduladores

- drogas capazes de normalizar uma resposta
imunologica deficiente, inadequada ou hiperativa,
restaurando o bom funcionamento dos
mecanismos de defesa.

- em Medicina Veterinaria o seu uso tem sido feito,
principalmente, para aumentar a resisténcia as
infeccoes e no tratamento de enfermidades
imunossupressoras ou de doencas infecciosas
multifatoriais.



Imunomoduladores

- Interferons

- Interleucinas

- Bacilo de Calmett-Guérin (BCG)
- Avridina

- Levamizol

- Propolis
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Imunomoduladores

- Exemplo 1

Macrofago nao pode destruir as micobactérias no
meio intracelular sem a presenca do IFNy.

Na sua auséncia, o macrofago servira de
reservatorio para a micobactéria, disseminando a
infeccao.

Neste caso a presenca do IFNy age como
imunomodulador, corrigindo o defeito imunolégico.
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Imunomoduladores

- Exemplo 2

Meningite bacteriana é responsavel por uma

intensa resposta inflamatoria do organismo,
causando lesoes neuronais, as vezes irreversiveis.

Uso de esteroide pode diminuir a intensidade da
reposta inflamatoria do hospedeiro.
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Imunomoduladores

- Levamizol (antihelmintico)

Atua no sistema imunologico de maneira semelhante ao
hormonio timopoietina, produzido no timo.

Estimula a acao de células T e a resposta aos antigenos,
potencializa a producao de interferons e aumenta a
atividade fagocitaria de macrofagos e
neutrofilos, estimula a citotoxicidade mediada por
células, a producao de linfocinas e a funcao das células
supressoras.
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Imunomoduladores

- Dexametasona

Farmaco corticosteroide fluorado, utilizado juntamente
com a radioterapia com a finalidade de reduzir a
ocorréncia de edema induzido pela radiacao em zonas
criticas como o mediastino superior, o cérebro ou a
medula



Imunomoduladores

- Fatores estimuladores de colonia
- diminuem periodo maturacao
(NEUPOGEN - FILGRASTIM )
- estimulam a divisao e diferenciacao celular
(LEUKINE — SARGRAMOSTIM )

- Interleucina 11

- intensifica mitose, induzindo atividade celular.
(PROLEUKIN - AUDESLEUCINA )



Imunomoduladores

- INTERFERONS: ALFA 2-A (ROFERON-A)
ALFA 2-B (INTRON - A)
ALFA n-3 (ALFERON - N)
- inibem a penetracao, a liberacao a transcricao e
traducao das proteinas virais;

GAMA - 1b (ACTIMMUNE)
- intensa ativacao fagocitaria;
- intensifica a citotoxidade celular;
- interage com IL-2, intensificando acao sobre
células T



Imunomoduladores

Célula dendritica

Produgéo de citocinas IFN-a

i *
* Efeito

Anti-tumoral

Efeito
Anti-tumoral

:>.0..0

i Linfocito TCD8 ativado
Linfonodo

FiGURA 4: Mecanismos
imunologicos de acao do
imunomodulador imiquimaod.
O contato dessa substancia
com 0s receptores TLRT nas
células dendriticas estimulam
a producio de citocinas.
Algumas delas estimulam acio
antitumoral com IEN-c.

A ativacao da célula dentritica
permite a ativacio linfocitiria
no linfonodo regional e a
subsequente producido de
linficitos, principalemente

T CD8 antitumorais.
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Perguntas?
Muito obrigado!




