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1. INVESTIGADOR RESPONSAVEL:

Nome Completo: Olga Maria Fernandes Borges Ribeiro

Funcéo/Cargo: Professora Auxiliar

Instituicdo de origem: Faculdade de Farmécia da Universidade de Coimbra

E-mail: olga@ci.uc.pt

2. DETALHES DO PROJETO:

Titulo: Avaliacdo em murganhos da resposta imunoldgica
elicitada por adjuvantes particulados associados ou nao
com o antigénio da superficie do virus da hepatite B

Data de inicio: 01 de outubro de 2020

Data de término: 30 de setembro de 2025

Principais objetivos: Desenvolver novos adjuvantes de vacinas, em particular
para a vacina da hepatite B, que permitam alcancar
formulacdes mais estaveis e eficazes em particular para
vacinacdo profilatica em paises em desenvolvimento.
Desenvolvimento de adjuvantes para vacina terapéutica

cujo alvo seréo doentes cronicos de hepatite B.

3. IMPACTO ESPERADO (OU JA ALCANCADO):

Potenciais beneficios Formulacdes mais estaveis que ndo necessitassem de
cadeia de frio, e mais eficazes que possam ser
para o homem (ou para q P
administradas por via oral, nasal ou intradérmica,
outros seres) e/ou para a I L
facilitariam programas de vacinacdo em massa em

sociedade em geral: paises em desenvolvimento.




A descoberta de uma vacina terapéutica para a hepatite
B seria util para os doentes cronicos infetados pelo virus
da hepatite B, evitando a progressdo da doenca para

cirrose e carcinoma hepatocelular.

4. APLICACAO DO PRINCIPIO DOS 3R’S:

Replacement (Substituicao)

Refira a razédo por que
precisa utilizar animais e por
que néo pode usar

alternativas nao-animais:

N&o existem modelos ndo-animais capazes de mimetizar
os estudos de biodistribuicdo nem de vacinacao. A forma
de obter resultados mais proximos dos que serdo
alcancados em humanos é testar 0S mesmos
nanomateriais em animais de laboratério. As células do
sistema imunologico, na presenca de estimulos libertam
determinadas substéncias ou determinadas vesiculas
gue vao atuar noutro tipo de células do sistema
imunoldgico, diferenciando células, produzindo
anticorpos especificos do antigénio que circulam na
corrente sanguinea, etc. A complexidade do sistema néo
permite que alguma vez tenham sido desenvolvidos
modelos ndo-animais que mimetizem o que se passa no

sistema imunoldgico.

Reduction (Reducgéo)

Expligue como garantira que
serédo utilizados os numeros

minimos de animais:

O numero total de animais a serem utilizados durante os
5 anos do projeto estd dependente do numero de
formulacdes selecionadas através dos ensaios em
modelos n&o-animais para os estudos de imunizagéo e
dos controlos necessérios ao estudo. No entanto, espera
testar-se no maximo 5 formulacdes particuladas

diferentes.

Apenas se os estudos de biodistribuicao forem favoraveis
se realizardo os estudos de vacinagdo com 0S mesmos

sistemas particulados.

Os estudos em modelos ndo-animais e os estudos de
biodistribuicdo permitirdo escolher qual a via de
administracdo mais adequada teoricamente para
determinada formulacdo, o que pode indicar que nem

todas as formulagbes sejam testadas por todas as vias.




Os animais serdo alojados em grupos sociais onde
havera mistura de grupos aumentando o poder dos
resultados e mantendo o numero de animais o mais

reduzido possivel.

Refinement (Refinamento)

Expligue por que razdo o
animal/modelo que escolheu
€ 0 mais adequado para este

estudo e que medidas tomou

O animais, para os procedimentos descritos, apos
rececionados no biotério, serdo sujeitos a um periodo de
aclimatacdo de 7 dias. Durante esse periodo, seréo
manuseados pelos elementos do grupo de modo a
minimizar o desconforto do manuseamento durante os
procedimentos. Em todos os procedimentos, a occisdo
dos animais serd feita por overdose anestésica seguida
de deslocamento cervical. A mesma anestesia sera
aplicada para a recolha de sangue. No final da recolha,
serd aplicado thrombocid, para melhorar a cicatrizagéo,
diminuir eventual inchaco e dor da picada.

Para diminuir o desconforto e a possibilidade de magoar
0 animal nas administracbes por gavagem oral, a
administracdo sera feita com uma sonda maleavel de

polipropileno.

Nas administracdes subcutaneas a injecdo sera feita com

uma agulha de 27 G, para minimizar o desconforto da

administracgéo.

Na administracdo intradérmica sera utilizado o creme
EMLA para anestesiar a pele antes da colocagdo das

microagulhas.

Por dltimo, durante todos os procedimentos, os animais
estardo em grupos sociais. Sera colocado material de
cama (carolo de milho) num saco de papel que permite o
comportamento de escavar, e também de manipulacao,
uma vez que os animais quando introduzidos na caixa
interagirdo de maneira diferente com este elemento
todas as semanas, procurando fazer ninho com este
material, desfazendo o papel e espalhando o carolo de
milho moido. Além disso, serdo introduzidos rolos de

papel, que permitirdo aos animais brincar e esconder-se.




