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RESUMO

Polietilenoglicol (PEG) é um polimero bastante utilizado em diversas aplicacdes biotecnoldgicas. Devido
sua versatilidade, o PEG pode ser aplicado como veiculo em medicamentos; mediante a PEGuila¢do
pode atuar no melhoramento dos perfis farmacocinéticos de diversos agentes terapéuticos; ser Util na
indUstria cosmética, pelas propriedades emulsificantes, lubrificantes e umectantes, e ser empregado
na indUstria alimenticia como aditivo ou estar entre as composicdes de embalagens de alimentos. No
contexto mais atual, o polimero PEG esta presente nas vacinas Pfizer e Moderna, sendo empregado
como excipiente, atuando no sistema de entrega de lipidios para garantir a estabilidade das
nanoparticulas lipidicas (LNP), cujo esta contido material genético viral. Nesta revisdo da literatura,
observou-se a importancia e 0 uso do PEG em diversos setores da indUstria, sua aplicagdo mais
recente no desenvolvimento das vacinas de mRNA para prevencdo da COVID-19, bem como 0s
efeitos adversos relatados que podem estar associados ndo somente ao uso das vacinas. A
metodologia de busca foi realizada em duas bases de dados: SCELO e Medline via portal PubMed,
utilizando a seguinte estratégia de busca: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-
19) AND (Vaccines) AND (mRNA). Como resultado, pode-se constatar que o uso de PEG na indUstria

ndo € algo recente, mas tornou-se bastante mencionado em diversos estudos, nos Ultimos anos, devi-
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do ser associado a casos de reacdes alérgicas apos a vacinagdo contra a COVID-19, que apesar de
apresentar uma atuacao bem proveitosa, os relatos de hipersensibilidade pds-vacinagdo, provocaram,
de uma certa forma, uma preocupacdo no meio dentifico quanto a seguranca das vacinas. . A
condusdo desta revisdo aponta que o PEG tem um potencial incrivel e que seu uso nas vacinas de
mMRNA proporcionou a constituicdo de uma vacina segura e eficaz contra a COVID-19, ainda que haja
0s relatos de reacBes adversas por PEG. Assim, constata-se que sdo necessarios maiores estudos
para poder entender 0 mecanismo de desenvolvimento dessas reacdes. De todo modo, conclui-se
que os efeitos adversos apontados ndo suplantam todos os beneficios que o polimero PEG tem
demonstrado.

ABSTRACT

Polyethylene glycol (PEG) is a polymer widely used in various biotechnological applications. Due to its
versatility, PEG can be applied as a vehicle in medicines; through PEGylation it can improve the
pharmacokinetic profiles of various therapeutic agents; it can be useful in the cosmetics industry due
to its emulsifying, lubricating and moisturizing properties, and it can be used in the food industry as an
additive or as part of food packaging. In the most current context, the PEG polymer is present in the
Pfizer and Moderna vaccines, being used as an exdpient, acting in the lipid delivery system to
guarantee the stability of the lipid nanoparticles (LNP), which contain viral genetic material. This
literature review looked at the importance and use of PEG in various sectors of industry, its most
recent application in the development of mMRNA vaccines to prevent COVID-19, as well as the adverse
effects reported that may be assodiated not only with the use of vaccines. The search methodology
was carried out in two databases: SGELO and Medline via the PubMed portal, using the following
search strategy: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-19) AND (Vaccines) AND
(MRNA). As a result, it can be seen that the use of PEG in industry is not something recent, but it has
been mentioned in several studies in recent years, due to its assodiation with cases of allergic reactions
after vaccination. The search methodology was carried out in two databases: SGELO and Medline via
the PubMed portal, using the following search strategy: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol)
AND (COVID-19) AND (Vaccines) AND (mRNA). As a result, it can be seen that the use of PEG in industry
is not something recent, but it has become widely mentioned in several studies in recent years, due to
being associated with cases of allergic reactions after vaccination against COVID-19, which despite
having a very beneficial performance, the reports of post-vaccination hypersensitivity have, in a way,
caused concern in the scientific community about the safety of vaccines. The conclusion of this review
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is that PEG has incredible potential and that its use in mMRNA vaccines has led to the creation of a safe
and effective vaccine against COVID-19, even though there have been reports of adverse reactions to
PEG. Further studies are therefore needed to understand the mechanism behind these reactions. In
any case, it can be concluded that the adverse effects pointed out do not outweigh all the benefits that
the PEG polymer has demonstrated.

Keywords: Polyethylene glycol, COVID-19, Vaccine, mRNA.

INTRODUCAO:

Ha um consideravel periodo em que o Polietilenoglicol (PEG) tem estado presente na indUstria. Sua
ampla aplicacdo engloba fun¢des como anticongelante, lubrificante para dispositivos médicos, aditivo
em alimentos e veiculo em produtos dermatoldgicos e medicamentos. Além disso, o PEG evoluiu para
desempenhar o papel de estabilizador de agentes terapéuticos, demonstrando a capacidade de
superar a barreira imunologica (SANTOS, 2019; BIGINI et al,, 2021; KONG & DREADEN, 2022).

No cenario mais contemporaneo, o polimero PEG desempenha o papel de excipiente em duas
vacinas desenvolvidas contra a COVID-19, tendo como objetivo fundamental assegurar a estabilidade
das nanoparticulas lipidicas (LNP) que alojam o RNA viral (DINIZ et al, 2021; SCHOENMAKER et al,,
2021). No entanto, a questdo da seguranca foi submetida a um escrutinio mais rigoroso a medida que
surgiram relatos de reacdes de hipersensibilidade apds a administracdo das vacinas baseadas em
MRNA (acido ribonucleico mensageiro) (KRAMMER, 2020; TURK, 2021; COX; KHALIB; CONLON, 2021;
MEO et al, 2021; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021; WOLFSON et al, 2021). Efetivamente, as
notificacdes de hipersensibilidade desencadearam preocupagdes substandiais, resultando em certos
paises, em um primeiro momento, 0 desaconselhando a administracdo das vacinas baseadas em
MRNA (CABANILLAS & NOVAK, 2021). Essas inquietacdes culminaram em um aumento significativo
de investigacBes relacionadas ao PEG (ALHMUAID et al, 2021; IBRAHIM et al, 2022; JU et al, 2022),
com o proposito de compreender tanto o fendmeno quanto 0 mecanismo subjacente a
hipersensibilidade apds a administracdo dessas vacinas. Embora a literatura atual ndo tenha
completamente esclarecido 0 mecanismo, pesquisadores identificaram duas possiveis abordagens:
hipersensibilidade mediada por IgE e hipersensibilidade ndo mediada por IgE, como a pseudoalergia
relacionada a ativacdo do complemento (CARPA) (ALSALEH; BROWN, 2020; WARREN et al, 2021;
PADIN-GONZALEZ et al, 2022; IBRAHIM et al, 2022).
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OBJETIVOS

O objetivo deste estudo consistiu em descrever o papel do Polietilenoglicol (PEG) na Biotecnologia e
no desenvolvimento das vacinas de mRNA (RNA mensageiro) para prevencdo da COVID-19. Dentre
desse contexto buscou-se apresentar as principais aplicacdes do PEG na Biotecnologia, berm como as
suas principais formulagdes, além de demonstrar as fun¢es do PEG na formulagdo das vacinas de
mMRNA, apresentando os principais efeitos adversos relacionados ao uso do PEG na formulacdo das
vacinas de mRNA para prevencao da COVID-19, observando se havia algum comparativo entres 0s
principais efeitos adversos observados nas duas formulacdes de vacinas (Pfizer e Moderna) utilizadas

para prevencao da COVID-19.
METODOLOGIA

A metodologia empregada neste estudo consistiu em conduzir uma investigacdo bibliografica
abrangente sobre o tema, englobando fontes nacionais e internacionais, atraves de plataformas
online. A busca e selecdo bibliograficas foram realizadas nas bases de dados ScGELO (Scientific
Electronic Library Online) e Medline via portal PubMed da National Library of Medicine. A estratégia de
pesquisa incluiu os termos-chave "PEG", "PEGylation", "Polyethylene glycol", "COVID-19", "mRNA" e
"vaccines'. Esses termos foram combinados utilizando os operadores booleanos para construir a
estratégia de busca final: (PEG) OR (Pegylation) OR (Polyethylene glycol) AND (COVID-19) AND
(Vaccines) AND (mRNA). Esses termos de pesquisa deveriam aparecer no titulo ou resumo dos
estudos. Inicialmente, foram identificados 379 artigos, entretanto, apos a aplicagdo de critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, um total de 110 artigos foram considerados satisfatorios e

adequados para este estudo.
O POLIMERO PEG E SUAS APLICACOES

O PEG, também conhecido como Macrogol ou E1521, € um polimero derivado do oxido de etileno
amplamente empregado na indUstria devido a sua versatilidade em termos de propriedades fisico-
quimicas e ao seu reconhecido perfil de seguranca (WENANDE, GARVEY, 2016). O PEG e seus
derivados podem apresentar estruturas lineares ou ramificadas (KOZMA et al, 2020), com pesos
moleculares abrangendo a faixa de 200 a 35.000 g/mol (STONE et al,, 2019; TURK, 2021). A sua funcao
pode variar de acordo com a aplicacdo especifica do produto em que € incorporado (IBRAHIM et al,,
2022).

Com uma formula quimica representada como H-{(O-CH2-CH2)n-OH, o PEG é obtido da
polimerizacdo do éxido de etileno com dgua (JANG, SHIN, KIM, 2015; GUPTA et al,, 2018; IBRAHIM et
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al, 2022). N&o volétil, possui estabilidade e resisténcia a hidrdlise (FRUITIER-POLLOTH, 2005). Além
disso, possui uma alta solubilidade em agua e solventes organicos como cloroférmio, etanol,
acetonitrila e acetona (IBRAHIM et al,, 2022).

Devido as suas notaveis propriedades de solubilidade, flexibilidade e biocompatibilidade, além de
prolongar a meia-vida de medicamentos, 0 PEG tem sido amplamente empregado em diversos
setores industriais, como alimentos, cosméticos e farmacéuticos (EKLADIOUS; COLSON; GRINSTAFF,
2018; SANTOS, 2019; BIGINI et al., 2021; KONG; DREADEN, 2022). Também, o PEG é utilizado como
dispersante e estabilizador (JOKERST et al, 2011), encontrando aplicagdes em produtos como
laxantes, cremes dentais, condicionadores capilares, cremes dermatoldgicos, colirios e formulacdes
em comprimidos. JANG, SHIN, KIM, 2015; IBRAHIM et al,, 2022).

O PEG NAS VACINAS DE MRNA

No ano de 2020, ocorreu uma das mais significativas pandemias desencadeadas por Coronavirus.
Caracterizada por sua alta transmissibilidade, a Doenca Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo
coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), propagou-se rapidamente,
alcancando uma grande amplitude espacial e afetando uma propor¢do significativa de individuos (HUI
etal, 2020; WU, LEUNG, LEUNG, 2019).

Dada a alta transmissibilidade da COVID-19, medidas ndo farmacoldgicas desempenharam um papel
crucial na tentativa de conter a disseminagdo da doenga. Entretanto, o fator que proporcionou um
declinio no nimero de casos foi aimunizagao em larga escala (KRAMMER, 2020; MATHIEU et al,, 20271;
TREGONING et al, 2021).

Durante a implementagdo das vacinas contra COVID-19, relataram-se eventos adversos associados as
vacinas de mRNA fabricadas pela Pfizer/BioNTech (Comirnaty®) e Moderna (Spikevax®). Esses relatos
destacaram riscos de ocorréncia de miocardites e pericardites (GODDARD et al, 2022), além de
sintomas graves de anafilaxia (FRONTLINER, 2020; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021).

Em dezembro de 2020, as agéncias regulatorias Food and Drug Administration (FDA) e Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) iniciaram a investigacdo acerca de casos de anafilaxia ocorridos
apos a vacinagdo contra a COVID-19. O PEG, componente presente nas vacinas da Pfizer e Moderna,
emergiu como o principal suspeito como agente alérgeno nessas ocorréncias (FRONTLINER, 2020).

Ambas as vacdinas de mRNA (Pfizer/BioNTech e Moderna) apresentam formulacBes estruturais

similares, sendo constituidas por mRNA modificado por nucleotideos que codifica a proteina Spike do
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virus SARS-CoV-2. Essas vacinas incorporam lipidios ionizaveis e ndo-ionizaveis, formando a estrutura
central de nanoparticulas lipidicas (LNP). Adicionalmente, incluem componentes como 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfocolina [DSPC], colesterol e lipidios PEGuilados (polietileno glicol [PEG] 2000 dimiristoll
glicerol e 2 [(polietilenoglicol)}-2000]-N, N -ditetradecilacetamida), os quais desempenham fun¢des
estabilizadoras na bicamada lipidica superficial dessas nanoparticulas (BUSCHMANN et al, 2021;
CARRENO et al, 2022; KHALID & FRISCHMEYER-GUERRERIO, 2022; ZHANG et al, 2022).

Tanto na vacina da Pfizer/BioNTech quanto Moderna, o PEG € incorporado com um peso molecular
aproximado de 2000 (PEG2000) (Tabela 1). Sua funcao essencial reside em assegurar a estabilidade
das LNP, nas quais o material genético viral esta contido (DINIZ et al, 2021; SCHOENMAKER et al,
2021).

Tabela 1. Composicéo da vacina de mRNA Pfizer/BioNTech (Comimaty®) e Moderna (Spikevax®) contra a COVID-19.

BNT62b2 vacina mRNA-1273 vacina
(Pfizer/BioNTech) (Moderna)
Componente Ativo: mRNA codificante da | Componente  Ativo: mRNA  codificante  da
glicoproteina de pico viral (S) de SARS-CoV-2 | glicoproteina de pico viral (S) de SARS-CoV-2
Excipientes:
] ALC-0315 = (4-hidroxibutil) azanediil)
bis (hexano-6,1-diil) bis(2-hexildecanoata) . Excipientes:
s ALC-0159 = 2-[(polietilenoglicol) . SM-102
2000] o 4 i : :
. - 1,2-dimisristoil-rac-glicero-3-metoxi
g N.N-ditetradecilacetamida polietilenoglicol-2000 [PEG2000 -DMC]
= 1,2-diestearoil-sn-glicerol-3- . - 1,2-diestearoil-sn-glicerol-3-fosfocolina
fosfocolina
. - Colesterol
. Colesterol .
. - Trometamina
& Cloreto de potassio . _ Cloridrato de trometamina
] Dihidrogenofosfato de potassio . _ Acido acético
@ Cloreto de sodio . _ Acetato de sédio
" Hidrogenofosfato dissédico di-
hidratads . - Sacarose
. Sacarose

*Adaptado de Cabanillas & Novak (2021).
HIPERSENSIBILIDADE POS VACINA DE MRNA

Apesar da ampla presenca dos PEG em uma variedade de produtos, desde medicamentos até
produtos domésticos, além de serem considerados biologicamente inertes, ha relatos de casos de
hipersensibilidade associados ao seu uso (WENANDE, GARVEY, 2016; VRIEZE, 2020; NILSSON et al,
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2021; CARNEIRO et al,, 2022).

A hipersensibilizacdo pode comprometer tanto a eficada quanto a seguranca de produtos
conjugados com PEG (ISHIDA et al, 2007). Além disso, pode suscitar incertezas entre a popula¢do a
respeito da utilizacdo das vacinas que incorporam nanoparticulas lipidicas PEGuiladas (KRAMMER,
2020; TURK, 2021), uma vez que tém sido relatados varios casos de reactes de hipersensibilizacdo
apos a vacinagdo (COX; KHALIB; CONLON, 2021; MEO et al, 2021; SHIMABUKURO, COLE, SU, 2021;
WOLFSON et al, 2021).

O mecanismo da hipersensibilidade pds vacinas de mRNA contra a COVID-19 ainda ndo foi
completamente elucidado. No entanto, € descrito que todos 0s seres humanos possuem, mesmo em
niveis baixos, anticorpos anti-PEG devido a exposicdo ambiental (U et al, 2022). Esses niveis sdo
atribuidos pela presenca do polimero em uma ampla variedade de produtos, especialmente
cosmeéticos. Assim, os niveis de anti-PEG podem ndo estar diretamente relacionada as vacinas (YANG
et al, 2016; CABANILLAS & NOVAK, 2021; IGYARTO, JACOBSEN, NDEUPEN, 2021; KLIMEK et al, 2021;
NDEUPEN et al, 2021; SOMIYA et al, 2021). Essas consideracdes poderiam explicar a ativacdo da
hipersensibilidade do tipo |, ou seja, a hipersensibilidade imediata, caracterizada por reacoes
anafilaticas mediadas por IgE, as quais requerem uma exposicdo prévia ao antigeno.

Além disso, tem-se relatado que a sensibilizacdo ao PEG pode ocorrer por outras vias, envolvendo
mecanismos ndo mediados por IgE. Nesse contexto, uma reacdo alérgica pode ser desencadeada
sem a necessidade de exposicdo prévia ao antigeno. Essa resposta é deflagrada pela ativacao do
sistema complemento, 10go no primeiro contato com o antigeno, resultando No surgimento de
reacbes de hipersensibilidade. Esse fenbmeno é amplamente conhecido como pseudoalergia
relacionada a ativacao do sistema complemento (CARPA) (KOZMA et al, 2019).

Importante ressaltar que diversos estudos também tém citado outros constituintes das vacinas com
potenciais desencadeadores de reacBes alérgicas, 0 que de uma certa forma impele a ndo excluir os
outros excipientes como possiveis agentes causadores de reacBes de hipersensibilidade
(CABANILLAS; NOVAK, 2021; PADIN-GONZALEZ et al, 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As amplas possibilidades de uso do PEG nos mais diversos setores da indUstria demonstram a
pujanca do polimero na Biotecnologia, bem como a extensdo do seu uso em inovagdes tecnoldgicas.
Suas caracteristicas tornam o seu uso atrativo, de modo que o polimero vem ganhando maior

visibilidade no campo da salde, trazendo perspectivas de liberacdo controlada, aumento de meia-vida
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e a garantia de estabilidade de um agente terapéutico, como foi 0 caso mais recente de sua aplicacdo
nas vacinas de mRNA contra a COVID-19.

Dentre as vacinas aprovadas, duas com a tecnologia do mRNA, das fabricantes Pfizer/BioNTech e
Moderna, chegaram com todo 0 seu aparato tecnoldgico, mostrando o potencial da biotecnologia na
producado de farmacos. Dentro disso, vemos o uso do polimero PEG na tecnologia de nanoparticulas
lipidicas PEguiladas (PEG-LNP) como sendo de grande importancia para a constituicdo de uma vacina
eficaz e segura contra a COVID-19. Contudo, desde as primeiras aplicacdes, relatos de casos de
alergias foram mencionados, 0 que, de algum modo, pode ter gerado uma certa desconfianca da
sociedade em rela¢do as vacinas que estavam disponiveis no momento.

Em suma, a analise dos estudos enfatiza a complexidade associada a hipersensibilidade relacionada
aos PEG, a qual pode apresentar desafios substanciais em termos de diagnostico. Essa intrincada
situacdo deriva do fato de que o PEG ndo apenas esta presente nas vacinas, mas também é
empregado como excipiente em uma variedade de produtos de uso diario. Deste modo, ressalta-se a
necessidade de investigacdes mais abrangentes para uma compreensdo mais profunda dos fatores
subjacentes ao desenvolNimento das rea¢des de hipersensibilidade associadas ao polimero PEG.
Apesar de toda problematica, € imperativo reconhecer que os efeitos adversos associados ao PEG e
relatados nesse estudo apresentam baixo risco e ndo edlipsam os significativos beneficios

proporcionados pela vacinagdo no tocante a reducdo dos casos de COVID-19.
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