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AS MICROAGULHAS NA VACINAGAO

|. RESUMO

A administragao de vacinas por via intradérmica e transdérmica apresenta-se com
elevado potencial dada a presenga de um grande nimero de células do sistema imunitario na
pele. No entanto, devido a impressionante fungao barreira do estrato cérneo (SC) que
impede a difusao de farmacos, e a falta de tecnologias de fabrico de sistemas que permitam
ultrapassar esta camada, a administragao de vacinas a partir destas vias tem-se demonstrado

limitada.

A presente monografia aborda um sistema inovador, as microagulhas, que permitem
o transporte de farmacos através da pele. Através da sua utilizagao € possivel transportar as
vacinas diretamente para as células apresentadoras de antigénios (APCs) da epiderme e
derme, de uma forma simples, eficaz, minimamente invasiva e indolor. Ao longo do
documento serao abordados os mais recentes progressos na tecnologia das microagulhas,
incluindo os tipos de designs de microagulhas, modo de atuagido e vantagens. Serao ainda
abordadas questoes relacionadas com a seguranga e destacados alguns produtos no mercado

e em desenvolvimento.

Palavras-chave: microagulhas, administragao de vacinas por via intradérmica.

ABSTRACT

Intradermal and transdermal vaccine delivery holds great promise due to the skin’s
rich immune system cells. However, due to the fact that the stratum corneum (SC)
represents an impressive barrier to the diffusion of drugs and the lack of manufacturing
technologies to produce systems that can overcome this barrier, vaccine delivery through

these routes has been limited.

This review focuses on a new innovative system, microneedles, that facilitate the
delivery of drugs across the skin. Microneedles allow the delivery of vaccines directly to
epidermal and dermal antigen presenting cells (APCs), in a simple, effective, minimally
invasive and painless manner. Throughout this document the most recent progresses in
microneedles technology will be addressed, including types of microneedle designs, its main

challenges and advantages, safety aspects and products on the market and in development.

Key-words: microneedles, intradermal vaccine delivery.
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AS MICROAGULHAS NA VACINAGAO

2. INTRODUCAO

A vacinagao, que representa a estratégia fundamental de profilaxia contra doencas e
mortes causadas por doengas infeciosas, tem contribuido consideravelmente para os bons
indices de saide publica a nivel mundial (Hirobe et al., 2013). Foi Edward Jenner que divulgou
a descoberta da |* vacina no século XVIll, a vacina que permitiu erradicar a variola, uma das

doengas mais temiveis da época.

Na atualidade, as vacinas sao administradas por uma de cinco principais vias:
intramuscular (IM), por exemplo as vacinas da hepatite A e B, influenza e raiva; subcutanea,
para a vacina do sarampo, rubéola e febre amarela; intradérmica, para a BCG (Bacilo de
Calmette e Guérin); intranasal, para a vacina viva atenuada contra a influenza; e oral, para a

vacina da poliomielite, célera e rotavirus.

A maioria das vacinas é administrada por via IM ou subcutanea, utilizando uma agulha
hipodérmica, sendo uma forma barata e rapida de administrar qualquer tipo de molécula
bioativa. No entanto, a injegcao com agulhas hipodérmicas apresenta varias desvantagens,
como o facto de precisarem de ser administradas por profissionais de saude, serem
dolorosas e estarem associadas a fobias, o que limita a adesao dos utentes. Para além disso, a
reutilizagao indevida das agulhas aumenta o risco de transmissao de agentes patogénicos,
especialmente em paises em desenvolvimento. Uma alternativa a sua utilizagdo, como é o
caso das formulagoes orais, permite ultrapassar grande parte destes problemas. No entanto,
muitos farmacos nao podem ser administrados por esta via, devido a uma baixa absor¢ao ou
a sua degradagao no trato gastrointestinal e figado (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Lambert e
Laurent, 2008). Estes inconvenientes levaram a necessidade de procurar novos métodos

para a administragao de vacinas, que fossem seguros, economicos e eficientes.

Os primeiros estudos com a administragio de farmacos recorrendo ao uso de
microagulhas foram publicados no final dos anos 90. Desde essa data a investigagao nestes
dispositivos médicos tem aumentado exponencialmente (Kim, Park e Prausnitz, 2012). As
microagulhas sao pequenas estruturas na ordem dos micréometros que conseguem
ultrapassar a barreira constituida pelo SC e aumentar a permeabilidade da pele, permitindo a
administragao de farmacos e vacinas na epiderme ou derme, de uma forma minimamente
invasiva e indolor. A sua capacidade de depositar a formulagao injetada, junto das APCs, tem

particular interesse para a administragao de vacinas (Kim, Park e Prausnitz, 2012).

ANA RITA MONTEIRO CENTENO 7



AS MICROAGULHAS NA VACINAGAO

3. ADMINISTRACAO POR VIA INTRADERMICA OU
TRANSDERMICA

3.1. ESTRUTURA DA PELE E SISTEMA IMUNITARIO ASSOCIADO

A pele é o maior e um dos mais complexos 6rgaos do corpo humano apresentando
uma area de aproximadamente 2 m’ e uma profundidade que varia entre | mm e 4 mm ao
longo de toda a superficie corporal (Combadiere e Liard, 2011; Larrafeta et al, 2016). A
pele forma uma barreira que protege o corpo do meio exterior, impedindo a invasao por
microorganismos patogénicos e a penetragdo de agentes quimicos, mantendo também a
homeostase corporal (Teunissen, Haniffa e Collin, 2012). Estruturalmente, a pele é
constituida por trés camadas principais: a epiderme, camada mais exterior constituida
maioritariamente por queratinocitos, a derme, formada por um tecido denso, fibroso e
elastico que proporciona um suporte robusto para a pele e a hipoderme, camada subcutanea
mais profunda constituida essencialmente por tecido adiposo (Combadiere e Liard, 201 1;

Teunissen, Haniffa e Collin, 2012).

A epiderme é um tecido nao vascularizado composto por varias subcamadas
estratificadas de células escamosas e queratinizadas que correspondem a diferentes fases de
diferenciagao dos queratinécitos. A mais profunda, a camada basal ou germinativa apresenta
queratinocitos progenitores, com uma elevada capacidade de multiplicagao e diferenciagao,
que vao sofrendo variadas alteragoes morfologicas e bioquimicas enquanto migram em
direcao a superficie. Ao longo da sua diferenciagao, os queratindcitos vao perdendo o seu
nucleo e organelos citoplasmaticos, atravessando os estratos espinhoso e granuloso, até
atingirem o SC, camada mais superficial da epiderme, sendo agora células mortas, alongadas

e achatadas, designadas de corneocitos (Teunissen, Haniffa e Collin, 2012).

Os cornedcitos no SC formam multiplas camadas e estao intimamente interligados
por desmossomas, que unem microfilamentos e microtibulos do citoesqueleto de
queratinocitos subjacentes, e pela queratina, proteina fibrosa resistente secretada pelos
cornedcitos. Estes sao ainda envolvidos por uma matriz lipidica intersticial que se pensa ser a
principal responsavel pelas propriedades de barreira do SC. Esta matriz lipidica previne a
dessecagao dos tecidos subjacentes impedindo a perda de agua e limita a penetragao de

substancias do meio exterior (Combadiere e Liard, 201 |; Larraneta et al., 2016).

Para além de queratindcitos, a epiderme contém também células dendriticas

designadas de células de Langerhans (LC), essenciais para a iniciagdo da resposta imunitaria.
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As LC formam uma rede a volta dos queratindcitos na camada suprabasal da epiderme, e
representam entre | % a 5 % de todas as células epidérmicas (Combadiere e Liard, 201 1;
Levin, Perrin e Combadiere, 2015). Podem ser identificadas pela expressao constitutiva de
Langerina (CD207) e pela presenga de organelos intracitoplasmaticos designados de granulos

de Birbeck, importantes para a captagao de antigénios (Levin, Perrin e Combadiere, 2015).

Consistente ao seu papel de imunovigilancia, as LC apresentam elevada motilidade
mesmo num estado de equilibrio, circulando naturalmente da pele para os nodulos linfaticos
de drenagem (DLNs), atravessando a derme. A circulagdo das LC permite uma
monotorizagao continua do ambiente cutaneo, contribuindo para a premissa de que a pele é
um potencial alvo para a vacinagao (Combadiere e Liard, 201 |; Levin, Perrin e Combadiere,
2015). Estando a pele continuamente a ser “desafiada” por microorganismos nao
patogénicos como comensais e auto-antigénios, as LC apresentam também excecionais

propriedades imunossupressoras e toleranogénicas (Levin, Perrin e Combadiere, 2015).

Os queratinocitos, presentes na epiderme tém também a capacidade de reagir
rapidamente a danos na integridade cutanea e secretar citocinas funcionais, necessarias para

a migragao e diferenciagao das LCs (Combadiere e Liard, 201 1).

A epiderme esta firmemente fixada a derme por uma drea de adesao designada de
jungao dermo-epidérmica, uma membrana basal composta por colagénio IV, glicoproteinas

estruturais e proteoglicanos (Combadiere e Liard, 201 1).

A derme é um tecido denso, fibroso e elastico com uma espessura que varia de |
mm a 4 mm e que suporta firmemente a pele. E constituida maioritariamente por um gel
mucopolissacaridico suportado por uma rede fibrosa de colagénio e elastina. E um tecido
fortemente vascularizado, com uma excelente drenagem linfatica, com nervos e diversos
apéndices (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e foliculos pilosos) (Teunissen, Haniffa e
Collin, 2012). Os fibroblastos sao os seus componentes celulares principais e apresentam um
papel essencial na secre¢ao de citocinas durante a resposta imunitaria. A derme apresenta
uma elevada populagao de células imunolégicas residentes como células dendriticas dérmicas
(DDCs), macrofagos, mastocitos, células natural killers (NK) e células T de memoéria (CD4 e
CD8). O numero e composi¢ao desta populagio de células varia substancialmente em
situagoes de inflamagao, sendo que, nestes casos, uma grande variedade de leucocitos
(granulocitos, mondcitos, células denditricas (DCs) e células T adicionais) sao recrutados a
partir dos capilares sanguineos (Combadiere e Liard, 201 1; Teunissen, Haniffa e Collin,

2012).
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A camada mais profunda da pele, a hipoderme, ou tecido subcutineo, é
essencialmente constituida por tecido adiposo conectado a regiao inferior da derme por
fibras de colagénio. Apresenta também na sua composigao fibroblastos, pequenos capilares
sanguineos e tecido nervoso e apesar de ser um dos tecidos mais extensivamente usados
para a administragdo de firmacos e vacinas nao apresenta células imunitarias residentes

(Combadiere e Liard, 201 I; Teunissen, Haniffa e Collin, 2012).

3.2. A PELE COMO ALVO PARA VACINACAO

A pele é um tecido extremamente rico em células do sistema imunitario sendo capaz
de induzir respostas imunologicas inatas e adaptativas. A vacinagdo na pele, por via
transdérmica ou intradérmica, tem como alvo as APCs existentes na epiderme, LC, e na
derme, DDGCs, A indugao de uma resposta imunolodgica adaptativa depende do
reconhecimento e captura inicial dos antigénios pelas APCs, e do seu transporte para os
orgaos linfaticos, onde sao apresentados as células T e B especificas (Combadiere e Liard,

201 I; Lambert e Laurent, 2008; Levin, Perrin e Combadiere, 2015).

Apesar destas propriedades, a administragio de farmacos por via transdérmica é
extremamente limitada. A camada mais superficial da pele, o SC oferece uma barreira
extraordinaria a penetragdio de moléculas, tanto pequenos compostos hidrofobicos como
essencialmente todos os farmacos de elevado peso molecular. Apenas moléculas
extremamente lipofilicas e com menos de 500 Da conseguem atravessar esta membrana,
podendo entrar na circulagao sanguinea por difusio (Arora, Prausnitz e Mitragotri, 2008;

Kim, Park e Prausnitz, 2012).

A administragao de farmacos por via intradérmica (ID) atual é baseada na técnica de
Mantoux, desenvolvida por Charles Mantoux em 1910, para o diagndstico da tuberculose.
Nesta técnica uma agulha hipodérmica é inserida quase paralelamente a superficie da pele, e
a vacina € injetada lentamente na derme. Se posicionada corretamente, é possivel detetar
alguma resisténcia a injecdo do fluido e o levantamento de uma papula é imediatamente
visivel. Apesar de induzir respostas imunologicas comparaveis a outras vias de administragao
de vacinas mais utilizadas, mesmo com doses reduzidas de antigénio, esta técnica nao &
utilizada para a maioria das vacinas, devido as dificuldades que apresenta. Para a realizar
eficazmente e de forma reprodutivel é necessario treino e pratica, sendo que o correto
posicionamento da agulha é dificil de alcangar, principalmente em peles inelasticas ou com
alteragoes anatomicas relacionadas com a idade. Outros problemas como a baixa

consisténcia do volume injetado e fugas inevitaveis da vacina no local da injegao também
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afetaram negativamente o interesse na indUstria farmacéutica nesta via de administragao

(Lambert e Laurent, 2008; Laurent et al., 2007).

4. MICROAGULHAS

As Microagulhas sao pequenas estruturas tipo agulha de dimensoes na ordem dos
micrometros, podendo o seu comprimento variar desde 25 pm até 2000 pm (Larrafeta et

al., 2016; Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012; Tuan-Mahmood et al., 201 3).

O primeiro conceito de microagulhas como dispositivos para administragao de
farmacos surgiu em 1976 pelos investigadores Gerstel e Place, com a designagao de
puncturing projections. No entanto, foi apenas em 1998 que Henry et al. demonstraram que a
utilizagdo de uma microagulha de silicio permitia o transporte de calceina através da pele
Humana. Com o desenvolvimento de tecnologias de microfabrico foi possivel obter os
recursos necessarios para produzir estas microestruturas, adequadas para aplicagao
farmacéutica. Atualmente, as microagulhas sao produzidas através de inimeros métodos e a
partir de diversos materiais como silicio, metal, hidratos de carbono, vidro, ceramica e
varios polimeros (Tuan-Mahmood et al,, 2013). Estas estruturas sao utilizadas para perfurar a
pele, promovendo a disrupgao do SC e criando microporos transitérios que vao facilitar o
transporte de firmacos para a epiderme ou derme, de forma minimamente invasiva e

indolor (Kolli, 2015; Tuan-Mahmood et al., 2013).

4.1. DESIGN DAS MICROAGULHAS

O design das microagulhas é limitado por varios parametros. Em primeiro lugar as
microagulhas tém de ter a capacidade de se inserir na pele sem quebrar. Enquanto que os
metais sao tipicamente fortes o suficiente, os polimeros precisam de ser cuidadosamente

escolhidos de modo a garantirem suficiente for¢a mecanica (Arora, Prausnitz e Mitragotri,

2008).

A geometria das microagulhas é também importante, sendo que a acuidade das suas
pontas afeta significativamente a forga necessaria para a insergao na pele (Arora, Prausnitz e
Mitragotri, 2008). O diametro das microagulhas é também um fator a considerar. Diametros
muito pequenos resultam em fluxos de difusao muito limitados e tornam as microagulhas
muito frageis podendo quebrar facilmente na pele. Por este motivo foram criadas matrizes
de microagulhas que ajudam a repartir as forgas da superficie por varias microagulhas,

diminuindo a probabilidade de quebrarem durante a inser¢ao na pele. Para além disso, a
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utilizagdo de uma matriz de microagulhas promove a formagao de uma maior quantidade de

microcanais na pele, aumentando a difusao do farmaco (Ding et al,, [s.d.]).

Teoricamente as microagulhas precisam apenas de perfurar uma espessura de |15 pm
a 20 pm correspondente ao tecido subcutineo até atingir a epiderme viavel. No entanto,
devido a elasticidade e heterogeneidade da pele e as diferengas nas suas propriedades
mecanicas e estruturais, (idade, tipo de pele, nivel de hidratagao, local do corpo e entre
individuos) as microagulhas devem apresentar um comprimento superior ao anteriormente
referido, tendo em conta que, microagulhas com comprimentos demasiado grandes podem
atingir os vasos sanguineos e os nervos, provocando hemorragia e dor (Ding et al, [s.d.];

Kolli, 2015).

De forma geral, as microagulhas podem ser classificadas em 5 categorias: sélidas,

revestidas, solUveis, ocas e formadas por hidrogel.

| I 11l v \'

. m | ki |

Epidermis

Imagem | = Tipos de microagulhas e mecanismos de agao.

I- Microagulhas sélidas, IlI- Microagulhas solaveis, Ill- Microagulhas revestidas, V- Microagulhas ocas e V-
Microagulhas formadas por hidrogel

Imagem adaptada de Larrafeta et al, 2016

4.1.1. MICROAGULHAS SOLIDAS

As microagulhas sélidas foram o primeiro tipo desenvolvido para administragao de
farmacos por via transdérmica (Tuan-Mahmood et al,, 2013). Estas sao utilizadas para pré-
tratamento da pele, aumentando a sua permeabilidade e facilitando a administragao do
farmaco. Quando aplicadas na superficie da pele criam microcanais por onde os farmacos
sao transportados por difusao passiva, apos a remogao da microagulha. Os farmacos podem
ser aplicados através de um sistema transdérmico convencional ou utilizando formulagoes

topicas como pomadas, cremes, géis ou logoes (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Larraneta et al.,

2016; Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).
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O processo de fabrico de microagulhas depende do material escolhido para a sua
producgao, que necessita de conferir a agulha for¢a mecanica suficiente para a sua insergao na
pele (Kim, Park e Prausnitz, 2012). As primeiras microagulhas solidas foram produzidas a
partir de silicio, utilizando técnicas de microprodugao. Atualmente sao utilizados diversos

materiais como, polimeros, metais, vidro e ceramica (Tuan-Mahmood et al,, 201 3).

Varios estudos demonstram a eficicia destas microagulhas no aumento da
permeabilidade de diversas moléculas até quatro ordens de grandeza, incluido compostos de
baixo peso molecular, como a calceina, e macromoléculas como a insulina e a BSA (albumina
sérica bovina). No entanto, a difusao passiva dos farmacos através dos microcanais nem
sempre resultou numa elevada biodisponibilidade do farmaco (Maaden, Van Der, Jiskoot e

Bouwstra, 2012; Tuan-Mahmood et al., 2013).

Apos a remogao das microagulhas é extremamente importante que os microporos
por elas formados se mantenham abertos até a administragao do farmaco. Estudos efetuados
revelam que os microporos residuais, quando sob oclusao, permanecem abertos durante
mais de 24 horas, mas que quando descobertos fecham em menos de 2 horas. Desta forma
é permitida a administragcao de farmacos sem que haja um risco de infegao acrescido, pela
permanéncia da abertura dos microporos por longos periodos de tempo (Arora, Prausnitz e

Mitragotri, 2008; Kim, Park e Prausnitz, 2012; Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).

As microagulhas solidas podem ser utilizadas para aumentar a permeagao por um
método alternativo, que nao implica a sua penetragao nos tecidos. Nesta estratégia, as
microagulhas sio “raspadas” contra a pele de modo a provocar microabrasdes na sua
superficie, onde de seguida é aplicada a formulagio com o farmaco (Maaden, Van Der,

Jiskoot e Bouwstra, 2012).

4.1.2. MICROAGULHAS REVESTIDAS

As microagulhas revestidas sio microagulhas soélidas revestidas com uma formulagao
que contém o farmaco a administrar, funcionando nao s6 como um sistema para aumento de
permeabilidade, mas também como um veiculo para administragao de farmacos. Apods a sua
inser¢ao na pele, o revestimento é rapidamente dissolvido libertando o farmaco nos tecidos.
Estes dispositivos oferecem a vantagem de permitir a administragao de farmacos de forma

mais simples e numa Unica etapa, ao contrario das microagulhas solidas (Kim, Park e

Prausnitz, 2012; Tuan-Mahmood et al., 2013).
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O uso das microagulhas revestidas tem mostrado ser bastante promissor no
transporte de macromoléculas, como vacinas, proteinas, péptidos e acido
desoxirribonucleico (DNA), através do SC. No entanto, as microagulhas conseguem apenas
ser revestidas com uma pequena quantidade de farmaco, o que limita bastante a dose de
farmaco que pode ser administrada. Assim, a utilizagdo das microagulhas revestidas esta
limitada a farmacos potentes, de modo a assegurar uma dose de firmaco ideal, sem
comprometer a for¢a mecanica da agulha, necessaria para a penetragao na pele (Kim, Park e
Prausnitz, 2012; Tuan-Mahmood et al,, 2013). Para além disso, a otimizagao dos métodos de
revestimento e das caracteristicas da formulagao sofrem de problemas como garantir a
consisténcia, a uniformidade, a reprodutibilidade e a estabilidade das microagulhas, tentando
também minimizar as perdas de firmaco durante o processo de revestimento (Tuan-

Mahmood et al., 2013).

As microagulhas revestidas podem ser fabricadas a partir de metal ou silicio por
diversos métodos que normalmente envolvem imergir ou pulverizar as microagulhas numa
solugao aquosa (Kim, Park e Prausnitz, 2012). O método mais simples, o dip-coating, engloba
duas etapas. Primeiro a microagulha é mergulhada e retirada da solugao de revestimento,
levando a formagao de um filme liquido na sua superficie. No segundo passo a microagulha é
seca levando a conversao do filme liquido num revestimento sélido (Maaden, Van Der,
Jiskoot e Bouwstra, 2012). E também possivel efetuar um revestimento localizado da
microagulha, apenas na sua ponta. Nestes casos esta pode ser mergulhada em micropogos
individuais para cada microagulha ou mesmo num filme fino de solugao de revestimento

localizado na superficie de um roller (Kim, Park e Prausnitz, 2012).

Recentemente foi desenvolvido o método de revestimento layer-by-layer, onde a
microagulha é alternadamente mergulhada em duas solugoes com solutos de cargas opostas,
formando uma multicamada de polieletrdlito. Esta técnica é normalmente utilizada para
revestir DNA e proteinas e oferece a vantagem obter revestimentos muito finos,
preservando melhor a geometria e a acuidade da microagulha (Kim, Park e Prausnitz, 2012;
Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012). Outros métodos de revestimento consistem
na pulverizagao das microagulhas com um atomizador (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Maaden,

Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).

As formulagoes para revestimento das microagulhas tém de ter em conta diversos
fatores como a tensao superficial e a viscosidade da solugao. Uma diminuicao da tensao

superficial, por adicao de um surfatante, e um aumento da viscosidade da solugao, levam a
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um melhor humedecimento da microagulha e permitem que esta retenha uma maior
quantidade de formulagao resultando isto num revestimento uniforme e de espessura
apropriada. A formulagao deve ser solivel em agua de modo a permitir uma dissolugao
rapida e completa na pele, que apresenta um ambiente aquoso. Nalguns casos pode também
ser necessario adicionar um agente estabilizante a formulagao, de modo a garantir a
estabilidade do farmaco, durante a secagem e armazenamento. Por fim, é importante que o
revestimento seco apresente forca mecanica suficiente para se manter aderente a
microagulha durante a sua aplicagao (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Tuan-Mahmood et dl,

2013).

Para além da otimizagao das formulagoes, o design das microagulhas tem também
sofrido melhorias, incluindo o desenvolvimento de groove-embedded microneedles,
microagulhas com ranhuras incorporadas que permitem que uma maior quantidade de
formulagao seja revestida, e pocketed microneedles, que facilitam o direcionamento do
farmaco na pele e permitem a utilizagao de revestimentos liquidos (Kim, Park e Prausnitz,

2012).

Na administragao de vacinas, as reduzidas doses de firmaco que podem fazer parte
do revestimento nao se tornam um problema, pois pequenas quantidades de antigénio sao
suficientes para desencadear uma resposta imunitaria. Para além disso, o armazenamento das
vacinas num revestimento solido das microagulhas confere-lhes uma maior estabilidade,
permitindo ultrapassar os problemas de estabilidade associados ao armazenamento de

vacinas na forma injetavel (Tuan-Mahmood et al,, 2013).

4.1.3. MICROAGULHAS SOLUVEIS

As microagulhas sollveis sao fabricadas utilizando micromoldes preenchidos com
solugoes de polimeros ou hidratos de carbono, polimeros ou hidratos de carbono no estado
liquido, que solidificam no molde, ou por polimerizagao in situ dos monémeros liquidos no
molde (Kim, Park e Prausnitz, 2012). O baixo custo dos materiais poliméricos utilizados para
o fabrico destas microagulhas, e o fato da sua produgao ser relativamente facil, a partir de
técnicas de micromoulding, tornam este sistema para administracdo de farmacos

extremamente apelativo (Tuan-Mahmood et al,, 2013).

No entanto, o desenvolvimento destes dispositivos apresenta também alguns
obstaculos. A integracio de uma elevada quantidade de firmaco na formulagao pode
comprometer a for¢a mecanica da microagulha. Para além disso, a estabilidade do farmaco

pode ser afetada pelos processos de fabrico, por exemplo quando estes utilizam elevadas
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temperaturas para facilitar a fusio do polimero. Deste modo, para permitir a encapsulagao
de farmacos mais sensiveis, como proteinas e antigénios, foi necessario encontrar métodos
de fabrico alternativos, que evitem utilizar elevadas temperaturas e solventes organicos.
Alguns destes métodos envolvem técnicas de centrifugacao e vacuo, nao danificando assim a

atividade dos farmacos (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra,

2012; Tuan-Mahmood et al., 2013).

Como foi dito anteriormente, a escolha do material para o fabrico das microagulhas
é de extrema importancia, pois vai determinar o perfil de dissolugio do farmaco a
administrar (Tuan-Mahmood et al, 2013). Microagulhas formuladas a partir de hidratos de
carbono normalmente libertam o farmaco rapidamente apos insergao. Para contornar este
problema, no caso de ser necessaria uma libertagao mais prolongada, foi desenvolvida uma
microagulha na qual o farmaco estd incorporado nao nas pontas das microagulhas, mas na
base destas, que funciona como um reservatorio de libertagao controlada, onde o farmaco é
libertado devido ao intumescimento da base com o fluido intersticial e devido a canais

formados pela dissolugao da microagulha (Hong et al,, 2013).

A utilizagdo de polimeros, por sua vez, permite que a libertagio do fairmaco seja
muito mais prolongada, podendo durar até meses. Contudo, estas microagulhas necessitam
de permanecer na pele varios dias para que a degradagio do polimero e a libertagao
prolongada do farmaco sejam eficazes. De modo a diminuir este tempo de permanéncia, foi
desenvolvida uma microagulha com uma ponta em forma de flecha, onde é encapsulado o
farmaco. Apos insergao na pele a ponta separa-se da restante microagulha permanecendo na
pele para posterior dissolugao e libertagao do farmaco (Hong et al, 2013; Kim, Park e

Prausnitz, 2012).

Imagem 2 — Microagulhas soluveis fabricadas a partir de polimeros.

Imagem adaptada de Larrafieta et al,, 2016.

ANA RITA MONTEIRO CENTENO 16



AS MICROAGULHAS NA VACINAGAO

4.1.4. MICROAGULHAS OCAS

As microagulhas ocas estabelecem um canal para a administragao de farmacos, a
partir de um orificio presente na microagulha, de forma semelhante as agulhas hipodérmicas.
Estas microagulhas sao fabricadas principalmente a partir de silicio e metal, podendo também
ser utilizados polimeros, cerdmicas e vidro oco (Tuan-Mahmood et al,, 2013). A injecao da
formulagao liquida é feita através de um fluxo continuo, que pode ser modulado para uma

injecao rapida ou para uma infusao mais lenta (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Tuan-Mahmood

et al, 2013).

A entrega do farmaco através do canal da microagulha pode ser feita por transporte
passivo ou por transporte ativo. Este Ultimo obriga a que seja aplicada uma forga motora,
através de pressao. Assim, combinando a microagulha a um aplicador com uma seringa, a
uma bomba infusora ou a gas pressurizado, é possivel controlar a velocidade da infusao do
farmaco do reservatoério para a pele. O farmaco a administrar pode também ser introduzido
num reservatorio flexivel, que ao ser pressionado manualmente contra a pele, liberta a

formulagao (Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).

Atualmente, as microagulhas ocas podem ser apresentadas com dois modelos
distintos: um sistema constituido apenas por uma microagulha ou um sistema onde multiplas
microagulhas sdo inseridas numa matriz. O Ultimo, apresenta a vantagem de permitir a
entrega simultanea da formulagao a uma maior area e, nalguns casos, mais rapidamente do
que uma injecao subcutanea, com maior biodisponibilidade e com a possibilidade de

direcionar o farmaco para os vasos linfaticos (Kim, Park e Prausnitz, 2012).

As vantagens deste sistema sao imensas. A injecao da formulagao através de um fluxo
controlado permite a administragao de uma quantidade muito superior de farmaco e de
forma mais rapida do que os restantes sistemas de microagulhas. E também possivel um
maior controlo das doses a administrar, de acordo com as necessidades de cada utente e
ajustar as velocidades de infusao ao longo do tempo. Para além disso, a utilizagdo de
formulagoes liquidas possibilita a utilizagdo de injetaveis ja existentes, sem ser necessaria a
sua reformulagao (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012;

Tuan-Mahmood et al., 2013).

Uma limitagao deste sistema prende-se ao facto de as taxas de infusio serem
bastante mais baixas do que as conseguidas com outros métodos de administragao de
injetaveis. No entanto, através de uma retragao parcial da microagulha apos a sua insergao

ou adicionando hialuronidase a formulagao (enzima capaz de despolimerizar o acido
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hialurénico presente nas fibras de colagénio, diminuido a resisténcia dos tecidos) é possivel

contornar este problema (Maaden, Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).

A utilizagao das microagulhas ocas é também dificultada por possiveis obstrugoes nos
orificios dos canais das microagulhas pelos tecidos, durante a sua inser¢ao. De forma a
ultrapassar este obstaculo é possivel alterar a estrutura da microagulha, fazendo localizar o
orificio do canal na parte lateral da sua ponta, em vez de no extremo da ponta. Para além de
solucionar o problema, esta inovagao no design da microagulha aumenta também a area de
exposicao do farmaco ao tecido retendo a acuidade da ponta da microagulha (Tuan-

Mahmood et al., 2013).

Para além da sua aplicagao na administragao de farmacos, as microagulhas ocas foram
também desenvolvidas para extragao de amostras bioldgicas. Microagulhas de vidro e silicio
sao utilizadas para extrair fluido intersticial e microagulhas de ago inoxidavel permitem a

recolha de sangue (Kim, Park e Prausnitz, 2012).

Imagem 3 — Microagulhas ocas fabricadas a partir de silicio e de polimeros.

Imagem adaptada de Larrafieta et al,, 2016.

4.1.5. MICROAGULHAS FORMADAS POR HIDROGEL

As microagulhas formadas por hidrogel formam um sistema integrado que consiste
num conjunto de microagulhas poliméricas projetadas a partir de uma base sélida, anexada a
um reservatorio em forma de adesivo que contém o firmaco a administrar. Quando
aplicado sobre a pele, as microagulhas absorvem fluido intersticial intumescendo formando
canais continuos de hidrogel, que permitem a libertagao e difusao das moléculas de farmaco,

do reservatério para a pele (Donnelly et al, 2012; Larrafeta et al., 2016; Tuan-Mahmood et

al, 2013).

Estas microagulhas sao fabricadas a partir de uma mistura de polimeros aquosos por

processos que envolvem micromoldes de silicio. Podem ser produzidas em adesivos com
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uma elevada variedade de tamanhos e com microagulhas de diferentes geometrias. Devido
ao processo ser realizado em temperatura ambiente, estas microagulhas podem ser
utilizadas para administrar farmacos termosensiveis, como proteinas e péptidos (Donnelly et

al,, 2012; Tuan-Mahmood et al.,, 201 3).

Estudos demonstraram a capacidade deste sistema administrar nao s6 pequenas
moléculas hidrofilicas, mas também compostos de elevado peso molecular, numa dose que
nao se limita a quantidade de farmaco que pode ser integrado nas microagulhas em si. A
libertacao do farmaco pode também ser facilmente controlada através da modulagao da
densidade da matriz de hidrogel, permitindo personalizar a administragao de farmacos com

diferentes janelas terapéuticas (Donnelly et al., 2012; Tuan-Mahmood et al.,, 2013).

Apos a administragao, estas microagulhas conseguem ser removidas da pele de forma
intacta, sem deixar quaisquer residuos poliméricos. Esta caracteristica pode representar uma
vantagem em relagao as microagulhas soluveis pois, apesar dos materiais poliméricos que as
constituem apresentarem um perfil de seguranca bem estabelecido, estes nunca foram
administrados intradermicamente, nao havendo informagao acerca do seu metabolismo e

eliminagao (Tuan-Mahmood et al,, 2013).

Esta tecnologia apresenta o potencial de ultrapassar as limitagoes dos designs
convencionais das microagulhas e aumentar consideravelmente a gama de farmacos passiveis
de serem administrados transdermicamente. Ao contrario das microagulhas ocas, com a
aplicagao das microagulhas formadas por hidrogel nao ha obstrugio dos canais das
microagulhas pelos tecidos da derme, havendo um melhor controlo da libertagao do
farmaco e, consequentemente, da dose administrada. Estas microagulhas permitem também
a administragdo de quantidades superiores de farmaco, em relagio as microagulhas
revestidas, sem apresentarem os seus problemas de revestimento e controlando melhor a

extensao e a velocidade de libertagao do farmaco (Tuan-Mahmood et al,, 2013).

42. SEGURANCA E ADESAO DO DOENTE

As microagulhas sao sistemas minimamente invasivos concebidos com o objetivo de
oferecer um método alternativo, mais seguro, para a administracao de farmacos. Assim
sendo, é necessario ter em consideragao varios fatores relacionados com a sua seguranga,
que poderao afetar a aceitabilidade e consequentemente, a adesiao da populagao (Prausnitz,

Avenue e View, 2009).
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Em estudos de focus groups, as microagulhas foram geralmente recebidas de uma
forma positiva pelo publico geral e pelos profissionais de salde, em comparagao com as
agulhas hipodérmicas. Alguns dos beneficios reconhecidos foram os baixos indices de dor, de
danos nos tecidos e de risco de infe¢ao, assim como a possibilidade de auto-administragao.
As principais preocupagoes focaram-se no inicio de agao retardado, custo, risco de infegao,
dosagem precisa e reprodutivel e no potencial de uso indevido (Kim, Park e Prausnitz, 2012;

Prausnitz, Avenue e View, 2009).

42.1. DOR
Apesar da dor nao ser exatamente uma questao de seguranga, esta afeta

consideravelmente a aceitagao por parte dos utentes e a percecao de seguranga (Prausnitz,

Avenue e View, 2009).

Estudos iniciais em humanos demonstraram que a inser¢ao de microagulhas com
comprimentos de 50 pm a 200 pm e integradas numa matriz composta por até 4000
microagulhas, sao geralmente consideradas indolores (Prausnitz, Avenue e View, 2009).
Estudos mais detalhados revelaram que o comprimento das microagulhas se correlaciona
fortemente com a dor induzida, sendo que, um aumento do comprimento equivalente a trés
vezes o tamanho inicial das microagulhas resulta numa dor sete vezes superior em individuos
vendados. Neste estudo foi também identificado que um ndmero superior de microagulhas
numa matriz, resulta num aumento da dor percecionada, mas que variagoes na largura,
espessura e angulo das microagulhas, pouco afetam este fator, dentro da gama das condigoes

avaliadas (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Prausnitz, Avenue e View, 2009).

Alguma dor provocada pelas microagulhas ocas tanto pode ser devida a inser¢ao da
agulha como a infusao do liquido durante a injegao, sendo que um estudo em humanos
demonstrou que a inser¢ao de uma microagulha a uma profundidade da pele até | mm, nao

foi geralmente percecionada como dolorosa (Kim, Park e Prausnitz, 2012).

Finalmente, em todos os estudos efetuados, as microagulhas induziram
significativamente menos dor do que as agulhas hipodérmicas de controlo (Kim, Park e

Prausnitz, 2012).

42.2. INFECAO
E importante considerar se os poros residuais na pele resultantes das microagulhas
poderao levar a infegoes. Todos os estudos até a data sao consistentes na previsao de que

uma infecao na pele apés um tratamento com microagulhas é extremamente improvavel,
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sendo que nao foi relatado nenhum caso em mais de 7.000 pessoas que ja integraram estes
estudos (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Prausnitz, Avenue e View, 2009). E importante referir
que todos estes estudos foram realizados em individuos saudaveis e que, previamente a
aplicagao das microagulhas, a pele era tipicamente desinfetada. Assim sendo, é desconhecido
o potencial da ocorréncia de infe¢gdes com o uso generalizado ou em doentes

imunologicamente comprometidos (Prausnitz, Avenue e View, 2009).

42.3. IRRITACAO DA PELE

As microagulhas podem causar irritagao da pele, principalmente na forma de eritema
ligeiro e localizado. Esta reagao transitoria normalmente desaparece dentro de horas ou, em
alguns casos, dias. A sua intensidade foi correlacionada com o comprimento da microagulha,
sendo que microagulhas de 400 pm originaram um maior eritema e fluxo sanguineo do que
microagulhas de 200 pm. Foi também observado edema no local da injegao, no entanto nao
se pensa que este seja devido a uma reagao inflamatéria, mas sim evidéncia da bolha de

fluido injetada na pele, também caracteristica das injegoes intradérmicas convencionais (Kim,

Park e Prausnitz, 2012).

A administragao de vacinas apresenta uma complexidade adicional relacionada com a
resposta imune local. Numa vacinagao contra o virus influenza utilizando uma microagulha
oca em sujeitos humanos, foi observada uma maior reagao inflamatoria local em comparagao
com a injegao hipodérmica. Isto podera ser devido a administragao na superficie da pele, que
torna as reagoes inflamatérias mais visiveis ao contrario das que ocorrem num tecido mais
profundo. Com a vacinagao foi também observado um aumento da reagao inflamatéria
durante a revacinagao em relagao a primeira imunizagao, o que podera indicar uma reagao
de hipersensibilidade retardada (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Prausnitz, Avenue e View,

2009).

4.2.4. HEMORRAGIA

A epiderme nao é um tecido vascularizado e os capilares sanguineos mais periféricos
encontram-se na derme superior. Por esta razao, uma microagulha que penetre a pele mais
de 100 mm poderia atingir os capilares. Apesar disso, na maioria dos estudos realizados em
humanos, nao foi observada hemorragia apos tratamento com microagulhas de 500 pm a
1000 pm de comprimento. No entanto, tém sido relatadas pequenas goticulas de sangue na

pele apos a insercao de microagulhas de 1,5 mm (Prausnitz, Avenue e View, 2009).
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5. ESTRATEGIAS COMPLEMENTARES PARA PERMEACAO DA
PELE

A utilizagdo de microagulhas em conjunto com outras estratégias para aumento da
permeagao cutanea, como a iontoforese, sonoforese e a eletroporagao, tem sido estudada
com o objetivo de facilitar o transporte de firmacos através da pele. Estas estratégias,
quando combinadas com as microagulhas, demonstraram um efeito sinérgico, resultando
numa melhoria significativa da administragio de farmacos por via transdérmica ou

intradérmica, em comparagao com o seu uso individual (Kolli, 2015; Tuan-Mahmood et al,

2013).

Na iontoforese ¢ aplicada uma corrente elétrica de baixa voltagem (0,5 mA/cm?) que
promove o transporte de farmacos por gradiente de potencial eletroquimico. O aumento da
permeagiao cutinea com a sonoforese é conseguido através da aplicagao de energia de
ultrassons e na eletroporagao € aplicada uma corrente elétrica pulsatil de alta voltagem
durante microssegundos ou milissegundos (Alexander et al.,, 2012; Sadhna, Nagpaal e Chawla,

2015).

A iontoforese pode ser aplicada em pele pré-tratada com microagulhas, tornando
possivel a administragao de macromoléculas através da pele com controlo preciso do fluxo
transdérmico. Num estudo foi possivel a administragdo de nanovesiculas contendo insulina
em ratos diabéticos. Outras moléculas como a heparina de baixo peso molecular e
oligonucleéticos antisense foram também administradas combinando estas duas técnicas. A
iontoforese apresenta a desvantagem de poder causar irritagao na pele (Kolli, 2015; Maaden,

Van Der, Jiskoot e Bouwstra, 2012).

6. APLICACOES DAS MICROAGULHAS

Quando as microagulhas foram inicialmente introduzidas para administragio de
farmacos, o seu objetivo principal era aumentar a permeabilidade da pele, através das
microagulhas solidas, ou desenvolver microagulhas ocas que oferecessem uma vantagem
funcional em relagao as agulhas hipodérmicas convencionais. Atualmente as microagulhas
estao a ser investigadas para um vasto leque de aplicagoes, desde aumento da permeagao
cutanea, administragcao de produtos biofarmacéuticos, cosméticos e vacinas, até a extragao

de fluidos biologicos (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Kolli, 2015).
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6.1. VACINACAO

A administragao de vacinas é uma das aplicagdes mais promissoras das microagulhas.
Uma vacina ideal deve ser segura, economica e eficiente apés uma Unica dose, sendo que a
forma como esta é administrada pode afetar significativamente estes fatores através do
procedimento, dose de antigénio necessaria, aceitacao por parte do utente e e seguranga

(Lambert e Laurent, 2008).

Como ja foi dito anteriormente, a pele é rica em células do sistema imunitario e a
entrega do antigénio diretamente na epiderme ou derme, as LCs ou DDCs tem o potencial
de indugao de uma resposta imunolégica comparativa a outras vias de administragao, com
uma menor dose antigénica. Para além disso, as microagulhas sao um sistema minimamente
invasivo que nao provoca dor significativa, podendo oferecer uma importante vantagem na

aceitagao por parte dos pacientes (Hirobe et al.,, 2013; Prausnitz, Avenue e View, 2009).

As microagulhas oferecem varias vantagens que poderao ser benéficas durante uma
pandemia, como uma administragdo mais simples, incluido a possibilidade de
autoadministragao, a possibilidade de distribuicio mais rapida e uma maior facilidade de
armazenamento e de eliminagdo e menores custos de produgio (Hirobe et al, 2013;

Prausnitz, Avenue e View, 2009).

6.2. OUTRAS APLICAC()ES
6.2.1. BIOFARMACEUTICOS

Os produtos biofarmacéuticos sao normalmente moléculas de elevado peso
molecular que nao siao facilmente administrados transdermicamente, sendo
convencionalmente administrados a partir de inje¢oes hipodérmicas. A administragao destes
produtos normalmente requer baixas doses, na ordem dos microgramas, sendo possivel o
seu encapsulamento ou a sua integragao em revestimentos de microagulhas. Dentro destes
produtos, a insulina tem recebido uma elevada atengao com resultados de estudos
promissores. Outras moléculas como a desmopressina, a heparina de baixo peso molecular,
a eritropoitina e a hormona da paratiroide (PTH) tém também sido estudadas. Finalmente, o
transporte de DNA e acido ribonucléico de interferéncia curto (siRNA) também ja foi

realizado através de microagulhas (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Kolli, 2015).
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6.2.2. PRODUTOS COSMETICOS

Vérios produtos baseados em microagulhas tém sido usados para aplicagoes
cosméticas em todo o mundo. O Dermaroller® (mi.to.pharm GmbH, Alemanha) é um
produto na forma de um rolo cilindrico cuja superficie é coberta com microagulhas sélidas
de metal com comprimentos de 0,2 mm a 2,5 mm. E utilizado para melhorar a textura da
pele podendo também ser utilizado no tratamento de cicatrizes e em casos de
hiperpigmentagio da pele. O Scalproller® é um produto da Nanogen (EUA) para o
tratamento da queda de cabelo. Um adesivo de microagulhas sollveis contendo acido
hialuronico, MicroHyaIa®, foi também desenvolvido para o tratamento de rugas e o

Cosmetics-SPE™ (Nanomed Skincare, Inc, USA) foi concebido para o tratamento do acne

(Kolli, 2015).

6.2.3. EXTRAGAO DE FLUIDOS BIOLOGICOS

A microagulhas tém sido usadas principalmente para a administragao de farmacos na
pele, no entanto, varios estudos apontam para a possibilidade da sua utilizagdo como uma
ferramenta de diagnostico, a partir da extragao de analitos da pele, como fluido intersticial e
sangue. Estes podem ser analisados externamente ou analisados in situ, a partir da integragao
de um sensor a microagulha. Concentragoes de glucose podem ser analisadas a partir de
fluido intersticial extraido da pele pré-tratada com microagulhas. E também possivel a
monotorizagdo dos niveis de glucose utilizando sistemas de diagnéstico integrados, que
incluem microagulhas, a partir de sangue extraido da pele. Foi também desenvolvida uma
microagulha para a colheita seletiva de analitos abaixo de um determinado peso molecular
durante a microdialise. Outro método tornou possivel, através da modificagao da superficie
das microagulhas, a ligagdo especifica destas a biomarcadores de interesse, extraindo

seletivamente os compostos para anadlise (Kim, Park e Prausnitz, 2012; Kolli, 2015).

7. INTANZA®/ IDfIu®

A Intanza® é uma vacina sazonal trivalente inativada para o virus influenza produzida
pela Sanofi Pasteur. Foi a primeira vacina contra o virus Influenza para administragao
intradérmica (ID) a ser lancada no mercado, em Fevereiro de 2009. E administrada
intradermicamente através de um sistema de microinjegao, Soluvia®, desenvolvido pela BD
(Becton, Dickinson and Company) (Atmar, Patel e Keitel, 2010; Latest et al, 2009). O
sistema de microinjegao é constituido por uma agulha de |,5 mm de comprimento e de

calibre 30, fixada a uma base que limita a profundidade de inser¢ao da microagulha, e que foi
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concebida especificamente de modo a minimizar as fugas de liquido no local da injecao,
assegurando também a inser¢ao correta da microagulha na derme, perpendicularmente a
superficie da pele (Holland et al., 2008; Laurent et al., 2007). A microagulha esta associada a
uma seringa de vidro pré-cheia com a dose da vacina a injetar e apresenta um sistema de
protecao da microagulha, que é acionado manualmente apos a injegio e cobre a
microagulha, evitando ferimentos e contaminagdes acidentais e impedindo a reutilizagao do
sistema para outros fins (Atmar, Patel e Keitel, 2010; Lambert e Laurent, 2008; Laurent et al.,,

2007).

Foram aprovadas para comercializagao duas dosagens diferentes, uma com 9 ug de
antigénio por estirpe, indicada para adultos de 18 a 59 anos e uma de |5 ug de antigénio por

estirpe, indicada para adultos a partir dos 60 anos de idade (Atmar, Patel e Keitel, 2010;
Latest et al., 2009).

Num estudo realizado por R. Arnou et al. foi comparada a imunogenicidade e a
seguranca da vacina ID de |5 pg, administrada em 3 épocas de gripe consecutivas, com a
vacina IM convencional, em adultos com mais de 60 anos. A vacina ID desencadeou uma
resposta imune seroprotetora significativamente superior quando comparada com a vacina
IM convencional com a mesma dose de antigénio. Esta resposta superior foi ainda mais
suportada pelas taxas de seroprotegao consistentemente superiores no segundo e terceiro

ano de vacinagao (Arnou et al., 2009).

A vacina de 9 ug para adultos até 59 anos, por sua vez, demonstrou ser tao
imunogénica quanto a vacina IM convencional, com uma dose antigénica inferior, segundo um
ensaio clinico de fase lll realizado por R. Arnou et al. Neste estudo foi também demonstrada
a consisténcia imunogénica nos varios lotes da vacina ID, confirmando a robustez e

fiabilidade do processo de produgao (Arnou et al., 2014).

O perfil de seguranga desta vacina foi também estudado em comparagio com a
vacina convencional IM para o virus influenza, sendo que o perfil de reagdes sistémicas
solicitadas e a incidéncia e tipo de efeitos adversos espontaneos reportados, foram
semelhantes nos dois grupos de vacinas e em linha com o perfil de seguranga conhecido de
vacinas inativadas de influenza. As reagbes associadas ao local de injegao foram mais
frequentes e mais visiveis nas vacinas ID, principalmente eritema, inchago, endurecimento e
prurido ligeiro. Este aumento das reagdes locais era esperado tendo em conta os diferentes
locais de administragdo das vacinas ID e IM (2 superficie da pele versus no musculo

profundo), e nao foram associadas a um aumento da dor no local da injegao, que ocorreu de
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forma semelhante nos dois grupos, com uma tendéncia para taxas menores no grupo
intradérmico (Arnou et al, 2009, 2014). Estas reagoes transitorias desaparecem em poucos
dias e a sua frequéncia e gravidade nao aumentam com administragoes sucessivas da vacina
(Arnou et al, 2009, 2014; Beran et al, 2009). Para além disso, o comprimento da
microagulha garante a sua inser¢ao precisa na derme, independentemente das caracteristicas
fisicas do utente (idade, género, etnia, indice de massa corporal), permitindo que o antigénio
seja depositado de forma rigorosa e consistente e eliminando o risco de danos ao nivel dos
nervos e vasos sanguineos associados as vacinas IMs (Arnou et al., 2009; Lambert e Laurent,

2008; Laurent et al., 2007).

Adicionalmente aos beneficios imunologicos e de seguranga, esta vacina apresenta
também vantagens no ponto de vista da facilidade de utilizagao. O sistema de microinje¢ao
Soluvia® demonstrou ser simples e intuitivo, ndo sendo necessario treino especifico para
uma inje¢ao com sucesso e oferecendo um conforto adicional para os utentes e vacinadores

(Laurent et al., 2007).

Em conclusdo, o sistema inovador de microinjegio pré-cheio Intanza® permitiu
ultrapassa as dificuldades técnicas que tém limitado a administragao de vacinas por via ID,
trazendo inUmeras vantagens que tém o potencial de contribuir para o objetivo da WHO
(Organizagao Mundial da Saide) de melhorar a taxa de cobertura da vacinagao da influenza
em idosos e na populagio mais jovem, reduzindo assim a carga econdémica e de salde

publica da gripe (Arnou et al., 2014; Lambert e Laurent, 2008).

8. MICROAGULHAS EM DESENVOLVIMENTO

Atualmente, uma série de dispositivos com microagulhas, estao a ser desenvolvidos

por varias empresas com o intuito de virem a ser comercializados.

A 3M® desenvolveu dois sistemas de microagulhas, o Sistema de microagulhas sélidas
(sMTS®), que pode ser revestido com o firmaco a administrar, e o sistema de microagulhas
ocas (hMTS®) para a administragio de formulagdes liquidas. O sMTS® permite o
revestimento de moléculas relativamente potentes que possam ser depositadas nas pontas
das microagulhas, até 300 ug. O hMTS® permite a administragiao de formulagdes até 2 ml na
camada da derme. Este sistema é constituido por um disco polimérico com |2 microagulhas
ocas de 1500 pm de comprimento ligadas a um cartucho de vidro com a formulagao. A

formulagao ¢ injetada pela for¢a de uma mola mecanica. Em varios estudos pré-clinicos
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efetuados com estes dispositivos os resultados obtidos foram bastante promissores (Dick,

2015).

O Micron-Jet600°, desenvolvido pela NanoPass é um dispositivo constituido por trés
microagulhas ocas de silicone com 600 pm de comprimento, no qual pode ser inserida uma
seringa permitindo a administragio de qualquer formulagdo liquida numa seringa
convencional diretamente na derme da pele. Num estudo realizado em 2010, foi avaliada a
capacidade deste dispositivo aumentar a imunogenicidade da vacina sazonal contra a
influenza com 20 % (3 pg HA/estirpe) e 60 % (9 pg HAlestirpe) da dose da vacina IM
convencional. Foi demonstrado que a dose de 3 pg, administrada através do Micron-Jet600
induziu as taxas de seroprotecao mais elevadas e significativamente superiores a vacina
administrada IM. Nao se observaram diferengas significativas na resposta imunitaria entre os

dois grupos ID (Levin et al,, 2015).

O ZP patch® (Zozano Pharma), anteriormente designado de Macroflux® é um adesivo
transdérmico com um conjunto de microagulhas de titanio revestidas com a formulagao de
farmaco a administrar. Este sistema dispoe também de um aplicador manual que garante a
aplicagao correta do adesivo na pele. Este adesivo tem sido alvo de varios estudos, que
demonstraram a eficacia e flexibilidade do sistema de administracio, e também a sua
capacidade de administrar uma grande variedade de compostos, desde pequenas moléculas a
proteinas, péptidos e vacinas. Adicionalmente, este produto foi também testado clinicamente
em varios ensaios de fase | e fase Il demonstrando eficacia e boa tolerancia na pele
(Zozanopharma, 2016).

O DebioJect™, desenvolvido pela Debiotech S.A. é um sistema que permite a injeio
de qualquer formulagio liquida, até 500 pl na derme. E composto por dois elementos
principais: uma ou um conjunto de microagulhas ocas com um reservatério contendo o
farmaco a administrar, e um aplicador que assegura a insergao das microagulhas com a
correta profundidade e as mantém em posicao durante toda a injegdo. Atualmente, estd a
decorrer um estudo que compara a injegao da vacina da raiva (Vaccin rabique, Sanofi
Pasteur) administrada intramuscularmente, intradermicamente, pela técnica de Mantoux e
intradermicamente, utilizando o Debioject™. Resultados até agora disponibilizados
mostraram ser favoraveis para a administragao utilizando o sistema de microagulhas. A
introdugio da agulha foi considerada menos dolorosa com o Debioject™ e a dor associada a
injecao da formulagao foi semelhante na via ID, com o DebiojectTM, e IM, tendo sido

substancialmente mais baixa do que com a técnica de Mantoux (Vescovo et al., 2014).
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Imagem 4 - Sistemas de microagulhas no mercado e em desenvolvimento.

| - Intanza® IDfIu®, Il - Debioject™, Il — Micron-Jet600°, IV - hMTS®, V - ZP patch®
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9. CONCLUSAO

As microagulhas sao pequenas estruturas que ao serem introduzidas na pele criam
microporos transitorios aumentando a permeabilidade do SC e facilitando a administragao
de farmacos a partir da via transdérmica e intradérmica. A administragao de vacinas a partir
destas vias é bastante promissora devido a facil acessibilidade da pele e a presenga de um
elevado nimero de células do sistema imunitario que esta apresenta. Para além disso, as
microagulhas permitem ultrapassar muitas das limitagoes associadas ao uso de agulhas
hipodérmicas, na via IM e subcutanea, como a necessidade de administragao por profissionais
de saude, a dor e fobia associadas a agulhas e o risco de contaminagdes acidentais e devido a

reutilizagao indevida das agulhas.

Com o desenvolvimento de tecnologias de microfabrico, o campo das microagulhas
tem evoluido drasticamente nos Ultimos 20 anos. Atualmente, as microagulhas sao
produzidas com diferentes designs e geometrias através de diversos métodos utilizando uma
grande variedade de materiais, como silicio, metal, hidratos de carbono, vidro, ceramica e
varios polimeros. As microagulhas solidas, revestidas, ocas, soluveis e formadas por hidrogel
podem ser utilizadas para diversas aplicagdes como para fins cosméticos e para a
administragao de farmacos biofarmacéuticos e vacinas. As Ultimas duas microagulhas podem
ainda ser utilizadas como ferramentas de diagnostico, através da extracio de fluidos

biologicos da pele.

Para além de segura e eficaz, a vacinagao a partir de microagulhas oferece varias
vantagens que nao soé facilitam o processo das vacinagoes sazonais de influenza, devido a
maior simplicidade do método de administragao e possibilidade de autoadministragao, mas
que poderio também ser benéficas durante campanhas de vacinagio em massa,
principalmente em paises em desenvolvimento. A necessidade de menores quantidades de
antigénio vai diminuir o tempo necessario a sua produgao, que durante uma pandemia se
torna um fator limitante, e o reduzido tamanho dos sistemas de microagulhas vao permitir

uma distribuicao mais rapida e um armazenamento facilitado das vacinas.

Atualmente, ja foi introduzida no mercado a primeira vacina associada a um sistema

. ® . ’ .e .
de microagulhas, a Intanza®. Esta vacina contra o virus da Influenza utiliza uma microagulha
oca e demonstra uma maior eficicia e seguranga do que a vacina IM convencional. Muitos
outros sistemas de microagulhas estao também em desenvolvimento, como o DebiojectTM, o
Micron-Jet600®, o ZP patch® o hMTS® e o sSMTS®, e demonstram elevada promessa para a

administragao de vacinas.
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