A ENGENHARIA

SEM AGULHA,

A cena acontece em toda campanha de vacinacdo infantil: a crianca chega com a mae em um posto e parece tranquila,
mas isso muda assim que ela vé alguém vindo em sua direcdo com uma seringa. A visdo traz medo e choro. Seria possivel eliminar
a agulha e, portanto, 0 medo? Seria possivel injetar vacinas (ou medicamentos) sem o uso de agulhas, de forma mais segura e mais

barata, sem dor e com doses menores que as do método tradicional? A resposta é: sim. Este artigo mostra que a ‘injecao sem agulha’

—ideia nem tdo recente — ja deixou de ser um exercicio de imaginacéo ou ficgdo cientifica.
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Os injetores atuais sdo
mais compactos e mais
eficientes, e permitem a

administracdo de vacinas e
de diversos farmacos

(como compostos anestésicos,
insulina e outros)

Novos dispositivos de injecao
sao seguros, reduzem custos
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e podem eliminar a dor

histéria da injecdo sem agulha comecou

com a necessidade de vacinar rapidamen-

te os batalhoes de soldados dos Estados

Unidos nas décadas de 1940 e 1950. Nao

que os soldados temessem injecoes. O
problema era que o uso das agulhas tradicionais tornava
o processo de vacinacdo muito caro e demorado. O que
importava ndo era apenas o preco das agulhas, mas todo
o custo envolvido em seu descarte, pois poderiam estar
contaminadas — sabe-se que agulhas ndo devem ser reu-
tilizadas. Também havia necessidade de pessoal espe-
cializado para fazer as aplicacoes, devido ao risco de pi-
cadas acidentais.

Tentando resolver esses problemas, diferentes pes-
quisadores criaram, ja nos anos 1940, dispositivos em
formato de revdlveres — e sem agulhas — que disparavam
na pele doses de vacina (ou de certos medicamentos) em
alta velocidade, de modo que penetrassem até camadas
mais profundas. Os primeiros aparelhos usavam gas
comprimido para impulsionar a vacina através da pele,
sem deixar uma perfuracdo visivel. A partir de 1947, esse
recurso foi utilizado na vacinagdo de milhdes de pessoas,
em diversos paises, contra colera, difteria, poliomielite,
catapora e febre tifoide, e por isso foi apelidado de ‘re-
vélver da paz’.

No entanto, como ocorre com algumas tecnologias
recém-desenvolvidas, os injetores apresentaram proble-
mas que causaram sérios transtornos. Surgiram relatos
de que a injecdo sem agulha causava manchas vermelhas
na pele e deixava o local extremamente dolorido. Além
disso, o uso sequencial do mesmo injetor em diferentes
pessoas, algo que devia ser uma vantagem da tecnologia,
tornou-se uma limitacdo. Percebeu-se que, devido a
grande pressdo do jato, certa quantidade de fluido inters-

ticial (material organico situado entre as células) podia
‘espirrar’ imediatamente apés a injecao (figura 1) e con-
taminar a extremidade do injetor. Em 1985, uma epide-
mia de hepatite B foi relacionada ao emprego desses
injetores. As falhas e a desconfianca fizeram com que
deixassem de ser usados.

Avangos na tecn0|0g|a Recentemente, esses
problemas foram solucionados: os injetores sem agulhas
foram redesenhados e estdo disponiveis para a adminis-
tracdo de medicamentos, em formulacées liquidas e até
s6lidas. Como os modelos pioneiros, os novos dispositivos
tém uma fonte de energia para lancar o jato em alta velo-
cidade. Quando acionada, essa fonte (que pode ser um gas
comprimidoou uma mola) ‘dispara’ o medicamento através
de um orificio muito reduzido — o didmetro varia de 50 a
360 micrémetros (Lm), unidade equivalente a um milésimo
de milimetro, menor que o de uma agulha convencional,
que pode chegar a 630 um. A velocidade de aplicacao pode
ser de 50 a 200 m por segundo. Na pratica, é como se o
proprio liquido se transformasse em uma agulha afiada.

O controle preciso do processo de propulsado permite
que modificacdes na velocidade do jato e no didmetro do
orificio de aplicagdo direcionem o medicamento para di-
ferentes camadas da pele, desde as mais superficiais
(epiderme e derme) até o tecido subcutaneo ou muscular
(figura 2). Se a ‘injegdo’ é dirigida a camada mais super-
ficial, o jato ndo ‘ativa’ as terminaces nervosas, o que
torna a aplicacdo praticamente indolor.

As pesquisas sobre esse sistema continuam, e vém
sendo estudadas outras fontes de energia para a propul-
sdo. Cientistas do Instituto de Tecnologia de Massachu-
setts (MIT), nos Estados Unidos, por exemplo, pesqui-
sam o uso de forca eletromagnética para controlar a ve-
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Figura 1. Nos primeiros injetores sem
agulha, a administragdo de vacina

por ar comprimido podia provocar
extravasamento de material orgénico,

0 que contaminava o aparelho, mas nos
modelos atuais esse problema nao ocorre

locidade de injecdo. Um ima insta-
lado no émbolo da ‘seringa’ e cercado
por uma bobina de fios possibilita gerar

uma for¢a de propulsdo proporcional a corren-

te elétrica aplicada. Ja na Universidade da Califérnia,
no mesmo pais, vém sendo testados microjatos liberados
na forma de pequenos pulsos, produzidos com a ajuda
de um cristal com propriedades piezoelétricas — um bo-
tdo ativador faz com que um pulso elétrico seja liberado
pelo cristal, gerando uma pressdo que move o émbolo e
impulsiona o medicamento.

Independentemente da forca usada na propulsdo do
jato, uma grande diferenca entre os novos injetores e os
antigos modelos é que a ponta e o reservatério da formu-
lagdo que entram em contato com a pele, e ocasional-
mente com o liquido intersticial, nunca sao reutilizados
em pessoas diferentes. Modelos comercializados hoje
nos Estados Unidos permitem que pacientes com defici-
éncia do hormonio do crescimento injetem somatropina
em si mesmos — como o contato é sempre com a mesma
pessoa, o dispositivo pode ser reutilizado. Isso elimina a
necessidade de aplicacdo por um profissional treinado, e
o paciente pode se medicar em casa (no caso de uma
crianga, isso pode ser feito pelos pais).

Outras alternativas sdo aplicadores descartaveis (de
custo menor que o de seringas com agulhas) ou que uti-
lizem pequenos reservatérios também descartaveis, mais
apropriados para a administracdo de vacinas. Esse 1lti-
mo sistema evita o descarte de todo o aparelho: basta
trocar o reservatorio (que contém uma dose da vacina) a
cada paciente. Chamados de injetores a jato de refil des-

cartavel, podem ser comercializados ja com
o reservatdrio ou ser ‘carregados’ antes de
cada injecdo. A dose liberada pode variar
de 0,1 a 0,5 mililitro.

Melhor que a encomenda Muitos
estudos cientificos avaliam a eficiéncia das
inje¢des sem agulhas. A boa noticia é que os
estudos ndo s6 confirmam que esses dispositivos
funcionam como ainda indicam que seu uso na apli-
cacdo de vacinas, seja na camada superficial da pele (in-
tradérmica) ou em areas mais profundas (subcutdnea),
pode resultar em respostas imunolégicas do organismo de
10 a 50 vezes maiores, se comparadas a resposta decorren-
te da injecdo convencional de vacinas nos musculos (in-
tramuscular). Em outras palavras, é possivel, com a nova
tecnologia, imunizar mais pacientes com menos vacina.

Isso acontece por varios motivos. Em primeiro lugar,
porque injecdes sem agulhas permitem administrar va-
cinas nas camadas mais superficiais da pele, onde ficam
dois tipos de células do sistema de defesa humano: as
células de Langerhans e as células dendriticas. Sdo elas
que desencadeiam a resposta imunoldgica, que protege
o individuo contra a doenca combatida pela vacinacao.
Além disso, com os injetores a jato a distribuicdo da for-
mulacdo é melhor do que com a injecdo comum. Em vez
de formar uma gota, apds a aplicagdo, o fluido se espalha
entre as células com maior rapidez e em maior extensao
(figura 3).

A necessidade de reducdo da dose faz parte, por
exemplo, das estratégias da Iniciativa Global de Erradi-
cagdo da Poliomielite, promovida pela Organizagdo
Mundial da Saude e outras entidades, como forma de
tornar a vacina para essa doencga mais acessivel aos pa-
ises em desenvolvimento. Em 1988, quando a poliomie-
lite era endémica em mais de 125 nacoes, a 412 Assem-
bleia Mundial de Satde aprovou medidas para sua erra-
dicagdo até 2000. Essa meta nao foi atingida, mas em

Figura 2. Variagdes na pressao aplicada permitem administrar medicamentos em diferentes profundidades:
nas camadas superficiais da pele (), na 4rea subcutanea (B) ou no interior de misculos (C)
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2012 a doencga s6 se mantinha endémica em trés paises
(Afeganistdo, Nigéria e Paquistdo). Mesmo assim, nao se
pode considerar que a poliomielite ndo afeta mais a po-
pulacdo mundial, e o uso de menos vacina reduz os cus-
tos das campanbhas, facilitando a implantagdo de progra-
mas para sua erradicacao.

Estudos clinicos recentes, realizados em Oma e em
Cuba, avaliaram se apenas uma fragdo da vacina contra
a poliomelite — um quinto da dose convencional — admi-
nistrada por via intradérmica com um injetor sem agulha
seria capaz de gerar a mesma resposta imunolégica que
a dose completa. A avaliagdo revelou que a imunizacao
das criancas, apds trés aplicacdes com essa fracao da va-
cina, foi menor que a resposta a dose adotada hoje, mas
os cientistas consideraram os resultados promissores, ar-
gumentando que, se com a injecdo de mais uma fracédo a
resposta de defesa for a mesma da dose convencional,
ainda assim haveria uma ‘economia’ de vacina. Pode pa-
recer pouco, mas uma reducédo de custo pode ser crucial
em paises em desenvolvimento com grandes populacdes.

Deve-se considerar também a facilidade de descarte
dos residuos da vacinacdo em locais como florestas e vi-
las no interior: por ndo conter agulhas, o material é clas-
sificado como ‘nédo cortante’ e pode ser processado sem
risco de contaminacdo cruzada. Esses estudos também
perguntaram as maes se preferiam os novos dispositivos
ou a injecdo convencional e a grande maioria preferiu os
injetores a jato, porque “o bebé nao chora”.

Apllcagoes ilimitadas os locais propostos para
aplicagdo das injecbes sem agulhas seriam o brago, o
abddémen ou as coxas. Mas existem outras possibilidades,
como aplicagdes de anestesia na boca, em tratamentos
dentérios. Isso ja é realidade em consultérios odonto-
légicos nos Estados Unidos. As alternativas incluem o
uso em areas do rosto, em clinicas de estética, e
até aplicacoes no pénis para tratamento de disfungdo eré-
til. Uma das aplicagbes mais arrojadas esta na injecao de
medicamentos sélidos (em pd), algo praticamente im-
penséavel com as inje¢des tradicionais, mas que o siste-
ma de propulsio pode viabilizar.

As vantagens desses sistemas podem ser revolucio-
narias: eles possibilitam administrar medicamentos
que ainda ndo vém sendo usados por serem instaveis
ou por terem moléculas muito grandes para penetrar a
pele sem a ‘ajuda’ de um sistema de propulsdo. Enfim,
as injecdes sem agulhas abrem as portas para novas op-
¢Oes terapéuticas. Além disso, a injecdo de formulacoes
em p6 pode reduzir os custos de diversas medicacoes.
Muitas vacinas, por exemplo, exigem refrigeracdo no
transporte e no armazenamento para manter sua valida-
de, e é complicado manter esses materiais refrigera-
dos em éreas com dificil acesso e temperaturas eleva-
das, como o interior da Amaz6nia ou da Africa. O uso de
formulagdes em pé poderia sanar esses problemas, ja
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Figura 3. 0 uso de agulha para injetar vacina ou medicamento na pele
forma uma gota contida em espago limitado (A), enquanto a administragao
com injetores sem agulha espalha o material por uma area maior (B)

que medicamentos sélidos sdo muito mais estaveis que
os liquidos e normalmente nao precisam de refrigeracao
para ter longo prazo de validade. Estudos clinicos tém
demonstrado a eficiéncia desses sistemas na vacinacao
contra gripe e hepatite B.

Embora atualmente estejam disponiveis no mercado
vérios modelos de injetores sem agulhas de pds e liqui-
dos, a aceitacdo desses dispositivos parece estar limitada
a simples substituicdo da injecdo convencional. No en-
tanto, com a superacdo dos problemas relatados nas dé-
cadas anteriores e os avancos tecnoldgicos obtidos em
anos recentes, aliados ao barateamento da tecnologia,
acredita-se que em breve esses dispositivos viabilizarao
a administracdo de novos medicamentos e fardo parte do
dia a dia das pessoas, ndo apenas nos postos de saude,
mas também no dentista, em clinicas de estética e até
nas residéncias. Hl

LIBERAGAO CONTROLADA

0Os autores tém experiéncia na area de tecnologia farmacéu-
tica, com énfase no desenvolvimento e avaliagao de sistemas
inovadores para liberagdo controlada de farmacos, incluindo
sistemas que envolvem compostos micro e nanoparticulados.
0 objetivo de suas pesquisas €é obter novos medicamentos
que sejam mais eficazes e tenham menos efeitos adversos.
Seus trabalhos tém contribuido para tratar diferentes doengas
como infeccdes oculares, calvicie (alopécia), cancer de pele e
doenga de Chagas.
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