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Resumo

O consideravel nimero de inconvenientes associados a administragao de formulagoes
farmacéuticas através de agulhas tem fomentado a investigagao e desenvolvimento de novas
metodologias.

A tecnologia de injecao sem agulhas € um sistema promissor, existindo atualmente
alguns modelos disponiveis no mercado mundial. Esses sistemas tecnologicos, que incluem
injetores a jato de formulagoes liquidas e injetores de po, sao dispositivos adaptados para a
administragao de diferentes tipos de farmacos e vacinas através da pele, sendo considerados
um método minimamente invasivo.

As indUstrias farmacéuticas nao estio apenas focadas em desenvolver esta tecnologia
por ser mais segura e facil de utilizar, mas também pelo desafio de se conseguir administrar
uma maior diversidade de farmacos.

Na presente monografia é feita uma revisao das vantagens e desvantagens do uso da
tecnologia de injegao sem agulhas, dos mecanismos de agao inerentes, dos diferentes tipos
de injetores, bem como aplicagSes e perspectivas futuras na terapéutica.

Palavras-chave: injegao sem agulhas, entrega de farmacos, tecnologia.

Abstract

The considerable number of drawbacks associated with the delivery of
pharmaceutical formulations through needles has encouraged the research and development
in new methodologies.

The needle-free injection technology is a promising system with some models already
available in the market. These systems, which include liquid and powder jet injectors, are
devices adapted to the delivery of different types of drugs and vaccines through the skin
using a minimally invasive method.

The pharmaceutical companies are not only focused on developing this technology
because it is safer and easier to use, but also on the inherent challenge to deliver a wide
range of drugs.

This review describes the advantages and disadvantages of the use of needle-free
injection technology, the inherent mechanisms of action, the different types of injectors, as
well as the applications and future prospects in therapy.

Keywords: needle-free Injection, drug delivery, technology.
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|- Introducao

O aparecimento de novas patologias aliado ao desenvolvimento de novas tecnologias
permite que a investigagao e desenvolvimento de novas formas de administragao de
farmacos seja um ponto fulcral no setor farmacéutico.

Com vista a que um farmaco possa exercer o seu efeito terapéutico, € necessario
que atinja concentragoes eficazes nas estruturas celulares onde é pretendida a sua agao. Tal
pode ser conseguido através de uma acgao local, por aplicagao tépica, ou na impossibilidade
de colocar o medicamento diretamente em contacto com a estrutura onde se pretende que
ocorra a acgao terapéutica, pode recorrer-se a administragao sistémica [1].

Perante as diversas formas de administragao sistémica de um farmaco, existem vias
que utilizam o tubo digestivo (vias entéricas) e aquelas em que a absorgao ocorre noutro
local do corpo humano (vias parentéricas), tais como a via intravenosa, intramuscular,
subcutanea, dérmica e inalatéria. A administragao parentérica recorrendo, por exemplo, ao
uso de injegoes com agulha, permite a administragao de substancias farmacologicamente
ativas, proporcionando um rapido inicio de agao, uma vez que nao estao sujeitas ao efeito de
primeira passagem hepatica e as condigoes gastrointestinais. Contudo, a perfuragao da pele
com agulhas, necessaria para aceder ao local pretendido, pode ser incbmoda para o doente,
devido a dor associada a administragao, ao risco de infecao e de irritagao locais aumentado,
a dificuldade na auto-administragao e ao ambiente de assepsia requerido. Apesar de na via
oral se verificar o efeito de primeira passagem e a biodisponibilidade ficar de certo modo
comprometida, esta € a via de administragao mais utilizada na pratica clinica para a
administragao de farmacos, uma vez que é uma via bastante comoda, nao requerendo as
exigéncias de esterilizagdo e condigoes asséticas, associadas aos injetaveis [1].

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), em 2008, o uso incorreto
de injegoes com agulha culminou em inimeras infe¢oes, entre as quais 340 mil pessoas
foram infetadas por VIH, quinze milhdes de pessoas foram contaminadas pelo virus da
hepatite B, um milhdo de pessoas contrairam hepatite C e trés milhoes tiveram infegoes
bacterianas diversificadas. Estes dados justificam a razao pela qual é crucial a administragao
de injegoes por pessoal devidamente especializado e em condigoes de assepsia [2].

Por sua vez, a via transdérmica permite a obtengao de efeito sistémico, ou seja, o
farmaco é transportado através da pele, com o objetivo de entrar na corrente sanguinea [3].
Nesse sentido, a administragao transdérmica de farmacos (TDD) representa uma alternativa

viavel e efetiva as vias oral e parenteral, com vista a evitar problemas de palatabilidade,
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degradagao do farmaco a nivel gastrointestinal, o efeito de primeira passagem hepatica,
hepatotoxicidade, dor no local da injegao, lesdes apods a picada da agulha, trauma emocional
devido a injegao e transmissao de determinadas doencgas. Permite também uma libertagao
prolongada do farmaco, associada a uma melhoria da biodisponibilidade [4,5].

O primeiro transdérmico foi introduzido no mercado em 1979, para a administragao
de escopolamina no tratamento do enjoo[5]. Desde entao, os diversos sistemas para TDD
tém sido alvo de investigacao pela indUstria farmacéutica, com o intuito de superar algumas
desvantagens inerentes a dificuldade em transpor a estrutura organizada da camada coérnea
que funciona como uma barreira a penetragao de substancias [6,7].

A TDD tem sido confrontada com um crescente leque de aplicagoes, na area da
insulinoterapia, na administragao de iniUmeras macromoléculas que apresentam uma baixa
difusao através da pele e de outros tecidos, a nivel da vacinagao com vista a prevengao e
tratamento de diversas patologias, entre outras [8].

Esta tendéncia tem conduzido ao desenvolvimento de diversas estratégias para
promover uma penetragao mais eficaz de farmacos. Neste contexto, surge a aplicagao de
técnicas fisicas e quimicas para melhorar e controlar o transporte de substincias através da
pele, aumentando assim a gama de substancias administradas [6,7]. Entre as inUmeras
estratégias como, por exemplo, a iontoforese, sonoforese, microagulhas, promotores
quimicos de absorgao, surge a tecnologia de injegao sem agulhas (NFI)[8].

De salientar que, atualmente, as empresas nao estao centradas apenas no
desenvolvimento de tecnologias mais seguras e simples de usar, mas também nas alternativas

que podem proporcionar a administragao de uma maior diversidade de moléculas ativas [9].

2- Estrutura e funcdes da pele humana

A pele é o maior orgao do corpo humano, constituindo mais de 10% da massa
corporal total. Esta desempenha um papel extremamente importante na protegao do
organismo, constituindo uma importante barreira contra agressdes quimicas, mecanicas,
microbianas, fisicas, radiagoes UV, impedindo também a perda de humidade e de nutrientes
do organismo. Apresenta ainda fungoes metabdlicas, sensoriais, imunoldgicas e contribui
para assegurar a homeostase do corpo humano, nao sé a nivel das fungoes de excregao e
manutengao da respetiva composi¢ao, mas também no controlo da pressao arterial e na

termorregulagao [3].
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Este orgao, devido a sua extensao e exposigao, possui sistemas de alerta do sistema
imunoldgico e das células efetoras. Se ocorrer uma resposta imunitaria inadequada, podem
ocorrer infegoes ou até mesmo tumores, mas se a resposta for excessiva, pode haver
desenvolvimento de uma inflamagao crénica e auto-imunidade. Controlar a extensao de uma
resposta imunitaria é, portanto, um grande desafio para a manutengao da integridade da pele,
sendo de extrema importancia para a sobrevivéncia do hospedeiro. Deste modo, o sistema
imunitario cutaneo atua defendendo o organismo contra o ataque de possiveis agentes
patogénicos [10].

A rede imunitaria cutinea é rica em células imunitarias especializadas, como as células
dendriticas e as de Langerhans, com grande potencial de indugao imunoldgica local por
serem de facil acesso. A derme, por exemplo, € composta por células como macroéfagos
teciduais, mastocitos, leucocitos sanguineos e melandcitos. Deste modo, a pele ¢é
considerada um o6rgao alvo atrativo para a administragao de vacinas [I1].

Relativamente a sua estrutura, a pele humana é composta, de um modo geral, pelas
seguintes camadas: a epiderme, a derme e a hipoderme (Figura I). A epiderme é a camada
mais externa da pele e é composta maioritariamente por varias camadas de queratinocitos,
contendo também melandcitos e células de Langerhans. Esta atua como uma barreira fisica e
quimica entre o corpo humano e o ambiente, sendo estratificada essencialmente em 4
camadas: camada cérnea (CC), camada granulosa, camada espinhosa e camada basal [9].

A CC ¢ considerada a barreira principal a permeagao de farmacos através da pele.
Esta barreira resulta da existéncia de cornedcitos aderidos pelo cimento intercelular
(composto por constituintes lipidicos, tais como, ceramidas, acidos gordos, colesterol e
ésteres de colesterol), pela impermeabilidade do envelope cérneo e pela consequente
estrutura muito condensada. Na administragao transdérmica, a eficacia terapéutica depende
principalmente da capacidade de permeagao dos farmacos na CC, sendo este o passo
limitante da absorgio cutinea. Assim, torna-se crucial selecionar farmacos com as
caracteristicas fisico-quimicas ideais, tendo em vista minimizar este impacto na eficacia
terapéutica [3,7].

A derme é uma camada composta por tecido conjuntivo de sustentagao que se
encontra abaixo da epiderme, apresentando uma vasta rede de vasos sanguineos, glandulas
sudoriparas, foliculos pilosos, fibras de colagénio e elastina e células nervosas. A sua principal
fungao é proteger o corpo do stress e tensao. Por fim, a hipoderme é a camada de tecido

conjuntivo laxo e gordura que permite a ligagao entre a derme e o tecido muscular [9].
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Figura |: Estrutura da pele humana [9].
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3- Transporte de farmacos através da pele

O processo de absorgao do farmaco a partir de um sistema de TDD para a
circulagao sistémica, culmina apds a sua passagem através das consecutivas camadas da pele.
O farmaco é libertado a partir da forma farmacéutica, penetrando na CC por particao e
difusao. Posteriormente, difunde-se através da CC, de natureza essencialmente lipofilica, a
uma velocidade determinada pela sua difusao no interior desta camada, sendo veiculado para
a epiderme viavel. Por fim, este é absorvido pelos capilares na derme, de natureza hidrofilica.
Todos estes passos sao altamente dependentes da solubilidade e difusao do farmaco[3].
Apesar da heterogeneidade da barreira, o transporte do farmaco por difusao passiva através
da pele é mantido até a diferenga de concentragoes nos dois lados da membrana deixar de
existir, regendo-se com base nos principios matematicos da |* lei da difusao de Fick (Figura

2) [4].

2

/

‘ $ corneum —>{ %
Epidermis —>= ; «I\

Dermis ——>

Figura 2: Descricaio do fluxo de farmaco através da pele a partir de um sistema
transdérmico em que | representa o fluxo, C é a concentragao (C2> Cl) da substancia ativa
no sistema transdérmico, D é o coeficiente de difusao, x é a espessura da secgao transversal

de difusao e t é o tempo de difusao. A equagao indica a lei de difusao de Fick [4].
Embora as caracteristicas fisico-quimicas e a estrutura tridimensional das moléculas

possam alterar a sua permeagao, esta descrito que idealmente as moléculas destinadas a

administragao transdérmica devem apresentar baixo peso molecular (PM<500 Da), lipofilia

Pagina | 7



Tecnologia de injecio sem agulhas: desafios e oportunidades| 2015

moderada (log P 1-3), baixo ponto de fusio (<200 ‘C), solubilidade em meio aquoso e
lipidico adequadas e elevada poténcia ( dose diaria <|5mg / dia) [5,9].

Em suma, o processo de difusao e/ou particao na camada coérnea é considerado o
passo limitante do transporte transdérmico dos farmacos. [5] Deste modo, a administragao
de moléculas terapéuticas de elevado PM e/ou hidrofilicas representa um enorme desafio a

nivel da administragao transdérmica de farmacos.

3.1- Estratégias para aumentar a penetragao cutanea de farmacos

Para ultrapassar a limitagao referida, existem diversos métodos que tém sido
desenvolvidos com o objetivo de aumentar a gama de farmacos administrados e a sua
velocidade de absorgao transdérmica. Estas estratégias podem ser passivas ou ativas,
recorrendo-se a métodos quimicos e/ou fisicos para otimizagao da formulagao(Figura A.l).
Estes baseiam-se em dois aspetos principais: no aumento da permeabilidade da pele e/ou no
fornecimento de uma forga motriz que atua no farmaco, melhorando assim a sua absorgao
percutanea [3].

Relativamente aos métodos passivos, a otimizagao da penetragao pode ser atingida
através da manipulagao das formulagoes, recorrendo, por exemplo, a supersaturagao,
transportadores coloidais, modificagao do farmaco, e/ou usando promotores quimicos de
absorgao, os quais interagem com os componentes da pele, reduzindo temporariamente as
suas propriedades barreira com o consequente aumento da permeabilidade [3].

Os métodos ativos envolvem o uso de energia externa que atua como forga
motriz e/ou promove a redugao da fungao barreira da CC. Estes podem recorrer a
aplicacao de varias formas de energia (ex: calor, elétrica, magnética), onde se incluem a
iontoforese, a eletroporagao, a sonoforese, entre outros. A iontoforese utiliza uma corrente
de baixa voltagem, que fornece energia para que as moléculas carregadas penetrem na pele.
Este método é também usado para administrar moléculas maiores, tais como o citocromo C
e péptidos. Tecnicamente, a iontoforese nao € uma tecnologia de formagao de microporos,
ja que mantém a CC intacta durante a libertagao do farmaco. Por sua vez, a eletroporagao e
a sonoforese originam orificios transitorios na camada cérnea [9].

Por outro lado, os métodos mecanicos, como as microneedles e a tecnologia de
injegao sem agulhas, atuam promovendo a rutura, redugao, ou enfraquecimento da fungao
barreira da pele [3,7]. Estes permitem que o farmaco penetre na CC e atinja a epiderme

viavel ou a derme. Estes métodos especificos, que permitem a transposi¢ao da barreira
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imposta pela CC, representam assim uma alternativa desafiante e promissora para a
administragao transdérmica de grandes moléculas biologicas [5].

O transporte de farmacos através da pele pode ser efetuado através de glandulas
sudoriparas, foliculos pilosos e glandulas sebaceas associadas (via anexial), ou através da CC
intacta (via transepidérmica). Relativamente a CC, podem existir dois caminhos especificos
diferentes: difusao continua e tortuosa nos dominios lipidicos (via intercelular) e a particao
do farmaco entre os dominios lipidicos e hidrofilicos (via transcelular). Um mesmo farmaco
pode utilizar mais do que uma via de penetragao, dependendo das suas propriedades fisico-

quimicas, assim como da estratégia de promogao da penetragao utilizada [3].

Figura 3: Representagao esquematica de

Stratum corneum C

ooz i | da pele h
Viable epidermis [ uma secgao transversal da pele humana e as
(50-100 pm)
vias de penetragao dos farmacos na absorgao
Dermis transdérmica. (a) Difusao passiva a partir de

(1-2 mm)

sistemas transdérmicos na presenga, por

exemplo, de um promotor quimico de
absorgao, segundo uma via tortuosa definida pelos dominios lipidicos da CC. (b) A aplicagao
de uma corrente elétrica de baixa voltagem (iontoforese) ou a administragao de farmacos
encapsulados em transportadores coloidais pode permitir o transporte através de foliculos
pilosos e glandulas sudoriparas. (c) Uma corrente elétrica de elevada voltagem por curtos
periodos de tempo (eletroporagao) torna a via transcelular acessivel, permitindo mais
facilmente a particao do farmaco entre os dominios lipofilicos e hidrofilicos. A aplicagao de
ultrassons torna as vias (a) e (c) mais permeaveis, desorganizando a estrutura da bicamada
lipidica. (d) Injegoes sem o auxilio de agulha, microneedles, ablagao por radiofrequéncia e
ablagao a laser originam microporos na pele [5].

Deste modo, os avangos no desenvolvimento de sistemas para administragao
transdérmica de farmacos permitem um aumento da permeabilidade da pele através das
diferentes vias e/ou a alteragao da sua estrutura pelos diversos métodos acima mencionados
(Figura 3). Contudo, é necessario ter em conta que a dor e o risco de dano nos tecidos mais

profundos sao fatores que tém limitado a aplicabilidade de alguns métodos ativos [5].
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4- O principio da tecnologia de injecao sem agulhas

A NFI tem sido amplamente utilizada ha mais de 50 anos em programas de
vacinagdo em massa de doentes com variola, poliomielite e sarampo, tendo adquirido
popularidade, pelos inimeros beneficios e versatilidade que apresenta. Esta tecnologia tem
sido aplicada na injecao de formulagoes liquidas, bem como de farmacos e vacinas na forma
de particulas solidas [12]. Tal como outros avangos tecnologicos, a ideia da NFIl surgiu de
forma acidental. A constatagao de que a exposi¢ao de alguns trabalhadores ao oleo
derramado em linhas de alta pressao conduzia a penetragao desse produto nas camadas
internas da pele, levou o engenheiro mecanico Arnold Sutermesiter a iniciar os primeiros
estudos relativamente aos principios da injegao a jato [I3].

Estes sistemas foram posteriormente descritos por Marshall Lockhart em 1936 na
sua patente sobre injegao a jato. Mais tarde, no inicio de 1940, foram desenvolvidos
dispositivos de alta pressao, baseados num fino jato de liquido com o propédsito de perfurar
a pele e depositar o farmaco no tecido subjacente [12].

O termo “sem agulha” é usado para descrever uma ampla gama de tecnologias de
administragao de farmacos, que consistem em dispositivos desprovidos de agulha na sua
constituigao, que usam outros mecanismos para transportar os farmacos através da pele [9].
A compressao mecanica, gerada por um gas comprimido (ar, didoxido de carbono ou azoto)
¢é usada para forgar o fluido ou as particulas a passarem através de um pequeno orificio,
criando-se um fluxo de alta pressao que pode penetrar facilmente a pele [9]. Este
mecanismo de propulsio a jato pode ser usado para administragao intradérmica, subcutanea
ou intramuscular de medicamentos. A profundidade atingida apos a injecao depende das
propriedades mecanicas dos injetores, que possuem os parametros ajustados de modo a
permitirem que a formulagao administrada atinja a camada da pele pretendida [13,14].

O fluxo de fluido/particulas ultrafino que é criado a alta pressao, penetra na pele mais
rapidamente em comparagao com as agulhas convencionais, tornando-se mais seguro, mais
economico e mais adequado. Esta tecnologia assegura assim a administracao de
medicamentos de modo eficiente, com a atenuagao da dor [9].

O tempo total necessario para a administragao de uma injegao ¢ inferior a 1/3 de
segundo e ocorre em trés fases: |. Fase de pico de pressao - a pressao ideal requer uma
penetragao na pele durante < 0,025 segundos; 2. Fase de dispersao - dura aproximadamente

0,2 segundos. ; 3. A fase drop-off - dura aproximadamente <0,05 segundos [12].
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Os sistemas de injecio sem agulha desenvolvidos até a data apresentam trés
componentes em comum: o bico/orificio de dispersao, o reservatério do farmaco e uma
fonte de pressao. O bico de dispersao representa a superficie que entra em contacto com a
pele e o orificio de dispersao é o local pelo qual o farmaco passa quando injetado. A fonte
de energia fornece a energia necessaria para dirigir o farmaco, de modo a permitir a
administracao do mesmo. A Figura A.2 mostra o esquema basico de um dispositivo de

injecao sem agulha [15].

4.1- Vantagens e desvantagens

A NFI esta associada a inumeras vantagens, mas também possui alguns
inconvenientes. Por um lado, permite evitar riscos de pun¢ao e dano da pele, com
minimizagao da dor, nao levantando problemas de hemorragias; uma administragao do
farmaco de um modo mais rapido, com melhor reprodutibilidade e biodisponibilidade em
comparagao com os sistemas invasivos; uma maior estabilidade do farmaco na forma de po
seco durante o armazenamento, especialmente para firmacos sensiveis a agua, evitando
também problemas de reconstituigao. Por sua vez, torna a auto-administragao viavel,
particularmente importante no caso de doentes com fobia a agulhas; permite uma melhor
resposta imunitaria as vacinas (vacinagao contra a gripe, tétano, febre tifdide, difteria e
vacinas de hepatite A), verificando-se também uma proporcionalidade dose-resposta.
Permite ainda evitar o risco de contaminagao cruzada por picada acidental, um maior
controlo de sub ou sobredosagem devidas a técnica de injegao no doente e diminuigao de
custos relativamente ao numero de doentes que se dirigem aos hospitais para a
administragao de injectaveis [9,12,16]. Por outro lado, trata-se de uma tecnologia complexa
e cara, associada a um processo de desenvolvimento robusto, que requer pessoal com
pratica para um uso adequado e manutengao do dispositivo, nao sendo aplicavel para a

administragao por via intravenosa [12].
5- Dispositivos de Injecdo
Os tipos de sistemas de injegao sem agulha existentes podem ser classificados em
trés grupos: injetores de liquidos sem agulha, injetores de p6 sem agulha e sistemas de

injegao projétil ou deposito.
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Os injetores de liquidos sem agulha dividem-se em duas classes principais: os

injetores multiuso (MUNJI) e os injetores com cartuchos removiveis (DCJI).

Os MUNJI foram amplamente utilizados desde 1950 até 1980 em campanhas de
imunizagdo em massa em paises em vias de desenvolvimento para a vacinagao militar e
noutros programas de vacinagao. Estes dispositivos permitiam a administragao de vacinas
disponiveis em frascos multidose, até 50 doses por frasco. Desta forma, podiam ser
vacinados até 1000 individuos por hora, com uma velocidade de administragao vantajosa.
Mas, em 1985, um surto de infecao de hepatite B foi associado a um injetor a jato multiuso,
presumivelmente devido a contaminagao do injetor por fluidos corporais, tal como veio
posteriormente a confirmar-se [13,14].

Devido ao risco de transmissao inadvertida de infegoes transmitidas pelo sangue, as
autoridades de saude, incluindo o Departamento de Defesa e da Organizagao Mundial de
Saude, interromperam o uso de MUNJl. Foram entio feitos esforcos para o
desenvolvimento de novos MUNJI, no sentido de melhorar a seguranga destes dispositivos.
Embora a maioria dos injetores a jato multiuso acarrete um pequeno risco teorico de
transmissao de infe¢oes transmissiveis pelo sangue, que pode ser inaceitavel em
determinadas circunstancias, é importante salientar que este risco &€ menor quando
comparado com o elevado risco de transmissao associado a agulha e seringa tradicionais,
especialmente em paises em desenvolvimento. Um exemplo de um dispositivo de MUNJI é o
injetor subcutaneo humano (HIS-500). Este dispositivo apresenta uma tampa descartavel de
protecao de utilizagao Unica para evitar a contaminagao cruzada e apresenta um design de
bloqueio para impedir o uso do injetor sem a tampa protetora. Este dispositivo tem a
vantagem de ter uma velocidade de administragao de seis injegoes por minuto [14].

No entanto, devido a preocupagao com a contaminagao cruzada entre doentes, as
autoridades de cuidados de saude optaram pela descontinuagao do uso desta técnica. Este
facto representou quase o fim prematuro dos injetores a jato. Contudo, o avango
tecnologico dos dispositivos, incluindo o desenvolvimento de DCJI, bem como o langamento
dos injetores de po, permitiu a ascensao destes dispositivos [15].

Os DCJI tém a vantagem de eliminar o risco de transmissao da doenga por
contaminagao cruzada, uma vez que o farmaco liquido é administrado através de um
cartucho e de um bico de dispersio de utilizagio Gnica. Os dispositivos Biojector® 2000 e
Injex sao dois exemplos deste tipo de dispositivos aprovados pela FDA [14]. Outro
dispositivo desenvolvido é o Lectrajet® HS que foi desenvolvido especificamente para

campanhas de vacinagao em massa (Figura A.3). Este apresenta uma ergonomia e rapidez de
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administragao, com a capacidade de administrar mais de 600 doses de vacina por hora. Os
cartuchos sao descritos como auto-destrutivos porque o pistao impede o reabastecimento,
garantindo assim uma utilizagao Unica. Antes de cada utilizagdo, os cartuchos sao
preservados num compartimento com capacidade para armazenar 30 cartuchos,
minimizando a manipulagao e promovendo a eficiéncia [14].

Os DC(Jls podem ser parcial ou totalmente descartaveis. O esquema basico dos
injetores a jato para liquidos é constituido por uma fonte de alimentagao (gas comprimido
ou mola), por um émbolo, por um compartimento carregado com o farmaco e um bico de
dispersao com um orificio de tamanho variavel [13].

O principio basico da injecao sem agulhas de liquidos rege-se basicamente pelo
seguinte: "se uma pressio suficientemente elevada for gerada por um fluido que esta em
contacto intimo com a pele, entao, o liquido conseguira perfura-la e distribuir-se pelos
respetivos tecidos." Embora o mesmo principio seja aplicado a injetores em pod, existem
diferencgas no design atual e na operagao dos dispositivos. Basicamente, o impacto do pistao
no reservatorio de liquido aumenta a pressao, o que permite a projecao do jato de liquido
para fora do bico de dispersao a alta velocidade (velocidade> 100 m/ s) [12].

Um diagrama esquematico do mecanismo de injecao de liquido encontra-se
representado na Figura 4. O jato é de natureza turbulenta e o didametro do mesmo é
comparavel ao do orificio de onde é projetado. Apods colidir com a pele, o jato penetra nesta
e inicia a formagao de perfuragoes, resultantes de uma combinagao de fendmenos de erosao
e fratura que ocorrem durante as primeiras centenas de microssegundos. A medida que o
jato progride mais profundamente na pele, a sua velocidade vai diminuindo até que atinge um
ponto em que nao tem energia suficiente para continuar a formagao de perfuragoes. A
primeira fase de injecao, que consiste na pungao da pele de forma unidirecional, é seguida
por uma segunda fase, onde ocorre uma dispersao multidirecional do jato a partir do
momento da penetragao. Além disso, a dispersao do liquido a partir deste ponto é

aproximadamente hemisférica [12,13].

(a) (b) (c) (d)

Figura 4: Esquema de distribuicao do farmaco usando um injetor a jato de liquidos: (a)

formagao do jato liquido, (b) inicio da formagao de perfuragoes devido ao impacto do jato

Pagina | 13



Tecnologia de injecio sem agulhas: desafios e oportunidades| 2015

na superficie da pele, (c) desenvolvimento da perfuragao dentro da pele com o decorrer da
injecao , (d) deposicao do farmaco segundo um padrao esférico e profundidade da

perfuragao [I3].

A profundidade de penetragao e a forma de dispersao do liquido sao regulados pelo
didmetro do orificio e pela velocidade de saida do jato. Perante volumes de injegao
constantes, verifica-se um aumento na profundidade de penetragao em duas situagoes
distintas: com o aumento do didametro do orificio, mantendo uma velocidade de saida
constante; com o aumento da velocidade de saida do jato, em que o diametro do orificio se
mantém constante. O aumento de diametro leva também ao aumento da area de dispersao.
Mais recentemente, a poténcia do jato (P,) tem sido sugerida como um parametro
combinado para descrever a dependéncia da profundidade de penetragio do jato e da

dispersao, com a velocidade e o diametro. A poténcia do jato turbulento a saida do bico de

3

. . . 1 o .
dispersao é calculada através da formula: P°=§npD°2uo, sendo D, o didametro do bico de

dispersao, u, a velocidade de saida e p a densidade do liquido [13,17].

Com o aumento da poténcia, a forma de dispersao do liquido na perfuragao obtida
também ¢é alterada. Através da variagdo nos parametros do jato é possivel abranger a
totalidade da espessura da pele e controlar a profundidade no local onde o volume de
solugao do farmaco esta a ser administrado. Outros fatores que podem afetar a
profundidade de penetragao, embora caregam de uma investigagdo mais aprofundada,
incluem as propriedades mecanicas da pele, o volume de injegao e a distancia stand-off. A
distancia stand-off € definida como a distancia que o jato de liquido percorre apos sair do

orificio do injetor até entrar em contacto com a pele [I3].

Os injetores de p6 sem agulha permitem a administragao de vacinas ou farmacos
na forma de p6 seco nas camadas superficiais da pele. Estes dispositivos também sao
conhecidos como biobalisticos ou “pistola de genes”, no caso dos injetores para aplicagao de
fragmentos de ADN [13]. Em comparagao com os injetores de liquidos, estes injetores
biobalisticos nao provocam a aceleragao de uma corrente liquida para a pele, mas sim, de
particulas secas soélidas [18].

A investigagao sobre a micro-injegao de particulas sélidas em amostras bioldgicas foi
primeiramente descrita por Klein et al., em 1987 [13].

No inicio do ano de 1990, as vacinas convencionais e vacinas de ADN

eram administradas aos seres humanos utilizando a “pistola de genes” [18]. Desde entao, os
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investigadores exploraram o potencial desta técnica para a administragao de proteinas,
terapia génica, bem como a vacinagao tradicional e de ADN [I3]. Estes dispositivos sao
constituidos por um gas comprimido (fonte de energia), um compartimento com poucos
micrometros de espessura, fechado por um diafragma em ambos os lados, de modo a conter
o farmaco e um bico de dispersao que direciona o fluxo de particulas [19]. Apods a ativagao
do mecanismo de acionamento, o gas comprimido expande-se e empurra o diafragma,
promovendo consequentemente a sua rutura. O fluxo de gas transporta as particulas da
formulagao que sao direcionadas para a pele através do bico de dispersao. Apos o impacto
sobre a pele, as particulas penetram a CC através de perfuragoes com tamanho na ordem
dos micrones. Algumas particulas ficam retidas na CC, enquanto que uma significativa
percentagem atinge a epiderme viavel para o efeito terapéutico desejado (Figura 5).

Outro design desenvolvido para o estudo dos mecanismos de injecao de pos
¢ baseado num dispositivo gas-luz, que usa um pistao acelerador para conferir a
velocidade desejada a particula. Apds o inicio do mecanismo de agao, o émbolo acelera e
transporta particulas juntamente com este. Posteriormente, ocorre um mecanismo de
desaceleragao que forga o pistao a retardar e faz com que as particulas deixem a sua
superficie. As particulas sao ejetadas e sofrem o impacto ao nivel da superficie do tecido alvo

[12, 13].

e® o o =
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Figura 5: Esquema de distribuicao do farmaco utilizando um injetor de pos: (a) ejegao de
particulas a partir do bico de dispersao, (b) impacto das particulas ao nivel da superficie da
pele, (c) penetragao de particulas através da CC, (d) fim da administragao - as particulas que

penetram na pele sao distribuidas principalmente na CC e epiderme viavel [I3].

Os pos utilizados nestes sistemas requerem propriedades especificas para garantir a
sua estabilidade e dispersao adequadas no tecido [5,15]. As caracteristicas ideais das
particulas do po neste tipo de dispositivos sao diversas, tais como, o tamanho de particula
do farmaco e respetiva distribuicao, a estabilidade fisica e quimica, a compatibilidade com os
excipientes usados, por exemplo, para estabilizagao da formulagao. Além disso, o tamanho
de particula deve permanecer uniforme durante a administragdio e armazenamento e as
particulas devem ser robustas para resistirem ao jato de gas de alta energia no interior do

dispositivo, bem como ao impacto balistico com a pele [12].
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As particulas conseguem atingir a pele a uma velocidade de 900 m/s, sendo a
velocidade de 400 a 600 m/s a gama de valores mais tipica. Estas devem ter uma adequada
difusao dentro da pele, a fim de exercerem o efeito pretendido no organismo apds serem
absorvidas para a circulagao sistémica. Os parametros chave para determinar a distribuicao
de particulas através da CC s3ao fundamentalmente a velocidade de impacto, o raio da
particula e a sua densidade. As particulas de pé de formulagoes de firmacos ou de vacinas
variam entre 10 a 20 micrones. Para estudar a relagao existente entre as propriedades das
particulas e de penetragao na pele, foi definido um parametro denominado parametro de
impacto da particula (pvr), sendo p a densidade das particula, v a velocidade do feixe de
impacto e r o raio da particula. Este parametro de impacto representa o impulso por
unidade de drea transversal da particula. A profundidade de penetragao e a fragao de
particulas que penetram a CC foram considerados diretamente proporcionais a este
parametro. Para um valor fixo deste parametro de impacto e uma densidade constante, um
aumento no raio das particulas corresponde a uma diminuicao na velocidade da particula,
resultando numa diminuigao da profundidade de penetragao [I3].

Tem sido demonstrado que o aumento da humidade relativa e temperatura
aumentam a profundidade de penetragao. No entanto, a localizagao final das particulas na
pele pode ser afetada por diferengas interindividuais inerentes a sua espessura. Alguns
estudos indicam que a administragao é indolor mas, por vezes, foi ja observado o
desenvolvimento de um leve eritema, hiperpigmentagao, descamagao e descoloragao no
local da injecao apos a administragao de vacinas de ADN de p6 seco em adultos, embora a
maioria das reagoes tenham sido resolvidas dentro de | més [5].

Estes sistemas possuem certas vantagens relativamente aos outros dispositivos, tais
como a maior estabilidade do composto terapéutico, nao necessitando, em certos casos, de
armazenamento a frio [5,15]. Para além deste facto, no caso das vacinas, numa formulagao
solida podem ser combinadas formas de libertagao imediata com formas de libertagao
prolongada, de modo a que primeira imunizagao e o refor¢o possam ser simultaneamente
administrados [15].

Por outro lado, o custo associado ao desenvolvimento desta tecnologia e o ruido na
ativagao dos dispositivos, pode levar a que algumas criangas mais jovens sintam receio. As
especificagoes rigorosas da pressao do gas, geometria do bico de dispersao do dispositivo,
tamanho das particulas, morfologia e a densidade constituem desafios técnicos [5] .

Como referido anteriormente, esta ainda descrito um terceiro tipo de sistemas de

injecao sem agulha, os sistemas de injecao projétil ou de deposito. Estes sao
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essencialmente concebidos para a administragao de farmaco nos musculos. Estes dispositivos
criam um depdsito de farmaco, que vai sendo libertado continuamente ao longo de um

periodo de tempo desejado [9,12,15].

6- Matérias-primas

Os sistemas de NFl devem ser produzidos a partir de materiais farmacologicamente
inertes, tendo em conta que estes dispositivos contactarao diretamente com O nosso
organismo. Para além disso, devem ser capazes de suportar elevadas temperaturas, uma vez
que serao submetidos a um processo de esterilizagao por calor. O invélucro exterior do
dispositivo apresenta alta resisténcia, sendo composto por um material termoplastico leve,
tal como o policarbonato. A pressao pode ser gerada por um método mecanico, baseado na
energia fornecida por uma mola ou num método de armazenamento de pressao que utiliza
um gas, tipicamente didxido de carbono ou azoto, contido num cartucho de gas
comprimido. Farmacos hidrofilicos e/ou macromoléculas adequam-se melhor aos sistemas
de injegao sem agulha, em comparagao com outros. Cloridrato de lidocaina, fentanilo,
heparina e uma variedade de vacinas sio exemplos que tém sido adequadamente
administrados por estes sistemas. Por vezes, alguns excipientes sao incorporados juntamente

com os farmacos, tais como ciclodextrinas, lactose, aminoacidos e agua [9,15].

7- Controlo de qualidade

O controlo de qualidade dos dispositivos de injegao sem agulha é realizado
periodicamente durante todo o processo de fabrico, de modo a garantir o cumprimento de
diversos parametros/requisitos estabelecidos, por exemplo, a nivel dos componentes
plasticos e dimensoes do dispositivo (tamanho e espessura) e respetiva rotulagem. Cada
fabricante devera seguir as boas praticas de fabrico (BPF), mantendo um registo detalhado de

todas as operagoes de produgao e design [9].

8- Avancos na tecnologia de injecao sem agulhas
8.1- Bioject
A tecnologia Bioject foi concebida em 1985, com vista a melhorar o conforto e

seguranga das injegoes de rotina. O farmaco na forma liquida é forgado a atravessar um
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pequeno orificio a alta velocidade, em direcao a pele. A tecnologia Bioject tem
desenvolvido um leque abrangente de dispositivos para a administragao de diferentes tipos
de medicamentos e vacinas de modo a atingir a via intradérmica, subcutanea e intramuscular
[9,15]. Nas injegcoes intramusculares, como ocorre na maioria das vacinas, o farmaco é
administrado no tecido muscular, a um nivel mais profundo [17]. Nas inje¢oes subcutaneas,
como por exemplo, para proteinas terapéuticas, estas sao distribuidas ao nivel do tecido
adiposo. Nas inje¢oes intradérmicas, o fairmaco é depositado entre as camadas da pele,
sendo mais raramente utilizadas [15].

A tecnologia Bioject é o uUnico sistema para administragao intramuscular aprovado
pela. FDA e permite uma dispersao otimizada do medicamento por todo o tecido. A
contaminagao cruzada é evitada, uma vez que consiste em seringas de uso Unico para
injegoes individuais [12,20]. A investigagao e desenvolvimento de produtos (I&D) foca-se
essencialmente na melhoria continua dos sistemas atuais e no desenvolvimento de novos
dispositivos de injecao sem agulha (Tabela A. ) [12, 21].

Relativamente aos produtos da Tecnologia Bioject existentes no mercado, é
relevante referir algumas propriedades dos dispositivos Bioject®Zetajet™, Biojector® 2000,

Cool Click™,

a)Bioject®Zetajet™ - O Bioject®ZetaJet™ (Figura A. 4), o mais recente avanco da Bioject
a nivel dos sistemas de injecao sem agulha, possui dois componentes essenciais: o injetor
portatil e uma seringa descartavel, nao sendo reutilizavel. Este dispositivo tem a capacidade
de promover a administragao intramuscular, subcutanea ou intradérmica do farmaco, sendo
indicado tanto para uso por profissionais, como para uso autonomo pelo proprio doente[9,
I5]. A seringa de policarbonato é resistente ao calor e o nicleo interno de ago inoxidavel

aumenta a durabilidade em ambientes desfavoraveis [4,17].

b)Biojector® 2000 - O Biojector® 2000 é um sistema resistente e de qualidade,
desenvolvido para ser usado por profissionais de saude. Este possui seringas estéreis de
utilizagao Unica para injegoes individuais, que impedem a contaminagao cruzada (Figura 6).
Em situagoes de alto risco como na administragao de injegoes a doentes infetados com VIH
ou hepatite, este € o sistema de injegao ideal [15].

Cada dispositivo é exaustivamente testado e avaliado, de modo a estar preparado

para mais de 100.000 injegoes.
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Figura 6: Os trés componentes do Biojector®

AP — “‘ 2000: dispositivo de injecdo, seringa estéril
descartavel sem agulha, e um cartucho de CO, [21].

O Biojector® 2000 foi aprovado pela FDA para injeccdes IM. A utilizagio deste
dispositivo de injecgao na administragao IM e ID de uma vacina de ADN no tratamento da
malaria em coelhos, promoveu um maior titulo de anticorpos em comparagao com a

injeccao IM convencional [20].

d)Cool Click™ - A Bioject desenvolveu um sistema de injegao sem agulha para a
administracio da hormona recombinante de crescimento humano, SAIZEN®, recorrendo a
via subcutinea [9,12,15]. Este possui caracteristicas de dosagem personalizadas para
administrar com precisao doses variaveis da hormona e foi desenvolvido com cores
brilhantes para tornar o injetor mais atrativo para as criangas [I15]. Este dispositivo foi

aprovado em Junho de 2000 pela FDA (Figura 7) [12].

Figura 7: Dispositivo Cool-Click [12].

8.2- SeroJet™ - SeroJet™ permite a administragdio da hormona recombinante de
crescimento humano SEROSTIM®, sendo utilizado no tratamento da perda de peso em
adultos com VIH, efeito metabdlico frequentemente associado a este tipo particular de
doentes. Este dispositivo permite administrar com precisao doses variaveis desta hormona.
O Seroet foi desenvolvido pela Merck Serono, tendo sido aprovado pela FDA em margo de

2001 [9, 12, 15].

8.3- Injex - Este dispositivo (Figura 8) tem uma ampola de injegdo que contém um orificio
de 0,18 mm. A partir deste, o farmaco é injetado sob pressao, por exemplo, para a
submucosa oral, podendo ter diversos fins terapéuticos, entre os quais, a anestesia local na
medicina dentaria. A ampola deve ser colocada sobre a gengiva segundo um angulo de 90°,
na direccao do dente a ser anestesiado. O volume de anestésico local que pode ser

administrado é de cerca de 0,3 ml [22].
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Ampoule Injector-Body
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9- Aplicacdes: da investigacdo ao mercado

A NFI tem sido cada vez mais utilizada na administragao de vacinas em ambientes nao
clinicos (ou seja, farmacias) para auto-administragao em doentes com doengas cronicas (ex:
diabetes, artrite) e, mais recentemente, no tratamento do choque anafilatico em situagoes de
emergéncia. Os dispositivos de primeira geragao sao utilizados nestas aplicagoes sendo, no
entanto, mais complexos do que a injegao com agulha tradicional e podem ainda ser mais
dispendiosos.

Na erradicacao da poliomielite, a vacina oral entrou em desuso e a administragao

intradérmica em doses reduzidas da vacina do poliovirus inativado (IPV) passou a ser uma
hipotese considerada viavel, facilitando o processo de absorg¢ao. A administragao
intradérmica tem a potencialidade de reduzir a dose a ser administrada sem minimizar a
imunogenicidade. O objetivo principal do estudo realizado no Netherlands Vaccine Institute
consistiu em comparar a imunogenicidade e tolerabilidade da dose fracionada intradérmica
da IPV administrada com o injetor Pharmajet relativamente a vacinagao intramuscular usando
agulha. Segundo este estudo, verificou-se que a vacinagao recorrendo ao Pharmalet foi
menos dolorosa do que a vacinagado com uma agulha, mas causou um eritema superior e
inchago transitorio. O Pharmajet foi bem tolerado, imunogénico e o titulo de anticorpos no
grupo de dose fracionada intradérmica nao diferiu muito do titulo apos a dose completa de
vacinagao intramuscular [24].

Relativamente ao virus influenza, verificou-se também que a resposta imunitaria a
vacina da gripe administrada com o dispositivo Pharmajet Stratis foi semelhante a da vacina
da gripe administrada com agulhas. Concluiu-se que o dispositivo tinha um perfil de
seguranga clinicamente aceitavel, mas foi associado a uma maior frequéncia de reagées no
local da injegao, comparativamente a vacinagao tradicional. O dispositivo Pharmalet Stratis
pode ser utilizado como um método alternativo para a administragao da vacina da gripe
trivalente Afluria [26]. Este € o primeiro NFI aprovado pela FDA para a administragao de
uma vacina contra a gripe inactivada, em individuos com idade compreendida entre os I8 e

os 64 anos [25].
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Apos a comparagao da imunogenicidade da vacina contra o sarampo, parotidite e

rubéola administrada as criangas com um injetor com seringa descartavel (DJSI) ou
recorrendo a um dispositivo com agulha, a resposta farmacoldgica foi semelhante. Os pais
expressaram uma forte preferéncia pelo DJSI, uma vez que ha uma maior aceitabilidade por
parte das criangas e sao mais faceis de manusear. A utilizagao de uma dose Unica estéril com
seringa descartavel nos NFI, elimina o risco de infegoes transmissiveis pelo sangue. Estes
dados poderao ser Uteis para o desenvolvimento de DSJIs mais recentes com vista a

imunizagao infantil de rotina [27].

As oportunidades e desafios para a administragao de anti-reumaticos modificadores

da doenca (DMARDs) atualmente prescritos para os doentes de reumatologia pediatrica

passam pelo uso de DSJIs. Um dos objetivos consiste em aumentar a sensibilizagao para a
necessidade de formulagoes adequadas a pediatria e estimular a investigagao dos sistemas
NFI com aplicagiao terapéutica a este nivel. A capacidade destas tecnologias para administrar
anticorpos monoclonais e proteinas ainda nao foi devidamente testada. Deste modo, torna-
se crucial a andlise de futuras oportunidades de design de farmacos a este nivel [5].

A utilizacao de NFI na terapia de testosterona suplementar tem vindo a aumentar. A

administragao do cipionato de testosterona a nivel intramuscular apresenta uma solida
experiéncia clinica, enquanto que a via subcutidnea nao foi ainda adequadamente estudada.
Apos a andlise da viabilidade, farmacocinética e eficacia da auto-administragao subcutanea
recorrendo a um injetor de cipionato de testosterona como terapia suplementar, verificou-
se que o sistema é eficaz. Determinados beneficios como a flexibilidade de dosagem, auto-
administragao, manutengao mais consistente dos niveis de testosterona no soro,
minimizagao de dor, torna esta nova abordagem relevante para ser analisada em maior escala
[28].

A administragao de insulina sem o recurso a agulhas é uma aplicagao promissora
tanto para o doente diabético bem como para as empresas deste ramo tecnologico. Apesar
de se verificar por vezes algum desconforto aquando da administragao, nao é comparavel a
dor associada a injecgao com agulhas [6]. A este nivel da insulinoterapia, um estudo
investigou uma nova abordagem de administragao de insulina, recorrendo a um dispositivo
portatil de injecao de p6 sem agulhas. A eficiéncia na administragao de insulina foi avaliada
em coelhos aos quais se administrou aloxana para induzir diabetes. A irritagio da pele
causada pelo dispositivo foi investigada e os resultados foram analisados em relagao aos
parametros aerodinamicos. A insulina em po, veiculada com sais inorganicos, desencadeou

efeitos hipoglicémicos, enquanto que a insulina em pé em bruto nao foi eficaz. Deste modo,
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a presenga de sais mostrou ser fulcral na entrega de insulina. A eficiéncia relativa da
administragao realizada com fosfato de insulina em pé usando este dispositivo foi de 72,25%.
Um teste de avaliagao de seguranga demonstrou que trés fatores principais (pressao de gas,
volume e distancia do bico de dispersao) estavam relacionados com a irritagio da pele
causada pelo dispositivo. Os resultados sugerem que este sistema de injegao em po tem
perspetivas promissoras como uma nova tecnologia para a administragao de insulina e
outros medicamentos bioldgicos. Além da elevada eficiéncia de administragio como
vantagem, o facto das perfuragoes microscopicas formadas serem suficientemente pequenas,
limitam os efeitos indesejaveis, incluindo dor, irritagao e infegao. O custo, no entanto, € uma
das grandes preocupagoes para a sua utilizagao. O futuro desenvolvimento reside
principalmente no design do dispositivo, de modo a ter dimensdes menores, ser portatil e
mais seguro [29].

Certos estudos demonstraram que a absorgao e agao da insulina de agao rapida no

controlo da glicose pés-prandial sao mais rapidos utilizando um injetor sem agulha do que

com a administragado com a caneta convencional. Com vista a determinar a existéncia de
alteragoes farmacocinéticas, foram comparados os perfis farmacologicos de administragao de
insulina por injegao sem agulha vs. caneta de insulina convencional apds uma refeicao
padronizada em doentes com diabetes tipo | ou tipo 2. A absorgao de insulina foi
consideravelmente mais rapida apés a administragao com o injetor a jato. O controlo da
glicose pos-prandial de forma mais precoce podera assim beneficiar doentes que dificilmente
conseguem controlar as variagoes da glicemia poés-prandial [30].

A Zogenix esta a apostar no tratamento da sindrome de Dravet, um tipo raro de
epilepsia grave, utilizando uma baixa dose de fenfluramina no dispositivo ZX008. A sindrome
de Dravet € uma doenga orfa e as criangas portadoras desta sindrome vivenciam, no
primeiro ano de vida, convulsoes duradouras associadas a febre. Estas convulsdes nao sao
controladas com os medicamentos antiepiléticos tradicionais e, muitas vezes, resultam em
disfungoes cognitivas, podendo ser fatais. O ZX008 recebeu a designacao de medicamento
orfao para o tratamento da sindrome de Dravet na Europa e EUA. Esta companhia ira
realizar a fase lll dos ensaios clinicos deste dispositivo nos EUA e na Europa, a partir do
terceiro trimestre de 2015 [31].

A Relday é uma formulagao subcutanea para a administragao de risperidona para o
tratamento de esquizofrenia. O estudo do Relday Multidose foi iniciado em Janeiro e os
resultados sao esperados no terceiro trimestre de 2015. Se este for aprovado, sera o

primeiro medicamento antipsicotico subcutineo que permite uma administragao Unica por
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més, sendo previsivel a obtengao de um bom perfil farmacocinético, uma redugao
significativa no volume de injegao e um regime posoldgico simplificado [31].

A Crossject esta a desenvolver uma pipeline de novas entidades terapéuticas (Figura
A. 5) nas areas terapéuticas da artrite reumatoéide, choque anafilatico e enxaqueca aguda,
administrados por via ID, subcutanea e IM, através de um dispositivo isento de agulha, o
ZENEO®, o qual contém uma seringa pré-cheia, de utilizacio Gnica. E previsto que o
primeiro produto ZENEO® da Crossject entre no mercado ainda em 2015. Assim, o
ZENEO® pode permitir o desenvolvimento e aprovagio de medicamentos, abrangendo uma
vasta gama de farmacos e vacinas para uma diversidade de indicagdes num periodo curto de

tempo [32].

10- Desafios e oportunidades

O inicio do desenvolvimento das NFI suscitou inimeras questoes sobre a
possibilidade de provocarem danos ao nivel das moléculas bioldgicas devido a exposigao a
altas pressoes e forgas de corte elevadas envolvidas durante a injegao a jato. Estas
preocupagoes tém sido amplamente abordadas e foi demonstrado que a degradagao do
farmaco é atenuada com as tecnologias de segunda geragao atualmente comercializadas.
Para além disso, as forgas de corte envolvidas durante o processo tém um impacto minimo
sobre a estrutura da proteina [23].

A presenga de contaminantes, a energia de superficie e a rugosidade da seringa sao
fatores que necessitam de ser considerados e otimizados. Um maior numero de estudos sao
necessarios para entender a estrutura dinamica das proteinas presentes nas formulagoes e
nas interfaces, bem como a forma como a injegao influencia a sua estrutura e actividade [23].

Estas tecnologias estao a ascender no mercado como produtos de marcas de
medicamentos diferenciados para administragao off-patent, formulagoes de pequenas
moléculas, sendo regulados pela FDA que valida, assim, os sistemas de injegao [23].

As tecnologias de segunda geragao foram recentemente colocadas no mercado,
estando previsto um crescimento acentuado nos proximos anos. A chave para o sucesso
sera a melhoria dos dispositivos ja existentes, o desenvolvimento de formulagoes parenterais
genéricas compativeis com esta tecnologia e que exijam uma reformulagao minima [23].

Os fabricantes de medicamentos biofarmacéuticos e, particularmente, de
biossimilares, podem assim beneficiar na diferenciagao dos seus produtos. Os medicamentos

de marca e genéricos/biossimilares tém a oportunidade de tirar partido da propriedade da

Pagina | 23



Tecnologia de injecio sem agulhas: desafios e oportunidades| 2015

combinacao farmaco/dispositivo e aumentar o valor da marca quando o fim de vida da
patente se aproxima, com uma tecnologia altamente diferenciada em relagao ao sistema
padrao com agulha. Tanto os biossimilares como os novos farmacos biologicos em
desenvolvimento podem beneficiar das vantagens oferecidas pelas tecnologias sem agulha, e
representam um futuro promissor nos sistemas em programas de vacinagao [23].

Diversos estudos de mercado relativamente aos sistemas de administracio de
farmacos sem agulha tém incidido no potencial futuro desta tecnologia e analisado o
mercado atual. Uma analise recente revelou uma valorizagao de 4.210 bilides USD no ano
2012 e que se prevé um crescimento de um CAGR de 14,6%, entre 2013 a 2019, estimando-
se o valor de 10.93 bilices USD em 2019 [23].

O acentuado crescimento esperado do segmento de mercado especifico das NFI,
esta associado a crescente preocupagao inerente aos ferimentos com seringas, a possivel
transmissao de doengas através do sangue e as lesoes de baixo risco. A administragao de
insulina e o controlo da dor representaram a maior quota de mercado em 2012 [33]. Este
crescimento deve-se principalmente ao aumento da consciencializagao do risco das picadas
de agulhas e ao aumento da prevaléncia de diabetes verificada. Para além disso, as injegcoes
em pediatria representam o segmento de mercado de crescimento mais rapido, sendo que a
maioria das atuais actividades de I&D estao focadas no desenvolvimento de dispositivos de
NFI para a administragao de vacinas eficientes pediatricas [33].

Relativamente aos medicamentos parenterais, o nimero e o valor de mercado total
aumentou acentuadamente nos ultimos anos tal como a proporgao de medicamentos
biologicos em desenvolvimento. Em 2013, de acordo com a Datamonitor Healthcare, 35% das
vendas globais de prescricio das 50 principais empresas farmacéuticas, excluindo as
empresas de medicamentos genéricos, foram atribuidas a medicamentos injetaveis, tendo as
vendas aumentado 43% entre 2010 e 2015. "Este aumento de biofirmacos administrados
pela via parenteral tem impulsionado o interesse em tecnologias de injegao diferenciadas em
toda a gama", afirma John Turanin, vice-presidente e gerente geral de San Diego, Zogenix

Technologies, sediada na California [33].
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11- Conclusao

Analisando a evolugao dos sistemas de injegao sem agulha no mercado farmacéutico,
€ de esperar que nos proximos anos existam cada vez mais medicamentos em pipelines
baseados nesta estratégia.

O sucesso desta tecnologia € facilmente comprovado, uma vez que sao dispositivos
concebidos para a administragao de farmacos e vacinas de forma minimamente invasiva, que
eliminam o incomodo e os riscos envolvidos nas administragoes com seringa e agulha.

A tecnologia de desenvolvimento destes sistemas tem evoluido, assim como o
conhecimento dos parametros envolvidos na penetragao cutanea de farmacos administrados
a partir destes. Novos dispositivos estao a ser delineados para solucionar os problemas
identificados com o aparecimento desta técnica, assim como as reagoes locais apds a
aplicagao.

A expetativa do uso destes dispositivos para administragao de vacinas ¢é
extremamente elevada, devido aos resultados dos estudos clinicos realizados até aqui, com a
obtengao de respostas de imunidade mais efectivas com uso de menores doses de vacina do
que os métodos de administragao convencionais.

Para além desse facto, a industria farmacéutica esta a apostar na solugao para a
veiculagao de macromoléculas, como proteinas e peptideos, e de material genético, que
apresentam baixa biodisponibilidade quando administradas por vias convencionais, como a
oral.

Atualmente, as injegoes sem agulha sao muito pouco adotadas como recurso médico,
apesar do seu grande potencial. Um dos maiores desafios € a redugao dos custos do proprio
dispositivo. Espera-se, portanto, que o desenvolvimento tecnolégico e a produgao em escala
industrial reduzam os custos do seu fabrico, e que, em breve, as injegoes sem agulha possam
ser comumente encontradas nos servigos de salde e nas residéncias da populagao, trazendo

um ganho colossal nao so a industria farmacéutica como também aos doentes.
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Anexos

Figura A.l. Métodos passivos e ativos para promover a penetragao do farmaco
através da pele. Os métodos destacados a vermelho sao os métodos ativos, onde se insere a

tecnologia de injegao sem agulhas [6].
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Figura A.2. Componentes basicos da maioria dos sistemas de injegao sem agulha [15].
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Figura A.3. Lectrajet® HS, um sistema eficiente de injecio a jato [14].
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Figura A.4. Bioject®Zetajet ™ [10].

Figura A.5. Pipeline da Crossject [32].

INDICATION PRECLINICAL CLINICAL

Methotrexate Rheumatoid arthritis 9

APPROVED

MARKETED

Epinephrin Anaphylactic shock 9

Sumatriptan Acute migraine > _ ‘
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Tabela A.l. Pipeline (investigacao e desenvolvimento) da tecnologia Bioject [12,21].

Produtos em

Desenvolvimento

Fase

Caracteristicas

Intradermal Pen

Injector (ID)

Uso exclusivo em

Investigacao

- Injecao intradérmica;
- Movido a mola;
-Seringas descartaveis;

- Volume de 0,05 mL- 0,10 mL/injegao;

ljiect®/ lject R®

Em fase de estudo e uso

exclusivo em investigagao

- Injetor de po;
- Movido a gas;
- Dois tipos: Injetor pré-cheio descartavel de uso

Unico ou reutilizavel com cartuchos pré-cheios;

Jupiter Jet

Uso exclusivo em

investigagao

- Administracao de farmacos na CC, ID ou IM ;
- Destinado a auto-injegao e injegoes repetidas;

Volume de 0,03 mL — 0,20 mL/;

Multi-port Orifices

Em fase de estudo

- Novo bico de dispersao para otimizar as injegoes
ID;

- Permite uma maior dispersao do farmaco.
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