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Resumo

No grupo das vacinas ediveis estao incluidas as plantas transgénicas que expressam
antigénios de agentes patogénicos e que se destinam ao consumo, humano ou animal, para
dessa forma estimular o sistema imunitario do individuo, ficando este protegido contra a
doenga no caso de um futuro contacto com o agente etiologico em questdo. Esta ideia foi
desenvolvida na tentativa de se encontrar uma alternativa de menor custo as vacinas atuais
que também apresentasse vantagens na sua administragao e estabilidade, melhorando o
acesso a imunizagao por parte das populagoes em maior risco e mais carenciadas. Ja existem
estudos que demonstram a viabilidade da produgao de antigénios em plantas e a sua
capacidade em induzir uma resposta imune apods a sua ingestao em determinados regimes de
administragao. Varias plantas tém sido utilizadas para esse fim, como por exemplo a batata, o
tomate e o milho, sendo capazes de expressar antigénios de uma grande variedade de
agentes infeciosos, entre eles o Virus da Hepatite B e o Virus da Imunodeficiéncia Humana.
No entanto, ainda existem varios desafios a ultrapassar, sendo um deles a necessidade de
mais estudos, principalmente ensaios clinicos, o que explica o facto de ainda nao existir
nenhum produto deste tipo disponivel no mercado. Os Farmacéuticos, enquanto
profissionais que zelam pela melhoria das condi¢ées de saide das populagoes, podem ter um
papel importante no desenvolvimento das vacinas ediveis, pois estio inseridos na
comunidade cientifica, nas empresas farmacéuticas e nas autoridades regulamentares,

elementos-chave para o sucesso desta nova tecnologia.



Abstract

Edible vaccines include transgenic plants capable of expressing pathogen antigens and
are intended for human or animal consumption, that way stimulating the individual’s immune
system and conferring protection against disease, should there be contact with the infectious
agent in the future. This idea was developed in an attempt to find a less expensive alternative
to current vaccines that would also be easier to administer and have better stability profile.
Consequently, populations at a higher risk and in fragile socioeconomic conditions would be
granted broader access to immunization. Studies have been conducted which demonstrate
the feasibility of antigen production in plants and their capability of inducing an immune
response after administration to individuals in certain immunization schedules. Various plants
have already been used for this purpose, for example potatoes, tomatoes, and maize, being
at the same time able to express antigens of a wide variety of pathogenic agents, for
instance, Hepatitis B virus and Human Immunodeficiency virus. However there are many
challenges to overcome and one of them is the need for more studies, mainly clinical trials,
which could explain the inexistence of such products in the market. Pharmacists are
professionals concerned with the improvement of health conditions of populations and their
important role in edible vaccine development comes from the fact that they are a part of the
scientific community, of the pharmaceutical companies, and of regulatory authorities, all of

them being key elements for the success of this new technology.



Indice

RESUMO ettt sttt ettt ettt b st se bt acarenn i
AADSTIACE .ottt ettt ettt a et ettt ettt st s e eaes ii
ADIEVIALUIAS ...ttt ettt st a st sttt ettt et es st sesneasses 2
INEFOAUGAD ..ttt s e s e s s e ss et e s b essssebeseasesessesasasnsbensesesesnasessssessasesenrasesensesensanes 3
Doencas Infeciosas, Vacinagao € AlIMENTACAO .......eceeeeeeeeeieceireirereeeterceeereresesesesesssesesesesessesesessesens 6
HEPALILE B ...ttt bbbttt sttt 7
HIVISIDA .ottt ettt sttt st sttt sttt sbaeae st enenas 10
REFIEXA0 FINAI ...ttt ettt ettt I
REFEIENCIAS ...ttt ettt sttt ettt et snttas 13

indice de Tabelas

B I =] - Y TSROSO R R 9



Abreviaturas

GALT — Gut-associated Lymphoid Tissue — Tecido Linfoide Associado ao Trato Gastrointestinal

HBsAg — Hepatitis B Surface Antigen — Antigénio de Superficie do Virus da Hepatite B

HBV — Hepatitis B Virus — Virus da Hepatite B

IV — Human Immunodeficiency Virus — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HIV-1 — Human Immunodeficiency Virus type | — Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo |

IgA — Immunoglobulin A — Imunoglobulina A

1gG — Immunoglobulin G — Imunoglobulina G

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

VLP — Virus-like Particle — Particula tipo Virus

WHO/OMS — World Health Organization — Organizagao Mundial de Saude



Introducao

No momento presente, a Humanidade dispoe ja de muito conhecimento e capacidade
tecnoldgica ao servico da saude e bem-estar. Longe vao os tempos em que a salde e a doenga
eram explicadas pelas forgas sobrenaturais. Hoje conhecemos bem o corpo humano, na sua
dimensao estrutural e funcional, sobretudo com base em Quimica e em Fisica.

Conhecemos hoje as doengas, muitas das suas causas e mecanismos de evolugao, quase
sempre identificados e caracterizados com base na bioquimica. Apesar deste conhecimento,
quando olhamos atentamente para o nosso espago encontramos um cenario com grandes
assimetrias regionais, sobretudo determinadas por razoes econémicas e convicgoes filosoficas e
religiosas. Em consequéncia deste facto, a realidade mostra-nos que em muitas regides do
mundo continuam a haver grandes caréncias alimentares e uma grande falta de condigoes
basicas de higiene e de infraestruturas de saude. Estas condi¢oes de vida levam a proliferagao de
doengas que comegam a ser raras em paises desenvolvidos. Hoje com a maior capacidade de
mobilidade humana torna-se mais rapida e facil a disseminagao das doengas de um espago para
outro (l). Estas situagoes aumentam a pressao para que se invista no desenvolvimento de
tecnologias de baixo custo e de facil aplicagao a nivel mundial. Interessa, portanto, entender as
condigoes financeiras e sociais que podem contribuir para algumas dificuldades de forma a se
desenvolver uma metodologia simples, de baixo custo financeiro e de facil implementagao
global.

A saide humana é apenas uma componente da saude do planeta em geral que, por sua
vez, diz respeito a todos os seres vivos que nele habitam, ou seja, esta ligada a saude ambiental,
a dos seres vegetais, fungos, micro-organismos e seres animais. Como tal, sé parece ser atingivel
um nivel satisfatorio de saude humana através de um equilibrio entre todos os elementos desta
rede. Este facto sugere que o caminho mais acertado sera através da adaptagao da espécie
humana e da sua capacidade de tolerar os contactos com as outras espécies sem produgao de
doenga. A procura pela melhoria da saide deve fazer-se pela convivéncia pacifica, procurando
uma melhor harmonia com as varias espécies com as quais contactamos, o que em boa parte
podera ser alcangado pela vacinagao. A vacinagao € um dos meios mais importantes para
erradicar doengas infeciosas na espécie humana e também em medicina veterinaria (2). Até ao
momento presente, dispoe-se de uma metodologia para a vacinagao que passa, a maioria das

vezes, pela administragao por via parenteral, apresentando todos os riscos associados a
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administragao de preparagoes injetaveis. Para além disso, a producao das vacinas convencionais
habitualmente requer condigoes mais exigentes de produgao o que torna o processo mais
oneroso.

No sentido de contornar esta situagao, a hipotese da inclusio da vacinagao na
alimentagao, isto &, incluir os antigénios necessarios para estimular o sistema imunolégico nas
plantas da alimentacao na dosagem adequada, comegou a ser ponderada e do ponto de vista
tedrico parece ser a solugao ideal. Por outras palavras, anseia-se conseguir modificar algumas
plantas comestiveis, de modo a produzirem os antigénios que devem ser administrados para fins
de vacinacgao.

Esta questao levanta alguns problemas relacionados com a concentragao e dosagem dos
antigénios, a duracgao da estimulagao imunoldgica, entre outras, mas esta nova metodologia seria
uma solugao muito Util para a melhoria das condi¢oes de salde e poderia ser mais facilmente
utilizada nas regioes de menores recursos econémicos.

Atualmente, existe ja muito trabalho realizado nesta area da utilizagado de plantas
transgénicas para producao de vacinas (3), trabalhos estes que tém usado um variado leque de
plantas, como a alface, a cenoura, o milho, a batata e o tomate, entre muitas outras. Nestes
estudos também se tem procurado a produgao de diversos antigénios de diferentes agentes
etiolégicos, com por exemplo, antigénios de HIV, de HBV, de Escherichia coli e da toxina da
colera, entre muitos outros (4).

Agora a comunidade cientifica tem conhecimento suficiente sobre os potenciais
antigénios, sobre o seu reconhecimento pelo sistema imunologico e consequente resposta a
este estimulo. No caso dos antigénios (proteinas) expressos pelas plantas ediveis, eles devem
chegar as placas de Peyer, localizadas em toda a extensao do intestino, onde podem dar origem
a uma resposta adequada do sistema imunoldgico. No entanto, alguns antigénios nao sao
reconhecidos como agentes estranhos, tornando-se necessaria a utilizagao de adjuvantes (5).
Nao menos importante, € necessario perceber de que modo as plantas comestiveis podem ser
utilizadas para estimular o sistema imunolégico e prolongar o tempo de protegao conferido pela
vacina. Também interessa perceber o que é possivel obter de resposta em pessoas de
capacidade imunoldgica diferente e se temos possibilidade de melhorar as respostas mesmo

para os doentes com o sistema imunologico mais debilitado.



A nossa sociedade planetaria, como ja foi dito, € um tecido muito fragmentado, onde a
maioria dos paises tém uma capacidade financeira baixa e é frequente alguma dificuldade em
termos tecnoldgicos e alimentares. Alguns problemas desta natureza, alimentar e higiénica,
podem ser dificuldades a ultrapassar para a distribuicao de vacinas ediveis, mas certamente
serao barreiras menos significativas do que aquelas que se colocam hoje a distribuicao de
vacinas convencionais mais dispendiosas. Atualmente, temos capacidade tecnologica para
modificar genomas e introduzir nas plantas informagao para a produgao de novas moléculas, isto
é, criar plantas transgénicas. Esta chegada a hora de vencer algumas barreiras econdmicas,
financeiras e éticas para que este novo procedimento tenha impacto social planetario e nao se
fique apenas no nicho dos que detém os recursos financeiros importantes. Hoje temos esta
tecnologia relativamente bem estabelecida e disponivel para ser utilizada na busca pela saude
humana.

Para um Farmacéutico, o estudo e desenvolvimento nao s6 de vacinas ediveis como de
qualquer tipo de produto com o objetivo de modificar a resposta imunolégica a entidades
estranhas, ou nao, ao organismo é de extrema importancia. Segundo as normas juridicas que se
aplicam aos medicamentos e a atividade farmacéutica, o Farmacéutico deve tomar parte ativa
em todas as etapas do ciclo de vida de um medicamento, desde a sua pesquisa e
desenvolvimento até a sua possivel retirada do mercado (6) (7). O Farmacéutico, como agente
de salde publica, tem como um dos seus deveres a promogao da educagao das populagoes
acerca das metodologias utilizadas para prevenir a propagagao de doencas infeciosas, sendo uma
delas a vacinagao, e também acerca das metodologias que ainda estao em desenvolvimento, mas
que de alguma forma se mostrem promissoras e passiveis de serem exploradas mais
extensamente. Como tal, o tema desta Monografia reflete precisamente esse dever e espera-se
que possa mostrar os avangos conseguidos na area da tecnologia das vacinas ediveis,
contribuindo dessa forma para o fim ultimo da atividade farmacéutica, a promogao de saude
publica e dos individuos que constituem a sociedade, da qual faz parte também o proprio

Farmacéutico.



Doencas Infeciosas, Vacinacdao e Alimentacao

Apesar do avango do conhecimento e da tecnologia na area da saude, as doengas
infeciosas, provocadas por uma variedade grande de agentes etioldgicos, continuam a ser um
problema de satde publica a nivel mundial. As doencas para as quais os esforcos de combate e
controlo ainda sao insuficientes, juntam-se novas doengas e outras que estao a reemergir (8),
com relatos de agentes patogénicos que estao a adquirir resisténcias aos medicamentos
utilizados nos tratamentos (1).

Como tal, parece que a utilizagao de vacinas seria o caminho mais adequado para
combater estes problemas. No entanto, nao existem vacinas suficientes para prevenir todas as
doengas infeciosas. Adicionalmente, estima-se que tenham morrido 5,2 milhdes de criangas com
menos de 5 anos, sendo que cerca de 29 % destas mortes foram provocadas por doengas para
as quais existem vacinas preventivas (9).

Numa tentativa de ultrapassar os problemas que as vacinas atuais encontram e de
procurar novas tecnologias que permitam o desenvolvimento de novas vacinas, o conceito de
vacinas ediveis ganhou impulso. Algum trabalho ja foi feito neste ambito, homeadamente a
modificagao de varias plantas comestiveis. Entre as mais utilizadas estao a alface, espinafre,
batata, cenoura, tomate, milho, arroz, feijao, entre outras. Muitas delas foram escolhidas para a
modificagao devido a serem vistas como seguras para 0 CONSUMO MesMo sem processamento
adicional (3).

Esta claro que quando se fala em plantas como veiculos para as vacinas nao significa que
a planta toda devera ser ingerida, pois € comum entre as espécies vegetais que apenas algumas
partes das mesmas sejam comestiveis. Portanto, durante o desenvolvimento das vacinas ediveis
um fator importante a ter em conta € o local da planta onde a expressao dos antigénios
pretendidos é a mais adequada. A luz deste requisito, as sementes parecem ser candidatas a
ocupar um lugar de destaque no desenvolvimento desta tecnologia, pois as suas caracteristicas
permitem-lhes preservar proteinas, por exemplo varios antigénios de agentes etioldgicos,
durante longos periodos de tempo, preservando as suas caracteristicas e eliminando a
necessidade de condi¢oes de armazenamento muito exigentes (3).

A maioria dos estudos realizados até agora apenas utilizou experimentagao animal para
verificar a capacidade de produgao de resposta imune apds a ingestao de plantas que expressam

o antigénio do agente patogénico em causa. Vacinas ediveis que previnam infegcoes por E. coli
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enterotoxigénica, Vibrio cholerae, virus da Febre Aftosa (no campo da Medicina Veterinaria),
virus da raiva e virus do sarampo estio entre as vacinas mais testadas (4). De seguida

apresentam-se alguns exemplos ja estudados.

Hepatite B

A infecao pelo virus da hepatite B € um problema grave de saude publica ainda nao
resolvido, apesar de se dispor, ja ha varios anos, de uma vacina convencional com resultados
aceitaveis, tendo sido a primeira vacina recombinante a estar disponivel no mercado (10). Em
1996, calculava-se a existéncia de |15 milhdes de pessoas infetadas com HBV (11). Em 2005,
este numero ja estava estimado em 2 bilhoes (12). Em 2006 calculava-se que havia cerca 4000
milhoes de portadores crénicos e por ano faleciam um milhao de doentes com esta patologia
ou quadros clinicos que lhe estavam associados (13). O combate a infecao por HBV devera
continuar a ser uma prioridade a nivel mundial.

No caso da Hepatite B, o antigénio com maior interesse para produzir uma resposta
imune é o antigénio de superficie da hepatite B (HBsAg) (4). Este é uma proteina que se
encontra a superficie do envelope viral e pode ser reconhecido por anticorpos, sendo altamente
imunogénica (14). Por ja se conhecer relativamente bem este virus, a doenga que causa, as suas
vias de transmissio e os modos de prevengao da infecio, muitos grupos de investigacao
decidiram investir no desenvolvimento de uma vacina edivel contra a Hepatite B (15), estando
bem estudado em alguns casos a sua sintese pelas plantas e as necessidades da sua concentragao
para desencadear uma resposta imunologicamente significativa (12). Esta hoje demonstrada a
producao de VLPs (particulas tipo virus) de HBsAg em plantas (16). Na batata (tubérculo)
calcula-se que a expressao desta proteina atinja 0,002 % do seu peso fresco, no cherry tomatillo
(Physalis ixocarpa Brot) este valor desce para 0,000001 % do seu peso fresco (12). A expressao
do antigénio HBsAg também foi conseguida em folhas da planta do tabaco (Nicotiana
benthamiana), em tomate, amendoim, tomate-cereja (Lycopersivon esculentum Mill.), banana,
cenoura, soja e algas (Thallus laminariae) (4).

RUKAVTSOVA et al. (17), publicavam em 20l1 um estudo efetuado com batatas
transgénicas que sintetizavam HBsAg. Neste estudo as batatas continham uma concentragao
baixa de antigénio, da ordem de 20 pg por cada 20 g de tubérculo. Estas batatas foram

administradas a murganhos em trés dias, distanciados entre si de uma semana. Foram doseados

7



os anticorpos especificos no soro avaliando assim a eficacia da vacina, tendo os autores
verificado que se produzia uma resposta imune especifica ao antigénio.

Em 2012, HAYDEN et al. (I8) viram o seu estudo publicado e nele descrevia-se a
administragao a murganhos de vacina injetavel comercial, preventiva da Hepatite B seguida da
administracao de 3 reforcos da vacina edivel. Cada reforco consistia em 3 doses diarias
consecutivas de 0,83 mg de HBsAg em 5 g de gérmen de milho, com e sem adjuvante
LT(R192G/L21 1A). O doseamento de anticorpos revelou um aumento de IgG no soro e de IgA
fecal o que sugeriu o estabelecimento de meméria imunoldgica sistémica e nas mucosas do
trato digestivo, embora se referisse a necessidade de estudos a longo prazo.

Em um outro estudo de 2012, de SALYAEV et al. (14), foram feitas 2 administragoes a
murganhos, com um intervalo de 14 dias entre si, de 0,5 g de tomate liofilizado. A quantidade de
HBsAg administrada foi determinada e verificou-se que foi entre 130-21 1 ng por mg de proteina
sollvel total. Verificou-se que a producgao de anticorpos no soro aumentou significativamente e
a sua quantidade manteve-se elevada durante 3 meses ap6s a primeira administracao. Também
se detetou um aumento de anticorpos nas fezes dos murganhos e esse aumento também se
prolongou durante, pelo menos, 3 meses. Estes resultados mostram a elevada imunogenicidade
dos antigénios obtidos na planta transgénica e a indugao de resposta imune tanto sistémica
como da mucosa (14). Por conseguinte, estas informagoes vém suportar a ideia de que este tipo
de vacinas é capaz de produzir memoria imunolégica.

THANAVALA et al. (1) publicaram em 2005 um ensaio clinico, ou seja, um ensaio em
seres humanos aos quais foi dada a ingerir uma dose entre 100 g e 110 g de pedagos de batatas
cruas e descascadas, o que correspondia a 8,5 + 2,1 pg HBsAg por grama de batata. Todos os
individuos haviam sido vacinas previamente com a vacina comercial. A administragao da vacina
edivel foi feita em diferentes regimes (Tabela |). No primeiro grupo, 62,5 % dos individuos
apresentou concentragoes séricas de anticorpos aumentadas, enquanto que 52,9 % dos
individuos que apenas ingeriram 2 doses da vacina apresentaram um aumento semelhante. No
entanto € referido que nao se pesquisou uma resposta imune da mucosa nem se efetuaram
estudos em individuos nao previamente vacinados. Apesar disso estes resultados demonstram
que as vacinas ediveis podem constituir uma importante ferramenta de auxilio ao programa de

imunizagao global (11).



Tabela | — Estudos publicados sobre vacinas ediveis contra a infecao por Virus da Hepatite B.

Resposta
Espécie Regime de
Constituicdo da Vacina Imunolégica Referéncia
experimental administracao
Registada
20 pg HBsAg / 20
g g g Dias I, 7, 14. Anticorpos no soro.
tubérculo de batata
Murganhos 20 pg HBsAg /20 g (17)
tubérculo de batata + 20 pg Dias 1, 7, 14. Anticorpos no soro.
adjuvante glycopin (GMDP)
Vacina comercial no dia
0,83 mg HBsAg / 5 g de 0.
1gG no soro,
gérmen de milho / dose 3 doses em dias
IgA fecal.
diaria consecutivos / reforco
nas semanas 13, 15, 17.
Murganhos (18)
Vacina comercial no dia
0,83 mg HBsAg/ 5 g de 0
gérmen de milho / dose ' IgG no soro,
3 doses em dias
diaria + adjuvante IgA fecal.
consecutivos / reforco
LT(R192G/L21 | A)
nas semanas 13, |5, 17.
130,48-211,28 ng HBsAg /
Anticorpos no soro.
Murganhos mg proteina total sollvel Dias 0, 14. (14)
Anticorpos nas fezes.
0,5g tomate liofilizado
52,9 % individuos com
Dias 0, 28 ou dias 14, aumento de
28. concentragio sérica de
8,5+ 2,1 yg HBsAg/ 100- anticorpos.
Humanos (1)
110 g batata crua (tubérculo) 62,5 % individuos com
aumento de
Dias 0, 14, 28.
concentragio sérica de
anticorpos.

Os estudos indicados tornam claro o potencial que a tecnologia das vacinas ediveis
tém para produzir respostas imunolégicas quer sistémicas quer a nivel da mucosa do trato

gastrointestinal, o que é muito favoravel tendo em conta as vias de transmissao do Virus da

Hepatite B (19).



HIV/SIDA

Apesar de os niUmeros de novas infe¢oes por HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e
de mortes devidas a complicagdes decorrentes da SIDA (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida) terem vindo a diminuir nos ultimos anos, ainda existem problemas com os quais se
deve lidar rapidamente. Em todo o mundo, por ano, 2 milhdes de pessoas sao infetadas com
este virus e a maioria das pessoas que ja estio infetadas, em paises de médio e baixo
rendimento, nao sabem que o estao. Outro facto preocupante € que se estd a verificar um
aumento do numero de infegoes que ocorrem entre parceiros em casais onde apenas um deles
estava infetado (20).

Aos esforcos presentes no sentido de controlar esta situagao, podera juntar-se a
tecnologia das vacinas ediveis, dado que ja existe trabalho no sentido de desenvolver uma
metodologia que consiga levar a protecao dos individuos contra as infe¢oes por HIV.

Um estudo levado a cabo por LINDH et al. (21), em 2008, propunha-se a avaliar a
resposta imune sistémica obtida apos a administracao de uma vacina edivel a murganhos. A
planta utilizada foi Arabidopsis thaliana devido a existéncia de semelhangas entre esta e outras
plantas do género Brassica, como por exemplo as couves, que sao utilizadas pelos seres
humanos em alguns pontos do globo e podem ser comidas cruas, aspecto essencial uma vez que
as temperaturas verificadas durante varios tipos de processamento de alimentos poderiam
desnaturar o material antigénico presente na planta.

Aos murganhos foram fornecidos 10-12 g de planta fresca, que estiveram disponiveis
continuamente durante 48 horas, permitindo que os animais comessem livremente. Esta porgao
foi disponibilizada no dia 0 e dia 14 do ensaio. Em cada grama de planta fresca existiam cerca de
0,5 pg de proteina p24. Foi escolhida esta proteina como antigénio a ser incluido na vacina
edivel por ser uma proteina estrutural da capside da particula viral e, por isso, ser relativamente
bem conservada entre os subtipos de HIV. Os murganhos, apos 28 dias da primeira
administragao, apresentaram valores elevados de IgG sérica especifica contra o antigénio em
questao, o que indica que a administragao de A. thaliana transgénica fresca induziu uma resposta
imune sistémica (21).

Os resultados apresentados parecem promissores € renovam a esperanga em

encontrar uma vacina para a infecao por HIV, o que seria sem duvida um ganho em saude para a
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populacao mundial. Mas para atingir esse objetivo ainda sao necessarios mais estudos para que
se tenha a certeza acerca do potencial das vacinas ediveis no combate a esta infegao.

Sabe-se que é possivel obter tomates transgénicos que expressam proteinas do HIV,
assim como espinafres e estes ultimos, depois de administrados a murganhos, contribuiram para
a verificagdo de um aumento da produgao de anticorpos no soro (22).

No entanto, estes estudos nao pesquisaram a possivel indugao de uma resposta imune
a nivel da mucosa. Esta seria uma informagao muito valiosa uma vez que, em casos de
primoinfecao, o HIV-1 sofre replicagao massiva no tecido linfoide associado ao trato

gastrointestinal (GALT) (16).

Reflexdao Final

As vacinas ediveis apresentam-se como uma metodologia alternativa promissora na
batalha contra as doencas infeciosas. A aplicagio da tecnologia disponivel no sentido de
desenvolver esta nova ferramenta foi proposta na década de 90 do século passado, ou seja ha
cerca de 20 anos (23), contudo ainda nenhum produto surgiu no mercado e os estudos em
seres humanos continuam a ser escassos. Esta realidade leva a formulagao de algumas questoes
que procuram trazer a superficie a razao pela qual as vacinas ediveis ainda se mantém na fase de
desenvolvimento.

A producgao de plantas transgénicas que expressam antigénios de agentes patogénicos
podera ser facilmente implementada nas atividades agricolas atuais, sabendo que neste momento
ja se pratica o cultivo de plantas geneticamente modificadas. No entanto, existe um obstaculo a
transpor neste campo, que passa pela nao-aceitagao de plantas transgénicas na alimentagao,
havendo situagdes onde, mesmo necessitando destes produtos para suprir as caréncias
alimentares da populagao, um pais recusou a ajuda de outro devido ao facto de o alimento
oferecido ser transgénico (22).

Adicionalmente, a contaminagao de outras culturas agricolas nao modificadas é uma
realidade. Alguns casos destes, datados de 2002 e 2004 (3), mostram a necessidade de haver um
controlo rigoroso do cultivo de plantas transgénicas de forma a impedir que haja polinizagao
cruzada com culturas de plantas que nao foram geneticamente modificadas e também com

plantas selvagens da flora natural. Este tipo de contaminagao tem um impacto econdmico



significativo e estima-se que nos Estados Unidos os custos relacionados com estes problemas
sejam cerca de |2 bilhoes de ddlares americanos (22).

Estes fendmenos de contaminagao podem levar a situagoes de transferéncia de genes
entre espécies e por conseguinte a resisténcias a herbicidas ou antibiéticos usados como
marcadores genéticos de selegao (23).

Outro problema que pode surgir, nao s6 da contaminagao mencionada anteriormente,
como também da utilizagao inadequada das vacinas ediveis, podera ser o aparecimento de
fenomenos de tolerancia aos antigénios ingeridos ou mesmo fendmenos alérgicos, aos
antigénios ou a subprodutos da sintese de proteinas nao nativas da planta (23). Como tal, a
regulamentacao sobre a produgao, armazenamento e venda de vacinas ediveis tera de ser
rigorosa de maneira a evitar estes problemas.

Também parece ser necessario produzir mais conhecimento acerca das dosagens
necessarias para produzir a reposta imunoldgica pretendida, pois é essencial que se perceba
quais serao os melhores regimes de administracao, se serao necessarias doses de refor¢o e com
que frequéncia estas deverao ser administradas. Sem estas informagoes, a utilizagao das vacinas
ediveis em contexto clinico podera levar aos mesmos problemas de tolerincia e alergia
referidos anteriormente (23).

Devido a estes pontos fracos da metodologia das vacinas ediveis e por receio de
obtencao de grandes prejuizos em caso de falha desta nova ferramenta tecnoldgica, muitas
empresas farmacéuticas podem sentir-se relutantes em apoiar projetos de desenvolvimento das
mesmas (15). Isto apenas leva a formagao de um ciclo onde as empresas nao investem por falta
de um produto no mercado que prove a viabilidade econdémica das vacinas ediveis (24) e
nenhuma vacina deste tipo € langada no mercado por falta de investimento mais aprofundado.

Apesar destes problemas, as vacinas ediveis continuam a ser uma tecnologia com
vantagens importantes em relagao as ferramentas utilizadas atualmente. Os obstaculos e
desafios que hoje se colocam no caminho do seu desenvolvimento poderao ser ultrapassados se
houver uma estreita cooperagao entre a comunidade cientifica, os profissionais e autoridades

regulamentares e as empresas farmacéuticas.
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