Estratégias de utilizacdo de polimeros em vacinas
Anténio J. Almeida

Unidade de Ciéncias e Tecnologia Farmacéuticas
Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa

O isolamento, a sintese e a purificacdo de novos antigénios tém sido acompanhados pelo
desenvolvimento de sistemas de administracdo de vacinas que, pela sua natureza, libertacdo
controlada e modo e modo de apresentacdo dos antigénios, actuam como adjuvantes
imunolégicos.

Nesta palestra apresentamos a aplicacdo de materiais poliméricos biocompativeis, sob a forma
de microesferas ou nanoparticulas, como vectores de antigénios com propriedades adjuvantes
imunolégicas, assim como as varias estratégias utilizadas para associar antigénios de natureza
proteica a sistemas transportadores. A exequibilidade e as vantagens associadas a
administracdo de vacinas por vias ndo-parentéricas serdao também abordadas, designadamente
0 papel das vias nasal e pulmonar para a administracdo de vacinas formuladas em sistemas de
particulas. Uma das caracteristicas responsaveis pelo grande interesse na cavidade nasal
reside na possibilidade de absorcao de rapida de particulas intactas com dimensdes até cerca
de 1 um, as quais atingem a corrente sanguinea poucos minutos apos administracdo. A
possibilidade de imunizacdo efectiva por via nasal € bem conhecida e o emprego de varios
tipos de vectores medicamentosos (lipossomas, microesferas e nanoparticulas) como
transportadores de antigénios tem sido objecto de investigacdo. A resposta humoral apés
imunizacao por via nasal com varios antigénios adsorvidos sobre microparticulas € superior a
obtida com os antigénios dissolvidos registando-se um aumento quase imediato da
concentragdo plasmatica de 1gG especifica.

A via pulmonar constitui também uma alternativa ndo invasiva para administracédo de vacinas,
devido ao facto de os pulmdes possuirem uma grande area de absorcdo. Devido aos seus
mecanismos de defesa, os pulmdes tém a capacidade de eliminarem particulas ai depositadas,
através da fagocitose por macrofagos e da eliminacdo mucociliar, o que podera afectar a
absorcéo e o efeito terapéutico dos farmacos veiculados pelos vectores medicamentosos. No
entanto, a actividade dos macrofagos broncoalveolares faz com que grande parte das
particulas fagocitadas seja levada para a circulagdo linfatica, o que faz da via pulmonar um
importante instrumento para vacinagao. O desenvolvimento de formula¢des de nanoparticulas
lipidicas (LN) para vectorizacao linfatica de farmacos por via pulmonar tem sido estudado no
nosso grupo de investigacdo. A deposicdo e subsequente eliminacdo de LN revelam que,
poucos minutos apés inalagdo, as particulas atingem os ganglios linfaticos. A sua acumulacao
nos ganglios sugere que as LN s&o provavelmente fagocitadas por macréfagos que
posteriormente migram para o sistema linfatico, daqui resultando uma potencial aplicagdo como
sistemas de veiculacdo de vacinas.

A absorc¢éo de vectores medicamentosos pelas mucosas € um tema que comecga agora a ser
compreendido. Os antigénios podem ser incorporadas em sistemas transportadores de modo a
serem absorvidos ao nivel das mucosas. No entanto, antes que estas aplicacdes possam ser
clinicamente concretizadas é necessario o esclarecimento completo dos mecanismos de
absorcéo existentes nas diversas mucosas, assim como a definicdo dos paradmetros fisico-

quimicos que irdo influenciar essa absorcao.




