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1. RESUMO/ABSTRACT 

RESUMO 

A vacinação é tida como o meio com melhor relação custo-efetividade disponível 

para a prevenção de perdas económicas e morbilidades causadas por doenças 

infetocontagiosas. A par da via parenteral, dita convencional, existem vias menos 

dispendiosas, mais naturais e de caráter não-invasivo, como sejam as vias oral, nasal e 

ocular, entre outras. O desenvolvimento de técnicas, materiais e dispositivos que utilizam 

as vias mucosas para produzir imunização têm sido vistas como uma enorme 

potencialidade, pelo facto de possibilitar a produção de imunidade tanto local como 

sistémica e pelas diversas vantagens relativamente à via parenteral, como a melhor 

aceitação por parte da população e a redução de custos operacionais e logísticos. 

A via oral tem sido a via mais explorada pelos investigadores nas novas abordagens 

para produzir imunização deliberada. Esta via apresenta como vantagens o facto de ser a 

via mais natural de administração de fármacos, a par de dispensar a presença de 

profissionais de saúde especializados para a sua administração e de esta ser uma via não-

invasiva. A utilização de sistemas nanoparticulados acrescenta ainda mais vantagens a esta 

via de administração, ao proporcionar uma melhor absorção dos antigénios a nível do 

intestino, oferecendo ainda possibilidade de direcionamento dos mesmos a determinados 

grupos de células que possuem um papel relevante no desencadeamento da resposta 

imunitária. Estas nanopartículas podem ser formadas por diversos polímeros, sendo o 

quitosano um dos polímeros de eleição para efeitos de produção de imunização. Este 

polímero possui propriedades mucoadesivas, biocompatibilidade, biodegradabilidade e 

permite ainda um aumento transitório da permeabilidade da mucosa intestinal, favorecendo 

assim a absorção das nanopartículas ou dos antigénios. 

Esta monografia pretende, desta forma, elaborar uma revisão relativamente ao 

conhecimento, funcionamento, potencialidades, limitações e custos relacionados com a 

utilização desta promissora tecnologia ao serviço da saúde.  

Palavras-chave: vacinação oral, nanopartículas, quitosano, custo-efetividade. 
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ABSTRACT 

Vaccination is considered the tool with greater cost-effectiveness available to 

prevent economic losses caused by diseases and morbidities due to infectious diseases. 

Apart from conventional parenteral route, there are routes less expensive, more natural and 

noninvasive nature, such as oral, nasal, ocular, among others. The development of 

techniques, materials, and devices that uses mucosal routes to produce immunization have 

been seen as a high potential, because of its ability to produce  immunity both locally and 

systemically by various advantages over parenteral route, such as better acceptance by the 

population and the reduction of operating costs and logistics. 

The use of nanoparticles systems adds further advantages of this route of 

administration, providing a better absorption of the antigen in the intestine while offering 

targeting skills to specific groups of cells having a role in triggering immune response. 

These nanoparticles can be formed of various polymers, being chitosan the choicest 

polymer to produce induced immunization. This polymer has mucoadhesive, 

biocompatible and biodegradable properties and also allows a transient increase in the 

permeability of the intestinal mucosa, thus favoring the absorption of nanoparticles or 

antigens. 

This monograph intends to develop a revision concerning knowledge, functioning, 

strengths, limitations and costs associated with the use of this promising technology in the 

service of health. 

Keywords: oral vaccination, nanoparticles, chitosan, cost-effectiveness 
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2. INTRODUÇÃO 

De acordo com dados recentes da Organização Mundial de Saúde, estima-se que 

ocorreram cerca de 8,8 milhões de mortes de crianças entre os 0 e 59 meses de idade, em 

2008, devido a doenças infecto-contagiosas (e.g. tétano, rotavírus, hepatite B, tosse 

convulsa, febre amarela). Esta mesma organização estima que 17% dessas mortes 

poderiam ter sido evitadas pela utilização de vacinas. Entretanto, têm sido feitos esforços 

no sentido de aumentar a percentagem de cobertura das vacinas nas camadas mais jovens 

das populações de países subdesenvolvidos e em vias de desenvolvimento, onde as 

doenças infectocontagiosas têm mais incidência e prevalência. Esses esforços resultaram, 

em 2004, numa cobertura de vacinação contra a hepatite B em crianças de 48%, um valor 

muito superior ao que havia sido registado em 1992 (cerca de 3%). No entanto, as 

autoridades mundiais de saúde têm definido como prioridade o desenvolvimento de 

vacinas mais baratas, mais eficazes, mais estáveis e que dispensem a presença de recursos 

humanos especializados para a sua administração, com o intuito de poder estender os 

planos de vacinação adotados nos países desenvolvidos aos países com menos recursos 

económicos, evitando assim a perda de dezenas de milhares de vidas humanas. 
(1)

 

A vacinação por vias mucosas, e mais especificamente a via oral, tem sido vista 

como a solução ideal para responder a estas necessidades, visto que este tipo de 

imunização apresenta baixos custos operacionais, aliados a uma logística de administração 

muito simples e vantajosa, possibilitando assim a imunização em massa de populações 

num curto período de tempo, obtendo também melhores níveis de aceitação que as vacinas 

por via parenteral. Um exemplo de sucesso nestes aspetos foi a dupla campanha nacional 

de vacinação ocorrida em 1996, na Índia, com o intuito de imunizar cerca de 121 milhões 

de crianças contra a poliomielite.
 (2; 3)

 

Apesar do sucesso inicial desta nova abordagem, tem sido demonstrado em vários 

estudos que é difícil de obter uma proteção efetiva contra os agentes patogénicos através da 

imunização por via oral. O exemplo anteriormente referido faz parte, precisamente, dos 

poucos exemplos de vacinas orais que conferem uma proteção efetiva ao indivíduo 

imunizado por este meio, sendo também escassas as vacinas orais aprovadas para 

comercialização. Entretanto, têm sido apontadas várias explicações para a ocorrência deste 

fenómeno: as condições adversas do trato gastrointestinal, rico em compostos muito ácidos 

e várias enzimas hidrolíticas que podem comprometer a viabilidade dos antigénios, os 
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mecanismos de tolerância imunológica e a fraca biodisponibilidade das vacinas orais 

parecem ser os fatores mais preponderantes que neste fracasso relativo da vacinação por 

via oral. 
(4,5,6)

 

De modo a contornar estes inconvenientes apresentados pela via oral, a comunidade 

científica tem-se empenhado em descobrir e desenvolver sistemas cada vez mais 

sofisticados e eficientes para a veiculação de vacinas por esta via. De entre esses sistemas, 

é dado maior destaque aos sistemas coloidais, nomeadamente às nanopartículas, que têm 

despertado um interesse crescente em vários campos científicos, a par da biomedicina e 

tecnologia farmacêutica. A nanotecnologia aplicada a formulações de vacinas orais veio 

melhorar alguns aspetos relacionados com a utilização desta via de administração sem 

alterar as propriedades do antigénio, protegendo-o inclusive das condições desfavoráveis 

do trato gastrointestinal, possibilitando também a libertação controlada e veiculação 

direcionada de vários antigénios com diferentes características e diferentes alvos 

terapêuticos, através da escolha de diferentes materiais para a formulação de 

nanopartículas. 
(7,8,9)

 

De entre os vários materiais existentes (tanto de origem natural como sintética) para 

a formulação de nanopartículas, destaca-se a cada vez maior utilização do quitosano e dos 

seus derivados em aplicações imunológicas, visto que este polímero apresenta um vasto 

conjunto de características vantajosas, tanto pelo seu baixo custo de aquisição e 

transformação como pelas suas características biológicas e físico-químicas que permitem 

uma série de modificações e adaptações, consoante a aplicação final que se pretende. O 

facto de o quitosano apresentar propriedades imunoestimulatórias e mucoadesivas faz deste 

polímero o veículo quase perfeito para a formulação de vacinas orais, não fosse a sua 

insolubilidade a pH fisiológico uma importante limitação da sua utilização.
 (10,11)

 

3. NOTA HISTÓRICA 

A primeira referência a fenómenos imunológicos remonta ao séc. V a.C., pelas 

mãos de Tucídides, um reconhecido historiador da Grécia Antiga que escreveu a História 

da Guerra do Peloponeso, onde é relatada a guerra entre Esparta e Atenas. Nesse mesmo 

livro, Tucídides descreveu também uma epidemia de peste que assolou Atenas em 430 

a.C., tendo observado que apenas os indivíduos que haviam sobrevivido a um anterior 

surto de peste se mantiveram saudáveis, podendo assim cuidar dos que padeciam dessa 

doença.
 (12,13)
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No entanto, vários séculos se passaram sem que houvesse algum avanço digno de 

registo nesta área. A primeira tentativa de indução de imunidade deliberada surgiu apenas 

no séc. XV, época em que há registos que apontam a utilização de uma técnica denominada 

por variolização na China e Turquia. Esta técnica consistia na transferência do líquido das 

crostas (causadas pela varíola) de um indivíduo doente para pequenos cortes na pele de um 

indivíduo são, sendo também referido que alguns indivíduos inalariam resíduos de pústulas 

secas e ingeririam pulgas provenientes de gado infetado. Estes foram, na verdade, os 

primeiros registos da prática de imunização oral e por via mucosa (neste caso em concreto 

a mucosa nasal). O método foi posteriormente importado para a Europa e amplamente 

utilizado em Inglaterra, apesar de ter provocado vários casos de morte por varíola.
(14,15)

 

 Apesar da existência de vários registos históricos que evidenciam a tentativa de se 

proceder a uma imunização deliberada, o mérito desta é atribuído ao médico inglês Edward 

Jenner, devido ao rigor e metodologia científicos com que este apoiou as suas experiências. 

Em 1796, Edward Jenner inoculou uma criança de oito anos com o pus da mão variólica de 

uma leiteira, com o pressuposto de que, com a inoculação da varíola de origem bovina 

(cowpox), conseguiria evitar que a criança adoecesse com varíola humana (smallpox). 

Desta forma, passadas 6 semanas, inoculou novamente a criança (desta vez com a varíola 

humana), não tendo verificado qualquer reação transmissível da doença, como havia 

previsto. Um ano mais tarde, realizou nova inoculação na criança, não se revelando 

também nenhum episódio relacionado com a doença. Várias inoculações são 

posteriormente efetuadas por este mesmo método, sendo os resultados e observações 

publicados em 1798, num livro que marcou a história da ciência: “An Inquiry into the 

cause and effects of the Variolae Vaccinae, a disease discovered in some of the western 

countries of England, particullary Gloucestershire, and known by the name of «cow-pox»”. 

A importância desta obra relaciona-se não só com o facto de descrever a primeira tentativa 

científica para controlar uma doença infeciosa, através de uma inoculação deliberada e 

sistemática, como também por ter lançado os fundamentos da imunologia, cuja primeira 

teoria assentava ainda na geração espontânea.
(13,14,15)

 

Foi sensivelmente um século depois das descobertas de Edward Jenner que 

surgiram novos desenvolvimentos na área da imunologia, desta feita, pelas mãos de Louis 

Pasteur, um notório químico e biólogo de origem francesa. Em 1880, Pasteur iniciou os 

seus estudos sobre a raiva, uma zoonose causada por um vírus da família Rhabdoviridae, 

sendo que no ano seguinte Pasteur conseguiu isolar o vírus e realizar sucessivas 

experiências com este, resultando na obtenção de um vírus mais “estável”, com virulência 
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e período de incubação constantes, que podia ser reproduzido em laboratório, ou seja, um 

vírus atenuado, ao qual chamou de vacina (derivado do latim vacca), em honra dos 

trabalhos de inoculação desenvolvidos por Edward Jenner.
(13,16,17)

 

Embora Pasteur tenha provado que o processo de vacinação resultava, este 

desconhecia o mecanismo pelo qual o organismo combatia os agentes etiológicos das 

doenças. Foram os trabalhos experimentais de Emil von Behring e Shibasaburo Kitasato 

que, em 1890, demonstraram que era o soro (componente líquido dos coágulos sanguíneos) 

de animais previamente imunizados com difteria que possibilitava a “transferência” dessa 

imunização para animais não imunizados. Mais tarde, em 1930, demonstrou-se que uma 

determinada fração desse soro (a fração γ-globulina) era a responsável pela precipitação 

e/ou neutralização de toxinas e aglutinação de bactérias. As moléculas ativas presentes 

nessa fração do soro foram apelidadas de anticorpos e, visto que a imunidade aparentava 

advir destas moléculas presente nos fluidos corporais (antigamente denominados de 

humores), este tipo de imunidade foi apelidada de imunidade humoral.
 (13)

 

No entanto, ainda em 1883, Elie Metchnikoff observara que algumas células 

possuíam a capacidade de fagocitar microrganismos e partículas estranhas ao organismo, 

notando também que estas células possuíam maior atividade em animais previamente 

imunizados. Desta forma, Metchnikoff lançou a hipótese de que a imunidade seria 

maioritariamente mediada por células com atividade fagocitária, criando assim a corrente 

da imunidade celular, aceite por vários cientistas da época.
 (13)

 

Esta controvérsia científica foi mais tarde “resolvida” por Paul Elrich, em 1900, 

com a conceção da teoria da cadeia lateral, que aceitava a coexistência das duas hipóteses 

referidas anteriormente. Esta teoria assentava na premissa de que os microrganismos e/ou 

partículas estranhas ao organismo ligavam-se a recetores pré-formados presentes na 

superfície das células, conduzindo essa ligação à produção de mais recetores (i.e. 

anticorpos) com especificidade para o microrganismo e/ou partículas estranhas (mais tarde 

apelidados de antigénios). 
(13,18)

 

O conceito de imunologia surgiu pela primeira vez em 1911, acompanhada da 

criação da American Association of Immunologists (em 1913) e do lançamento do Journal 

of Immunology (em 1916), que dedicou os seus primeiros 30 anos de existência às reações 

serológicas. A imunologia ganhava desta forma cada vez mais visibilidade e importância 

aos olhos do mundo, tanto através das suas contribuições para a melhoria dos cuidados de 

saúde das populações, como através das suas novas descobertas, que surgiam a um ritmo 

exponencial e que possuíam várias aplicações na área da medicina e afins. 
(18)
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No período entre a I e a II Grande Guerra Mundial, foram vários os estudos que 

resultaram num aumento do conhecimento científico nesta área. Destacam-se as 

descobertas de Albert Coons, que utilizou a técnica de imunofluorescência para demonstrar 

a existência de antigénios e anticorpos no interior das células, enquanto que Merrill Chase 

e Karl Landsteiner relataram que a hipersensibilidade retardada poderia ser transferida 

pelas células e não pelo soro
 (19)

. Em 1945, Ray Owen deu o seu contributo à ciência 

através da descoberta das quimeras sanguíneas em gémeos bovinos e, três anos mais tarde, 

Astrid Fargaeus demonstrou que os anticorpos eram produzidos pelos plasmócitos. Foi 

também durante o referido período que surgiram as vacinas contra a difteria (1923), 

tuberculose (1927), tétano (1927) e febre tifóide (1935).
 (20)

  

O ano de 1950 marcou ainda o início da era moderna da vacinação, com o 

aparecimento das vacinas polissacarídeas bacterianas, desenhadas para prevenir infeções 

por  pneumococcus, meningococcus e Haemophilus influenzae. A estreita associação no 

desenvolvimento da imunologia e da biologia molecular possibilitou que, durante os anos 

50, surgissem diversas teorias que pretendiam explicar a formação dos anticorpos.
 (20)

  

A primeira teoria de seleção surgiu em 1955, por Niels Jerne, e referia que a 

replicação de moléculas de γ-globulina (i.e. anticorpos) ocorria de forma aleatória, 

diversificada e após ligação ao antigénio. Esta teoria explicava, de facto, alguns dos 

conceitos postulados até à época, como a memória imunológica e a taxa logarítmica de 

aumento do número de anticorpos. No entanto, esta teoria acabou por revelar-se 

incompatível à luz novos conhecimentos adquiridos pela biologia celular e molecular. 

Passados dois anos, duas novas teorias surgiram: a primeira defendida por David Talmage 

e a segunda por Macfarlane Burnet. No entanto, ambas sugeriam que uma determinada 

célula (mais tarde, apelidada de linfócito) expressava recetores (i.e. anticorpos) à superfície 

da sua membrana, sendo que esses recetores possuíam especificidade para determinado 

antigénio. A especificidade do recetor era, desta forma, determinada antes da exposição ao 

antigénio, e seria a subsequente ligação entre o recetor da célula e o antigénio que 

despoletaria a proliferação de clones dessa mesma célula, com a mesma especificidade 

para o antigénio. 
(13,18)

 

Esta teoria foi então apelidada de Teoria da Seleção Clonal e foi sendo refinada e 

aperfeiçoada em vários aspetos ao longo do tempo, bem como confirmada por numerosos 

estudos experimentais, sendo por isso considerada um paradigma estabelecido da 

imunologia moderna. Ganhou ainda uma grande notoriedade em 1975, aquando do 
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desenvolvimento da técnica de produção dos primeiros anticorpos monoclonais, da autoria 

de Georges Köhler e César Milstein.
(13,21)

 

No campo da vacinação e ainda no início dos anos 60, foi produzida a vacina contra 

a poliomieltie, nas suas modalidades inativada (Sank) e por via oral (Sabin), sendo que esta 

vacina desempenhou um papel preponderante no programa de erradicação da poliomielite, 

levado a cabo por várias organizações mundiais de saúde. Para além disso, esta vacina veio 

demonstrar a crescente proeminência que a via oral começava, aos poucos, a ganhar no 

panorama da imunologia preventiva. Foi também neste período que começaram as 

descobertas relativas à vacina contra o vírus da hepatite, sendo que, em 1965, B. Blumberg 

e colaboradores descobriram o antigénio de superfície do vírus da hepatite B, presente no 

sangue de portadores desta infeção, abrindo assim caminho para a produção da vacina 

contra a Hepatite B, anos mais tarde, sendo esta considerada a primeira vacina de 

subunidades.
 (22)

 

Em 1966, a imunologia celular conheceu outro ponto alto da sua história com a 

descoberta da presença e cooperação entre linfócitos T e linfócitos B, por Henry Claman, 

Edward Chaperon e R. F. Triplett. Desde então, os imunologistas direcionaram os seus 

esforços no estudo do desenvolvimento, especificidade e ativação dos linfócitos T e 

linfócitos B. 
(18,23)

 

As décadas de 60 e 70 foram bastante produtivas no campo da imunologia, 

nomeadamente ao que concerne à estrutura e descrição do anticorpo como molécula 

composta por vários fragmentos e subdivisões. Foi ainda no ano de 1959 que a 

imunoglobulina foi separada em duas frações variáveis (Fab’s) e uma fração constante 

(Fc), por Rodney Porter, enquanto as cadeias leves (Lc’s) e pesadas (Hc’s) foram 

separadas por Gerald Edelman. 
(24) (25)

 Mais tarde, em 1965, Norbert Hilschmann e Lyman 

Craig identificaram as regiões constantes e variáveis presentes nas Fab’s e, quatro anos 

depois, é feita a primeira sequência completa dos aminoácidos pelas mãos de Edelman e 

colaboradores.
 (26,27)

 

Os progressos alcançados nas décadas de 60 e 70 não se ficaram apenas pela 

estrutura dos anticorpos. Outros componentes importantes do sistema imunitário foram 

sendo identificados, separados e caracterizados, tais como as interleucinas, recetores 

celulares e componentes do complemento. Estes progressos deveram-se, em grande parte, à 

aplicação da já referida tecnologia de produção de anticorpos monoclonais. Foi 

precisamente esta tecnologia que permitiu a Patrick Kung e colaboradores a descoberta de 

um subgrupo de linfócito T (OKT4, atualmente designado por CD4), já em 1979.
 (28)
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A componente genética do sistema imunitário começou também a ganhar 

importância neste período, com a descoberta de que os genes da resposta imunológica 

estavam ligados aos genes do complexo principal de histocompatibilidade, em 1968. Seis 

anos depois, é constatado que o reconhecimento do antigénio pelos linfócitos T era 

exclusivo a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (CHM).
(29)

 Mais 

tarde, e com o auxílio da nova técnica de ADN recombinante, foi possível demonstrar os 

rearranjos genéticos das imunoglobulinas, da autoria de Susumu Tonegawa (em 1978), e 

foi possível a produção de ratinhos transgénicos para utilização em modelos experimentais, 

por Jon Gordon e colaboradores (em 1980). O isolamento e identificação dos genes do 

recetor dos linfócitos T ocorreram em 1982 (por James Allison e colaboradores) e 1984 

(por Mark Davis e colaboradores), respetivamente. 
(30,31,32,33)

 

As grandes descobertas na área da Imunologia estiveram sempre aliadas à evolução 

e inovação em vários campos científicos e tecnológicos. Não é então de estranhar que, 

durante os anos 80 e 90, a Imunologia tenha sofrido uma evolução exponencial em todos 

os seus ramos, resultante de uma explosão tecnológica em várias áreas científicas. A 

investigação no campo da vacinação tomou também caminhos bastante complexos e tem 

sido largamente dedicada às vacinas de subunidades. A investigação em torno da Síndrome 

da Imunodeficiência Humana (SIDA) tem ocupado vastos orçamentos, mas poucos 

resultados práticos, contrariamente a algumas aplicações imunológicas ligadas à tentativa 

de prevenção de determinados tipos de cancro, como seja o exemplo da vacina contra o 

vírus do papiloma humano. No entanto, desde o início do século XXI, a comunidade 

científica, conjuntamente com algumas indústrias do sector farmacêutico e biotecnológico, 

têm apostado em novos sistemas, mecanismos e adjuvantes que, por um lado, possibilitem 

a libertação de fármacos ou partículas o mais circunscritamente possível ao alvo 

terapêutico e que, por outro lado, possuam vias de administração menos invasivas, como 

sejam as vacinas convencionais. O novo paradigma da vacinação tem-se centrado, desde 

então, em saber qual o antigénio a apresentar ao sistema imunitário, onde apresenta-lo e, 

acima de tudo, como apresenta-lo. Têm sido também efetuados esforços no sentido de 

tornar esta tecnologia cada vez mais eficiente e, sempre que possível, economicamente 

menos dispendiosa, com o intuito de alargar a sua população-alvo a países com menos 

recursos, mas com mais necessidade deste tipo de tecnologia.
 (8,5,34,35,36,37) 
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3. ANATOMOFISIOLOGIA DO SISTEMA IMUNITÁRIO 

O sistema imunitário pode ser definido como um conjunto de células, moléculas e 

órgãos que têm como principal finalidade a preservação ou reposição da homeostasia do 

organismo. Essa função processa-se, essencialmente, através da atuação conjunta e 

sincronizada das imunidades inata e adquirida, através de uma resposta rápida e eficaz 

contra os agentes patogénicos, bem como pela capacidade de memória imunológica que 

pode prevenir a reinfeção pelo mesmo agente patogénico e produzir uma resposta mais 

rápida e robusta. O reconhecimento e a neutralização de células cancerosas e/ou tecidos ou 

órgãos transplantados também são da responsabilidade deste sistema que, apesar de 

extremamente complexo, atua utilizando uma estratégia bastante simples de identificação 

(do agente patogénico), mobilização (da maquinaria imunológica), neutralização (da 

infeção) e recuperação tecidual e funcional do tecido ou órgão afetado.
(13,34)

 

3.1.ANATOMIA DO SISTEMA IMUNITÁRIO 

Os órgãos linfóides estão, como o próprio nome indica, relacionados com a 

produção, crescimento e maturação dos linfócitos. Por sua vez, os linfócitos podem 

interagir com vários tipos de células e tecidos nesses órgãos, tanto no seu processo de 

maturação como durante o início de uma resposta imunitária adaptativa.
 (13,34)

 

Os órgãos linfóides podem ser divididos em primários (centrais), onde ocorre a 

produção e maturação dos linfócitos, ou secundários (periféricos), onde os linfócitos são 

estimulados pelos antigénios (Ag’s), desencadeando uma resposta imunitária adaptativa. A 

Figura 3.1 esquematiza a localização dos diferentes órgãos linfóides existentes no 

organismo humano.
 (13,34)
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Figura 3.2.1 – Localização dos órgãos linfóides primários e secundários no organismo humano [adaptado 

de (38)]. 

Ainda na figura supracitada, refira-se um maior destaque para as placas de Peyer 

(também denominadas por Conglomerados Linfonodulares Ileares). Estes nódulos de 

tecido linfático constituem um componente principal do tecido linfático associado ao 

intestino (GALT) e localizam-se na parede do intestino delgado (principalmente na mucosa 

do íleo), na sua porção anti-mesentérica. (Figura 3.2). Atendendo a que, na maioria das 

patologias, o hospedeiro é usualmente infetado através das mucosas (digestiva, nasal, retal 

ou genital), as placas de Peyer assumem assim um papel preponderante no 

desencadeamento de uma resposta imunitária a nível da mucosa intestinal que culmina na 

produção de imunoglobulinas A secretoras (IgAs’s), protegendo assim esta mucosa das 

agressões, tanto de microrganismos constituintes da microbiota intestinal como de 

microrganismos patogénicos que possam atingir esta mucosa. O conceito de que a IgAs 

pode oferecer proteção foi confirmado em estudos da vacina oral contra a poliomielite 

(Sabin), que induziu a produção de imunoglobulina A (IgA) no intestino, e também em 

estudos de resistência a uma variedade de viroses, bactérias e parasitas que infetam o trato 

respiratório ou digestivo.
 (3,39,40)
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Figura 3.2.1 – Corte histológico (40x) da porção ileal do intestino delgado da localização das placas de 

Peyer [adaptado de (41)]. 

A par das placas de Peyer, existem outras estruturas que desempenham um papel 

fundamental na resposta imunitária a nível gastrointestinal, nomeadamente as denominadas 

células M (do inglês microfold cells). A descrição e o funcionamento destas estruturas 

serão aprofundados posteriormente.   

O organismo humano é ainda dotado de várias barreiras que o protegem das 

agressões externas, com mecanismos de regulação e defesa distintos e a vários níveis, que 

podem ser divididas em barreiras físicas, barreiras químicas, sistema imunitário inato e 

sistema imunitário adaptativo. As barreiras físicas compreendem a pele e as mucosas 

(respiratória, intestinal, ocular…), que têm a função de impedir a penetração de substâncias 

externas ao organismo (tanto acidentais como intencionais). A pele funciona como um 

escudo protetor contra agentes invasores, enquanto o sistema respiratório possui um 

sistema composto por cílios e mucosas que apreendem pequenas partículas, expulsando-as 

através da tosse e espirros. Para além disso, tanto a pele como as membranas dos sistemas 

digestivo e respiratório possuem macrófagos e anticorpos que também auxiliam no 

processo de defesa contra invasores. Como barreiras químicas temos os vários fluidos do 

organismo (saliva, suor e lágrimas), que possuem na sua composição enzimas como a 

lisozima, com propriedades disruptivas da parede celular de muitas bactérias. Os ácidos do 

estômago também contribuem para a eliminação de grande parte dos microrganismos que 

são ingeridos juntamente com a alimentação, enquanto a temperatura e pH do organismo 

humano apresentam condições desfavoráveis para diversos agentes patogénicos. Já o 

sistema imunitário inato é designado como a primeira linha de defesa contra vários 

microrganismos. É constituído por células fagocitárias (macrófagos e neutrófilos), fatores 
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solúveis (sistema complemento) e algumas enzimas, desempenhando um papel 

preponderante na iniciação e subsequente direcionamento da resposta imunitária dada pelo 

sistema imunitário adaptativo (que pode demorar alguns dias a exercer o seu efeito), 

controlando assim a infeção numa fase inicial. Relativamente ao sistema imunitário 

adaptativo, devido à complexidade inerente ao funcionamento deste, o mesmo será 

abordado em maior pormenor na secção 3.2.2. 
(13,34,42)

 

3.2.PRINCÍPIOS FUNDAMENTAIS DO SISTEMA IMUNITÁRIO 

O sistema imunitário tem como base de funcionamento dois mecanismos de ação 

pelos quais confere proteção ao organismo humano contra agentes invasores. O primeiro é 

dotado de uma reposta imunológica rápida e eficaz, mas de curta duração de ação (resposta 

imunitária inespecífica ou inata), e o segundo é caracterizado por uma resposta mais lenta, 

igualmente eficaz, e de longa duração de ação (resposta imunitária específica ou 

adaptativa). 
(13)

 

Ambos os sistemas (inato e adaptativo) são dependentes da atividade dos 

leucócitos, sendo a imunidade inata mediada essencialmente por macrófagos e granulócitos 

(neutrófilos, basófilos e eosinófilos) e a imunidade adaptativa mediada por linfócitos (B e 

T). No Anexo I encontra-se esquematizada a origem e diversificação dos vários 

componentes celulares que compõem o sistema imunitário. 
(13)

 

3.2.1. CARATERIZAÇÃO DO SISTEMA IMUNITÁRIO INATO 

O sistema imunitário inato tem como principais características a sua celeridade na 

resposta a um agente invasor, sendo que as células envolvidas na sua mediação estão 

imediatamente disponíveis para combater uma ampla variedade de agentes patogénicos, 

sem que haja necessidade de ocorrer uma prévia exposição aos mesmos (i.e. não depende 

do Ag nem tem especificidade para este). A resposta imunológica é máxima de imediato 

(ou seja, não é dependente da dose de Ag), mas também não é produzida memória 

imunológica, pelo que o combate ao agente invasor será sempre efetuado nas mesmas 

condições que combates anteriores, caso as condições do organismo se mantenham 

também as mesmas. 
(13,42,43)

 

Os macrófagos e neutrófilos são os responsáveis pela ingestão e digestão de vários 

microrganismos e Ag’s. Os macrófagos (a par das células dendríticas e dos LB’s) são 

células que possuem a habilidade de apresentar os Ag’s a outras células do sistema 
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imunitário, sendo por isso também denominados de células apresentadoras de Ag’s 

(CAA’s). Por outro lado, os macrófagos são também auxiliados por outros componentes do 

sistema imunitário (como os Ac’ e o complemento) que opsonizam o Ag, aumentado assim 

a capacidade fagocitária dos macrófagos. Estas células possuem ainda enzimas do sistema 

oxidativo que auxiliam a digestão dos Ag’s.
 (42)

 

Já os granulócitos (ou leucócitos polimorfonucleares) são células que possuem 

núcleos multilobados que encerram em si grânulos citoplasmáticos preenchidos com 

enzimas oxidativas (tais como a lactoferrina, catelicidina e mieloperoxidase, entre outros). 

Os neutrófilos têm também, como já foi referido, uma importante função fagocitária e são 

os elementos celulares mais numerosos desta classe, sendo também os primeiros a chegar 

ao local da inflamação/infeção. Os eosinófilos possuem um papel crucial na defesa do 

organismo contra infeções parasitárias e controlam mecanismos associados com a alergia e 

asma, juntamente com os mastócitos. A função dos basófilos não está ainda bem definida, 

mas sugere-se que estes estejam envolvidos no processo de respostas alérgicas e 

anafiláticas, sendo os menos abundantes no organismo (inferior a 1%).
(42,44)

 

3.2.2. CARATERIZAÇÃO DO SISTEMA IMUNITÁRIO ADAPTATIVO 

Contrariamente à anterior, a resposta imunitária adaptativa está dependente do tipo 

de Ag, ou seja, a resposta imunológica terá diferentes características consoante o tipo de 

Ag que estiver presente. Esta resposta é essencialmente mediada por linfócitos, sendo que 

o intervalo entre a exposição ao Ag e o desencadeamento de uma resposta imunitária 

adaptativa é também mais moroso, podendo demorar alguns dias após o contacto com o 

Ag, mas sem dúvida que a propriedade mais importante deste tipo de resposta é a de gerar 

memória imunológica, ou seja, a capacidade de reconhecimento do mesmo estímulo 

antigénico (caso este entre de novo em contacto com o organismo) e a sua rápida e efetiva 

inativação, impedindo assim o restabelecimento da doença. É precisamente desta 

propriedade que o processo de vacinação tira partido, ao proporcionar artificialmente o 

primeiro contacto do Ag com o organismo, ganhando assim imunidade a esse mesmo 

Ag.
(34,45)

 

3.2.2.1. LINFÓCITOS 

Os linfócitos têm origem nos progenitores linfóides da medula óssea (ver Anexo I), 

que se diferenciam depois em linfócitos T, B e NK (Natural Killers). As células que vão 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Lactoferrina
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diferenciar-se em linfócitos T (LT) deixam a medula óssea e migram para o timo, onde 

ocorre todo o processo de seleção e maturação. Apenas os LT’s maduros deixam o timo e 

entram na circulação. As células que vão diferenciar-se em linfócitos B (LB) permanecem 

na medula óssea e, após concluir a sua maturação nesta, entram na circulação, migrando 

para os órgãos linfoides secundários, onde ficam armazenados.
 (13) (45)

 

Os LB’s possuem à sua superfície moléculas responsáveis pelo reconhecimento de 

Ag, nomeadamente as imunoglobulinas de membrana (IgM e IgD), usualmente 

denominadas por recetores de linfócitos B (BCR). A especificidade dos BCR’s é 

determinada ainda na fase da maturação do LB’s, aquando do processo recombinatório dos 

diferentes segmentos que compõem as porções variáveis das cadeias pesadas e leves das 

Ig’s. Note-se que deste processo resultam cerca de 10
11

 especificidades diferentes de 

reconhecimento pelas Ig’s, que são posteriormente filtradas por mecanismos de seleção 

positiva e negativa.
 (13,46)

  

Os LB’s são responsáveis pela imunidade humoral, que se caracteriza pela 

produção e libertação de Ac’s capazes de neutralizar e/ou destruir os Ag’s contra os quais 

foram gerados. Os LB’s necessitam primeiro de ser ativados, o que pressupõe um processo 

de proliferação e diferenciação que culmina na conceção de Ig’s com alta afinidade para o 

epítopo antigênico (designação atribuída à menor porção de Ag com potencial de gerar 

resposta imunitária) que originou a resposta. A ligação de um epítopo antigénico aos BCR 

resulta na ativação dos LB’s, desencadeando o processo de diferenciação pelo qual os LB’s 

se convertem em plasmócitos e LB’s de memória (LBm’s). Os plasmócitos sintetizam e 

secretam grandes quantidades de Ig’s que atuam contra Ag’s específicos, desempenhando 

assim um importante papel na regulação da resposta imunitária humoral. Relativamente 

aos LBm’s, sabe-se que estes adquirem uma maior longevidade após diferenciação, sendo 

capazes de responder mais rapidamente a uma segunda exposição ao mesmo 

antigénio.
(34,45)

 

 Os LB’s funcionam também como CAA’s, após internalização e processamento do 

complexo Ag-BCR. Os peptídeos resultantes desse processo são depois expressos na 

membrana dos LB’s, estando ligados a moléculas do complexo maior de 

histocompatibilidade tipo II (CHM-II) para posterior apresentação aos LT’s, mais 

concretamente aos LT’s auxiliares (ver secção 3.2.2.1.2). A interação entre o complexo 

Ag-CHM-II e o recetor dos LT’s (TCR) resulta no início de uma cadeia de reações que 

conduzem os LT auxiliares (LTCD4’s) à expansão clonal e produção de citocinas 

(nomeadamente as IL-2) que, por sua vez, estimulam a proliferação e diferenciação dos 
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LB’s (ver Anexo II). Note-se que a resposta dos LB’s a Ag’s peptídicos requer o auxílio 

dos LTCD4’s, sendo por isso designados por antigénios T-dependentes. No entanto, os 

restantes antigénios não-proteicos não necessitam da cooperação dos LTCD4’s, sendo então 

designados de antigénios T-independentes.
 (46)

 

 As proteínas do complemento também fornecem sinais secundários para a ativação 

dos LB’s, através do recetor para o fragmento C3d (denominado CR2) presente na 

superfície dos LB’s. O CR2, juntamente com duas outras proteínas de membrana (CD19 e 

CD81), formam um complexo proteico que permite o reconhecimento simultâneo do 

fragmento C3d e do Ag pelo BCR, promovendo o início de uma cascata de sinalização de 

ambos os recetores, gerando assim uma resposta amplificada em relação à resposta que 

seria verificada sem a presença do complexo Ag-C3d. Todo este processo referente à 

ligação C3d-CR2 garante o despoletar de uma resposta imunitária frente a microrganismos 

e Ag’s que ativem o complemento, garantido também a amplificação da resposta 

imunitária humoral, dado que alguns anticorpos possuem a capacidade de ativar o 

complemento, o que resulta na estimulação indireta dos LB’s (ver Anexo II).
(45,46)

 

Os LT’s têm como principais funções a regulação das ações de outras células e o 

ataque direto às células infectadas do organismo hospedeiro e, à semelhança dos LB’s, 

possuem na sua superfície estruturas moleculares com função de reconhecimento 

antigénico e de sinalização celular que são expressos no processo de maturação, 

juntamente com os coreceptores CD4 e/ou CD8. O recetor de Ag dos LT’s (TCR) possui 

algumas diferenças estruturais em relação aos BCR’s, nomeadamente em relação à 

capacidade de reconhecimento de Ag’s, visto que o TCR apenas reconhece Ag’s já 

processados e ligados a uma molécula de CHM. Desta forma, as CAA’s capturam uma 

proteína antigénica exógena e processam-na (ingestão e digestão) de forma a clivá-la em 

pequenos fragmentos peptídicos que, posteriormente, se ligam a uma molécula de CHM. O 

complexo Ag-CHM é depois transportado até à superfície da CAA, onde pode interagir 

com um LTCD4.
 (45,47) 

O TCR é expresso na membrana dos LT’s em conjunto com um outro complexo 

composto por proteínas da família das imunoglobulinas, designado por CD3, sendo o TCR 

responsável pelo reconhecimento do complexo Ag-CHM e o CD3 responsável pela 

sinalização celular subsequente. Estruturalmente, o TCR é um heterodímero formado por 

duas cadeias peptídicas da superfamília das imunoglobulinas. Essas cadeias têm uma 

região variável e uma região constante e são formadas a partir de segmentos gênicos que 

sofrem um complexo processo de recombinação durante a maturação dos LT. A grande 
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diversidade de repertório dos LT maduros deve-se ao processo de recombinação somática, 

na qual existe uma conjugação de vários genes, cuja diversidade de repertório potencial 

dos LT ronda os 10
16

. 
(45,47)

 

Resumidamente, o processo de maturação dos LT ocorre em etapas sequenciais que 

envolvem a recombinação somática e expressão do TCR, proliferação das células, 

expressão dos coreceptores CD4 e CD8 e seleção positiva e negativa induzida por 

apresentação de Ag próprios por células do estroma tímico. Na primeira etapa da 

maturação ocorre o rearranjo dos genes do TCR e a expressão de níveis baixos de CD4 e 

CD8 na superfície dos timócitos (células percursoras dos LT’s), sendo, portanto, 

duplamente positivos. De seguida, os timócitos migram em direção à medula tímica e 

entram em contato com Ag’s próprios apresentados pelas células epiteliais do estroma 

tímico. Nesta fase (apelidada de restrição pelo CHM), apenas os timócitos que se ligam ao 

complexo Ag próprio-CHM com afinidade adequada recebem estímulo para sobreviver 

(seleção positiva), enquanto os timócitos cujo TCR não apresenta nenhuma afinidade pelo 

CHM próprio sofrem apoptose pela falta de estímulo (seleção negativa). A este ponto, a 

interação com moléculas CHM de classe I ou II determinam a diferenciação do timócito 

em LTCD8 ou LTCD4, respetivamente. Continuando o processo de maturação, os timócitos 

que sobreviveram à seleção positiva e expressaram apenas o co-recetor CD4 ou CD8 

migram em direção à medula, onde entram em contato com células dendríticas e 

macrófagos (CAA’s). Nesta etapa, as CAA’s apresentam Ag’s próprios associados ao 

CHM, sendo que os timócitos imaturos que interagem com elevada afinidade com esses 

complexos são eliminados por apoptose (mecanismo de tolerância central), enquanto as 

células que sobrevivem (pelo mecanismo de educação tímica) tornam-se LT’s maduros, 

prontos para abandonarem o timo e exercerem as suas funções em órgãos e tecidos 

periféricos. Note-se que, deste processo, apenas cerca de 5% das células que entram no 

timo tornam-se LT’s maduros.
 (45,47,48)

 

Funcionalmente, os LT’s ativados sofrem expansão clonal e dividem-se, essencialmente, 

em três subtipos, de acordo com a função que desempenham quando um determinado Ag é 

apresentado. O LTCD4 tem como principal função emitir sinais a outras células, a fim de 

promover uma resposta efetiva contra o agente agressor. Este subtipo de LT utiliza o seu 

recetor de superfície (CD4) para interagir com as CAA’s, reconhecendo assim epítopos do 

Ag apresentado por estas. Estes LTCD4’s exercem ainda uma função de regulação e 

estimulação do crescimento e proliferação de LTCD8, LT supressores (LTsup) e LB’s (que se 

diferenciam depois em plasmócitos). São também responsáveis pela ativação de 
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macrófagos e de promoverem a sua auto-estimulação, ou seja, um determinado LTCD4 

consegue estimular o crescimento de toda população de LTCD4, num processo que envolve 

a secreção de IL’s de vários tipos, sendo as mais importantes a IL-2, IL-4 e IL-10, por 

estarem relacionadas também com a resposta imunitária humoral.
 (34)

 Relativamente ao 

subtipo dos LTCD8’s, estes possuem na sua membrana recetores de superfície do tipo CD8, 

cuja principal função está ligada ao reconhecimento de células que expressam o CHM-I 

(ou seja, todas as células nucleadas), promovendo assim a lise celular dessas mesmas 

células, caso estejam infetadas. São, como já havia sido referido, estimulados por via das 

IL-2, produzida pelos LTCD4, que efetuam desta maneira a regulação da expansão clonal de 

LTCD8 na resposta imunitária mediada por células. Em relação aos LTsup, ainda pouco se 

sabe sobre o seu mecanismo de ação, mas foi demonstrado que este subtipo de LT modula 

a resposta imunitária através da emissão de estímulos inibitórios, nomeadamente através da 

inativação dos LTCD4 e LTCD8, limitando e controlando assim a reação imunitária, para 

além de utilizar um mecanismo de feedback negativo com os LTCD4. Desta forma, temos 

que os LTCD4 modulam a sua própria ação ao ativarem os LTsup, impedindo assim que se 

verifique uma atividade imunológica excessiva por parte dos LTCD4.
 (45)

 Os LTsup possuem 

também um papel na designada tolerância imunológica, mecanismo pelo qual o sistema 

imunitário impede que os linfócitos exerçam os seus efeitos sobre as próprias células do 

organismo.
 (47,49)

 

Toda esta descrição relativamente ao funcionamento dos linfócitos faz transparecer 

toda a complexidade inerente ao desempenho do sistema imunitário, bem como toda a 

coordenação e interdependência dos processos que conduzem ao objetivo principal deste 

sistema que é a manutenção ou recuperação da homeostasia. 

3.2.2.2. IMUNOGLOBULINAS 

As imunoglobulinas (Ig’s) são moléculas plasmáticas glicoproteicas da família das 

γ-globulinas e são produzidas pelos plasmócitos, em resposta a um imunogénio (relembre-

se que nem todos os Ag’s têm potencial para desencadear uma resposta imunológica), 

funcionando como Ac’s numa resposta imunitária. Entre as suas funções, destacam-se as 

de ligação a Ag’s (bloqueando a sua ação direta no organismo), ativação e fixação do 

complemento e mediação de vários outros processos que resultam na degradação do Ag 

que deu origem ao Ac em questão.
 (34,45)
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Estruturalmente, as Ig’s diferem ligeiramente umas das outras (consoante a sua 

classe), mas a sua constituição base assenta em quatro cadeias (duas leves e duas pesadas) 

interligadas por pontes de dissulfeto (inter e intracadeias). Ambas as cadeias leves e 

pesadas são ainda subdivididas em regiões variáveis e regiões constantes, constituídas por 

diferentes sequências de aminoácidos, que resultam numa enorme variabilidade de 

combinações e, portante, de especificidades para o Ag. As Ig’s possuem ainda uma região 

de dobradiça, que confere uma determinada flexibilidade da molécula. A Figura 3.3 ilustra 

a estrutura base de uma Ig.
(13,34)

   

 

Figura 3.3 – Esquema da estrutura base de uma imunoglobulina [adaptado de (50)]. 

As imunoglobulinas podem ser divididas em cinco classes diferentes (IgA, IgD, 

IgE, IgG e IgM), com base nas diferenças nas sequências de aminoácidos na região 

constante das cadeias pesadas. De entre estas classes, destaque-se a importância e 

predominância da IgA nos processos de imunidade local nas mucosas do organismo 

humano e nas várias secreções externas (lágrimas, leite, saliva e muco). Apesar de 

constituir apenas 10% a 15% do total de Ig’s do soro, o organismo tem uma produção de 

IgA maior do que a de todos os outros isotipos combinados, sendo que a IgA apresenta 

valores de concentração superiores a 1 mg/mL nas secreções associadas a superfícies 

mucosas. Acrescidamente, a IgAs (IgA de secreções externas) é dotada de uma maior 

resistência à degradação por parte das proteases presentes nas mucosas, para além de 

executar também um mecanismo denominado de exclusão imunitária, que consiste no 

aprisionamento de Ag’s ou microrganismos, prevenindo assim o contato direto entre o Ag 

ou MO com a superfície mucosa. A IgAs pode ainda bloquear ou dificultar 

estereoquimicamente as moléculas de superfície dos microrganismos que desempenham 

funções de ancoragem às mucosas.
(13,34,45) 
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3.2.2.3. CARATERÍSTICAS DA RESPOSTA PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA 

As respostas dos Ac’s à primeira exposição e às exposições subsequentes a um 

determinado Ag, designadas por resposta primária e resposta secundária (respetivamente), 

diferem tanto quantitativa como qualitativamente. 

O primeiro contato com um Ag, por exposição natural ou processo de vacinação, 

leva à ativação de LB’s ditos “virgens”, que se diferenciam depois em plasmócitos 

produtores de anticorpos e em LBm’s, resultando na produção de anticorpos específicos 

contra o Ag indutor. Após o início da resposta, observa-se uma fase de aumento 

exponencial dos níveis de Ac’s, seguida de uma fase denominada plateau (patamar), na 

qual os níveis de Ac’s não se alteram. Segue-se a última fase da resposta primária, a fase 

de declínio, na qual ocorre uma diminuição progressiva dos Ac’s específicos 

circulantes.
(34,45)

 

Ao entrar em contato com o mesmo Ag pela segunda vez, o organismo vai produzir 

uma resposta muito mais rápida, pois já existe uma população de LB’s capazes de 

reconhecer esse Ag, devido à expansão clonal e produção de LBm’s geradas na resposta 

primária. A resposta secundária difere da primária em vários aspetos: a dose de Ag 

necessária para induzir a resposta é menor, a fase de latência (período entre o contato do 

Ag e a resposta imunológica desencadeada pela presença deste) é mais curta, a fase 

exponencial é mais acentuada e a produção de Ac’s é mais rápida e são atingidos níveis 

mais elevados. Também a fase de plateau é alcançada mais rapidamente e é mais 

duradoura, sendo a fase de declínio mais lenta e persistente. A magnitude da resposta 

secundária depende também do período decorrido desde o contato inicial com o Ag: a 

resposta terá uma menor magnitude se o intervalo for muito curto ou muito longo. Se for 

muito curto, os Ac’s ainda presentes (provenientes da resposta primária) formam 

complexos Ag-Ac que são rapidamente eliminados, e se for muito longo, é possível que 

concentração de LBm’s tenha diminuído gradualmente com o tempo, embora a capacidade 

para deflagrar uma resposta secundária possa persistir por meses ou anos. O período ótimo 

para a indução de resposta secundária é logo após a queda do nível de Ac’s da resposta 

primária, abaixo dos limites de deteção.
 (34,45)

 

Nos dois tipos de resposta, primária e secundária, há a produção dos isótipos IgM e 

IgG, mas em diferentes proporções. Na resposta primária, a IgM é a Ig com maior 

expressão, sendo a produção de IgG menor e mais tardia. Já na resposta secundária, a IgG 

é a Ig predominante. Em ambas as respostas, a concentração de IgM sérica diminui muito 
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mais rapidamente de maneira (observa-se a sua queda acentuada após uma a duas 

semanas), enquanto a produção de IgG é mais persistente. A Figura 3.4 pretende resumir o 

comportamento e evolução de cada uma das respostas imunitárias ao longo do tempo.
 (13,45)

 

 

Figura 3.4 – Esquema da evolução da resposta imunitária adaptativa humoral [adaptado de (45)]. 

3.2.2.4. IMUNIZAÇÃO 

A imunização é definida como o meio de adquirir uma proteção específica contra a 

maioria dos agentes patogénicos (AP’s) nocivos mais comuns. O mecanismo da imunidade 

depende do local onde está o AP e também do mecanismo pelo qual exerce a sua 

patogenicidade. Desta forma, se o mecanismo da patogénese envolver a produção 

de exotoxinas, os únicos agentes imunitários eficientes seriam os Ac’s que preveniriam a 

ligação dessas exotoxinas ao recetor alvo no organismo, promovendo também a sua 

degradação e eliminação pelos fagócitos. Por outro lado, se o AP produz um estado de 

doença por outros meios, os Ac’s teriam que reagir de forma a eliminá-lo por lise mediada 

pelo complemento ou fagocitose e morte intracelular. Resta ainda a hipótese de o AP estar 

localizado intracelularmente, situação em que este não está acessível aos Ac’s. A maioria 

das infeções virais, bactérias intracelulares e protozoários são exemplos desta última 

situação. Nestes casos, as células que contêm os AP’s têm que ser destruídas por elementos 
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da imunidade celular ou, caso a célula infetada expresse Ag’s especiais reconhecíveis por 

Ac’s, a morte dependente de Ac’s ou do complemento pode expor os AP’s aos elementos 

da imunidade humoral. A imunidade específica pode resultar em imunização passiva ou 

ativa e ambos os modos de imunização podem ocorrer por processos naturais ou 

artificiais.
(13,34,51)

  

3.2.2.4.1. IMUNIDADE PASSIVA E ATIVA E VACINAÇÃO 

A imunidade passiva pode ser adquirida sem que o sistema imunitário seja 

estimulado por um Ag, através da transferência de soro ou γ-globulinas de um dador 

imunizado para um indivíduo não imunizado. A imunidade passiva pode ser naturalmente 

adquirida ainda no período fetal, através da transferência placentária de IgG ou 

transferência pelo colostro ( leite de baixo volume secretado nos primeiros dias 

de amamentação pós-parto) de IgA da progenitora. A imunidade passiva artificialmente 

adquirida processa-se quando há transferência de γ-globulinas de outros indivíduos ou γ-

globulinas de um animal imunizado, e é praticada em numerosas situações agudas (como 

infeções e envenenamentos) e como medida profilática.
(34,51)

  

A imunidade ativa, como o próprio nome indica, já requer a participação do sistema 

imunitário do indivíduo na resposta à exposição a um Ag. A imunidade ativa naturalmente 

adquirida processa-se pela exposição a diferentes AP’s que conduzem a infeções sub-

clínicas ou clínicas, que resultam numa resposta imunitária efetiva contra esses AP’s. Já a 

imunidade ativa artificialmente adquirida pressupõe uma administração deliberada de AP’s 

(vivos ou mortos), geralmente através de um processo de vacinação. 
(13,34)

  

As vacinas utilizadas para gerar imunização ativa podem ser constituídas por 

organismos vivos atenuados (vacinas vivas), organismos mortos, componentes celulares ou 

toxinas secretadas (vacinas mortas).
 (34) 

As vacinas vivas são largamente utilizadas contra várias infeções virais, como 

sejam a poliomielite (Sabin), sarampo, rubéola, varicela, hepatite A e febre tifóide, entre 

outras. O único exemplo de vacina bacteriana viva é a da tuberculose (Mycobacterium 

bovis). Geralmente, as vacinas vivas produzem infeções não clínicas autolimitadas (i.e. o 

curso natural da doença evolui naturalmente para a cura) e levam a um subsequente estado 

de imunidade (tanto humoral como mediada por células). No entanto, este tipo de vacina 

possui algum risco de provocar uma infeção em indivíduos imunocomprometidos, para 
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além de existir também o risco da revertência da atenuação, situação que pode conduzir à 

produção de doença no indivíduo em que foi administrada a vacina.
(22,34,51)

 

As vacinas mortas apresentam, desde logo, a vantagem de serem totalmente 

desprovidas de poder infecioso, ao mesmo tempo que mantêm a sua capacidade de 

provocar imunização. No entanto, apresenta a desvantagem de não apresentar uma resposta 

imunitária dita ótima, pelo que requer, por vezes, a associação de adjuvantes ou proteínas 

transportadoras e a administração de várias doses de reforço para manter o estado de 

imunidade. Os exemplos de vacinas virais mortas (por meio de aquecimento, agentes 

químicos ou irradiação ultravioleta) incluem as contra a poliomielite (Salk), influenza e 

raiva, entre outras. A maioria das vacinas bacterianas são organismos mortos (como as do 

tifo, cólera, peste bubónica, tosse convulsa, etc.), mas existem outras vacinas bacterianas 

que utilizam somente os componentes das suas paredes celulares (como as de 

Haemophilus, tosse convulsa, meningococos, pneumococos, etc.).
 (22,34,52)

  

Existem ainda algumas vacinas que são constituídas apenas por subcomponentes de 

AP’s, usualmente proteínas e polissacarídeos. Dado que os polissacarídeos são moléculas 

que apresentam fraco pode de imunogenicidade (produzindo apenas respostas com 

produção de IgM e sem memória imunológica), estes são geralmente conjugados com 

proteínas, sendo exemplo desta prática as vacinas contra Haemophilus, meningococos e 

pneumococos, entre outros. Já as vacinas contra a hepatite-B e raiva consistem em 

proteínas antigénicas clonadas num vetor adequado, sendo que este processo pretende 

reduzir o risco de toxicidade associado a essas proteínas. Quando o mecanismo patogénico 

de um agente envolve uma toxina, é utilizada uma forma modificada dessa toxina 

(denominada toxóide ou anatoxina) na conceção da vacina, como no caso das vacinas 

contra a difteria, tétano e cólera. Note-se que, embora percam a sua toxicidade, as 

anatoxinas mantêm a sua capacidade imunogénica.
 (52)

 

A imunização ativa dita convencional (i.e. por via parenteral, sendo as mais comuns 

as vias intramuscular e subcutânea) apresenta alguns inconvenientes relacionados com a 

sua via de administração, para além das restantes complicações inerentes ao processo de 

imunização. Desde logo, pesa o facto de a via parenteral ser uma via invasiva e dolorosa 

para o indivíduo a ser imunizado, sendo que também existe a necessidade de garantir as 

condições mínimas de assepsia do local de administração e do próprio operador que, 

idealmente, deverá possuir conhecimentos técnico-científicos suficientes para administrar a 

vacina nas melhores condições e responder prontamente a alguma situação 

adversa/inesperada decorrente da administração da vacina. Os custos inerentes a esta via de 
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administração também são avultados, visto que todo o processo de investigação, produção, 

transporte e armazenamento das vacinas envolve grandes investimentos em infraestruturas 

adequadas que mantenham a cadeia de frio e recursos humanos com um maior grau de 

especialização, que são depois repercutidos no valor final de cada vacina. O material 

necessário à administração de vacinas por via parenteral (i.e. seringas, agulhas, luvas, kit 

de choque anafilático etc.) também contribui para o aumento do custo final desta 

tecnologia, visto que esses materiais têm de ser esterilizado e, após a sua utilização, têm de 

ser convenientemente inativados e incinerados.
 (3,53,54)

 

Para além dos inconvenientes citados no parágrafo anterior (relacionados com a via 

de administração), a imunização ativa apresenta alguns efeitos adversos e até 

contraindicações inerentes ao próprio processo. Os efeitos adversos podem ser divididos 

em três grupos: reações locais e sistémicas de pequena gravidade (dor no local da punção, 

mal estar, febre), reações sistémicas que necessitam de assistência médica, mas que não 

implicam risco de vida ou invalidez (convulsões isoladas, anafilaxia, hipotonia muscular e 

diminuição das respostas a estímulos externos) e reações sistémicas graves, com risco de 

vida e de invalidez permanente (alterações de comportamento, encefalopatia e morte). 

Estas reações podem decorrer nas primeiras 72 horas após a administração da vacina mas, 

felizmente, a grande maioria das reações adversas é leve e transitória, ficando-se pela dor 

no local da aplicação e febre, que se resolvem espontaneamente ou com tratamento 

sintomático.
(34,51,54)

  

É importante frisar que as vacinas atualmente disponíveis são bastante seguras e 

eficazes, mas não há vacinas que sejam totalmente seguras, assim como não há vacinas 

totalmente eficazes. Importa também ressaltar que muitos eventos adversos graves são 

descritos sem que haja uma comprovação definitiva de sua relação causal com a vacinação 

(como no caso das encefalopatias). Na prática clínica diária, as principais urgências 

relacionadas com a imunização são as síncopes (perda de consciência autolimitada e 

transitória) e as reações anafiláticas. 
(34,51)

 

 Desta forma, a vacinação é, sem qualquer sombra de dúvida, uma ferramenta 

importantíssima na delicada tarefa de gestão da saúde das populações, tanto em países 

desenvolvidos como em países em desenvolvimento. No entanto, o atual panorama 

mundial impõe a necessidade de uma alternativa mais eficaz, efetiva, barata, confiável e 

com melhores índices de aceitação por parte da população-alvo das vacinas. Desta forma, a 

vacinação por vias mucosas tem ganho cada vez mais importância desde o início do século 

XXI, tanto pelos resultados positivos apresentados como pelas potencialidades e vantagens 
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que apresenta relativamente às vacinas convencionais, existindo neste momentos inúmeros 

estudos que se debruçam sobre este novo campo da imunologia e saúde humanas.
(54,55,56,57)

 

3.2.2.4.2. VACINAÇÃO POR VIAS MUCOSAS 

A vacinação por vias mucosas tem sido o termo usualmente atribuído à produção de 

imunização que utiliza as vias oral, intranasal, pulmonar, retal e vaginal (entre outras) para 

a administração de vacinas. Combinadas, as mucosas do organismo humano perfazem uma 

superfície de cerca de 400 m
2 (13)

, sendo também essa uma das razões que fazem do sistema 

de mucosas a rota mais utilizada para a entrada de AP’s.
 (55)

 No entanto, estas superfícies 

são também dotadas de um vasto e especializado sistema imunitário (designado por tecido 

linfático associado a mucosas) que confere determinada proteção contra toda a espécie de 

substâncias estranhas ao organismo (tanto patogénicas como inofensivas). De facto, uma 

das razões mais importantes que tem levado ao desenvolvimento da vacinação por vias 

mucosas é a evidência cada vez mais sólida de que a resposta imunitária a nível das 

mucosas contribui significativamente para a proteção contra várias doenças, 

principalmente naquelas que têm início nas mucosas (respiratórias, gastrointestinais, 

urogenitais).
 (58)

 Para além disso, as respostas imunológicas a nível das mucosas 

demonstram ser mais eficientemente induzidas pela vacinação por vias mucosas do que as 

vacinas convencionais, que são geralmente fracos indutores de respostas imunitárias a 

nível das mucosas e, por isso, menos eficientes a impedir o estabelecimento de patologias 

por via mucosa.
 (58) 

No entanto, tem sido por vezes complicado estimular uma resposta 

imunitária consistente e que confira proteção a nível das mucosas pelo método da 

vacinação por vias mucosas na prática clínica, razão pela qual se verifica que são poucos 

os exemplos de vacinas por via mucosa aprovadas para uso humano (apenas contra 

infeções por rotavírus, cólera, poliomielite, febre tifóide e influenza).
 (4)

  

 Considerando que as mucosas constituem os locais por onde entram a maioria dos 

AP’s, então a proteção contra esses AP’s será mais eficiente se estiverem presentes Ac’s 

nas mucosas e secreções locais, ao invés de estarem apenas presentes no soro (a nível 

sistémico). Alguns autores consideram até que a IgAs previne mais eficientemente a 

colonização das mucosas e a entrada na corrente sanguínea de microrganismos patológicos, 

em comparação com a ação desenvolvida pelos Ac’s sistémicos neste aspeto.
 (59)

 Por outro 

lado, a indução de imunização a nível das mucosas não parece ser possível através da 

administração subcutânea ou intramuscular (utilizadas pelas vacinas convencionais), pelo 
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que, para que ocorra essa imunização local, a administração do Ag deverá ser feita através 

das mucosas que se encontram revestidas por tecido linfático associado a mucosas.
 (60)

 

 Acrescenta-se ainda que a administração de vacinas por vias mucosas 

(particularmente pela via oral) tem sido apontada como a via mais natural para a 

introdução de fármacos no organismo humano, para além de ser também a de mais fácil 

acesso e desprovida de inconvenientes apresentados pelas outras vias de administração 

(risco de infeção por agulhas contaminadas, efeitos hemolíticos ou dor durante a 

administração). 
(3)

 

3.2.2.4.3. VACINAÇÃO POR VIA ORAL 

As vacinas orais (VO’s) são uma tecnologia de saúde relativamente recente, mas 

com grande potencial para produzir imunização a nível das mucosas, sendo que algumas 

destas VO’s constam já do plano de vacinação de alguns países.
 (4)

 

 Para além das vantagens já referidas relativamente à vacinação por vias mucosas, a 

administração de Ag´s por via oral apresenta melhores níveis de aceitação, nomeadamente 

pelas crianças e jovens, que são também considerados a população-alvo deste tipo de 

imunização. Acresce também o facto de não serem necessários profissionais de saúde 

especializados para a administração desta tecnologia, sendo este também um fator que 

facilita ações de vacinação em larga escala e num curto período de tempo. Outro aspeto 

fulcral das VO’s relaciona-se com a sua capacidade de gerar tanto imunidade local como 

sistémica, embora em diferentes magnitudes.
 (3)

 Porém, a vantagem que ganha cada vez 

maior destaque no atual panorama de crise mundial relaciona-se com os reduzidos custos 

operacionais apresentados por esta tecnologia. Este fator revela-se ainda mais 

preponderante atendendo a que, na maioria dos casos, estas VO’s visam imunizar o 

organismo humano contra doenças como a poliomielite, cólera e febre tifóide (entre 

outras), que têm uma maior incidência e prevalência em países subdesenvolvidos e, 

portanto, com menores recursos financeiros.
 (3)

 

 Apesar de todas as vantagens apresentadas pelas VO’s, existem alguns aspetos que 

limitam o sucesso desta tecnologia e que a comunidade científica tem vindo a tentar 

melhorar e modificar. Uma das desvantagens das VO’s relaciona-se com estabilidade dos 

epítopos a nível do trato gastrointestinal (TGI), visto que as condições a este nível são 

bastante adversas (sobretudo para epítopos proteicos), podendo assim resultar na 

diminuição ou perda de imunogenicidade desses epítopos, sendo por isso necessárias 
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grandes doses de Ag para garantir uma resposta imunitária consistente.
 (55)

 Outro 

inconveniente das VO’s (relacionada, em parte, com a desvantagem anterior) prende-se 

com a necessidade de repetir a administração de grandes quantidades de Ag para garantir a 

eficácia e durabilidade da proteção conferida pelas VO’s, situação que, naturalmente, irá 

resultar num aumento dos custos operacionais associados às VO’s.
 (61) 

Outra dificuldade 

relativa a este meio profilático tem a ver com o desenvolvimento de tolerância imunológica 

(TI), ou seja, a diminuição da capacidade de desenvolver uma resposta imunitária face a 

uma exposição repetida ao mesmo Ag. Este fenómeno de TI é dependente da via de 

administração (por exemplo, as vias subcutânea e intramuscular não geram TI) e é vista 

como um dos principais desafios no desenvolvimento de VO’s, tanto pelas várias hipóteses 

que levam à produção de TI como pela complexidade dos mecanismos que geram a 

mesma.
 (62)

 Destacam-se também pela negativa a grande variabilidade na resposta e a 

enorme diversidade e dispersão de dados clínicos (por vezes contraditórios) que estão 

associados às VO’s e que, desta forma, dificultam a sustentação científica para que muitas 

destas possam ser aprovadas e comercializadas para uso humano. Existem estudos que 

apontam algumas razões para esta grande variabilidade na resposta às VO’s, como sejam a 

presença de Ac’s maternos (via placenta ou leite materno) no organismo de recém-nascidos 

e bebés (que, desta forma, vão diminuir ou até inativar a ação pretendida das VO’s) e a 

presença de microrganismos entéricos (tanto vírus como bactérias) que alterem o 

funcionamento e composição da flora intestinal.
 (63)

 O facto de ainda não existir um sistema 

de libertação genérico e que se adeque a todas as formulações de VO’s tem atrasado o 

desenvolvimento e até algum investimento neste tipo de tecnologia, a par de também ainda 

não estarem totalmente elucidados todos os aspetos relativos ao mecanismo de produção de 

imunidade a nível das mucosas.
 (3)

 

 Deste modo, é bastante evidente que a tecnologia das VO’s precisa ainda de ser 

aprimorada em alguns aspetos, nomeadamente no que concerne aos sistemas de libertação, 

veículos e adjuvantes utilizados nas formulações das VO’s, de modo a tornar esta 

tecnologia mais simplificada e mais acessível à escala global (mantendo, obviamente, 

baixos custos operacionais), especialmente nos países com menores condições financeiras 

e onde as doenças infeciosas são ainda a primeira causa de morte.
 (3)
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3.2.2.4.4. MECANISMO DE AÇÃO DAS VACINAS ORAIS 

A par da sua função primordial de absorção de nutrientes, o TGI desempenha 

também um papel importante na interface entre o organismo humano e o ambiente externo. 

Dado que o TGI apresenta a maior densidade de microrganismos de que há registo em 

ecossistemas microbianos
 (64)

, não será surpreendente que este possua também um extenso 

e complexo sistema imunitário que produza mais Ac’s que os produzidos pelo baço e 

linfonodos, contribuindo também para a produção da maioria da IgAs presente no corpo 

humano.
 (65)

 O tecido linfático associado ao intestino (composto pelas PP, apêndice e 

outros agregados linfáticos) desempenha, desta fora, um importante papel na manutenção 

da homeostasia a nível gastrointestinal. De entre os vários agentes envolvidos na resposta 

imunitária a nível do TGI destacam-se as células M (CM’s), que são células especializadas 

do epitélio intestinal que fazem parte do designado epitélio associado a folículo que, por 

sua vez, recobre as PP’s, que são estruturas foliculares linfáticas organizadas em nódulos 

ou agregados, localizados sob a lâmina própria. Existe ainda uma zona entre o epitélio 

associado ao folículo e as PP’s apelidada de domínio subepitelial, onde se localizam 

células dendríticas, LB’s virgens, LTCD4’s, LTCD8’s (em predominância) e macrófagos (ver 

Figura 3.5). 

 

Figura 3.2.5 – Esquema da resposta imunitária local a nível da mucosa intestinal [adaptado de (66)]. 
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Estruturalmente, as CM’s não possuem microvilosidades na sua superfície apical 

(ao contrário das restantes células do epitélio intestinal), apresentam um glicocálice (matriz 

glicoproteica extramembranar) menos espesso, mas formam na mesma as uniões íntimas 

com as restantes células do epitélio intestinal, mantendo assim intacta a função barreira 

destas células, embora com diferentes caraterísticas estruturais.
 (67)

 As CM’s estão situadas 

em locais estratégicos do epitélio intestinal, permitindo assim a transcitose de uma 

variedade de Ag’s (proteínas, vírus, bactérias e outras partículas não infeciosas) até às 

PP’s, sendo por isso desprovida de lisossomas ou outras estruturas que possam 

comprometer a viabilidade imunogénica dos Ag’s, permanecendo estes intatos.
 (68)

  

 As VO’s utilizam precisamente esta propriedade das CM’s para, desta forma, fazer 

chegar os seus Ag’s até às CAA’s (células dendríticas e macrófagos) que se localizam no 

domínio subepitelial. Estas CAA’s, após processarem os Ag’s, vão expressá-los na sua 

superfície, resultando desse processo a estimulação e ativação dos LB’s e LT’s das PP’s, 

com consequente produção de Ac’s (predominantemente do tipo IgAs) e indução de uma 

resposta imunitária a nível local. As IgAs migram através das células epiteliais até ao 

lúmen do intestino delgado, onde exercem a sua ação protetora contra microrganismos e 

outras partículas, através da inibição da aderência dos microrganismos às células epiteliais 

(prevenindo a sua colonização e proliferação), neutralização de toxinas bacterianas e 

atividade viral e através do bloqueio da absorção de Ag’s a partir do intestino. Já os LT’s 

exercem a sua função protetora através da migração destes até à lamina própria e epitélio 

intestinal (convertendo-se em LTCD8) onde atuam diretamente na eliminação de Ag’s/ 

microrganismos, através de mecanismos citotóxicos. Os LT’s que se diferenciam em LTCD4 

assumem um papel de regulação da resposta imunitária, ao estimularem a proliferação de 

LTCD8, LB’s e LTs a nível local.
(6,69,70)

    

 Sobre este processo, resta ainda fazer menção ao potencial que esta resposta 

imunitária local tem de gerar uma resposta imunitária sistémica, embora de fraca 

magnitude. O mecanismo pelo qual sucede este fenómeno não está ainda totalmente 

elucidado, mas pensa-se que é através da migração pelos vasos linfáticos aferentes de 

algumas células dendríticas (que apresentam determinado Ag à sua superfície) que atingem 

outros órgãos linfáticos (como os nódulos linfáticos e o baço), despoletando nesses locais 

uma resposta imunitária sistémica.
 (58,71)

  

Outro aspeto com merecido destaque neste processo é a produção de TI que se 

verifica em alguns casos e que diminui drasticamente a eficácia das VO’s. São três os 

mecanismos básicos implicados na tolerância induzida pelo Ag: a deleção clonal (em que 
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os linfócitos são eliminados por apoptose quando entram em contato com o Ag), a anergia 

clonal (em que os linfócitos com especificidade para o Ag são inativados, mas não 

destruídos) e a supressão ativa (em que os linfócitos deixam de reagir à presença do Ag, 

devido à ação de citocinas inibidoras produzidas por outros linfócitos). A dose de Ag 

influencia também a forma de TI que se desenvolve, visto que baixas doses de Ag 

favorecem o mecanismo de supressão ativa e doses mais elevadas favorecem a anergia e 

deleção. Também o peso molecular e hidrossolubilidade dos Ag’s afeta a forma de TI 

desenvolvida, em que os Ag’s com baixo peso molecular e hidrossolúveis induzem a 

anergia e deleção e os Ag’s com elevado peso molecular e lipossolúveis induzem a 

supressão ativa
 (72)

. Vários estudos têm demonstrado uma inequívoca influência do 

mecanismo de supressão ativa na indução de TI associados às VO’s e, mais recentemente, 

também o mecanismo da anergia. Já relativamente ao mecanismo de deleção, existem 

ainda poucas evidências na sua associação com TI associada a VO’s. 
(73,74,75)

 

4. NANOPARTÍCULAS NA ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS E 

VACINAS 

A tecnologia dos sistemas de libertação de fármacos é vista como uma das novas 

fronteiras da ciência, dotada de uma forte componente multidisciplinar que tem 

demonstrado resultados apreciáveis na melhoria e evolução de tecnologias de saúde. 

Genericamente, estes sistemas oferecem inúmeras vantagens relativamente aos sistemas 

ditos convencionais: maior eficácia terapêutica (através da libertação liberação progressiva 

e controlada do fármaco a partir da degradação da matriz), diminuição significativa da 

toxicidade, maior biodisponibilidade, administração segura (sem inflamação local, como se 

verifica nas vacinas convencionais), conveniente (menor número de doses) e não-invasiva 

(sem necessidade de utilizar via parenteral ou outra que possa provocar dano), maior 

direcionamento a alvos terapêuticos específicos e, por fim mas não menos importante, a 

possibilidade de administrar tanto substâncias hidrófilas como hidrófobas.
 (76)

 

Estas novas estratégias para a veiculação de fármacos incluem várias aplicações 

importantes da ciência de colóides, nas suas mais variadas formas (emulsões múltiplas e 

inversas, microgéis, nanogéis, lipossomas, micro e nanopartículas, micro e nanocápsulas) 

sendo os sistemas nanoparticulares aqueles que oferecem melhores condições e mais 

vantagens na formulação de sistemas de libertação de fármacos, nomeadamente a nível da 

formulação de vacinas orais.
 (9)
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A via oral é a via de administração de fármacos preferida, não só pelo seu caráter 

não-invasivo e pela facilidade de administração, como também por evitar a dor e 

desconforto decorrentes da via parenteral, bem como os resíduos sólidos resultantes 

(contaminantes) que requerem uma adequada inativação. No entanto, quando a composição 

do fármaco consiste em péptidos ou proteínas bioativas, este tem que manter a sua 

integridade e viabilidade por todo o TGI até alcançar o lúmen intestinal, onde necessita de 

permanecer durante um determinado período que seja suficiente para permitir a adesão às 

células epiteliais e garantir a sua transcitose até ao seu alvo terapêutico. Além do mais, os 

péptidos e proteínas possuem per si uma baixa biodisponibilidade  oral, essencialmente 

devida à baixa permeabilidade apresentada por estas moléculas a nível das mucosas e pela 

instabilidade gastrointestinal, que resulta na sua degradação antes de ocorrer a absorção. 

Desta forma, foram vários os estudos que se focaram no desenvolvimento de sistemas de 

libertação de fármacos apropriados para péptidos e proteínas, bem como várias estratégias 

que possibilitassem o aperfeiçoamento desses sistemas de libertação de fármacos de modo 

a tornar a administração oral de fármacos e vacinas mais eficiente a nível terapêutico.
 (76) (9)

 

 Do ponto de vista farmacêutico, as nanopartículas (NP) têm vindo a despertar 

bastante interesse nos investigadores pelo facto de possibilitarem um incremento na 

biodisponibilidade de péptidos e proteínas. A escolha deste sistema em particular prende-se 

com a sua maior estabilidade a nível gastrointestinal relativamente a outros colóides, 

protegendo assim o fármaco/Ag do ambiente hostil do TGI. O facto de se poder modular as 

caraterísticas físico-químicas, os perfis de libertação (e.g. controlada, prolongada, 

retardada) e o comportamento biológico (e.g. adesão, direcionamento, absorção celular) 

das NP através do seu revestimento com diversos polímeros também é um aspeto que tem 

despertado bastante interessante na comunidade científica. Acresce ainda que a dimensão 

submicroscópica e a vasta superfície das NP favorecem a sua absorção, comparativamente 

com sistemas de maiores dimensões.
(9,77,78)

 

 Alguns autores têm referido que o sistema de libertação de vacinas ideal deveria ter 

em conta o fenómeno de maturação da afinidade (processo pelo qual os Ac’s adquirem 

uma maior afinidade pelo Ag). Desta forma, o comportamento ideal de um sistema de 

libertação de vacinas deve mimetizar os perfis de concentração de Ag’s que são 

observados aquando de uma infeção natural, ou seja, elevadas doses de Ag’s nos primeiros 

dias da administração e depois uma redução gradual da quantidade de Ag’s. A 

biodisponibilidade inicial de Ag’s irá influenciar a magnitude da formação de LTm’s, 
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enquanto a subsequente diminuição de Ag’s irá favorecer o desenvolvimento da maturação 

de afinidade dos Ac’s.
 (34)

 

 Neste contexto, os sistemas de libertação de vacinas mais estudados são as NP 

poliméricas, mais especificamente as que possuem caráter biodegradável. A encapsulação 

irá proteger o Ag do meio ácido e enzimas presentes no TGI, para além de assegurar uma 

cedência gradual do Ag, simplificando desta forma o esquema posológico das vacinas. 

Acresce ainda que estes sistemas contribuem para a simplificação e redução de custos 

associados à logística de produção, transporte, armazenamento e distribuição de vacinas.
 (9)

 

4.1.AS NANOPARTÍCULAS E A SUA APLICAÇÃO NA IMUNIZAÇÃO ORAL 

As NP são partículas coloidais sólidas cujo diâmetro varia entre 1 e 1000 nm, 

constituídas por macromoléculas (de origem sintética ou natural) com diferentes 

propriedades físico-químicas e com várias aplicações em diferentes áreas da ciência. 

Podem, por isso, ser utilizadas para fins terapêuticos, como adjuvantes de vacinas ou 

excipientes de fármacos, onde o princípio ativo pode ser dissolvido, encapsulado, 

adsorvido ou ligado quimicamente. Podem ainda ser utilizadas em terapia génica, como 

transportadores de ADN.
 (7)

  

Existem dois tipos de nanopartículas, dependendo da sua estrutura: as nanosferas e 

as nanocápsulas. As nanosferas compõem-se de uma matriz onde os princípios ativos 

podem estar uniformemente dispersos ou adsorvidos à superfície, enquanto as 

nanocápsulas apresentam uma estrutura do tipo reservatório, estando os princípios ativos 

encapsulados no seu interior ou adsorvidos no exterior (Figura 4.1).
 (7)
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Figura 4.1 – Esquematização da estrutura de nanocápsulas e nanosferas [adaptado de (79)].  

Como vem sido referido ao longo desta monografia, as formulações 

nanoparticulares apresentam várias vantagens relativamente aos outros sistemas coloidais 

(emulsões múltiplas e inversas, micro géis, nano géis, lipossomas, micropartículas e 

microcápsulas). Estas vantagens relacionam-se, desde logo, com a reduzida dimensão de 

partícula e elevada relação área superficial/volume.
(80)

 As NP possibilitam ainda a 

modulação das características físico-químicas da sua superfície, possibilitando assim a 

utilização de uma enorme variedade de materiais e fármacos com diferentes propriedades 

físico-químicas, que podem ser transportados eficazmente até aos alvos terapêuticos.
 (81)

 

Em determinadas situações, é até exequível o direcionamento das NP até determinados 

tipos de células, tecidos ou órgãos, através da modulação da superfície destas, como 

referido anteriormente.
  (82)

 Acresce ainda o facto de as NP possuírem a capacidade de 

providenciar um melhor controlo da libertação do fármaco/Ag, bem como de permitir uma 

melhor captação e absorção destes pelas células epiteliais das mucosas, promovendo até, 

em alguns casos, a sua transcitose nos tecidos/células-alvo.
 (84)

 Por fim, acrescenta-se que 

os sistemas nanoparticulados podem providenciar a proteção do fármaco/Ag de ambientes 

que potenciem a sua degradação, através da encapsulação desse mesmo fármaco/Ag. 
(7,82,83)

 

Apesar de todas as vantagens referidas anteriormente e dos extensos e inúmeros 

estudos experimentais, a utilização de NP no âmbito da administração de fármacos 

apresenta ainda alguns inconvenientes relacionados com a sua formulação, utilização e 

inativação. O maior problema destas formulações prende-se com um fenómeno designado 
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por floculação de partículas, em que as NP (ou outros sistemas coloidais) formam 

agregados espontâneos, perdendo desta forma grande parte das propriedades necessárias 

para o efeito desejado. Note-se que, apesar de cineticamente estáveis, os sistemas 

nanoparticulares apresentam somente uma meta estabilidade termodinâmica. O fenómeno 

da floculação depende das forças que atuam entre as partículas coloidais, sendo que esta 

ocorre quando as forças de atração entre partículas superam as forças de repulsão entre as 

mesmas. Desta forma, é necessário que o potencial zeta destes sistemas nanoparticulares 

não seja demasiado baixo para evitar o fenómeno da floculação de partículas, sendo que 

valores na ordem dos 30 mV (positivos ou negativos) são considerados suficientes para 

garantir a estabilidade do colóide.
 (7,85)

 

As condições e o tempo de armazenamento das NP também têm influência direta na 

sua posterior eficácia, visto que as NP dispersas em meio aquoso possuem baixa 

estabilidade físico-química, em períodos de armazenamento prolongados. As principais 

limitações são a agregação das partículas, a estabilidade química do polímero e/ou do Ag 

ou de outras matérias-primas e, por fim, a libertação prematura do Ag. Estas últimas 

limitações são também responsáveis pelos insucessos recorrentes na produção em grande 

escala de NP. 
(83,86)

 

Uma limitação/preocupação mais recente relativa a estas tecnologias tem sido a 

falta de estudos toxicológicos e ambientais que avaliem potenciais riscos da sua utilização. 

A questão da segurança dos nanoprodutos tem ganho cada vez mais atenção em virtude do 

aumento do seu uso e da rápida comercialização de vários produtos que utilizam esta 

tecnologia, sem que exista regulamentação específica sobre a sua utilização. Importa 

salientar que os nanomateriais, em função da sua área superficial aumentada, poderão 

eventualmente causar efeitos tóxicos no organismo humano sem que haja manifestação 

aparente dos mesmos (ao contrário do que ocorre na generalidade dos efeitos tóxicos 

causados por macro materiais). Alguns investigadores concluíram também que a utilização 

de nanomateriais pode causar novos efeitos que nunca antes foram detetados com a 

utilização de macromateriais (e.g. danos mitocondriais, aumento/diminuição da agregação 

plaquetária, efeitos cardiovasculares). Não está claro, no entanto, quais são os riscos para o 

meio ambiente e seres vivos advindos de produtos manufaturados à escala nanométrica, tal 

como não é ainda compreensível se tais partículas, por serem extremamente pequenas, 

podem penetrar na cadeia alimentar, afetar as florestas e a qualidade do ar. A Tabela 4.1 

pretende resumir as diversas vantagens e desvantagens decorrentes da utilização de 

nanopartículas para a veiculação de fármacos/Ag.
(87,88,89)

 



Imuni za ção  ora l :  ap l i caç ões  do  qu i t osan o em  s i s temas  nano par t ic u la res  

 

33 

 

Tabela 4.1- Resumo das vantagens e desvantagens das nanopartículas na administração de fármacos/Ag. 

Nanopartículas 

Vantagens Desvantagens 

Fácil modulação superficial Perfil toxicológico pouco estudado 

Elevada relação superfície/volume Possível captação ou absorção por outras 

estruturas do organismo 

Proteção do fármaco/Ag encapsulado Capacidade de associação de fármaco/Ag 

limitada pelas reduzidas dimensões 

Possibilidade de perfil de libertação controlado Dificuldades no armazenamento e estabilidade 

coloidal 

Possibilidade de direcionamento a 

determinados alvos terapêuticos 

Dificuldades na produção em grande escala 

Captação e absorção do fármaco/Ag 

melhoradas 

Impacto ambiental desconhecido 

 

A aplicação da nanotecnologia no desenvolvimento de vacinas orais tem-se 

revelado uma opção bastante atraente, visto que as funções fisiológicas dos organismos são 

baseadas em entidades com tamanhos na ordem dos nanómetros (e.g. material genético, 

compostos extracelulares, vírus). De facto, o tamanho das partículas carregadas com 

determinado Ag deve ser da mesma ordem de grandeza do tamanho dos AP’s, de modo a 

serem elas também absorvidas e apresentadas por CAA’s ao sistema imunitário da mucosa 

intestinal. Desta feita, pode-se considerar que o principal papel destes sistemas 

nanoparticulares é o de fazer chegar a maior quantidade de Ag viáveis (i.e. que mantenham 

os seus epítopos intactos e as suas características imunogénicas inalteradas) até aos tecidos 

linfóides responsáveis pela resposta imunitária da mucosa intestinal. A potência destes 

sistemas pode ainda ser melhorada mediante a utilização de imunopotenciadores, 

principalmente em formulações com Ag’s de fraca imunogenicidade.
(80,90)

 

Existe uma grande variedade de materiais que são utilizados na formulação de NP 

(e.g. polímeros, lípidos, proteínas, metais), sendo necessário definir rigorosamente qual a 

carga, alvo e efeito que se pretende de determinada formulação para que se selecione o 

material mais apropriado na sua produção. As NP requerem materiais que sejam inertes, 

biocompatíveis e disponíveis com um grau de pureza farmacêutico, ocorrendo a libertação 

do Ag por via da degradação, erosão, dilatação ou difusão da NP, pelo que é igualmente 

importante que o material selecionado seja também biodegradável.
 (80)

 Deve também ser 
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tida em conta a estabilidade, eficiência de encapsulação e quantidade de material que pode 

ser incorporado na NP. Podem ser também necessárias outras características mais 

específicas e que resultam de especificidades da via de administração. No caso da via oral, 

é necessário ter em conta a permeabilidade e a viabilidade das NP nas condições 

fisiológicas do TGI.
 
Tendo em conta todas estas especificidades e necessidades, a escolha 

do material para produzir as nanopartículas a utilizar recai, naturalmente, nos polímeros 

(tanto sintéticos como naturais), visto que estes possuem várias das características referidas 

anteriormente.
 (91,92)

 

Além do mais, existe neste momento uma enorme quantidade de informação 

disponível relativamente à interação das células do sistema imunitário com os diferentes 

materiais utilizados (incluindo também os dotados de imunopotenciação), bem como dos 

princípios e mecanismos inerentes ao funcionamento do sistema imunitário, o que tem 

possibilitado a experimentação de várias combinações de diferentes materiais na 

formulação de adjuvantes de vacinas
 (80)

. 

Relativamente à vacinação por via oral, as NP assumem duas responsabilidades 

primordiais: a de proteger os Ag’s da degradação ao longo do TGI e a de aprimorar o 

direcionamento e captação pelo tecido linfático associado ao intestino. Desta forma, o 

constante aprofundamento do conhecimento relativo a estes dois aspetos poderá ser a 

chave para a formulação de vacinas orais cada vez mais eficientes.
 (9,80)

  

Acrescenta-se ainda que outra característica desejada nos sistemas nanoparticulados 

para administração de vacinas orais tem a ver com a sua capacidade de comportar grandes 

quantidades de Ag. A associação do Ag pode ser efetuada por dois métodos: através da 

incorporação do Ag ainda no processo de formulação da NP ou através da adsorção de Ag 

após a formulação das NP, incubando as mesmas numa solução concentrada de Ag’s. Estes 

dois métodos permitem a associação dos Ag’s às NP através de várias formas. Assim, os 

Ag’s podem ser encapsulados nas cavidades formadas após o arranjo do polímero 

(nanocápsulas), dispersos na matriz formada pelo polímero (nanosferas), adsorvidos à 

superfície das NP e/ou ligados quimicamente ao polímero. A quantidade de Ag que é 

associado às NP e o seu tipo de interação dependem da estrutura química do próprio Ag, da 

estrutura química do polímero e do método de associação utilizado.
(7,93)

 

 O mecanismo pelo qual o Ag se liberta a partir da NP é também um fator a ter em 

conta aquando da formulação do polímero, dado que irá influenciar a eficácia e sucesso 

desta tecnologia. Em termos gerais, o rácio de libertação do Ag depende da própria 

solubilidade deste, do rompimento da ligação química com o polímero, da difusão através 
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da matriz do polímero e da degradação da própria NP. Foi também proposta a hipótese de a 

dimensão das NP ter influência no rácio de degradação do polímero, mas alguns 

investigadores elaboraram experiências com NP de diferentes dimensões e concluíram que, 

in vitro, não há nenhuma correlação entre a dimensão das NP e a degradação do polímero. 

No caso das nanosferas, a libertação ocorre por difusão a partir da matriz ou por erosão 

desta, dependendo da velocidade com que cada uma ocorre. 
(7,79,81,93)

      

No que concerne à dimensão das NP, as que possuem menores dimensões terão 

uma superfície maior, pelo que terão maior tendência a agregar (i.e. possuem menor 

estabilidade termodinâmica) e a libertar os Ag’s mais precocemente (os processos de 

difusão/dissolução são mais rápidos devido à maior superfície de contato com o meio 

exterior) do que NP com dimensões maiores (logo, com núcleos maiores). Estas NP com 

maiores dimensões permitem tanto a incorporação de maiores quantidades de Ag como a 

libertação mais faseada destes, mas é necessário ter em conta que a dimensão afeta, como 

já foi referido, a captação das NP a nível das células epiteliais do intestino, pelo que a 

formulação de NP compreende sempre um desafio na procura do equilíbrio perfeito entre 

estas três vertentes (dimensão, estabilidade e capacidade de captação/absorção). Mais se 

acrescenta que a dimensão das partículas é usualmente aferida através das técnicas de 

espectroscopia de correlação fotónica ou por dispersão de luz.
(7,85) 

4.1.1. PRINCÍPIOS DE FORMULAÇÃO DE NANOPARTÍCULAS 

Como referido anteriormente, as NP poliméricas têm sido o grupo mais estudado no 

âmbito da imunização, o que se deve essencialmente à sua flexibilidade, que permite uma 

fácil modulação das caraterísticas físico-químicas. Estas NP podem ter por base polímeros 

de origem natural ou sintética, existindo vários métodos de produção em cada caso, os 

quais apresentam como grande variável o facto de se partir de um polímero pré-formado ou 

de se realizar uma polimerização. Muitos são os materiais poliméricos que têm sido 

reportados para a produção de sistemas nanoparticulados, demonstrando o seu potencial 

como transportadores de fármacos, com diferentes propriedades e vantagens específicas.
 (9) 

(82) (83)
 No entanto, os materiais mais estudados com aplicações farmacêuticas para 

utilização em vias mucosas são os polímeros à base de ácido poli (láctico-glicólico), ácido 

poliláctico, polietilenoglicol, policaprolactona e quitosano. Outros polímeros 

biodegradáveis naturais como a albumina, o colagénio e a hemoglobina têm também sido 
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estudados, mas apresentam limitações relativas aos seus elevados custos de purificação e 

aquisição.
 (76,77,82)

  

Os polímeros naturais (e.g. albumina, alginato, quitosano) apresentam vantagens 

que incluem a sua maior propensão para apresentar biodegradabilidade e 

biocompatibilidade, que são requisitos obrigatórios dos sistemas de administração de 

fármacos. Além disso, em alguns casos apresentam ainda caráter bioadesivo, o que confere 

grande capacidade de interação com as mucosas. As NP que têm por base polímeros 

naturais são maioritariamente produzidas por métodos de gelificação iónica e coacervação  

Estes métodos apresentam a vantagem de serem suaves e isentos de solventes, fatores que 

podem ser determinantes para a manutenção das características do fármaco/Ag a ser 

incorporado nestas NP. Mais se acrescenta que a escolha do polímero deve ter em conta 

não só o objetivo e alvo terapêuticos como também a biocompatibilidade e perfil de 

degradação do polímero em condições fisiológicas. 
(9)

 

As propriedades apresentadas pelas NP dependem de vários fatores, incluindo os 

parâmetros selecionados para a própria formulação. Aspetos como a concentração de 

fármaco/Ag e o peso molecular do polímero demonstram ter influência direta no tamanho 

de partícula, neste último caso verificando-se que a menor peso molecular correspondem 

NP menores e menos dispersas.
 (9,94,95,96,97)

  

 As propriedades da superfície das NP também influenciam a extensão da absorção a 

nível intestinal das próprias NP ou do Ag encapsulado/adsorvido nestas. Já a lipofilia e a 

carga superficial são, por sua vez, largamente influenciadas pela composição do polímero. 

No entanto, a superfície das NP pode ser modificada e modulada de forma a adquirir as 

propriedades desejadas, de modo a atingir com maior eficácia o alvo terapêutico. Apesar 

de não haver ainda um consenso sobre as características superficiais ideais, é assumido que 

estas desempenham um papel fulcral no processo de absorção das NP/Ag a nível das 

células do epitélio intestinal (tanto nos enterócitos como nas CM). Desta feita, várias 

estratégias têm sido desenvolvidas no sentido de melhorar a absorção a nível da mucosa 

intestinal, seja pela modificação das suas características superficiais ou pelo acoplamento 

superficial de ligandos específicos.
 (9)

 

A modificação da superfície das NP pode ocorrer através do revestimento destas 

com estabilizadores hidrofílicos, polímeros bioadesivos ou surfactantes, podendo realizar-

se também pela incorporação na formulação de copolímeros biodegradáveis que 

contenham componentes hidrofílicos na sua formulação. Estas modificações alteram o 

potencial zeta (i.e. o potencial eletrocinético à superfície) e a lipofilia das NP e, 
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consequentemente, a estabilidade da formulação, propriedades de mucoadesão e adsorção e 

a absorção oral de NP. Devido às suas apreciáveis propriedades mucoadesivas, o quitosano 

tem sido o polímero mais utilizado para revestir a superfície de NP sendo que, atualmente, 

o principal objetivo deste tipo de modificação é o de melhorar o transporte de NP/Ag até e 

através da mucosa intestinal, por meio de interações específicas entre estes transportadores 

e as células epiteliais intestinais.
 (9,98)

 

 A estratégia que se refere ao acoplamento de ligandos à superfície das 

nanopartículas tem o objetivo de proporcionar um direcionamento específico até aos 

recetores expressos nas células do epitélio intestinal. Várias moléculas têm sido estudadas 

para este fim, sendo a família das lecitinas a mais frequentemente visada. A grande 

vantagem desta estratégia assenta na grande variedade de ligandos (e, consequentemente, 

de diferentes características e propriedades) que podem ser acoplados à superfície das NP.
 

(9,99,100)
 

4.1.2. TRANSPORTE DE NANOPARTÍCULAS ATRAVÉS DA MUCOSA 

INTESTINAL 

No contexto da atual monografia, as nanopartículas desempenham um papel crucial 

no transporte dos Ag’s até aos alvos terapêuticos. Até atingir a mucosa intestinal, as 

nanopartículas precisam de percorrer um longo e atribulado caminho pelo trato 

gastrointestinal, sendo que a eficácia do tratamento irá depender, em parte, da eficiência 

com que esse transporte é realizado. Já a absorção de NP/Ag’s a nível da mucosa intestinal 

tem sido largamente abordada por numerosos estudos ao longo dos últimos anos. 

Atendendo a todas as vantagens apresentadas pela via oral (já referidas anteriormente), têm 

sido feitos vários esforços no desenvolvimento e aperfeiçoamento de formulações orais e 

na sua subsequente absorção a nível da mucosa intestinal.
 (9,101)

 

No entanto, existem dois aspetos fulcrais que limitam a investigação desenvolvida 

em torno desta tecnologia. O primeiro aspeto prende-se com o desconhecimento da 

quantidade de Ag que atinge a corrente sanguínea com capacidade de produzir o efeito 

terapêutico desejado. O segundo aspeto tem a ver com a fiabilidade da extrapolação de 

resultados experimentais de modelos animais para o organismo humano, dado que a 

maioria dos estudos que avalia o transporte de NP/Ag através da mucosa intestinal se 

efetua em organismos de animais, sendo por isso difícil de avaliar a eficiência dessas 

formulações no organismo humano.
 (9,102)
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Em teoria, as partículas podem atravessar o epitélio intestinal pela via paracelular 

(i.e. pelas uniões íntimas, situadas entre duas células epiteliais adjacentes) ou pela via 

transcelular (i.e. através das células do epitélio intestinal), sendo que a última tem sido a 

mais explorada pelos investigadores (Figura 4.2). 

 

Figura 4.1.2 – Esquema do transporte de partículas através do epitélio intestinal [adaptado de (9)]. 

 Em condições fisiológicas, a via paracelular é bastante limitada, tanto pela diminuta 

superfície dos espaços intercelulares como pelo carácter bastante apertado do percurso das 

uniões íntimas entre as células epiteliais (com um diâmetro entre os 3 e os 10 Å). Com o 

intuito de melhorar o transporte paracelular, foram realizados alguns estudos em que foram 

utilizados surfactantes para promover uma melhor absorção de fármacos/partículas por esta 

via. No entanto, o seu mecanismo de ação induzia danos irreversíveis no TGI, pelo que foi 

feita uma nova abordagem com a utilização de polímeros hidrossolúveis (e.g. quitosano, 

amido, polímeros tiolados), desta feita, com melhores resultados que os seus antecessores. 

Apesar do seu sucesso relativo, a atuação destes polímeros sobre as uniões íntimas resulta 

também numa acessibilidade indiscriminada de todo o conteúdo do TGI (incluindo toxinas 

e AP’s) até à corrente sanguínea. Note-se que o aumento da acessibilidade desta via pode 

também resultar da ação das células dendríticas ou de determinadas patologias 

inflamatórias intestinais (como a doença de Crohn), mas sem benefícios acrescidos no que 

toca à veiculação de fármacos por esta via.
(9,103,104,105)

 

 Relativamente à via transcelular, esta consiste no transporte de partículas (neste 

caso, NP) através de um processo de transcitose, em que as células do epitélio intestinal 

efetuam a endocitose de partículas através da membrana apical e a sua exocitose através da 

zona basolateral até ao domínio subepitelial (ver Figura 3.5). Do ponto de vista da 
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administração oral, os dois tipos de células que interessam são os enterócitos e as CM’s, 

pois estes representam a maioria das células que recobrem o TGI, embora a proporção de 

CM’s seja muito inferior à de enterócitos (cerca de 1% da superfície total do intestino, 

distribuídas maioritariamente e contiguamente às PP’s). Mais recentemente, tem sido 

estudada e considerada a produção de vacinas orais direcionadas às células dendríticas, 

dado que estas são células especializadas na apresentação de Ag, demonstrando serem 

substancialmente responsáveis pelo desencadear de uma resposta imune adaptativa, através 

da internalização, processamento e apresentação do Ag pelo CMH I e II aos LTCD4+ e 

LTCD8+. 
(106,107)

 

Apesar de ainda existir alguma controvérsia, existem algumas evidências que 

demonstram que a transcitose pode ocorrer através dos enterócitos. Contudo, a quantidade 

de partículas absorvidas por esta via é geralmente muito baixa, como resultado da baixa 

atividade endocítica verificada nestas células, sendo que maioria das partículas é 

transcitosada no epitélio associado ao folículo. Consequentemente, a comunidade científica 

tem centrado os seus esforços na investigação das estruturas que compõem o epitélio 

associado ao folículo, nomeadamente as CM’s e os PP’s.
(9,108)

 

 O transporte de NP pela via transcelular depende de vários fatores, sendo os mais 

críticos as propriedades físico-químicas das NP’s (dimensão, potencial zeta, lipofilia e 

presença de ligandos à superfície), a fisiologia intrínseca do TGI (i.e. as variações de 

permeabilidade, cujas causas foram já referidas anteriormente) e o modelo animal utilizado 

no estudo de transcitose. É consensualmente aceite que a transcitose de NP aumenta com a 

diminuição do diâmetro destas, sendo igualmente consensual que as NP que apresentam 

carga exibem uma biodisponibilidade oral mais baixa. Foi também demonstrada uma 

relação inversa entre a lipofilia das NP e transcitose, embora tenha sido verificado um 

aumento na permeabilidade através da mucina (constituinte do muco com funções 

protetoras) com NP com caráter lipofílico. A questão do modelo animal utilizado nos 

estudos e as subsequentes extrapolações para o organismo humano são também 

consideradas de extrema importância, atendendo à grande variabilidade das propriedades 

das células intestinais verificada entre diferentes espécies, especialmente em relação às 

CM’s. Contudo, e apesar da falta de estudos que possibilitem extrapolar corretamente a 

informação e dados recolhidos em modelos animais, têm sido arquitetadas (com sucesso) 

várias estratégias e métodos que permitem aprimorar a captação (tanto específica como 

inespecífica) de NP do lúmen intestinal até aos alvos terapêuticos, através dos enterócitos e 

CM’s.
(9,101,102,109)
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As estratégias desenvolvidas para a captação inespecífica de NP compreendem a 

adaptação do revestimento polimérico com o intuito de melhorar a captação das NP 

(através da modificação da mucoadesão, utilização de promotores de permeabilidade 

poliméricos e estabilizadores de formulação coloidal) e o acoplamento de ligandos ao 

revestimento polimérico com o objetivo de melhorar o processo de endocitose. O 

acoplamento de ligandos às NP aumenta significativamente o transporte destas através da 

mucosa intestinal, tanto pelo aumento das interações com o muco e/ou superfície das 

células epiteliais do intestino, como pela promoção da transcitose das NP.  Já as estratégias 

específicas de captação de NP assentam, em linhas gerais, na modificação destas últimas 

pela acoplação de moléculas à sua superfície que demonstrem potencial de interagir 

especificamente com as células-alvo (enterócitos ou CM’s), com o intuito de promover 

uma maior eficiência no transporte e absorção das NP por essas células.
(9,110)

 

Existem duas estratégias diferentes relativas ao direcionamento das NP até às 

células do epitélio intestinal. Uma dessas estratégias passa por dirigir as NP até aos 

inúmeros enterócitos existentes ao longo da mucosa intestinal (mas que possuem, como 

referido anteriormente, reduzida atividade endocítica), enquanto a outra estratégia tenta 

maximizar a transcitose através das CM’s, utilizando ligandos com especificidade para 

essas células.
 (9,110)

 

Relativamente à estratégia que visa o direcionamento das NP até aos enterócitos, a 

abordagem mais popular passa pela utilização de lectinas (com diferentes propriedades e 

especificidades). Aglutininas do gérmen de trigo, concanavalina A e a toxina lábil de E. 

coli são exemplos de lectinas utilizadas para o efeito. No entanto, a utilização crónica 

destes compostos (conhecidos também pelas suas propriedades altamente imunogénicas) 

podem despoletar uma resposta inflamatória e irritação a nível do TGI, para além de se 

revelarem também citotóxicas para o organismo. Existem também formulações de NP que 

utilizam uma associação de quitosano e glucomanano, que conferem a vantagem de 

estabilizar as NP face aos fluidos gastrointestinais, ao mesmo tempo que facilitam as 

interações das NP com os recetores de manose dos enterócitos.
(9,111,112)

 

Embora as CM’s estejam em menor proporção no TGI humano e apresentem uma 

enorme variabilidade (tanto a nível de espécies diferentes como a nível da mesma espécie, 

em dependência do próprio indivíduo e da sua situação fisiológica), a sua habilidade em 

transcitosar eficientemente partículas tem convencido vários grupos de investigadores a 

delinear algumas estratégias que visam o desenvolvimento e direcionamento de NP a este 

tipo específico de células intestinais. O direcionamento das NP até às CM’s é de extrema 
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importância, visto que é desta forma que se tenta compensar o facto de estas células 

constituírem apenas 1% da superfície total do intestino. No entanto, esta tarefa tem-se 

revelado complicada por não existir um marcador específico das CM’s, sendo utilizado um 

ligando (UEA-1) com elevada especificidade para a α-L-fucose presente nas membranas 

apicais das CM’s de roedores, mas não nas CM’s de humanos. No entanto, existem alguns 

estudos que apontam a especificidade de algumas lectinas (como as derivadas de Sambucus 

nigra e Viscum album) para as CM’s humanas, apresentando assim potencial para serem 

usadas como ligandos na formulação de NP.
(9,113,114)

 

Outra estratégia para direcionar as NP até às CM’s prende-se com a mimetização 

do comportamento de alguns AP’s (como algumas espécies de Yersinia, Salmonella e 

Shigella) que conseguem invadir a mucosa intestinal através das CM’s atingindo o sistema 

imunitário local da mucosa. Estes AP’s apresentam à sua superfície estruturas microbianas 

(adesinas) que são responsáveis pela ligação e internalização do AP pelas CM’s, pelo que 

lguns investigadores combinaram extratos de Salmonella com NP poliméricas, 

administrando-as de seguida per os a roedores, observando que essas NP foram 

amplamente distribuídas pelas PP’s.
(9,115)

 

Existem ainda outros ligandos passíveis de direcionar as NP até às CM’s, embora 

com menor expressividade. Um exemplo desses ligandos são as Ig’s (particularmente a 

IgA) que podem ligar-se especificamente à superfície das CM’s, facilitando a absorção das 

NP revestidas por esta categoria de moléculas.
 (9,116)

 

Também o gangliosídeo M1 (recetor ubiquitário e presente no ápice da maioria das 

células intestinais) tem sido visto como um possível alvo para o direcionamento de NP, 

visto que este recetor apresenta especificidade para a subunidade B da toxina da cólera 

(porção sem toxicidade). Dado que este recetor está presente tanto em enterócitos como em 

CM’s, o revestimento de NP com a toxina referida anteriormente pode conferir alguma 

especificidade para o direcionamento dessas NP até às CM’s, visto que estas apresentam 

um glicocálice menos espesso, estando assim estes recetores de gangliosídeo M1 mais 

acessíveis às NP. Para além deste recetor, vários outros têm sido estudados como novos 

alvos para direcionamento de NP.
(9,117,118)

 

A Figura 4.3 pretende resumir as várias abordagens que foram referidas 

anteriormente com o intuito de melhorar a absorção de NP por parte das células epiteliais 

do intestino. 
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Figura 4.1.3 - Resumo das estratégias de aperfeiçoamento da absorção das NP a nível do TGI [adaptado 

de (9)]. 

4.2.NANOPARTÍCULAS DE QUITOSANO PARA IMUNIZAÇÃO ORAL 

O quitosano é um polímero de origem natural constituído por unidades de N-acetil-

D-glucosamina e D-glucosamina (estando a última em maior proporção) e pode ser obtido 

naturalmente a partir de fungos (dos géneros Mucor e Zygomicetes) ou, mais comummente, 

por via da desacetilação alcalina da quitina, tida como o segundo polissacarídeo mais 

abundante na natureza (a seguir à celulose) e presente no exosqueleto de crustáceos e 

insetos (ver Figura 4.4). O grau médio de desacetilação (parâmetro que mede a extensão 

da reação de N-desacetilação da quitina) determina a obtenção de moléculas de quitosano 

com diferentes características físico-químicas (e.g. solubilidade, viscosidade, pKa).
 (119)

 No 

entanto, é difícil obter quitosano com um elevado grau médio de desacetilação, visto que a 

degradação do polímero aumenta com o aumento do seu grau médio de desacetilação 

(geralmente, este situa-se entre os 30% e os 95%). No entanto, é desejável que o quitosano 

apresente um elevado grau de desacetilação (geralmente, superior a 60%), de modo a 

possibilitar uma melhor modulação das suas propriedades físico-químicas, seja pelo seu 

revestimento com outro(s) polímero(s) ou pela sua modificação química, produzindo assim 

derivados de quitosano com propriedades específicas para determinadas 

aplicações.
(119,120,121,122,123)
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Figura 4.2.4 - Representação das estruturas químicas da quitina e quitosano [adaptado de (120)]. 

Um aspeto relevante na utilização de quitosano relaciona-se precisamente com a 

sua produção a partir da quitina. Como referido anteriormente, a quitina é encontrada em 

abundância em crustáceos, insetos e alguns fungos, mas a maior fonte deste polissacarídeo 

é proveniente das indústrias de transformação de alimentos extraídos do mar. O material 

não comestível (i.e. cascas, carapaças e outros) é, na grande maioria das vezes, considerado 

como desperdício e descartado no processo de transformação, o que torna a aquisição de 

matérias-primas extremamente barata. Porém, é importante realçar que a extração dos 

constituintes com interesse económico deve ser realizada de forma adequada e garantir, no 

final do processo, a obtenção de quitosano com um elevado grau de pureza e isento de 

contaminantes (e.g. proteínas, endotoxinas, metais tóxicos).
(120,124)

 

Tanto a quitina como o quitosano são considerados materiais biologicamente 

compatíveis com o organismo humano, não apresentando também riscos acrescidos para o 

meio ambiente. Além do mais, apresentam um rol de características e vantagens que 

possibilitam a sua utilização em várias áreas científicas e industriais, tais como a 

inexistência de toxicidade, biodegrabilidade, polifuncionalidade, elevada reatividade 

química, quiralidade, propriedades quelantes e alto poder de adsorção (conferido pela alta 

hidrofilia, presença de vários grupos funcionais e flexibilidade da cadeia polimérica). O 

maior problema relacionado com a extração da quitina resulta do seu modo de preparação, 

pois é difícil de obter quitina com as mesmas características dos lotes sintetizados 

anteriormente, nomeadamente no que concerne à sua massa molar e grau de acetilação. 

Desta forma, o polímero obtido deve ser devidamente caraterizado quanto à sua massa 

molar, grau de desacetilação e distribuição dos grupos amina e acetilo ao longo da cadeia, 

visto que estas caraterísticas podem influenciar a biodegradabilidade do mesmo, 

principalmente na acessibilidade enzimática, influenciando assim a hidrólise do 

polissacarídeo. 
(120,124,125) 
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Vários autores referem grandes variações nas propriedades físico-químicas e 

biológicas do quitosano, muito devido à sua forma de obtenção, origem das matérias-

primas, modo de preparação, temperatura e tempo de secagem, entre outros. Relativamente 

à solubilidade do quitosano, é de salientar que este polissacarídeo apenas solubiliza em 

soluções aquosas de caráter acídico, dado que a sua constante de dissociação ácida (pKa) 

ronda os 6,5. Desta forma, o quitosano apresenta-se insolúvel em meios cujo pH seja 

superior a 6,5 (e.g. água, alguns fluidos corporais) apresentando também esta caraterística 

em solventes orgânicos e algumas bases diluídas. Porém, em soluções aquosas com caráter 

mais acídico, este polímero apresenta uma solubilidade crescente, resultante da protonação 

dos grupos amina da cadeia polimérica pelo que, em soluções com pH entre 1 e 2, o 

quitosano apresenta-se totalmente solúvel. Note-se que a solubilidade do quitosano 

depende não somente do grau médio de desacetilação mas também da distribuição dos 

grupos acetilo ao longo da cadeia principal e da massa molar do polímero. Deve-se ter 

também em conta que a desacetilação, usualmente efetuada no estado sólido, confere uma 

estrutura irregular ao polímero final, devido ao caráter semicristalino do polímero 

inicial.
(123,126,127,128)

   

O quitosano apresenta ainda várias propriedades biológicas com relevante interesse 

medicinal, ao apresentar propriedades fungicidas e fungistáticas (com interesse para a 

indústria de cosméticos), antimicrobianas e bacteriostáticas (através de interações com as 

membranas dos microrganismos), hemostáticas (efeito coagulante, ao reduzir o tempo de 

coagulação, o que se reflete também numa cicatrização mais rápida), dietéticas (efeito 

hipocolesterolémico e hipolipidémico e contribuição na redução de peso), analgésicas (ao 

interferir positivamente nos processos inflamatórios) e, por fim, regenerantes (regeneração 

óssea e tecidular).
(120,123,127)

 

Este polissacarídeo tem sido largamente utilizado no desenho de sistemas de 

libertação de fármacos de natureza micro e nanoparticular devido às suas vantagens em 

relação a outros materiais. Estas vantagens devem-se, essencialmente, à sua maior 

estabilidade relativa, menor toxicidade e métodos de produção mais simples e suaves, que 

evitam a utilização de elevadas temperaturas e solventes orgânicos com potencial 

toxicidade que poderiam danificar a estrutura e atividade terapêutica do fármaco. Este 

último aspeto é particularmente importante na formulação de vacinas, visto que a 

desnaturação e/ou inativação do Ag resultaria numa perda de eficácia terapêutica da 

formulação. Acrescenta-se ainda que a utilização deste polímero permite uma elevada 

eficácia de encapsulação, comparativamente com outros polímeros.
 (10,129)
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Um outro aspeto vantajoso para a sua utilização do quitosano na administração de 

fármacos é relacionado com a sua característica mucoadesiva, como comprovado em 

vários estudos decorridos in vitro. Esta adesão do quitosano às mucosas ocorre devido a 

mecanismos de hidratação, interações iónicas e pontes de hidrogénio permitindo desta 

forma um maior tempo de contato entre o fármaco/Ag e a mucosa intestinal, o que resulta 

num aumento da biodisponibilidade desse fármaco/Ag.
 (127)

 Existem vários fatores que 

afetam as propriedades mucoadesivas do quitosano. A composição do muco pode ser um 

deles, dado que o seu componente principal (mucina) é rico em cargas substâncias de carga 

negativa, nomeadamente originárias do ácido siálico, o que promove interações de caráter 

eletrostático entre o muco e o quitosano a nível do estômago, onde o quitosano se encontra 

carregado positivamente. Desta forma, a extensão desta interação entre o muco e o 

quitosano depende da quantidade de ácido siálico presente na mucina e do grau de 

desacetilação do quitosano.
 (130) 

Também o pH, peso molecular e grau de desacetilação 

influenciam a mucoadesão do quitosano. As interações são mais fortes quando os níveis de 

pH são mais baixos (situação em que o quitosano está positivamente carregado) e quando 

as cadeias poliméricas são mais longas (logo, com maior peso molecular e mais grupos 

carregados), visto que conseguem penetrar mais eficazmente na camada mucínica. As 

interações demonstram também ser mais fortes quando o quitosano apresenta um maior 

grau de desacetilação dado que, nestas condições, existe uma maior densidade de carga 

proveniente dos grupos amina livres. 
(129,131) 

 A utilização do quitosano em sistemas de libertação de fármacos possibilita 

também um aumento da permeabilidade das junções estreitas (aumentado desta forma a 

eficiência do transporte paracelular), o que conduz a um aumento da absorção do fármaco 

pela via transcelular. Acrescenta-se ainda que o quitosano tem demonstrado possuir uma 

atividade imunoestimuladora, através da estimulação e ativação de macrófagos e linfócitos, 

promovendo assim uma maior magnitude na resposta imunitária a nível local.
 (132)

 Estas 

últimas propriedades justificam a vasta utilização deste polímero como adjuvante 

(substância que promove o aumento de imunogenicidade dos Ag’s) na formulação de 

vacinas por vias mucosas. 
(133,134) 

 Apesar de todas as vantagens inerentes à utilização do quitosano, este apresenta 

algumas limitações que podem influenciar a eficácia do sistema de libertação. Uma dessas 

limitações é a baixa solubilidade a pH fisiológico (7,4), limitando desta maneira o seu 

efeito promotor de absorção na veiculação de fármacos que utilizam a via oral ou nasal. 

Outra limitação do quitosano prende-se com a sua utilização em sistemas de libertação 
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controlada visto que este polímero adsorve muito rapidamente água, o que poderá resultar 

numa libertação mais rápida e prematura do fármaco/Ag. A Tabela 4.2 pretende resumir as 

vantagens e desvantagens decorrentes da utilização do quitosano na formulação de 

nanopartículas.
 (134)

 

Tabela 4.2 - Resumo das vantagens e desvantagens do quitosano na formulação de nanopartículas 

Quitosano 

Vantagens Desvantagens 

Biocompatível e biodegradável Insolúvel a pH fisiológico 

Propriedades imunoestimulatórias Libertação prematura do fármaco/antigénio 

Baixo custo de aquisição e transformação 
Aumento de permeabilidade desmesurado pode 

promover a entrada de organismos patogénicos 

Propriedades mucoadesivas e de aumento da 

permeabilidade de mucosas 
 

Formulação de nanopartículas por métodos 

suaves e isentos de compostos orgânicos 
 

 

Para tentar contornar as limitações referidas anteriormente, os investigadores têm 

elaborado algumas modificações químicas na molécula de quitosano, sendo que a maioria 

incide nos grupos amina livres e nos grupos hidroxilo. A investigação em torno do 

quitosano não se limita apenas à sua forma desacetilada da quitina. Um elevado número de 

derivados de quitosano tem sido obtido através de inserções de novos grupos funcionais e 

de modificações químicas (como a quaternização, acilação, tiolação, entre outras) que 

permitem a produção de um vasto leque de derivados de quitosano com diferentes 

especificidades, para serem utilizados em várias aplicações nas áreas da biomedicina e 

biotecnologia. Note-se que estas modificações não afetam a estrutura fundamental da 

molécula de quitosano, mas possibilitam o melhoramento de algumas propriedades (e.g. 

mucoadesão e indução de permeabilidade) deste polímero e/ou até a aquisição de novas 

propriedades, permitindo assim o desenho de derivados de quitosano para fins e aplicações 

específicas. A capacidade do quitosano suportar facilmente estas modificações é também 

vista como uma vantagem em relação a outros polissacarídeos, nos quais é mais difícil de 

efetuar estas modificações estruturais com sucesso. Acresce ainda o facto de o quitosano 

ser também utilizado em revestimentos de nanopartículas, contribuindo assim para um 

melhoramento das caraterísticas mucoadesivas destas e, consequentemente, num aumento 

do efeito terapêutico do fármaco/Ag encapsulado.
 (84,133)

 O N-trimetilquitosano  é um 
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exemplo de um derivado de quitosano que apresenta uma melhor solubilidade a pH 

fisiológico, sendo até utilizado como veículo no transporte transmembranar de genes, 

apresentando inclusive melhores resultados que o quitosano, ao mesmo tempo que mantém 

as propriedades de biocompatibilidade, alta eficiência de associação e promoção de 

permeabilidade. No entanto, este derivado tem a grande desvantagem de proporcionar a 

libertação precoce do Ag, fenómeno que compromete drasticamente a sua subsequente 

biodisponibilidade  e eficácia da vacina oral.
 (135) 

Outro derivado de quitosano utilizado em 

alguns ensaios é o mono-N-carboximetilquitosano, tido como promotor de absorção 

intestinal de macromoléculas aniónicas, como a heparina de baixo peso molecular.
 (136)

 

Também os conjugados de quitosano (i.e. moléculas de quitosano conjugadas com 

excipientes bioativos) possuem características interessantes em aplicações para 

administração oral, visto que mantêm quase todas as características do quitosano e 

possibilitam ainda a adição, por exemplo, de um composto inibidor enzimático que exerça 

uma inibição enzimática local, protegendo assim o Ag da ação de enzimas hidrolíticas 

como, por exemplo, a tripsina e a quimiotripsina.
 (137)

 

Por fim, resta referir que é também necessário efetuar um apertado controlo de 

qualidade de todo o processo, em especial da matéria-prima sobre a qual vai ocorrer a 

modificação química, de modo a garantir o sucesso, eficácia e segurança do produto final.
 

(134) 

Relativamente às nanopartículas de quitosano, estas foram pela primeira vez 

sintetizadas em 1997, por Alonso e colaboradores. Desde então, as nanopartículas de 

quitosano têm sido estudadas e experimentadas em várias aplicações, sendo uma dessas a 

veiculação de vacinas por via oral.
 (134) 

Dos vários sistemas coloidais que existem à disposição dos investigadores, as NP 

foram as que despoletaram mais interesse em aplicações imunológicas por apresentarem 

várias características vantajosas relativamente aos restantes sistemas, já descritas 

anteriormente nesta monografia. Dessas, destacam-se novamente a habilidade de 

protegerem o Ag da degradação ao longo do TGI, a capacidade de promoverem o 

transporte paracelular e a transcitose até às PP’s e a possibilidade de desenhar perfis de 

libertação controlada dos Ag’s encapsulados. De entre os sistemas nanoparticulados, os 

que eram compostos por quitosano (ou derivados deste) foram também ganhando 

importância no panorama científico por apresentarem diversas vantagens (também já 

referidas anteriormente), das quais se destacam a promoção de absorção de fármacos/Ag’s 
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por via oral, a elevada eficiência de encapsulação, o seu favorável perfil toxicológico e a 

sua capacidade imunoestimulante.
 (11) 

São vários os estudos e ensaios elaborados com nanopartículas de quitosano (ou 

derivados deste) que demonstram inequivocamente os benefícios acrescidos da utilização 

deste sistema em concreto.
 (11)

 Acrescem, desde logo, os resultados positivos de vários 

estudos elaborados com micropartículas de quitosano e que deixaram antever um futuro 

promissor para a utilização das nanopartículas de quitosano, dado que estas possuem 

menores dimensões e, consequentemente, melhor habilidade para serem absorvidas a nível 

das células epiteliais do intestino.
 (135,138,139) 

As vacinas por vias mucosas têm apresentado alguns resultados considerados 

dececionantes, atendendo às expetativas iniciais que foram construídas em torno da 

aplicação desta tecnologia, devido a vários fatores já referidos anteriormente. A utilização 

de nanopartículas de quitosano pretende, precisamente, contornar alguns desses 

inconvenientes, ao possibilitar uma encapsulação mais eficiente dos Ag’s e, por outro lado, 

proteger os Ag’s das condições adversas do ambiente gastrointestinal e da ação de enzimas 

hidrolíticas. Nos casos em que as nanopartículas de quitosano apresentam pouca 

porosidade, os Ag’s são preferencialmente adsorvidos à superfícies das mesmas, o que 

pode provocar alguns problemas de estabilidade destes últimos. Nestes casos, é feito um 

revestimento adicional que protege as nanopartículas de quitosano com Ag adsorvido do 

ambiente acídico do TGI, utilizando polímeros resistentes a pH baixo, como por exemplo o 

alginato de sódio. Note-se que, apesar de este revestimento alterar a carga superficial (o 

alginato de sódio apresenta caráter negativo), a hidrofilia e a capacidade de absorção pelas 

células do epitélio intestinal das nanopartículas de quitosano /Ag revestidos não 

apresentam alterações significativas. 
(140) 

Existem já alguns exemplos concretos de estratégias e aplicações farmacêuticas das 

nanopartículas de quitosano em vias mucosas, embora para outras finalidades que não a 

imunização. Um desses exemplos é a utilização de nanopartículas de quitosano contendo 

ciclosporina A (encapsulada) que demonstrou ter uma absorção melhorada em modelos 

animais, comparativamente com o seu comparador ativo composto de uma microemulsão 

(Neoral®).
 (141)

 As nanopartículas de quitosano demonstraram também ser um veículo 

adequado para executar transferência de genes (transfeções), deixando antever algumas 

aplicações em terapia génica. Este potencial foi documentado em experiências que 

envolveram a encapsulação de um gene mEpo (que codifica a eritropoietina), o que 

permitiu a proteção deste gene das ADNases, o que resultou no aumento transitório (uma 
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semana) do hematócrito dos ratos em que estas nanopartículas de quitosano foram 

administradas oralmente.
 (142)

 Esta tecnologia provou também ser útil na veiculação de 

insulina por via oral, obtendo resultados também promissores, dados os níveis 

hipoglicémicos que ocorreram nos ratinhos em que foram administradas estas 

nanopartículas de quitosano. Esta última descoberta poderá ser vista como um ponto de 

partida para o desenvolvimento de dispositivos de administração de insulina sem o recurso 

à convencional via parenteral, a mais utilizada atualmente por doentes 

insulinodependentes.
 (143)

 

Um maior destaque recai, obviamente, nos trabalhos desenvolvidos na área das 

doenças infetocontagiosas, da autoria de vários grupos de investigação. Estes grupos têm 

vindo a desenvolver nanopartículas de quitosano contendo proteínas de superfície 

recombinantes de hepatite B encapsuladas e revestidas por alginato, com o intuito 

desenvolver imunidade local e sistémica através da vacinação oral com recurso a estas 

NPQ. Estes ensaios apresentaram também resultados promissores, demonstrando que 

houve uma indução de resposta imunitária mais robusta (tanto humoral como celular) com 

a formulação em que os Ag se encontravam encapsulados nas nanopartículas de quitosano. 

(144,145)
 

Apesar de todos estes sucessos relativos, ainda existem muitas questões e detalhes 

que são necessários esclarecer e documentar, bem como ensaios in vivo em modelos 

humanos para que esta tecnologia possa, nas próximas décadas, estar efetivamente ao 

serviço da saúde das populações. 

5. VACINAÇÃO ORAL E CUSTOS ECONÓMICOS 

Apesar de ser consensual no seio da comunidade científica que a vacinação oral 

apresenta largas vantagens económicas e logísticas (a par de todas as outras já referidas 

anteriormente), são escassos os dados palpáveis e concretos relativamente aos custos reais 

das campanhas de vacinação oral decorridas. Desta forma, esta secção fará apenas uma 

pequena introdução relativa aos métodos e indicadores mais utilizados na avaliação 

económica de vacinas, utilizando como exemplo o relatório elaborado pela Organização 

Mundial de Saúde relativamente à vacina oral contra a cólera em várias campanhas 

mundiais de controlo desta doença. 

Atualmente, a saúde representa uma das maiores despesas nos orçamentos de 

famílias, sociedades e governos. Os vários intervenientes responsáveis pela aquisição de 
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tecnologias de saúde para a profilaxia, diagnóstico e tratamento das mais diversas 

patologias precisam, desta forma, de possuir ferramentas que os auxiliem na escolha das 

tecnologias mais apropriadas e efetivas, consoante as necessidades específicas de cada 

situação e o orçamento disponível para investir nesta área. A nível dos decisores políticos, 

esta responsabilidade ganha outra dimensão, visto que são decisões que irão afetar a 

população em geral, determinados grupos de utentes, prestadores de cuidados de saúde 

(empresas do ramo e profissionais de saúde), companhias de seguros de saúde, entre 

outros. Existem três métodos principais para avaliar os aspetos económicos de determinada 

tecnologia de saúde (neste caso, a vacinação oral): análise custo-benefício, análise custo-

efetividade e análise custo-utilidade. A primeira ferramenta inclui todos os custos e 

benefícios que podem advir dos programas de imunização, num determinado período de 

tempo, e são geralmente expressos em dólares ($). Quando o total de benefícios é superior 

ao total dos custos, o programa é avaliado como tendo valor presente líquido positivo, 

sendo que são (idealmente) escolhidas as tecnologias de saúde que apresentem um maior 

valor presente líquido. Já o segundo método referido anteriormente tem em conta os custos 

e as poupanças resultantes, por exemplo, de uma campanha de vacinação. Neste método, as 

unidades são expressas, por exemplo, em número de vidas salvas ou casos de doença 

evitados, em que os analistas calculam, em linhas gerais, o total de custos acarretados pela 

campanha e dividem-nos pelo número de vidas salvas ou casos de doença evitados, 

podendo desta forma estimar quantos dólares foram economizados ou gastos por cada caso 

prevenido. Esta ferramenta é de particular importância e utilidade nos casos em que 

existem duas ou mais abordagens para a mesma situação e que produzem resultados finais 

semelhantes na mesma população, sendo um exemplo flagrante de aplicação a análise de 

custo-efetividade entre as vacinas contra os vírus influenza e os antirretrovirais. Por fim, a 

última abordagem referida anteriormente (análise de custo-utilidade) analisa os custos 

envolvidos e os resultados produzidos por determinada tecnologia de saúde em função da 

sobrevivência e qualidade de vida desses sobreviventes. A utilidade deste método pretende 

dar uma maior abrangência aos outros métodos, que não conseguem avaliar devidamente 

todos os ganhos em saúde decorrentes da utilização de determinada tecnologia de saúde. 

Desta forma, este método permite estimar, por exemplo, o número de anos de vida que 

foram perdidos por falta de vacinação dos indivíduos que faleceram, bem como a 

qualidade de vida em termo de saúde dos que sobreviveram ao longo do tempo (i.e. se foi 

necessário efetuar alguma amputação, se foram causados danos neurológicos, entre 

outros). Ao contrário dos dois primeiros, este método não utiliza unidades monetárias, mas 
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sim anos de vida de qualidade ajustados (do inglês QALY) e anos de vida com 

incapacidade ajustados (do inglês DALY). Estes parâmetros têm em conta tanto a 

qualidade como a quantidade de vida remanescente gerados pela utilização da tecnologia 

de saúde em causa, em que um ano de perfeita saúde corresponde ao valor numérico de 

uma unidade (1). Se essa saúde não for considerada perfeita durante o ano, então o valor 

será inferior a 1, sendo a morte equivalente a 0. No entanto, alguns estados de saúde são 

considerados como piores que a morte, pelo que podem assumir valores inferiores a 0. 

Através deste método, é possível averiguar quantos dólares foram economizados ou gastos 

por QALY ganho. Este tipo de análise pode ajudar a perceber, por exemplo, quantos 

QALY são ganhos com exames complementares de diagnóstico na prevenção de diversos 

tipos de cancro.
 (146)

 

 Um número significativo de análises de custo-efetividade têm sido realizadas em torno 

da vacinação contra a cólera ao longo dos últimos 10 anos, tanto endémica como em 

populações refugiadas, alguma tendo por bases situações hipotéticas e outras tendo por base 

dados reais. Estas análises utilizam ainda estimativas globais de incidências, custos e outras 

variáveis baseadas em dados empíricos específicos de determinados países onde ocorreram 

essas campanhas de vacinação, assumindo por isso diferentes vacinas contra a cólera a 

diferentes custos de aquisição. A maneira de expressar os dados e os métodos utilizados 

também diferem de estudo para estudo (só recentemente foi padronizada a utilização de DALY 

evitados). Desta breve descrição, fica bem patente a dificuldade em obter estudos que possam 

ser comparados e que tenham uma fiabilidade ajustada à realidade, razões essas que também 

explicam a falta de estudos nesta área. O Anexo III demonstra os resultados de 5 estudos de 

custo-efetividade realizados sobre a vacinal oral contra a cólera. Destes dados, destaca-se o 

facto de, em quase todas as situações, a vacina oral não apresentar uma avaliação custo-

efetividade positiva, mas se tivermos em conta o efeito de comunidade  (i.e. o bloqueio da 

transmissão da doença infetocontagiosa entre vários indivíduos pela vacinação apenas de 

alguns indivíduos), os resultados de custo-efetividade já se revelam largamente positivos, 

embora o dinheiro economizado em DALY evitados seja menor. O caso em que a poupança foi 

mais significativa foi na campanha decorrida na Indonésia, onde foram poupados cerca de 

29.000$ por DALY evitado. (147) 

 

6. CONCLUSÃO 
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Os progressos dos últimos 30 anos nas áreas da biotecnologia, imunologia e 

tecnologia farmacêutica possibilitaram um enorme avanço na área da administração oral de 

péptidos, proteínas, ácidos nucleicos e outros materiais com o intuito de gerar imunidade a 

determinado agente patogénico. De entre as vias mucosas, a via oral continua a ser 

preferida para a administração de vacinas, embora pesem os inconvenientes relacionados 

com o ambiente acídico do trato gastrointestinal e as barreiras físicas e químicas do 

organismo humano. De modo a melhorar a qualidade de vida e a aceitação por parte da 

população-alvo, os investigadores têm vindo a desenvolver soluções que permitem a 

administração eficaz, rápida e de baixo custo de vacinas por via oral, através da 

encapsulação dos antigénios em nanopartículas poliméricas biodegradáveis e 

biocompatíveis, evitando assim o recurso às vacinas convencionais que utilizam a via 

parenteral e todos os inconvenientes decorrentes da utilização desta via. Acrescenta-se 

ainda o importante facto de, através da administração oral, se conseguir gerar tanto 

imunidade local como imunidade sistémica (relembre-se que a principal via de entrada de 

agentes patogénicos são as mucosas).  

Atualmente, quase não existem problemáticas relativamente à encapsulação (e 

consequente proteção) de péptidos e proteínas, visto que os investigadores conseguem 

modular, praticamente, quase todas as propriedades físico-químicas do sistema que vai 

encapsular determinada molécula. O sucesso desta tecnologia estende-se ainda à 

possibilidade de direcionamento a determinadas estruturas/tecidos/tipos de células, através 

da modificação da superfície das nanopartículas. Este sistema de libertação de 

fármacos/antigénios reveste-se de diversas vantagens relativamente aos restantes sistemas 

coloidais, sendo os mais flagrantes a sua relativa estabilidade (embora dependente da 

composição do polímero e da via de administração), reduzida dimensão de partícula e 

elevada relação superfície/volume. 

A escolha do polímero também tem uma substancial influência no sucesso da 

imunização por via oral. Neste campo, o quitosano tem vindo a marcar posição como 

polímero de eleição para aplicações imunológicas (i.e. vacinação por via oral), dadas as 

suas propriedades biodegradáveis, biocompatíveis, bioaderentes e imunoestimulatórias, 

aliadas aos baixos custos de aquisição e transformação. Este polímero possibilita ainda um 

aumento da permeabilidade das uniões íntimas a nível do intestino e uma melhor captação 

e absorção das nanopartículas/antigénios por parte das células do epitélio intestinal 

Os resultados de vários artigos que envolvem a utilização de nanopartículas para 

administração oral de vacinas têm apresentado resultados bastante motivadores e concretos 
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no que concerne às potencialidades desta tecnologia. No entanto, é também necessário ter 

em conta que os resultados são baseados em modelos experimentais in vitro ou em 

modelos animais e que por vezes existem grandes variações nas condições em que se 

realizam os diferentes ensaios (e.g. diferentes métodos de preparação, materiais de diversas 

origens, polímeros e fármacos/antigénios com diferentes propriedades), pelo que a 

extrapolação destes resultados para modelos humanos in vivo tem de ser feita com muita 

cautela, ao mesmo tempo que urge a necessidade de realizar mais ensaios com voluntários 

humanos para aferir a verdadeira eficácia desta tecnologia (note-se que os resultados 

preliminares destes ensaios foram também positivos e bastante promissores), e ao mesmo 

tempo tentar padronizar os protocolos experimentais. 

O futuro desta tecnologia permanece ainda incerto, bem como o seu impacto 

toxicológico a médio-longo prazo no organismo humano e nos ecossistemas. No entanto, 

prevê-se que a utilização das nanopartículas seja rapidamente generalizada e estendida a 

outras áreas terapêuticas, como seja na área do cancro e em algumas doenças infeciosas 

crónicas (e.g. SIDA). 

Por fim, é ainda de realçar a falta de estudos e análises mais escrupulosas 

relativamente aos custos operacionais decorrentes da utilização de vacinas orais em 

campanhas de vacinação, de modo a conseguir alargar a cobertura de vacinação a 

populações mais desfavorecidas economicamente, como é o caso dos países 

subdesenvolvidos e em vias de desenvolvimento que, regra geral, apresentam baixos 

índices de riqueza e uma elevada taxa de mortalidade em todas as idades para doenças 

infecto-contagiosas suscetíveis de prevenção por vacinação. 
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8. ANEXOS 

Anexo I – Esquema da hematopoiese humana e diferenciação das células do sistema 

imunitário [adaptado de (148)].
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Anexo II – Fluxograma-resumo da atuação do sistema imunitário adaptativo face à 

presença de um antigénio. 
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Anexo III – Quadro resumo das várias campanhas de vacinação oral contra a cólera 

[adaptado de (146)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


