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rESUMO

Numerosos inconvenientes da administração de 
formulações farmacêuticas empregando agulhas e 
seringas têm impulsionado enorme investimento 
na pesquisa de novos mecanismos de administra-
ção. Uma das opções tecnológicas mais promisso-
ras são os sistemas de injeção sem agulha, e alguns 
modelos são disponíveis no mercado. Esses siste-
mas, que incluem injetores de jato de formulações 
líquidas e injetores de pó, são dispositivos adap-
tados para a administração de diferentes tipos de 
fármacos e vacinas através da pele de maneira mi-
nimamente invasiva. A administração cutânea de 
vacinas é vantajosa, pois aumenta a resposta imu-
nitária, elimina riscos de contaminação cruzada, 
facilita o ato da vacinação, o processo de descarte 
e, portanto, reduz os custos. Esta revisão se dedica 
a abordar as vantagens do uso dos sistemas sem 
agulha em terapêutica, discutindo-se mecanismos 
de ação, vantagens e obstáculos para seu uso, dife-
renças entre os tipos de injetores, bem como apli-
cações e perspectivas futuras.

Palavras-chave. Injeções a jato; vacina; pele.

ABSTRACT

Needle-free injection: medical applications and 
future perspectives

The various disadvantages of  administering 

pharmaceutical formulations using needles and 

syringes have led to a huge investment in research 

about new delivery mechanisms. One of the most 

promising technological alternatives is the needle-

free injection system. In fact, some models are already 

available in the market. These systems, which include 

liquid and powder jet injectors, are devices adapted 

for drug and vaccine administration through the 

skin in a minimally invasive manner. Topical vaccine 

administration is advantageous because it increases the 

immune response and eliminates cross-contamination 

risks. It also facilitates vaccination and the disposal 

process, thus reducing costs. This review aims at 

addressing the advantages of needle-free systems in 

therapy by discussing their mechanisms of action, the 

advantages of and obstacles to their use, differences 

between the types of injectors, and their applications 

and future perspectives.
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INTrOdUçãO

Dentre as diferentes formas de administrar um 
medicamento, a via de administração parenteral 
constitui uma das mais empregadas na veiculação 
de fármacos e vacinas. Essa via permite a libera-
ção da substância farmacologicamente ativa em 
regiões próximas à corrente sanguínea ou direta-
mente nela, possibilitando efeito rápido e ação que 
pode ser sistêmica ou localizada, dependendo do 
local de aplicação. Contudo, a perfuração da pele 
com agulhas, necessária para aceder ao local pre-
tendido, além de incômodo ao paciente, eleva o 
risco de infecções e de reações locais. De acordo 
com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 
2008, o uso incorreto de injeções provocou infec-
ção em 340 mil pessoas por HIV, quinze milhões de 
pessoas foram contaminadas com hepatite B, cerca 
de um milhão de pessoas contraíram hepatite C e 
mais três milhões tiveram infecções bacterianas 
diversas.1 Esses dados deixam clara a razão pela 
qual é mandatória a administração de injeções por 
pessoal especializado e em condições de assepsia.

Uma alternativa poderosa para solucionar os pro-
blemas relacionados ao uso de injeções são os dis-
positivos de injeção sem agulhas. Esses dispositivos 
permitem a administração de fármacos ou de vaci-
nas na pele, de forma não invasiva ou minimamen-
te invasiva, através de jatos de alta velocidade, que 
diminuem significativamente as transmissões de 
patógenos pelo uso de agulha, sem ferir o usuário.

Os sistemas de injeção de fármacos sem agulha 
usam mecanismo de propulsão a jato e podem 
ser usados para administração intradérmica, 
subcutânea ou intramuscular de medicamentos.2 
A profundidade atingida após a injeção depende 
das propriedades mecânicas dos injetores, que 
têm seus parâmetros ajustados de maneira que 
permita a formulação administrada atingir a ca-
mada de interesse.3,4,5 

Existem duas classes principais de injetores de 
líquidos, a saber, injetores multiuso (multi-use-

nozzle jet injectors, MUNJI) e injetores com cartu-
chos removíveis (disposable cartridge jet injectors, 
DCJI). Recentemente encontram-se em fase de 

desenvolvimento também injetores de partículas 
sólidas, possibilidade até então impensada com os 
sistemas injetáveis convencionais.3,6,7

Essa revisão apresenta, por meio de perspectiva 
histórica, a aplicação médica dos sistemas de inje-
ção sem agulha e aborda as tecnologias envolvidas, 
assim como suas perspectivas futuras.

OS prIMEIrOS dISpOSITIvOS  
para adMINISTraçãO dE  
FárMaCOS SEM aGULha

A exemplo de outras grandes invenções da huma-
nidade, a ideia da injeção sem agulha surgiu de 
forma acidental. A exposição de trabalhadores a 
vazamentos de óleo em linhas de alta pressão pro-
vocavam a penetração desse produto nas camadas 
internas da pele em pessoas expostas. Ao observar 
esse fenômeno, o engenheiro mecânico Arnold 
Sutermesiter iniciou os primeiros estudos sobre os 
princípios da injeção a jato.3,8 A primeira patente 
sobre o tema data de 1936.8

Os injetores de multiuso foram os primeiros in-
jetores a jato a serem usados para imunização, e 
tinham a vantagem de permitir várias injeções 
com reservatório único, o que possibilitou imuni-
zar grande número de pessoas rapidamente – até 
mil pessoas por hora.7 Isto fez que esses dispositi-
vos fossem amplamente utilizados de 1950 a 1980 
para vacinações em massa no controle de doenças 
como varíola, hepatite B, sarampo, cólera, febre 
amarela, gripe e poliomielite.4,9,10

Em 1985, ocorreu um surto de hepatite B, rela-
cionado ao uso dos injetores de multiuso.3,4 Após 
investigações técnicas, concluiu-se que os dispo-
sitivos a jato ficavam contaminados com peque-
nas quantidades de sangue e ou fluido intersticial 
após cada administração.11,12 Devido à preocupa-
ção com a contaminação cruzada entre pacientes, 
autoridades em saúde decidiram pela desconti-
nuidade do uso dessa técnica.13 Esse episódio qua-
se representou o fim prematuro dos injetores a 
jato. Contudo, o aprimoramento tecnológico dos 
dispositivos e o desenvolvimento de injetores 
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com cartuchos removíveis, assim como o lan-
çamento dos injetores de pó deram sobrevida à 
ideia de Sutermesiter.

prINCípIOS FíSICOS dOS  
INjETOrES a jaTO

Os injetores a jato têm seu funcionamento com ba-
se na propulsão de um jato de alta velocidade, que 
perfura a pele e consegue administrar o princípio 
ativo sem uso de agulhas.14 Basicamente, esses 
sistemas consistem de uma fonte de energia, um 
pistão, um compartimento que contém a formula-
ção do fármaco e um bico com um orifício.3,7 Nos 
dispositivos disponíveis comercialmente, a fonte 
de energia que leva à propulsão do jato é, normal-
mente, uma mola ou ar comprimido. Os injetores 
são acionados manualmente, de maneira que des-
comprimem a mola ou o ar, levando ao rápido au-
mento de pressão, que movimenta o pistão, e este 
propulsiona a formulação através de um orifício 
com diâmetros de 76 a 360 µm.5

A formulação expelida pelo orifício atinge veloci-
dade que varia de 100 a 200 m/s.3,4 A penetração da 

formulação na pele ocorre então em duas fases, ou 
seja, na primeira, que dura apenas alguns milisse-
gundos, o jato penetra unidirecionalmente, perfu-
rando o tecido cutâneo por mecanismos de erosão 
e fratura e, em segunda fase, o fluido é disperso 
multidirecionalmente através da estrutura porosa 
da pele3,14 (figura 1). A penetração do jato restrita à 
epiderme atinge uma profundade de 100 a 200 µm 
e diminui ou praticamente anula a percepção de 
dor pelo paciente, uma vez que os nervos e vasos 
sanguineos se concentram na derme.

a EvOLUçãO dOS INjETOrES a jaTO

O desenvolvimento de injetores com cartuchos remo-
víveis conseguiu eliminar a contaminação cruzada 
mediante administração de injeção única por reserva-
tório, que pode ser parcial, com reservatório líquido 
descartável com aparato mecânico não descartável 
ou totalmente descartável. Assim, em cada paciente, 
são usados um novo bico e um novo reservatório.4

Existem diversos modelos de injetores de jato que 
estão sendo estudados para administração de va-
cinas ou de fármacos contra várias doenças, como 

Figura 1. Representação da liberação de fármacos e vacinas pelos injetores a jato: a) dispositivo com fármaco ou vacina; b) liberação 
do fármaco ou da vacina em solução através bico na forma de jato; c) impacto do jato na pele com a formação de poros; d) impacto 
continuo do jato na pele aumenta a profundidade do poro na pele; e) dispersão do fármaco ou da vacina nas camadas da pele. 
(Adaptado de Arora et al. (2008), copyright (2013), com permissão da Elsevier)
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deficiência de hormônio de crescimento,15 diabe-
tes16,17 e enxaqueca.18 Alguns estão sendo testados 
em animais,19-24 outros foram avaliados em seres 
humanos e estão disponíveis no mercado. Na tabe-
la, estão relacionados os injetores comercialmente 
disponíveis e as vacinas ou os fármacos que se en-
contram no mercado ou estão sendo avaliados para 
serem administrados por esses dispositivos.

Estudos recentes têm concentrado esforços no de-
senvolvimento de injetores a jato para a adminis-
tração de peptídeos e proteínas. Um estudo com 
dezoito voluntários mostrou que a administração 

de insulina por injetor a jato promoveu aumento 
da absorção do hormônio e reduziu significati-
vamente a duração da ação hipoglicemiante, em 
comparação à insulina administrada de forma 
convencional. Isso pode ser explicado pelo fato 
de a insulina, administrada por injetores a jato, 
ser distribuída em área subcutânea maior do que 
a insulina injetada pela caneta usada convencio-
nalmente, o que deve facilitar sua absorção. Além 
disso, o perfil plasmático obtido com os injetores 
a jato assemelha-se mais ao padrão de secreção de 
insulina endógena, o que ajuda a melhorar a taxa 
de insulina pós-prandial.17

Tabela. Injetores a jato e fármacos e vacinas administrados por eles

prOdUTO
TIpO dE  

dISpOSITIvO
COMpaNhIa FONTE dE ENErGIa

SUBSTâNCIa  
INjETada

rEFErêNCIaS

Sumavel®  
Dose Pro®

DCJI - totalmente descartável Zogenix, Inc. Gás comprimido Sumatriptano 18

Biojector® 2000 DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Gás comprimido Vacina* 25

Biojector® 2000 DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Gás comprimido Vacina* 26

Biojector® 2000 DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Gás comprimido Vacina* 27

Biojector® 2000 DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Gás comprimido Vacina* 28

Biojector® 2000 DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Gás comprimido Vacina* 29

Bioject®  
ZetaJet™

DCJI – parcialmente descartável Bioject, Inc. Mola
Vacina de 

DNA HIVIS*
30

Stratis® DCJI – parcialmente descartável Pharmajet Mola Vacina* 31

Injex30 DCJI – parcialmente descartável Injex Pharma Mola
Anestesia  

local*
32

Mini-Imojet®/
Imule®

DCJI – parcialmente descartável Aventis Pasteur Mola Vacinas* 33

MadaJetTM
Injetores Multiuso – o injetor é  

totalmente autoclavável após o uso
MADA Medical 
Products, Inc.

Lidocaina* 34

Insujet DCJI – parcialmente descartável
European  

Pharma Group bv
Mola Insulina* 17

Tjet® DCJI – parcialmente descartável Antares pharma Mola
Hormônio de 
crescimento *

15

DCJI = injetores com cartuchos removíveis. (*) Utilizado em testes clínicos.
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a rEvOLUçãO dOS SISTEMaS dE  
INjEçãO SEM aGULha Na vaCINaçãO

A pele tem papel importante na defesa do orga-
nismo.35 Além da barreira física promovida pelo 
estrato córneo,36 o sistema imunitário cutâneo é 
parte do sistema imune que atua defendendo o or-
ganismo contra o ataque de patógenos.35,37 A rede 
imunitária cutânea é rica em células imunes es-
pecializadas, como as células dendrídicas e as de 
Langerhans, com grande potencial local de indução 
imunológica por ser de fácil acesso. Tudo isso faz 
da pele um alvo sobremodo atraente para a admi-
nistração de vacinas.36,38-40

Quando a vacina é administrada na pele, as células 
do sistema imunocutâneo são ativadas e produzem 
resposta imune inata e adaptativa. A administra-
ção de vacinas nas camadas mais superficiais da 
pele, como a região intradérmica, produz resposta 
imunitária mais forte, com menores doses do que 
aquelas necessárias para injeções mais profundas, 
uma vantagem crucial para resolver problemas de 
escassez de vacinas.10

A administração de vacinas com uso de agulhas e 
seringas constitui o método de imunização mais 
utilizado.41 Ainda assim, o potencial da pele para 
vacinação não é totalmente explorado, já que o mé-
todo de injeção por agulhas é impreciso para admi-
nistrar a vacina na camada cutânea mais adequada.

Nesse contexto, diversos estudos têm focado a 
utilização dos sistemas de injeção sem agulha co-
mo recurso para aceder de forma mais precisa às 
camadas mais superficiais da pele. Vários desses 
estudos mostram que o maior espalhamento da 
formulação pelo tecido, conseguido com o uso 
dos injetores a jato, permite um contato mais 
rápido e eficiente com as células apresentado-
ras de antígeno, o que eleva consideravelmente 
o desempenho das vacinas.38

Um estudo comparou a administração intradér-
mica de vacina de DNA contra hepatite entre dois 
sistemas de injeção e concluiu que a vacinação 
por injetores a jato foi mais eficiente em pro-
mover resposta imunitária do que a vacinação 

convencional por agulha.42 Outro estudo, com 
utilização de coelhos, avaliou a resposta imunitá-
ria obtida após a administração de vacina de DNA 
contra malária e mostrou que o uso do dispositi-
vo sem agulha para administração intradérmica 
aumentou de dez a cinquenta vezes os títulos de 
anticorpos em comparação com a injeção conven-
cional por via intramuscular.43 

A administração de vacinas com injetores sem agu-
lha diminui ou elimina a dor no local de injeção e 
provoca menos inflamação tecidual, embora alguns 
casos de reações locais sejam descritos.44-46

Entre os benefícios dos dispositivos sem agulha 
também está a facilidade de manipulação e aplica-
ção da injeção, enquanto a administração com uso 
de agulha requer treinamento mais apurado do 
aplicador, principalmente para a via intradérmica.6 
A facilidade de administração e a maior rapidez na 
vacinação são especialmente úteis em casos de ne-
cessidade de imunização em massa e em países em 
desenvolvimento, onde a oferta de profissionais de 
saúde treinados é restrita.4

INjETOrES dE póS 

Os injetores de pó constituem tecnologia mais 
avançada sobre injetores sem agulha. Esses dispo-
sitivos foram desenvolvidos para administração 
de fármacos e vacinas nas camadas superficiais da 
pele na forma de partículas secas. Também são co-
nhecidos como biobalísticos ou gene gun, no caso 
dos injetores para aplicação de fragmentos de DNA 
na vacinação gênica.3,47,48

A exemplo dos injetores a jato, esses dispositivos 
são formados por gás comprimido como fonte de 
energia, um compartimento com poucos micrôme-
tros de espessura e fechado por diafragma em am-
bos os lados para conter o fármaco, e um bico que 
direciona o fluxo de partículas.49 Após a ativação do 
mecanismo de acionamento, o gás comprimido se 
expande e empurra o diafragma, promovendo con-
sequentemente sua ruptura. O fluxo de gás carrega 
as partículas da formulação que são direcionadas à 
pele através do bico.3



pratica médica

258  •  Brasília Med 2013;50(3):253-260

Um esquema do funcionamento desses dispositivos 
está representado na figura 2. Uma fração das par-
tículas que atingem a pele fica retida no estrato cór-
neo e não alcança a epiderme viável, o que deve ser 
levado em consideração quando se calcula a dose.50 
Uma diferença marcante entre os injetores de pós 
e os de líquido é que os primeiros atingem apenas 
as camadas superficiais da pele, e os injetores a jato 
são capazes de atingir camadas mais profundas.10

Teoricamente, qualquer fármaco ou vacina que se-
ja estável na forma de pó seco ou partícula pode ser 
administrado por injetores de pós. Na prática, as 
vacinas de DNA são as mais estudadas para serem 
administradas por esses dispositivos. 

A administração de vacinas em forma de pó ou par-
tícula seca é uma vantagem desses injetores sobre 
aqueles a jato, uma vez que os pós são razoavel-
mente mais estáveis e não requerem controle rígi-
do da temperatura, tornando o transporte e arma-
zenamento simples e de baixo custo.4,47,51

Estudos clínicos atestam a capacidade dos inje-
tores de pó em induzir de forma consistente a 
resposta imunocelular e humoral.52 Vários testes 
clínicos se seguiram a esses com emprego vacinas 

de DNA administradas por injetores de pó contra 
gripe, malária e melanoma, com resultados tam-
bém muito promissores.45,46,53,54

CONCLUSãO

Os sistemas de injeção sem agulha são dispositivos 
feitos para administração de fármacos e vacinas 
de forma minimamente invasiva, o que eliminam 
riscos e incômodos envolvidos nas aplicações com 
seringa e agulha. A tecnologia de desenvolvimen-
to desses sistemas tem evoluído, assim como o 
conhecimento dos parâmetros envolvidos na pe-
netração cutânea de fármacos administrados a 
partir deles. Com isso, novos dispositivos estão 
sendo delineados para solucionar os problemas 
identificados com o surgimento dessa técnica, co-
mo o risco de contaminação cruzada e as reações 
locais após a aplicação.

Há grande expectativa no uso desses dispositivos 
para aplicação de vacinas, devido aos resultados 
dos estudos clínicos realizados até aqui, com a ob-
tenção de respostas de imunidade mais efetivas 
com uso de menores doses de vacina do que os mé-
todos de administração convencionais.

Figura 2. Representação da liberação de fármacos e vacinas pelos injetores de pó jato: a) dispositivo com fármaco ou vacina; b) liberação 
das partículas do fármaco ou da vacina através bico; c) impacto das partículas na pele; d) penetração das partículas no estrato córneo; 
e) distribuição das partículas nas camadas da pele. (Adaptado de Arora et al. (2008), copyright (2013) com permissão da Elsevier)
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Outro desafio histórico da indústria farmacêutica 
parece finalmente encontrar solução com uso dos 
dispositivos sem agulha – a veiculação de macromo-
léculas, como proteínas e peptídeos, e de material 
genético, que apresentam baixa biodisponibilidade 
quando administradas por vias convencionais como 
a oral. Vários estudos sobre uso de insulina e vacinas 
de DNA estão em curso com resultados animadores.

Atualmente as injeções sem agulha são muito pou-
co adotadas como recurso médico, apesar de seu 
grande potencial. Um dos maiores desafios para 
a popularização dessa tecnologia é a redução dos 
custos do próprio dispositivo. Espera-se, portanto, 
que o desenvolvimento tecnológico e a produção 
em escala industrial reduzam os custos de sua fa-
bricação, e que, em breve, as injeções sem agulha 
possam ser comumente encontradas nos serviços 
de saúde e nas residências da população.   
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