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Resumo

A via pulmonar ¢ dotada de caracteristicas Unicas que permitem ser uma via de administracado
local e sistémica de farmacos amplamente aceite.

A otimizagdo de formulacdes para administragdo com recurso a via pulmonar tem sido foco de
investigacdo principalmente na area dos transportadores para os inaladores de p6 seco. Um
equilibrio otimizado das forgas de adesdo e coesdo garante a estabilidade da formulagdo, mas
também deve permitir a separac@o da substancia ativa do transportador na corrente de ar que se
forma depois da inalag¢do, permitindo uma eficiente aerossolizacdo. Muitas estratégias com
recurso a engenharia de particulas t€ém sido desenvolvidas e reportadas. Contudo a lactose
continua a ser o transportador mais utilizado nas formulag¢des de inaladores de p6 seco pois o
seu perfil toxicologico ¢ bem conhecido e apresenta estabilidade e compatibilidade com as

substancias ativas utilizados nestas formas farmacéuticas.

Palavras-chave: transportador; lactose; fragdo de particulas finas; inalador de p6 seco



Abstract

The pulmonary route is endowed with unique characteristics that allow it to be a widely
accepted route of local and systemic drug administration.

The optimization of formulations for administration using the pulmonary route has been the
focus of research, mainly in carriers for dry powder inhalers. An optimal balance of adhesion
and cohesion forces ensures the stability of the formulation but must also allow the separation
of the active substance from carrier in the air stream that forms after inhalation, allowing for
efficient aerosolization. Many strategies using particle engineering have been developed and
reported. However, lactose remains the most used carrier in dry powder inhaler formulations
because its toxicological profile is well known, and it has stability and compatibility with the

active substances used in these pharmaceutical forms.

Keywords: carrier; lactose; fine particle fraction; dry powder inhaler

II



I



Indice

LIRIPOAUGAO ...ttt ettt ettt ettt ettt 1
L1 A VIG PUIIONAT ...ttt e b et se e e et e et enbeeneebe s e seenes 1
1.2 Expressoes utilizadas para definir a deposi¢do pulmonar de farmacos..................ccccccevveveeennne. 3
1.3 EQUIDATNENTO @ [ESIE ...ttt ettt 3
1.4 Agdo terapéutica a partiv dos DPI.................cccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 4
1.5 OS tFANSPOFIAAOFES. ...ttt ettt 6
1.6 Dispositivos de TRALAGAO ................c.cceiieiiiieiiei ettt eae s 12
2 ODJOIIVOS ..ottt ettt bbbttt ettt 13
3 MQLEFIALS € MEIOUOS ...ttt ettt 14
B DIESCUSSEO ...ttt ettt et et 15
oI LACIOSE ...t et 15
B2 MANTEOL ...tttk ettt ettt 16
4.3 LACIOSE € MANILOL ...ttt 19
Bod TPOAIOSE.......c.ceieeiie ettt ettt 20
A5 EFIIFIOL. ...ttt ettt 21
4.6 HIAPOXTAPALIIA ...ttt ettt ettt 22
4.7 PLGA — Poli (acido lactico-co-acido lIiCOLICO) ..............cccccuciviiioiniiniininiiiiiiiiceeeee e 23
4.8 QUITOSANO ...ttt ettt s 24
4.9 CUCIOACXIFIIAS ...ttt ettt ettt 25
S COMCIUSDES ...ttt ettt ettt s 26
6 Referéncias BiDIIOQEASICAS ............c.cccoeueiieiiiieee ettt ettt ene e 27

v



Indice de Figuras

Figura I - Modelo pulmonar de Weibel. Esquema da morfologia do pulmdo humano proposto por Weibel
mostrando as vias aéreas condutoras e respiratoria bem como as 23 geragées (G) e a traqueia (G0). As
vias aéreas condutoras transportam o ar do nariz e da boca para o pulmdo através da traqueia, enquanto
as vias aéreas respiratorias, que consistem em ductos alveolares, participam das trocas gasosas com o

Sangue. AdAPIAAO de (5). .........coccvoouieieiiiieee e ettt 2
Figura 2 - Mecanismo de aerossolizagdo e deposigdo da Substancia Ativa nas vias aéreas depois da
ativagdo de um DPIL Adaptado de (8)..........ccocceeieiiiiiiiiiee et 5
Figura 3 - Ilustracdo dos diferentes tipos de estratégia de formulagdo de DPI. Adaptado de (§) .......... 7
Figura 4 - Forgas de adesdo entre substancia ativa e transportador. Adaptado de (8) ............ccc.cc....... 8
Figura 5 — Quadro resumo das consideragoes nas formulagoes de DPI. Adaptado de (9) ..................... 9
Figura 6 — Requisitos do transportador ideal para formula¢ées DPI. Adaptado de (10)...................... 10

Figura 7 — Estratégias utilizadas na alteracdo da lactose comercial para aumentar o FPF através da
modificagdo da energia de superficie ou por ajustes na rugosidade. Adaptado de (10)........................ 11
Figura 8 -Dose Emitida (ED) e Fragdo de Particulas Finas (%FPF) das particulas de Sulfato de
Salbutamol (n = 3), Mistura da substancia ativa e transportador em forma de aglomerados (SS-LMx),
em forma tipo-flor (SS-LMf) e mistura da substincia ativa e transportador comercial (SS-LMc),
AdAPIAAO AE (11). ..ottt ettt a ettt a ettt ettt eneenes 16
Figura 9 - Resultados da Fragdo de Particulas Finas (%) do budesonida das diferentes misturas CMBC
num NGI (60 L/min, 4s,n=3), A - Valores FPF das misturas CMBC; B - Correlacdo entre Razdo
aerada (AR) e Fragdo de Particulas Finas (FPF), Adaptado de (15)...........c..cccocoeooeioiiviiieiiniannn, 20
Figura 10 - Deposicdo in vitro de Glucagon utilizando diferentes transportadores. Adaptado de (17) 22
Figura 11 - (a) ED (b) FPF das misturas com transportador e substancia ativa na propor¢do de 2:1,
10:1e45:1a 30 L/min, (c) ED (d) FPF das misturas com transportador e substancia ativa na propor¢do

de2:1,10:1 e45:1 a 60 L/min, Adaptado de (19)...............cccccvviioimiiioiniiniiniinininineeeeeeee e 23
Figura 12— Perfil cumulativo in vitro do sulfato de gentamicina-PLGA até 240 minutos (n=3). Adaptado
AE (20) ..ttt bbbttt ettt ettt s 24



Indice de Tabelas

Tabela 1 - Relagcdo tamanho/mecanismo/deposicdo das particulas. Adaptado de (7). .............cccoceeun.. 5
Tabela 2 - Caracterizagdo fisica da lactose comercial (LMc) e da lactose tratada (LMx e LMf) e do
sulfato de salbutamol (SS); dados médios + desvio padrdo (n = 3). Adaptado de (11). ....................... 15
Tabela 3 - Estudos reportados utilizando o manitol como transportador. Adaptado de (12)................ 17
Tabela 4 - Perfil de deposigdo do sulfato de salbutamol com lactose MM50 ou manitol o, § e 6 num ACI
apos aerossolizagdo com RSOI® a 60 L min—1 (média (SD), n = 3). Adaptado de (13) ...................... 18
Tabela 5 - Perfil de deposigdo do sulfato de salbutamol com lactose MM50 ou manitol o, § e 6 num ACI
apos aerossolizagdo com NESAT® a 48 L min—1 (média (SD), n = 3). Adaptado de (13) ................... 18
Tabela 6 - Perfil de deposigdo do budesonida com lactose MM50 ou manitol o, e 6 num ACI apos
aerossolizagdo com RSOI® a 60 L min—1 (média (SD), n = 3). Adaptado de (13)...............cccccocveu... 18
Tabela 7 - Perfil de deposigdo do budesonida com lactose MM50 ou manitol o, f e 6 num ACI apos
aerossolizagdo com NESAT® a 48 L min—1 (média (SD), n = 3). Adaptado de (13)............cccc.c....... 18

Tabela 8 - Resultados de: dose emitida (ED), dose particulas finas (FPD), fracdo de particulas finas
(FPF) do sulfato de salbutamol obtido de cada uma das diferentes formulacoes (manitol obtido por
secagem aspersdo, lactose obtida por secagem aspersdo, 1:1 [manitol:lactose], 1:3 [manitol:lactose], e

3:1 [manitol:lactose]). AAaptado de (14) ...........ccoivieviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 19
Tabela 9 - Formulagoes de CMBCs* com as diferentes proporgoes de Manitol-Quitosano, Adaptado de
(15) ekttt et et e kst b skt k etk etttk ettt ettt seeh st et eneeaeneas 20
Tabela 10 - Energia de superficie de interacdo (SEI) e Fragdo de Particulas Finas (FPF) das misturas
de POS. AdAPIAAO A (16) ..........ooueiueeiiiieiiee ettt ettt 21
Tabela 11 - Deposi¢do das diferentes misturas de budesonida no impactor de cascata 30 L/min,
AdAPIAAO AE (18) ..ottt ettt ettt ene s 22
Tabela 12 — Caracteristicas aerodindmicas da PLGA-Gentamicina testadas num NGI 60 (L/min),
(MMAD 4,98+0,1 ED 12,6 mg FPF 39,07+1,5 (n=3). Adaptado de (20) ..............cccccceevvcvcirvincniinnins 24
Tabela 13 — Caracteristicas morfologicas quitosano-budesonida PHX (budesonide/Lactohale®); SM50
quitosano (50 kDa); SM200 (100kDa). Adaptado de (21)..............ccccocvvimvinininininiiciiiiiiieenc e 25

Tabela 14 — Propriedades de aerossolizagdo dos complexos preparados por secagem por aspersdao
(média + s.d. n = 3), ED: dose emitida, FPF: fracdo particulas finas, MMAD: Diametro aerodindmico
medio de massa. Adaptado de (22) ...........c.cccooieiiieiieieeeeee et 25

VI



Indice de equacdes

| 0 Lo ol (o R APPSR

VIl



Abreviaturas

AIC - Impactor de cascata tipo Andersen

CHT - Quitosano

CMBC - Chitosane-mannitol binary carriers
DPI - Inalador de P6 Seco

DPOC - Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica
ED - Dose emitida

FPD - Dose de particulas Finas

FPF - Fragdo de particulas finas

G — Geragao

HA — Hidroxiapatita

L — Lactose

LA — Lactose

LMc - Lactose comercial

LM, — Lactose em forma aglomerados

LM — Lactose em forma tipo-flor

M — Manitol

MAN — Manitol

MMS50 — Lactose

MMDA - Diametro aerodindmico médio de massa
NGI — Next Generation Impactor

pMDI — inalador pressurizado com valvula doseadora
PLGA - Poli (4cido lactico-co-acido glicolico)
SA - Substancia Ativa

SS — Sulfato de Salbutamol

VI



1. Introducao

1.1 A via pulmonar

A via pulmonar ¢ dotada de caracteristicas Unicas que permitem ser uma via de
administracdo local e sistémica de farmacos. A via pulmonar permite uma rapida
absorcao de farmacos devido a elevada permeabilidade, grande area de superficie (cerca
de 100 m?), membrana de adsor¢do fina (0,1-0,2 um) e elevado aporte sanguineo (5
L/min). O pulmio exibe ainda, uma atividade metabdlica relativamente baixa, os
farmacos absorvidos pelo pulmdo ndo estdo sujeitos ao metabolismo de primeira
passagem, tornando esta via também uma potencial via de administra¢do de proteinas
e peptideos.

Contudo os mecanismos de protecdo existentes no pulmao, como a depuragdo muco-
ciliar e fagocitose, podem ser um obstaculo na administracdo de farmacos por esta via
(1).

A administracdo pela via pulmonar ¢ feita através da utilizagcdo das preparacdes para
inalagdo descritas na Farmacopeia Portuguesa (2). (3)

No aparelho respiratério encontramos duas partes distintas por funcdo: a zona
respiratdria e as vias aéreas de condugdo. O modelo de pulmao de Weibel — modelo
simples e amplamente utilizado — divide a via pulmonar em 23 geracdes (G) mais a GO
que corresponde a traqueia (Figura 1). A evolugdo a partir da traqueia para os ductos
alveolares pode ser descrita pela diminuigdo do comprimento do tubo e da area de
seccdo transversal do tubo, porém o numero de ramificagdes aumenta. No lumen, a
traqueia tem uma largura de aproximadamente 2,5 cm, enquanto os ductos alveolares
possuem didmetro de apenas 0,2 a 0,5 mm. Assim, as vias aéreas t€ém uma area de
superficie de cerca de 2,5 m? e a area dos alvéolos ¢ de cerca de 100 m?. A boca e as
cavidades nasais, faringe e laringe, também pertencem a zona condutora e sao
responsaveis por transportar o oxigénio até o local da troca gasosa, bem como filtrar,
aquecer ¢ humidificar o ar inspirado. As trocas gasosas ocorrem dos bronquiolos

respiratorios (G17) para os sacos alveolares (G23) (4).
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Figura 1 - Modelo pulmonar de Weibel. Esquema da morfologia do pulmio humano
proposto por Weibel mostrando as vias aéreas condutoras e respiratéria bem como as 23
geracoes (G) e a traqueia (G0). As vias aéreas condutoras transportam o ar do nariz e da
boca para o pulmio através da traqueia, enquanto as vias aéreas respiratérias, que
consistem em ductos alveolares, participam das trocas gasosas com o sangue. Adaptado de

(5).

O aumento da prevaléncia de doengas pulmonares com elevada mortalidade e
morbilidade, como a doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC), asma, fibrose
cistica, doencas infeciosas, tuberculose e cancro pulmonar, tém impulsionado o
desenvolvimento de estratégias nas formulagdes para tratamento destas patologias.

O avango da tecnologia permitiu o aumento da nossa compreensdo da fisiologia do
pulmao e doengas relacionadas. A via pulmonar ¢ uma escolha alternativa amplamente
aceite, para tratar doencas pulmonares e sistémicas. Os pulmdes constituem uma

plataforma unica para a administracdo de firmacos de forma indolor e ndo invasiva.



1.2 Expressdes utilizadas para definir a deposicio pulmonar de

farmacos
Na avaliagdo da deposi¢cao pulmonar sdo utilizadas expressdes que permitem avaliar a

efetividade de um transportador.

Dose de Particulas Finas (FPD)
A Dose de Particulas Finas (FDP) corresponde a massa do firmaco com um didmetro
aerodindmico inferior a 5 pm. Estas particulas conseguem, em teoria, depositar-se nas

vias aéreas profundas apos a inalagdo (6).

Fracao de Particulas Finas (FPF)

A fracdo de particulas finas (FPF) corresponde a percentagem de FPD relacionada com
a dose nominal (massa de farmaco total no dispositivo) ou o farmaco recuperado (soma
de farmaco recuperado no dispositivo e nas diferentes partes do impactor de anderson
apos inalacdo) (6).

A FPD e a FPF permitem avaliar a capacidade de uma formulag¢do desaglomerar e
aerossolizar para que o farmaco se liberte do transportador e se deposite nos diversos
niveis do impactor.

Apesar das expressdes FDP e FPF identificarem particulas de didmetro aerodindmico

inferior a 5 um, este pode variar dependendo da area alvo (1).

Dose emitida
A dose emitida (ED) ¢ a massa de farmaco libertada pelo dispositivo aquando da
inala¢do. A ED permite avaliar a capacidade de um po ser aerossolizado pelo fluxo de

ar que passa através do inalador (6).

1.3 Equipamento de teste
Existem diversos equipamentos que permitem efetuar testes de deposi¢do. Os mais
comuns encontrados na literatura sdo os impactor de cascata, como Andersen (AIC),

Multi-stage Liquid Impinger, Next Generation Impactor (NGI) e o Twin Glass



Impinger. A Farmacopeia Portuguesa indica para a avaliacdo aerodinamica das
particulas finas o (2):

Impactor em cascata de vidro;

Impactor em cascata em varios estagios;

Amostrador granulométrico andersen;

Impactor em cascata em 7 estagios e 1 coletor terminal de micro-orificios

1.4 Acéo terapéutica a partir dos DPI

Na formacao do aerossol a corrente de ar provocada pela inspiracdo do doente permite
a deposicdo das particulas de substancia ativa nos pulmdes. Quando o doente ativa o
dispositivo e inspira, o ar introduzido no leito do p6 estatico provoca agitagdo e
turbuléncia no mesmo permitindo a sua desaglomeragcdo em particulas. Durante a
inspira¢do e pelo processo de aerossolizacdo as particulas de substancia ativa sdo
libertadas do transportador e conduzidas até ao pulmao profundo onde exercem a sua
atividade terapéutica. Por sua vez as particulas maiores de transportador impactam na

orofaringe e sdo eliminadas.

Na administragdo farmacos por DPI ha que garantir uma formulagdo estavel e uma
aerossolizacdo do medicamento de forma eficiente, i.e., 0 medicamento tem que se
desaglomerar do leito de pd estatico contido no inalador bem como sofrer dispersao
através da corrente de ar que se forma por ativagdo do inalador. Para que o farmaco
chegue a zona alvo o tamanho das particulas determina o mecanismo de deposi¢@o e o
local onde ela ocorre e subsequentemente a absor¢ao. Na Figura 2, estdo representados
os mecanismos de aerossolizagdo e deposi¢cdo, bem como os locais onde as particulas

se vao depositar ao longo da via pulmonar (7).
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Figura 2 - Mecanismo de aerossolizacio e deposicio da Substincia Ativa nas vias aéreas
depois da ativacio de um DPI. Adaptado de (8).

A Tabela 1 resume a relagdo do tamanho das particulas com o mecanismo de a¢ao, bem

como o local de deposi¢do na via pulmonar.

Tabela 1 - Relacio tamanho/mecanismo/deposicao das particulas. Adaptado de

().

Tamanho particulas Mecanismo de deposicio Local de deposicio

>5 um Impactacdo por inércia Via aérea superior
1-5um Sedimentagdo Bronquiolos

<l pm Difusao Sacos alveolares profundos

Os transportadores utilizados nas formulagdes DPI apresentam geralmente tamanho de
particulas o entre 50 - 200 um. Estas particulas grosseiras sao deglutidas ou expelidas
pelas vias aéreas superiores, apds o impacto com a via pulmonar superior. E importante
ainda referir que ndo ¢ possivel generalizar o desempenho de um transportador com
diferentes substancias ativas. Se alteramos a substancia ativa numa formulacao de p6
seco a influéncia do transportador no desempenho da inalacdo da substancia ativa
também sofre alteragdes. Todas as consideragdes mencionadas tém sido a base da
investigacdo e estudo de varios transportadores com o objetivo de otimizar o transporte

e a deposi¢@o pulmonar das respetivas substancias ativas (6, 7).

Didmetro aerodinamico
A agdo terapéutica de um DPI ¢ avaliada através do conceito de didmetro aerodinamico.
Sendo o diametro aerodinamico o melhor pardmetro para avaliar a capacidade de

aerossolizagdo e deposicdo das particulas de substincia ativa, o seu célculo ¢



fundamental para andlise de desempenho da mistura de p6 seco (substancia ativa +

transportador). A sua determinagao ¢ feita através da seguinte equagdo (6):

(p/pre )0'5 ~
Aoero = dgeo [Tf ] Equagido 1

onde,
dgero — Didmetro aerodinamico médio de massa

dgeo — Didmetro geométrico

p — densidade das particulas
pres — densidade massa agua (1 g/cm?)
y — Fator de forma (particulas esféricas,y = 1)

A Equacdo 1 permite verificar que o do didmetro aerodindmico ¢ influenciado pelo
tamanho da particula, forma e densidade (6). O didmetro das particulas inaladas e a sua
distribuicdo granulométrica sdo fatores determinantes na deposi¢do pulmonar do
farmaco. Cada particula do aerossol possui um didmetro esférico que tem as mesmas
propriedades aerodindmicas que a massa mediana do aerossole, designada por didmetro

aerodindmico médio de massa (MMDA) expresso em um (3).

1.5 Os transportadores

A deposicao de particulas ao longo das vias aéreas varia consoante o seu tamanho;
tamanho superior a 10 pm depositam-se principalmente na boca e orofaringe, entre 5-
10 um depositam-se na zona de transi¢do da orofaringe para as vias aéreas inferiores.
Diametro inferior a 5 pm podem alcangar os alvéolos, sendo esta dimensdo apropriada
para o desenvolvimento de formula¢des farmacéuticas do tipo inaladores.
Convencionou-se ainda que particulas inaldveis estdo num intervalo de >5 um e <5
um, enquanto as particulas com didmetro < 1 um sdo exaladas (3, 7).

O diametro aerodinamico ideal das particulas de substancia ativa situa-se entre 1-5 pm
nas formulagdes de DPIs. O dispositivo, ao ser ativado, deve permitir uma
desaglomeracdo suficiente de particulas para proporcionar a dose terapéutica a ser
absorvida nos pulmdes. A principal limitagdo das particulas com esta ordem de
grandeza (microgramas) ¢ a sua alta energia livre de superficie. A energia livre de
superficie faz com que as particulas se unam umas as outras por meio de forgas coesao
e/ou que adiram a qualquer superficie que encontrem por meio de forgas de adesdo.
Como resultado, estas particulas apresentam baixo capacidade de desaglomeragdo e
baixo desempenho na formag¢ao do aerossol, permanecendo assim dentro do inalador.

De forma a colmatar estas limitacdes, € justificada a utiliza¢do de transportadores nas e

6



formulagdes de DPI. Estas formulac¢des consistem na mistura de grandes particulas de
transportador com a substancia ativa micronizada (didmetro aerodindmico de 1-5 pm),
conforme ja referenciado.

Na Figura 3 encontram-se representadas as varias estratégias utilizadas nas formulac¢des

de DPI.

Estado estatico Aerosssol
Dispersao
Fragao grosseira  Frag@o fina
a0, ¢ O O
0800 !
SA (livre de transportador) %ZO‘)SO b — 85 O O
,%)Q() ' & O O
o0 = =
2 7y LE
SA-Excipiente %3 é%) g .
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dc Gt 10 ©
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S A-Transportador+Excipiente p—. «“V, -0 o
; gmﬁéo AL 0o

Figura 3 - Ilustracio dos diferentes tipos de estratégia de formulacdo de DPI. Adaptado
de (8)

A introdu¢do de transportadores nas formula¢des de DPI permite: melhorar o
escoamento das particulas de farmaco; dosear com mais precisdo a substincia ativa
evitando a variabilidade no seu doseamento observada nas formulagdes sem
transportadores; melhorar as propriedades de dispersdo das particulas coesivas de
substancia ativa durante a emissdo. Para além das caracteristicas mencionadas, ha ainda
a referir que as formula¢des de DPI, muitas vezes, requerem doses terapéuticas muito
pequenas (20 ug e 500 pg de corticosteroides na terapia da asma). Por seu lado, o
transportador confere volume a formulagdo, melhorando o manuseamento da mesma
no enchimento do dispositivo durante o fabrico. E ainda o transportador que confere
“sabor” a formulag¢do, evitando, assim, sobredosagens na administracao.

As formulagdes de DPI resultam de uma mistura ordenada de transportador e substancia

ativa. A significativa diferenca da dimensdo das particulas de substancia ativa e do

7



transportador permite formulagdes de misturas adesivas entre substancia ativa-
transportador.

A substancia aprovada e amplamente estudada como transportador ¢ a lactose devido
ao seu perfil de toxicidade bem conhecido e baixo custo. Além disso, ¢ quimica e

fisicamente estavel, compativel com os farmacos utilizados e de facil aquisi¢ao.

1.5.1 Propriedades fisico-quimicas

Na formagdo do aerossol a inspiracdo do doente permite a aerossolizagdo e deposicao
das particulas de substancia ativa nos pulmdes. O equilibrio das forcas entre as
particulas de substancia ativa-transportador ¢ essencial e também o maior desafio nas
formulagdes de pd seco para inalagdo. As formulagdes requerem um equilibrio ajustado
entre as for¢as adesivas e coesivas permitindo adesdo suficiente entre a substancia ativa
e o transportador para garantir estabilidade a formula¢do (mistura homogénea sem
segregacao de pd e uniformidade de conteudo) e uma facil libertagdo da substancia ativa
a partir transportador durante a inalacdo. Qualquer pequena alterag¢do nas propriedades
fisico-quimicas do transportador terd um efeito significativo no desempenho
aerodinamico do medicamento, como ja referenciado. Na Figura 5 estdo representadas
as principais for¢as de adesdo entre substancia ativa/transportador, das quais se realgam:
forcas de van der Waals, forcas de interligagdo, forcas eletrostaticas, forcas de
capilaridade e for¢cas mecanicas.

A eficiéncia de uma formulacao de DPI ¢ extremamente dependente das caracteristicas

do transportador e a sele¢do do mesmo ¢ determinante no seu desempenho.

Substéncia Ativa

Forgas de Forgas de +
van der interligagdo Forgas eletrostaticas Forgas de
Waals capilaridade

Transportador

Figura 4 - Forcas de adesao entre substincia ativa e transportador. Adaptado de (8)



1.5.2 Caracteristicas ideais do transportador

Na Figura 5 estdo esquematizadas todas as consideragdes no desenvolvimento de DPIs.

Desenho do transportador Adi¢do de componentes
Tamanho terciarios Processo mistura
Morfologia - Finos de lactose Tipo de processo
Area de superficie - Agentes controladores de Velocidade
Densidade particula forga Tempo
Porosidade Energia
Energia de superficie Cobertura de superficie
Humidade

Dispositivo inalagdo Formulagdo DPI
- Tipo Processo de enchimento

Dose tnica Escoamento do p6 )
Multidose pre- Densidade do p6 - Tipo
doseada Compressibilidade
Reservatério Uniformidade da mistura - DefinigBes do processo
multidose Adesdo SA-transportador
- Quantidade doseada Aerossolizagdo SA

Figura 5 — Quadro resumo das consideracoes nas formulacoes de DPI. Adaptado de (9)

Ha uma abordagem holistica no desenvolvimento de dispositivos de inaladores de po
seco, mas apenas faz parte do ambito deste trabalho o papel dos transportadores nos
DPI pelo que, outras consideragdes irdo ser abordadas sucintamente.

O desenho do transportador ¢ um passo fundamental no desenvolvimento dos DPI.
Como ja referido, o equilibrio das forgas entre as particulas de substincia ativa-
transportador ¢ essencial.

As qualidades especificas (Figura 6) do transportador ideal ainda nao sdo claras, mas ¢
desejavel que apresente caracteristicas complementares as ja conhecidas propriedades
fisicas e quimicas da substancia ativa. Estas qualidades incidirdo principalmente na(o):
1) auséncia de heterogeneidade quimica e morfologica; ii) facilidade de processamento
permitindo facil manuseamento a granel e no doseamento; iii) equilibrio das forcas de
adesdo e coesdo; iv) capacidade de personalizagdo para o transporte da substancia ativa;
V) trajetoria das particulas na corrente de ar que favoreca a libertacdo da substancia

ativa (10).



Uniformidade

quimica e
morfoldgica
Ser processével e
P Equilibrio
em termos de o =
adesdo/coesdo
escoamento e -
dosagem 4
]
g
Doseamento do Trajetéria de
farmaco particulas
customizado turbulenta no

fluxo de ar

Figura 6 — Requisitos do transportador ideal para formulacdes DPI. Adaptado de (10)

Tamanho das particulas do transportador

O tamanho das particulas do transportador tem um papel crucial no desempenho de
aerossolizacdo de formulacdes de inalador de pd seco. Vérios estudos referem que a
medida que se reduz o seu tamanho hd um aumento da fracdo respiravel dos farmacos
uma vez que aglomerados menores estdo sujeitos a uma tensao de cisalhamento mais
forte gerada pelo fluxo de turbuléncia do ar o que leva a uma desaglomeragdo mais

eficaz (10).

Rugosidade da superficie

A rugosidade de superficie dos transportadores ¢ outra das caracteristicas a ter em
consideragdo. Véarios estudos mostram uma que a FPF aumenta & medida que o grau de
“ondulagdo” aumenta devido a reducdo adesdo de particulas entre as superficies do
transportador e da substancia ativa (6, 10). Na Figura 7 encontram-se as estratégias
utilizadas no tratamento da superficie da lactose, bem como o seu efeito no valor de

FPF.
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® ® ® @ @ rper  Transportador superficie lisa

Rugosidade do transportador
.

\. = ,y-./.—u Transportador ndo modificado
N/
£\

W—.— FPF L micro rugosidade

Quimica do
l transportador

w/.vv FPF Nano rugosidade

‘ ‘ Energia de superficie J,
. Forca de adesdo SA J
I ' FPF
—_——

Transportador ndo modificado Transportador revestido

Figura 7 — Estratégias utilizadas na alteracdo da lactose comercial para aumentar o FPF
através da modificacdo da energia de superficie ou por ajustes na rugosidade. Adaptado
de (10)

n.b - E possivel ainda reduzir a energia de superficie do transportador com recurso a

técnicas de revestimento que permitem a reduc¢do das forgcas de adesdo e em

consequéncia um aumento das FPF (10).

Forma do transportador

A forma do transportador afeta as forgas de atracdo entre o transportador e particulas
da substancia ativa. A deposi¢do pulmonar da substancia ativa com transportadores
porosos e rugosos € com forma alongada, semelhante a agulha leva a uma maior

deposicao da substancia ativa. (6).

Cristalinidade do transportador

A forma cristalina ¢ maioritariamente utilizada uma vez que a forma amorfa causa uma
pobre desagregacdo das particulas de substancia ativa devido a elevada energia de
adesdo de superficie. Uma elevada adesdo das particulas de substincia ativa ao
transportador diminui a eficiéncia do DPI. A forma amorfa leva ainda a uma menor

estabilidade quimica da formulacao (6).

Particulas finas de transportador
Virios estudos relatam que as adi¢cdes de particulas finas de transportador as
formulagdes melhoram a dispersdo do farmaco, pois diminuem as forcas de adesdo do

-transportador e a substancia ativa.
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A quantidade de particulas finas adicionadas a uma mistura deve ser adequada, uma vez
que a quantidade 6tima aumenta o valor FPF e acima da quantidade 6tima verifica-se
uma diminuic¢ao no valor deste pardmetro.

Existem varias hipoteses que tentam explicar o0 mecanismo que esta detras da adicdo
das particulas finas, como a “teoria do local ativo” que defende que as particulas finas
ocupam os locais mais adesivos na superficie do transportador — “locais ativos”
permitindo que a substancia ativa ocupe 4reas na sua superficie onde a adesdo ¢ menor.
Desta forma, as particulas de substancia ativa dispersar-se-do mais facilmente da

superficie do transportador aquando da inalagao (6).

1.6 Dispositivos de inalacio

As preparacdes para inalagcdo sdo convertidas em aerossoles (dispersdo de particulas
solidas ou liquidas num gas) e sdo administradas com um dos dispositivos seguintes
(2):

- nebulizador,

- inalador pressurizado com valvula doseadora, (pMDI)

- inalador de pé seco.! (DPI)

Os pos para inalagdo apresentam-se em unidose (capsulas) ou multidose (reservatorio).

Um dispositivo para inalacao efetivo deve possuir as seguintes caracteristicas (1):

e Dosagem repetivel;

e Estabilidade fisica e quimica;
e Controlo da dose inalada;

e Dispositivo portatil;

e Tamanho de particulas efetivo para alcangar a regido alvo.

! in Farmacopeia Portuguesa 9.0 (2)
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2 Objetivos

Os objetivos desta monografia passam por fazer uma revisdo da literatura existente
sobre o “papel dos transportadores nas formulagdes para inaladores de p6 seco”, dando
particular ateng@o aos estudos reportados nos ultimos anos com o objetivo de otimizar

o desempenho dos transportadores.
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3 Materiais e métodos

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica entre abril de 2022 e outubro de 2022 com
recurso a varias bases de dados, como PubMed, ScienceDirect, Google scholar. As
palavras-chave mais usadas foram: “carrier”, “dry powder inhalers”, “lung deposition”,

2 (13

“lactose” “‘carrier-sugars”. Foram selecionados ainda consultados outras fontes

bibliograficas (livros) no dmbito de consolidar melhor a informagao compilada.
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4 Discussao

4.1 Lactose

A lactose é o transportador mais utilizado nas formulagdes de DPI. E também o
transportador mais estudado e t€m sido reportadas observagdes contraditorias que
dificultam a compreensdo das correlagdes entre as propriedades da mistura onde ele
estd presente e a eficiéncia do DPI. Muitos estudos tém sido reportados numa tentativa
de trazer alguma clareza a estas correlagdes, abrindo assim portas para a otimizagao das
propriedades do transportador.

Varun e col., (2021), estudaram a viabilidade da utilizacdo de particulas de lactose com
forma tipo-flor como transportadores nos DPI. Os autores recorreram a engenharia de
particulas através da técnica de cristalizagdo anti-solvente. Com o recurso a uma
solu¢do ndo saturada e supersaturada obtiveram particulas de lactose em forma de
aglomerado (LMy) e particulas de lactose com forma tipo-flor (LMy), respetivamente.
Na Tabela 2 estdo representadas as caracteristicas fisicas das particulas tratadas
(engenharia das particulas), da lactose comercial (LM.) e do sulfato de salbutamol (SS).
No estudo de deposicdo in vitro foi utilizado o dispositivo Lupihaler (modelo de
capsula).

Tabela 2 - Caracterizacao fisica da lactose comercial (LM.) e da lactose tratada (LM, e
LMy) e do sulfato de salbutamol (SS); dados médios + desvio padriao (n = 3). Adaptado
de (11).

Amostra Forma Tamanho particula Rugosidade (nm) (..r)
dmedio (Ng)

SS Retangular 1,45+0,18 -

LM, Alongada, 44,28+1,06 236,17-748,83
Tomahawk

LMx Aglomerada, 63,92+1,03 607,96-936,04
alongada

LMt Flor 45,37+0,51 879,45-1198,55

Na Figura 8 sdo apresentados os resultados obtidos no estudo de deposicao das
diferentes misturas depois da aerossolizagdo, As duas misturas de SS-LMx e SS-LM¢
apresentaram resultados de dose emitida (ED) muito semelhantes a mistura SS-LM.
(LM 86,14 + 3,80%, LMy 85,98 + 1,39%, LMr 92,62 + 1,23%). Estes resultados
demostram que a maior parte da substancia ativa foi libertada do inalador e da capsula

sendo um indicador de baixa agregacdo do po, Para misturas contendo 1,48% m/m a
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FPF(%) de SS-LM. 23,40 + 2,95%; SS-LMx 33,23 + 3,41% e SS-LMr e 44,85 + 3,5%.
A andlise estatistica mostrou que existem diferengas significativas no desempenho da
aerossolizagao das 3 misturas, Neste estudo foi observado um melhoramento da %FPF
de 40% e 91% para as formulacdes com LMx e LMy respetivamente, quando
comparadas com a LM.. Este aumento foi atribuido a rugosidade e irregularidade da
superficie das particulas obtidas por tratamento. As particulas de Lactose com forma
tipo-flor mostraram ter um grande potencial para serem utilizadas como transportador

em DPIs.

a H
=

SS-LM, 1
= R ss-Lmy
@ Elssume| A
<

0 20 40 60 80 100
(m/m, %)

Figura 8 -Dose Emitida (ED) e Fraciao de Particulas Finas (%FPF) das particulas de
Sulfato de Salbutamol (n = 3), Mistura da substincia ativa e transportador em forma de
aglomerados (SS-LM,), em forma tipo-flor (SS-LM;) e mistura da substincia ativa e
transportador comercial (SS-LM.), Adaptado de (11).

4.2 Manitol

O Manitol tem sido amplamente estudado como transportador em alternativa a lactose,
uma vez que ndo ¢ um aglicar redutor. E menos higroscopico e tem a mesma
caracteristica edulcorante, permitindo que o doente tenha perce¢do da inalagao.

O manitol esta ja aprovado como DPI para ser usado no diagnostico pulmonar Aridol™
e como um DPI terapéutico no tratamento da fibrose cistica e da bronquite cronica
(Bronchitol™) (12), existem diversos estudos na literatura que reportam resultados que
sugerem a otimizagdo do manitol como transportador viavel em alternativa a lactose,
na Tabela 3 estdo listados alguns estudos reportados utilizando o manitol como
transportador.

Benetti e col, (2021), reportaram recentemente um estudo onde avaliaram o
desempenho da aerossolizacdo de polimorfos do D-manitol, cineticamente estaveis,

preparados por cristalizagdo utilizando 2 substancias ativas como farmacos modelo:
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budesonida (lipofilico) e o sulfato de salbutamol (hidrofilico), no estudo foram
utilizados dois tipos de dispositivo, um de resisténcia média e outro de resisténcia
média/elevada.

Tabela 3 - Estudos reportados utilizando o manitol como transportador. Adaptado de (12)

Transportador Substincia Ativa Resultado
Manitol Insulina Microcapsulas com melhor perfil inalatorio em
compara¢do com sorbitol ou microcapsulas sem
transportador
Budesonida Manitol demonstrou um perfil inalatério superior
comparado com a glucose, sorbitol, maltitol e
xilitol
Sulfato de terbutalina ou Manitol cristalizado produziu maior dose de
Fumarato de formoterol particulas finas do que a lactose e o maltitol
Ciprofloxacina Secagem por aspersdo conjunta de manitol e

ciprofloxacina originou uma formulagdo DPI de
elevada eficiéncia terapéutica

Sulfato de salbutamol Manitol cristalizado com acetona e etanol mostrou
superioridade na aerossolizacdo do sulfato de
salbutamol do que a lactose e manitol

Sulfato de salbutamol e A maior frag@o respiravel das substancias ativas
budesonida foi alcangada pelo manitol em comparagdo com
outros transportadores (lactose e glucose)

Sulfato de salbutamol Particulas de manitol recristalizadas em varias
proporgoes etanol:dgua melhoraram a eficiéncia
da aerossolizagd@o do sulfato de salbutamol quando
comparado com 0 manitol comercial

Sulfato de salbutamol Manitol obtido por secagem por congelagdo
mostrou um desempenho DPI superior em
compara¢do com o manitol obtido por secagem
por aspersao ¢ manitol comercial

Sulfato de salbutamol Manitol cristalizado e cristalizado em conjunto
com a lactose mostrou um melhor desempenho
DPI do sulfato de salbutamol quando comparado
com a lactose e manitol comercial

Sulfato de salbutamol Manitol composto aumentou a aerossolizagdo do
sulfato de salbutamol quando comparado com o
manitol comum

Meloxican Desempenho de inalagdo adequado obtido com
microcompositos & base de manitol comparado
com manitol

Na Tabela 4 e Tabela 5, estdo representados os resultados de deposi¢@o do sulfato de

salbutamol com RS01® e NESAT®, respetivamente com as diferentes misturas.
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Tabela 4 - Perfil de deposi¢ao do sulfato de salbutamol com lactose MMS50 ou manitol a,
p e 3 num ACI apés aerossolizagcio com RS01® a 60 L min~' (média (SD), n =3). Adaptado
de (13)

Transportador ED (%) FPD (ng) FPF (%) MMAD (pum)
MMS50 87,3+£2,0 36,2+0,2 26,6+1,3 1,6+0,2
forma 6 78,4%3,5 26,3+8,2 19,6+3,2 2,9+0,4
forma 71,3£7,6 104,7+£7,2 58,1£3.9 1,8+0,1
forma a 76,5+8,6 84,0+14,6 53,545,1 1,8+0,1

Tabela 5 - Perfil de deposicao do sulfato de salbutamol com lactose MMS50 ou manitol o,
P e 6 num ACI apos aerossolizacio com NESAT® a 48 L. min—1 (média (SD), n = 3).
Adaptado de (13)

Transportador ED (%) FPD (ng) FPF (%) MMAD (pm)
MMS50 76,8+9,7 48,0+2,8 39,1+£3.4 2,1+0,2
forma 6 71,7£5,0 47,01+10,6 32,049,2 1,7+0,1
forma 85,0+8,7 108,0+18,0 57,7+11,8 1,8+0,1
forma o 89,5+1,7 89,5+1,7 55,8+1,5 2,0£0,2

Na Tabela 6 e Tabela 7 estdo representados os resultados de deposi¢cdo do budesonida
com RS01® e NESAT®, respetivamente, com as diferentes misturas.

Tabela 6 - Perfil de deposicio do budesonida com lactose MM50 ou manitol o, p e 6 num
ACI apés aerossolizagiio com RS01® a 60 L min~' (média (SD), n = 3). Adaptado de (13)

Transportador ED (%) FPD (ng) FPF (%) MMAD (pum)
MMS50 80,1£12,7 10,042,5 8,4+1,7 3,6+0,1
forma 6 90,4+18,5 16,0+1,6 9,3+2.4 4,1+£0,0
forma 97,6+3,2 29,8+1,9 13,9+0,7 4,7+0,5
forma a 81,7+£9.,0 21,8+4,8 13,4443 4,1+0,1

Tabela 7 - Perfil de deposicio do budesonida com lactose MM50 ou manitol o, § ¢ 6 num
ACI apés aerossolizacio com NESAT® a 48 L min' (média (SD), n = 3). Adaptado de
a3)

Transportador ED (%) FPD (ng) FPF (%) MMAD (pm)
MMS50 96,0+6,2 14,6+1,9 13,5+3,3 3,9+1,2
forma 6 95,1+£5,6 13,2+1,5 6,5+0,1 5,7£0,4
forma 90,3+£12,5 21,0£3,0 11,1+£3,7 4,5+0,0
forma a 90,5+13,4 18,0+5,5 11,9+6,0 4,0+0,1

Neste estudo verificou-se que a forma 6 do manitol apresentou os valores mais baixos
de FPF com 9,3 e 6,5% para a substancia ativa hidrofilica e 19,6 e 32% para a Lipofilica,
As formas o e  apresentaram comportamentos semelhantes (11-13% para o sulfato de
salbutamol; 53-58% para budesonida) e melhor comportamento que a lactose (8-13%
sulfato de salbutamol; 26-39% budesonida). Os autores concluiram que as propriedades

fisico-quimicas das diferentes estruturas cristalinas do manitol representam uma
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ferramenta que permite modular a interacdo transportador-substancia ativa e melhorar

a aerossolizagao.

4.3 Lactose e Manitol

Ferdynand e col, (2020), estudaram o desempenho da aerossoliza¢do nas formulagdes
de DPI de uma mistura ternaria de manitol-lactose-leucina. No estudo prepararam
diferentes misturas binarias de manitol:lactose, as quais adicionaram uma quantidade
constante de leucina (5% m/m, transportadores). As misturas ternarias foram obtidas
por secagem por aspersao e a eficiéncia do seu desempenho na aerossolizagdo do sulfato
de salbutamol foi avaliada, Os resultados obtidos das diferentes misturas encontram-se
na Tabela 8 e mostram que a maior (FPF foi de 62,42 + 4,21% obtida pela mistura de
manitol:lactose (1:3) quando comparado com sé um transportador, Este estudo abre
uma nova via de investigacdo na avaliagdo da introducdo da leucina nas misturas
bindrias de transportadores para aumentar o desempenho de aerossolizagdo das
formulacdes de DPI (14).

Tabela 8 - Resultados de: dose emitida (ED), dose particulas finas (FPD), fracio de
particulas finas (FPF) do sulfato de salbutamol obtido de cada uma das diferentes
formulacées (manitol obtido por secagem aspersdo, lactose obtida por secagem
aspersao, 1:1 [manitol:lactose], 1:3 [manitol:lactose], e 3:1 [manitol:lactose]).
Adaptado de (14)

Formulacao ED (ng) FPD FPF (%) (..)
Manitol” 147,9 + 53,4 75,8 +43,1 38,1+21,8
Lactose” 272,8+£179,6  134,8+91,4 43,0873

M:L (1:1 2942 + 87,4 153,8 + 83,9 425+18,4

M:L (1:3) 354,0£140,7 231,6+103,2 61,42+42

M:L (3:1) 295,6 = 34,9 137,6 +47,1 42.8+93

* obtido por secagem por aspersao

Com base no prossuposto de que s@o as propriedades do p6 e ndo as suas propriedades
fisico-quimicas ja amplamente estudadas que influenciam diretamente o desempenho
do aerossol, Zhao e col, (2022), prepararam misturas binarias de transportadores
quitosano-manitol (CHT-MAN) representadas na Tabela 9. Estas misturas foram
avaliadas em relacdo as propriedades reoldgicas de cada mistura individualmente, O
budesonida foi utilizado como substincia ativa modelo. Os resultados da deposi¢ao

mostraram que os valores das misturas CMBC apresentaram %FPF mais elevados
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comparados com o manitol (21,67%). As misturas CMBC2 e CMCB3 apresentaram os

valores mais elevados: 43,56% e 41,42%, respetivamente.

Tabela 9 - Formulagoes de CMBCs* com as diferentes proporcdes de Manitol-
Quitosano, Adaptado de (15)

Formulagio = MAN CMBCi CMBC» CMBGCs CMBC4 CMBCs
MAN (%) 100 90 70 50 30 10
CHT (%) 0 10 30 50 70 90

*CMBCs — Chitosan-mannitol binary carriers

Os autores estudaram ainda a relacdo das propriedades dos pds com o desempenho do
aerossol e verificaram uma relagdo positiva entre o FPF e a razdo aerada (Figura 9 - B),

esta relacdo indica que particulas mais porosas potenciam a deposicao.
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Figura 9 - Resultados da Fraciao de Particulas Finas (%) do budesonida das diferentes
misturas CMBC num NGI (60 L/min, 4 s, n=3), A - Valores FPF das misturas CMBC; B
- Correlacao entre Razdo aerada (AR) e Fracio de Particulas Finas (FPF), Adaptado de
s)

Dos resultados apresentados concluiram que as propriedades do p6 podem ajudar a

explicar a influéncia das propriedades fisico-quimicas no desempenho do aerossol.

4.4 Trealose

A trealose ¢ um agucar semelhante a lactose mas que nao apresenta poder redutor.
Devido a esta propriedade a trealose tem sido estudada para ser utilizada como
transportador nas formulagdes DPI, Cline e co/, (2002), estudaram a relagdo da energia
de superficie do albuterol e do brometo de ipatropio (farmaco modelo) e de trés
transportadores com o desempenho in vitro de um DPI passivo. Os transportadores
foram: lactose monohidartada, trealose dihidratada e manitol. Pelos resultados
apresentados na Tabela 10 o transportador que apresentou maior valor de FPF foi a
trealose (49,7% e 46,6% para o brometo de ipatrdpio e albuterol, respetivamente).

Os autores concluiram ainda que existe uma forte relagdo entre a energia de superficie

e a area de superficie.
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Tabela 10 - Energia de superficie de interaciao (SEI) e Fracao de Particulas Finas (FPF)
das misturas de p6s. Adaptado de (16)

Transportador Substincia Ativa SEI (mJ/g) FPF da mistura
Trealose A Ipatropium" 68,1 49,7%

Trealose A Albuterol™ 60,4 46,6%

Manitol B Ipatropium" 43,7 39,3%

Lactose A Albuterol® 421 20,5%

Lactose B Albuterol® 28,9 15,8%

Lactose C Albuterol® 23.4 7,6%

Manitol A Albuterol™ 21,3 4.2%

Lactose D Albuterol® 10,1 0,5%

HHandihaler® RRotahaler®

4.5 Eritriol

O Eritriol ¢ um acgucar natural que devido a sua elevada estabilidade térmica, sabor
doce, baixa toxicidade, baixa higroscopicidade e elevada compatibilidade foi estudado
quanto a sua viabilidade para ser utilizado como transportador nas formulagdes de DPI
(6). O eritriol foi estudado in vitro e in vivo por Endo e col, (2005), como transportador
de glucagon em formulacdes de DPI. O glucagon ¢ um péptido que desempenha um
papel fundamental na regulagdo do metabolismo do glicogénio e, por isso, ¢ efetivo no
tratamento clinico da hipoglicémia e na manutengdo de valores normais de glucose em
doentes com pancreatectomia total. Dos resultados apresentados podemos verificar que
o eritriol tem uma comprovada eficacia como transportador, i,e, o valor da fracdo
respiratdria foi bastante maior na formulagdo com eritriol do que na formulagdo com

lactose (Figura 10).
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Figura 10 - Deposi¢ido in vitro de Glucagon utilizando diferentes transportadores.
Adaptado de (17)

4.6 Hidroxiapatita

Com base em estudos anteriores que sugeriram que particulas em forma de polen teriam
menores forgas de van der Waals e excelentes propriedades de dispersdo, Hassan e col,
(2009), estudaram a viabilidade da utilizagdo de transportadores de hidroxiapatita em
forma de polen. Os autores demonstraram que os transportadores de hidroxiapatita em
forma de poélen apresentam uma maior capacidade de aerossolizagdo e maior
capacidade de adesdo ao budenosida quando comparados com a lactose de tamanho
semelhante. Consequentemente, as formulagdes de hidroxiapatita apresentaram
melhores resultados de ED e FPF do que o transportador de lactose. Os resultados
demonstraram que a hidroxiapatita apresenta um bom potencial para ser utilizada como

transportador nas formulacdes de DPIs (Tabela 11).

Tabela 11 - Deposicao das diferentes misturas de budesonida no impactor de cascata 30
L/min, Adaptado de (18)

Mistura ED (%) FPF (%)
LA-2 77,7+2,9 3,1 +£0,59
HA-2 89,6 £2.4 10,9 £ 0,57
HA-3 84,7+54 6,5+0,57

Com base nos resultados obtidos, os mesmos autores avaliaram varias misturas de

hidroxiapatita e budesonida e compararam com a lactose. As misturas transportador-
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substancia ativa (m/m) preparadas nas proporg¢des de 2:1, 10:1 e 45:1 foram testadas
num impactor de cascata de Andersen (ACI) utilizando um Rotahaler®. Na Figura 11
estdo representados os resultados da (a) ED e (b) FPF do budesonida nas diferentes
misturas para um fluxo de 30 L/min e (¢) ED e (d) FPF do budesonida nas diferentes

misturas para um fluxo de 60 L/min.
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Figura 11 - (a) ED (b) FPF das misturas com transportador e substincia ativa na
proporcao de 2:1, 10:1 e 45:1 a 30 L/min, (¢) ED (d) FPF das misturas com transportador
e substincia ativa na proporcao de 2:1, 10:1 e 45:1 a 60 L/min, Adaptado de (19)

As misturas contendo hidroxiapatita apresentaram uma maior ED, 82-90% em
comparagdo com 69-82% correspondente a lactose para um fluxo de 30 L/min, os
valores de ED superiores também permitem obter um FPF superior cifrando-se em 10-
18% para as misturas com hidroxiapatita e 3-15% para as mistura com lactose. Para um
fluxo de 60 L/min todas as misturas apresentaram valores de ED (83-95%, misturas de
HA, e 82-84%, misturas de lactose) ¢ FPF (19-41% hidroxiapatita e 21-34% lactose)

semelhantes.

4.7 PLGA - Poli (acido lactico-co-acido glicolico)

O Poli(acido lactico-co-acido glicolico) ¢ um polimero de sintese, biodegradavel,
composto por monomeros de acido glicolico e lactico. A taxa degradagdo por hidrélise
do PLGA pode ser controlada e desta forma a libertacdo das substincias ativas

incorporadas pode ser ajustada com modificagdes nas propor¢des dos acidos
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glicolico:lactico. Shiehzadheh e col, (2019), estudaram as caracteristicas in vitro da
gentamicina incorporada no PLGA para administracio com DPI. A mistura para

administracao por DPI foi preparada por secagem por congelagao.

Perfil de libertacdo cumulativo do
sulfato de gentamicina (%)

}imév(mi;)
Figura 12 — Perfil cumulativo in vitro do sulfato de gentamicina-PLGA até 240
minutos (n=3). Adaptado de (20)
Neste estudo in vitro a gentamicina apresentou um steady-state ao fim de 30 minutos e
manteve-se durante 240 minutos (Figura 12). Os testes de deposicdo Tabela 12
apresentaram um didmetro aerodindmico médio de massa (MMAD) de 4,9 um e um
valor de FPF de 39,07% £ 1,5. Os resultados obtidos sugerem que o PLGA pode ser

um transportador a considerar em futuros desenvolvimentos nas formulagdes para DPI.

Tabela 12 — Caracteristicas aerodinimicas da PLGA-Gentamicina testadas num NGI
60 (L/min), (MMAD 4,98+0,1 ED 12,6 mg FPF 39,07+1,5 (n=3). Adaptado de (20)

MMAD Dose emitida (14 mg de FPF (.)
(nm) dose carregada) (%)
PLGA carregadode 4 o5, 5 12,6 mg 39+1,5
Gentamicina

*obtido por secagem por congelagdo

4.8 Quitosano

O quitosano ¢ um polissacarideo linear ndo toxico, ¢ um composto que apresenta uma
elevada capacidade de muco-adesdo devido a sua natureza policatidnica e tem
capacidade de interagir com os recetores da manose expressos pelos macrofagos. Estas
caracteristicas fazem do quitosano um bom candidato para ser utilizado como
transportador nas formulagdes de DPI quando for necessaria uma libertagao controlada
da substancia ativa nos pulmaes.
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De forma a estudar se o quitosano seria um bom candidato para manter o efeito
terapéutico do budesonida. Zhang e col, (2018), incorporaram budesonida em particulas
de quitosano, Os resultados dos testes de deposi¢ado in vitro encontram-se na Tabela 13.
Como transportador de controlo utilizaram a lactose que apesar de apresentar valores
mais elevados de FPF (64 + 6%) ndo tem a capacidade de libertar a substancia ativa de
forma controlada como o quitosano. Os autores propuseram-se estudar o desempenho
in vivo do SM50 e SM200? para demonstrar que o quitosano tem capacidade de manter

o efeito terapéutico do budesonida no trato respiratorio.

Tabela 13 — Caracteristicas morfologicas quitosano-budesonida PHX (budesonide/Lactohale®);
SM50 quitosano (50 kDa); SM200 (100kDa). Adaptado de (21)

Forma MMAD (nm) FPF (%) (...)
Mistura fisica (PHX) 3,59+0,12 64+6
SM50 3,41+0,26 4745
SM200 3,70+0,14 4342

4.9 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CD) sdo oligossacarideos ciclicos, As substancias ativas ligam-se as
CD formando um complexo de inclusdo. Assim, as CD protegem a substancia ativa da
degradacdo enzimatica e permitem uma libertagcdo controlada da mesma o que aumenta
a sua biodisponibilidade. Mohtar e col, (2017), sintetizaram 3 complexos de CD com
fisetina e leucina para administragdo por DPI. Os complexos foram obtidos por secagem
por aspersao na presenga de etanol.

Tabela 14 — Propriedades de aerossolizacio dos complexos preparados por secagem por aspersio
(média £s.d. n =3), ED: dose emitida, FPF: fracdo particulas finas, MMAD: Diimetro
aerodinimico medio de massa. Adaptado de (22)

Preparacao ED (%) MMAD (um) FPF?* (%) (...)
SD H>O 91,01+2,12 2,35+0,37 16,59+2,65

SD 20%Eth 88,08+1,29 2,45+0,32 32,4942,46

SD 20%FEth5%Leu  92,54+1,80 2,34+0,16 38,67+2,73

SD 20%Eth10%Leu 94,73+2,56" 2,54+0,08 49,4149,01"
SD_20%Eth20%Leu 97,31+0,74" 2,11+0,01 75,83£3,34"

Fragao de particulas <4,46 pum,*Diferenca estatisticamente significativa comparada com SD_20%Eth, p < 0,05

Os valores obtidos foram 97,31 + 0,74% (ED), 75,83 + 3,34% (FPF) ¢ 2,0 — 2,5 um

(MMAD) sao indicadores de um desempenho aerodinadmico efetivo (Tabela 14).

2 SM50 e SM200 microparticulas de quitosano carregadas com budesonida preparadas por secagem por
aspersdao. SM 50 e SM200 mistura com quitosano de peso molecular 50 kDa e 200kDa,
respectivamente (22).
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5 Conclusoes

Os sistemas DPI contendo transportadores ainda sdo as formulacdes de escolha para as
terapias respiratorias. A investigacdo passada e presente concentra-se na otimizacao de
misturas entre transportadores e substancia ativas para uma melhor desempenho das
formulagdes de DPI. Um equilibrio otimizado das for¢as de adesdo e coesdo garante a
estabilidade da formulagdo, mas também devem permitir a separagdo da substancia
ativa do transportador da substancia ativa no fluxo de ar que se forma depois da
inalagdo, permitindo uma eficiente aerossolizacdo. Muitas estratégias com recurso a
engenharia de particulas tém sido desenvolvidas e reportadas. Contudo a lactose
continua a ser o transportador mais utilizado nas formulag¢des de DPI pois o seu perfil
toxicologico ¢ bem conhecido e apresenta estabilidade e compatibilidade com as

substancias ativas utilizados nestas formas farmacéuticas.
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