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Resumo 
 
A via pulmonar é dotada de características únicas que permitem ser uma via de administração 

local e sistémica de fármacos amplamente aceite.  

A otimização de formulações para administração com recurso à via pulmonar tem sido foco de 

investigação principalmente na área dos transportadores para os inaladores de pó seco. Um 

equilíbrio otimizado das forças de adesão e coesão garante a estabilidade da formulação, mas 

também deve permitir a separação da substância ativa do transportador na corrente de ar que se 

forma depois da inalação, permitindo uma eficiente aerossolização. Muitas estratégias com 

recurso à engenharia de partículas têm sido desenvolvidas e reportadas. Contudo a lactose 

continua a ser o transportador mais utilizado nas formulações de inaladores de pó seco pois o 

seu perfil toxicológico é bem conhecido e apresenta estabilidade e compatibilidade com as 

substâncias ativas utilizados nestas formas farmacêuticas. 

 
Palavras-chave: transportador; lactose; fração de partículas finas; inalador de pó seco  
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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 
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1. Introdução 

1.1 A via pulmonar 
A via pulmonar é dotada de características únicas que permitem ser uma via de 

administração local e sistémica de fármacos. A via pulmonar permite uma rápida 

absorção de fármacos devido a elevada permeabilidade, grande área de superfície (cerca 

de 100 m2), membrana de adsorção fina (0,1-0,2 µm) e elevado aporte sanguíneo (5 

L/min). O pulmão exibe ainda, uma atividade metabólica relativamente baixa, os 

fármacos absorvidos pelo pulmão não estão sujeitos ao metabolismo de primeira 

passagem, tornando esta via também uma potencial via de administração de proteínas 

e peptídeos.  

Contudo os mecanismos de proteção existentes no pulmão, como a depuração muco-

ciliar e fagocitose, podem ser um obstáculo na administração de fármacos por esta via 

(1).   

A administração pela via pulmonar é feita através da utilização das preparações para 

inalação descritas na Farmacopeia Portuguesa (2). (3) 

No aparelho respiratório encontramos duas partes distintas por função: a zona 

respiratória e as vias aéreas de condução. O modelo de pulmão de Weibel – modelo 

simples e amplamente utilizado – divide a via pulmonar em 23 gerações (G) mais a G0 

que corresponde à traqueia (Figura 1). A evolução a partir da traqueia para os ductos 

alveolares pode ser descrita pela diminuição do comprimento do tubo e da área de 

secção transversal do tubo, porém o número de ramificações aumenta. No lúmen, a 

traqueia tem uma largura de aproximadamente 2,5 cm, enquanto os ductos alveolares 

possuem diâmetro de apenas 0,2 a 0,5 mm. Assim, as vias aéreas têm uma área de 

superfície de cerca de 2,5 m2 e a área dos alvéolos é de cerca de 100 m2. A boca e as 

cavidades nasais, faringe e laringe, também pertencem à zona condutora e são 

responsáveis por transportar o oxigénio até o local da troca gasosa, bem como filtrar, 

aquecer e humidificar o ar inspirado. As trocas gasosas ocorrem dos bronquíolos 

respiratórios (G17) para os sacos alveolares (G23) (4). 
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Figura 1 - Modelo pulmonar de Weibel. Esquema da morfologia do pulmão humano 
proposto por Weibel mostrando as vias aéreas condutoras e respiratória bem como as 23 
gerações (G) e a traqueia (G0). As vias aéreas condutoras transportam o ar do nariz e da 
boca para o pulmão através da traqueia, enquanto as vias aéreas respiratórias, que 
consistem em ductos alveolares, participam das trocas gasosas com o sangue. Adaptado de 
(5).  
 

O aumento da prevalência de doenças pulmonares com elevada mortalidade e 

morbilidade, como a doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), asma, fibrose 

cística, doenças infeciosas, tuberculose e cancro pulmonar, têm impulsionado o 

desenvolvimento de estratégias nas formulações para tratamento destas patologias.  

O avanço da tecnologia permitiu o aumento da nossa compreensão da fisiologia do 

pulmão e doenças relacionadas. A via pulmonar é uma escolha alternativa amplamente 

aceite, para tratar doenças pulmonares e sistémicas. Os pulmões constituem uma 

plataforma única para a administração de fármacos de forma indolor e não invasiva. 
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1.2 Expressões utilizadas para definir a deposição pulmonar de 

fármacos 
Na avaliação da deposição pulmonar são utilizadas expressões que permitem avaliar a 

efetividade de um transportador.  

 

Dose de Partículas Finas (FPD)  

A Dose de Partículas Finas (FDP) corresponde à massa do fármaco com um diâmetro 

aerodinâmico inferior a 5 µm. Estas partículas conseguem, em teoria, depositar-se nas 

vias aéreas profundas após a inalação (6). 

 

Fração de Partículas Finas (FPF) 

A fração de partículas finas (FPF) corresponde à percentagem de FPD relacionada com 

a dose nominal (massa de fármaco total no dispositivo) ou o fármaco recuperado (soma 

de fármaco recuperado no dispositivo e nas diferentes partes do impactor de anderson 

após inalação) (6). 

 A FPD e a FPF permitem avaliar a capacidade de uma formulação desaglomerar e 

aerossolizar para que o fármaco se liberte do transportador e se deposite nos diversos 

níveis do impactor. 

Apesar das expressões FDP e FPF identificarem partículas de diâmetro aerodinâmico 

inferior a 5 µm, este pode variar dependendo da área alvo (1).  

 

Dose emitida 

A dose emitida (ED) é a massa de fármaco libertada pelo dispositivo aquando da 

inalação. A ED permite avaliar a capacidade de um pó 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 deposição. Os mais 

comuns encontrados na literatura são os impactor de cascata, como Andersen (AIC), 

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



4 

 

Impinger. A Farmacopeia Portuguesa indica para a avaliação aerodinâmica das 

partículas finas o (2): 

Impactor em cascata de vidro; 

Impactor em cascata em vários estágios;  

Amostrador granulométrico andersen; 

Impactor em cascata em 7 estágios e 1 coletor terminal de micro-orifícios 

1.4 Ação terapêutica a partir dos DPI 
Na formação do aerossol a corrente de ar provocada pela inspiração do doente permite 

a deposição das partículas de substância ativa nos pulmões. Quando o doente ativa o 

dispositivo e inspira, o ar introduzido no leito do pó estático provoca agitação e 

turbulência no mesmo permitindo a sua desaglomeração em partículas. Durante a 

inspiração e pelo processo de aerossolização as partículas de substância ativa são 

libertadas do transportador e conduzidas até ao pulmão profundo onde exercem a sua 

atividade terapêutica. Por sua vez as partículas maiores de transportador impactam na 

orofaringe e são eliminadas.  

 
Na administração fármacos por DPI há que garantir uma formulação estável e uma 

aerossolização do medicamento de forma eficiente, i.e., o medicamento tem que se 

desaglomerar do leito de pó estático contido no inalador bem como sofrer dispersão 

através da corrente de ar que se forma por ativação do inalador. Para que o fármaco 

chegue à zona alvo o tamanho das partículas determina o mecanismo de deposição e o 

local onde ela ocorre e subsequentemente a absorção. Na Figura 2, estão representados 

os mecanismos de aerossolização e deposição, bem como os locais onde as partículas 

se vão depositar ao longo da via pulmonar (7).  
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Figura 2 - Mecanismo de aerossolização e deposição da Substância Ativa nas vias aéreas 
depois da ativação de um DPI. Adaptado de (8). 
 

A Tabela 1 resume a relação do tamanho das partículas com o mecanismo de ação, bem 

como o local de deposição na via pulmonar.  
 
Tabela 1 - Relação tamanho/mecanismo/deposição das partículas. Adaptado de 
(7). 
Tamanho partículas Mecanismo de deposição Local de deposição  
>5 µm Impactação por inércia Via aérea superior 
1 – 5 µm Sedimentação Bronquíolos 
<1 µm Difusão Sacos alveolares profundos 

  
Os transportadores utilizados nas formulações DPI apresentam geralmente tamanho de 

partículas o entre 50 - 200 µm. Estas partículas grosseiras são deglutidas ou expelidas 

pelas vias aéreas superiores, após o impacto com a via pulmonar superior.  É importante 

ainda referir que não é possível generalizar o desempenho de um transportador com 

diferentes substâncias ativas. Se alteramos a substância ativa numa formulação de pó 

seco a influência do transportador no desempenho da inalação da substância ativa 

também sofre alterações. Todas as considerações mencionadas têm sido a base da 

investigação e estudo de vários transportadores com o objetivo de otimizar o transporte 

e a deposição pulmonar das respetivas substâncias ativas (6, 7). 

 

Diâmetro aerodinâmico  

A ação terapêutica de um DPI é avaliada através do conceito de diâmetro aerodinâmico. 

Sendo o diâmetro aerodinâmico o melhor parâmetro para avaliar a capacidade de 

aerossolização e deposição das partículas de substância ativa, o seu cálculo é 
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fundamental para análise de desempenho da mistura de pó seco (substância ativa + 

transportador). A sua determinação é feita através da seguinte equação (6):   

 

𝒅𝒂𝒆𝒓𝒐 = 𝒅𝒈𝒆𝒐 #
(𝝆 𝝆𝒓𝒆𝒇)⁄

𝜸

𝟎.𝟓
$			      Equação 1  

 
onde, 
𝑑$%&' −𝐷𝑖â𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜	𝑎𝑒𝑟𝑜𝑑𝑖𝑛â𝑚𝑖𝑐𝑜	𝑚é𝑑𝑖𝑜	𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 
𝑑(%' −𝐷𝑖â𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜	𝑔𝑒𝑜𝑚é𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 
𝜌 − 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒	𝑑𝑎𝑠	𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 
𝜌&%) − 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎	á𝑔𝑢𝑎	(1	𝑔/𝑐𝑚*) 
𝛾 − 𝐹𝑎𝑡𝑜𝑟	𝑑𝑒	𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎	(𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠	𝑒𝑠𝑓é𝑟𝑖𝑐𝑎𝑠, 𝛾 = 1) 
 
A Equação 1 permite verificar que o do diâmetro aerodinâmico é influenciado pelo 

tamanho da partícula, forma e densidade (6). O diâmetro das partículas inaladas e a sua 

distribuição granulométrica são fatores determinantes na deposição pulmonar do 

fármaco. Cada partícula do aerossol possui um diâmetro esférico que tem as mesmas 

propriedades aerodinâmicas que a massa mediana do aerossole, designada por diâmetro 

aerodinâmico médio de massa (MMDA) expresso em µm (3). 

1.5 Os transportadores 
A deposição de partículas ao longo das vias aéreas varia consoante o seu tamanho; 

tamanho superior a 10 µm depositam-se principalmente na boca e orofaringe, entre 5-

10 µm depositam-se na zona de transição da orofaringe para as vias aéreas inferiores. 

Diâmetro inferior a 5 µm podem alcançar os alvéolos, sendo esta dimensão apropriada 

para o desenvolvimento de formulações farmacêuticas do tipo inaladores. 

Convencionou-se ainda que partículas inaláveis estão num intervalo de ≥5 µm e < 5 

µm, enquanto as partículas com diâmetro < 1 µm são exaladas (3, 7). 

O diâmetro aerodinâmico ideal das partículas de substância ativa situa-se entre 1-5 µm 

nas formulações de DPIs. O dispositivo, ao ser ativado, deve permitir uma 

desaglomeração suficiente de partículas para proporcionar a  dose terapêutica a ser 

absorvida nos pulmões. A principal limitação das partículas com esta ordem de 

grandeza (microgramas) é a sua alta energia livre de superfície. A energia livre de 

superfície faz com que as partículas se unam umas às outras por meio de forças coesão 

e/ou que adiram a qualquer superfície que encontrem por meio de forças de adesão. 

Como resultado, estas partículas apresentam baixo capacidade de desaglomeração e 

baixo desempenho na formação do aerossol, permanecendo assim dentro do inalador. 

De forma a colmatar estas limitações, é justificada a utilização de transportadores nas e 
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formulações de DPI. Estas formulações consistem na mistura de grandes partículas de 

transportador com a substância ativa micronizada (diâmetro aerodinâmico de 1-5 µm), 

conforme já referenciado.  

Na Figura 3 encontram-se representadas as várias estratégias utilizadas nas formulações 

de DPI. 

 

 

 
Figura 3 - Ilustração dos diferentes tipos de estratégia de formulação de DPI. Adaptado 
de (8)  
 
A introdução de transportadores nas formulações de DPI permite: melhorar o 

escoamento das partículas de fármaco; dosear com mais precisão a substância ativa 

evitando a variabilidade no seu doseamento observada nas formulações sem 

transportadores; melhorar as propriedades de dispersão das partículas coesivas de 

substância ativa durante a emissão. Para além das características mencionadas, há ainda 

a referir que as formulações de DPI, muitas vezes, requerem doses terapêuticas muito 

pequenas (20 µg e 500 µg de corticosteroides na terapia da asma). Por seu lado, o 

transportador confere volume à formulação, melhorando o manuseamento da mesma 

no enchimento do dispositivo durante o fabrico. É ainda o transportador que confere 

“sabor” à formulação, evitando, assim, sobredosagens na administração. 

As formulações de DPI resultam de uma mistura ordenada de transportador e substância 

ativa. A significativa diferença da dimensão das partículas de substância ativa e do 

Estado estático Aerosssol
Dispersão 

Fração grosseira     Fração fina 

SA (livre de transportador)

SA-Excipiente

SA-Transportador

SA-Transportador+Excipiente
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transportador permite formulações de misturas adesivas entre substância ativa-

transportador.  

A substância aprovada e amplamente estudada como transportador é a lactose devido 

ao seu perfil de toxicidade bem conhecido e baixo custo. Além disso, é química e 

fisicamente estável, compatível com os fármacos utilizados e de fácil aquisição. 
 

1.5.1 Propriedades físico-químicas 

Na formação do aerossol a inspiração do doente permite a aerossolização e deposição 

das partículas de substância ativa nos pulmões. O equilíbrio das forças entre as 

partículas de substância ativa-transportador é essencial e também o maior desafio nas 

formulações de pó seco para inalação. As formulações requerem um equilíbrio ajustado 

entre as forças adesivas e coesivas permitindo adesão suficiente entre a substância ativa 

e o transportador para garantir estabilidade à formulação (mistura homogênea sem 

segregação de pó e uniformidade de conteúdo) e uma fácil libertação da substância ativa 

a partir transportador durante a inalação. Qualquer pequena alteração nas propriedades 

físico-químicas do transportador terá um efeito significativo no desempenho 

aerodinâmico do medicamento, como já referenciado. Na Figura 5 estão representadas 

as principais forças de adesão entre substância ativa/transportador, das quais se realçam: 

forças de van der Waals, forças de interligação, forças eletrostáticas, forças de 

capilaridade e forças mecânicas. 

A eficiência de uma formulação de DPI é extremamente dependente das características 

do transportador e a seleção do mesmo é determinante no seu desempenho. 

 
Figura 4 - Forças de adesão entre substância ativa e transportador. Adaptado de (8) 
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1.5.2 Características ideais do transportador 

Na Figura 5 estão esquematizadas todas as considerações no desenvolvimento de DPIs.  

 
Figura 5 – Quadro resumo das considerações nas formulações de DPI. Adaptado de (9) 
 

Há uma abordagem holística no desenvolvimento de dispositivos de inaladores de pó 

seco, mas apenas faz parte do âmbito deste trabalho o papel dos transportadores nos 

DPI pelo que, outras considerações irão ser abordadas sucintamente.  

O desenho do transportador é um passo fundamental no desenvolvimento dos DPI. 

Como já referido, o equilíbrio das forças entre as partículas de substância ativa-

transportador é essencial. 

As qualidades específicas (Figura 6) do transportador ideal ainda não são claras, mas é 

desejável que apresente características complementares às já conhecidas propriedades 

físicas e químicas da substância ativa. Estas qualidades incidirão principalmente na(o): 

i) ausência de heterogeneidade química e morfológica; ii) facilidade de processamento 

permitindo fácil manuseamento a granel e no doseamento; iii) equilíbrio das forças de 

adesão e coesão; iv) capacidade de personalização para o transporte da substância ativa;  

v) trajetória das partículas na corrente  de ar que favoreça a libertação da substância 

ativa (10).   
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Figura 6 – Requisitos do transportador ideal para formulações DPI. Adaptado de (10) 
 

Tamanho das partículas do transportador 

O tamanho das partículas do transportador tem um papel crucial no desempenho de 

aerossolização de formulações de inalador de pó seco. Vários estudos referem que à 

medida que se reduz o seu tamanho há um aumento da fração respirável dos fármacos 

uma vez que aglomerados menores estão sujeitos a uma tensão de cisalhamento mais 

forte gerada pelo fluxo de turbulência do ar o que leva a uma desaglomeração mais 

eficaz (10). 

Rugosidade da superfície  

A rugosidade de superfície dos transportadores é outra das características a ter em 

consideração. Vários estudos mostram uma que a FPF aumenta à medida que o grau de 

“ondulação” aumenta devido à redução adesão de partículas entre as superfícies do 

transportador e da substância ativa (6, 10). Na Figura 7 encontram-se as estratégias 

utilizadas no tratamento da superfície da lactose, bem como o seu efeito no valor de 

FPF. 
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Figura 7 – Estratégias utilizadas na alteração da lactose comercial para aumentar o FPF 
através da modificação da energia de superfície ou por ajustes na rugosidade. Adaptado 
de (10) 
 
n.b - É possível ainda reduzir a energia de superfície do transportador com recurso a 

técnicas de revestimento que permitem a redução das forças de adesão e em 

consequência um aumento das FPF (10). 

Forma do transportador 

A forma do transportador afeta as forças de atração entre o transportador e partículas 

da substância ativa. A deposição pulmonar da substância ativa com transportadores 

porosos e rugosos e com forma alongada, semelhante a agulha leva a uma maior 

deposição da substância ativa.  (6). 

Cristalinidade do transportador 

A forma cristalina é maioritariamente utilizada uma vez que a forma amorfa causa uma 

pobre desagregação das partículas de substância ativa devido à elevada energia de 

adesão de superfície. Uma elevada adesão das partículas de substância ativa ao 

transportador diminui a eficiência do DPI. A forma amorfa leva ainda a uma menor 

estabilidade química da formulação (6). 

Partículas finas de transportador 

Vários estudos relatam que as adições de partículas finas de transportador às 

formulações melhoram a dispersão do fármaco, pois diminuem as forças de adesão do 

-transportador e a substância ativa.  
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A quantidade de partículas finas adicionadas a uma mistura deve ser adequada, uma vez 

que a quantidade ótima aumenta o valor FPF e acima da quantidade ótima verifica-se 

uma diminuição no valor deste parâmetro.  

Existem várias hipóteses que tentam explicar o mecanismo que está detrás da adição 

das partículas finas, como a “teoria do local ativo” que defende que as partículas finas 

ocupam os locais mais adesivos na superfície do transportador – “locais ativos” 

permitindo que a substância ativa ocupe áreas na sua superfície onde a adesão é menor. 

Desta forma, as partículas de substância ativa dispersar-se-ão mais facilmente da 

superfície do transportador aquando da inalação (6). 

1.6 Dispositivos de inalação 
As preparações para inalação são convertidas em aerossoles (dispersão de partículas 

sólidas ou líquidas num gás) e são administradas com um dos dispositivos seguintes 

(2): 

- nebulizador, 

- inalador pressurizado com válvula doseadora, (pMDI) 

- inalador de pó seco.1 (DPI) 

 

Os pós para inalação apresentam-se em unidose (cápsulas) ou multidose (reservatório). 

Um dispositivo para inalação efetivo deve possuir as seguintes características (1): 

• Dosagem repetível; 

• Estabilidade física e química; 

• Controlo da dose inalada; 

• Dispositivo portátil; 

• Tamanho de partículas efetivo para alcançar a região alvo.  

  

 
1 in Farmacopeia Portuguesa 9.0 (2) 



13 

 

2 Objetivos 
Os objetivos desta monografia passam por fazer uma revisão da literatura existente 

sobre o “papel dos transportadores nas formulações para inaladores de pó seco”, dando 

particular atenção aos estudos reportados nos últimos anos com o objetivo de otimizar 

o desempenho dos transportadores. 
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3 Materiais e métodos 
 
Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica entre abril de 2022 e outubro de 2022 com 

recurso a várias bases de dados, como PubMed, ScienceDirect, Google scholar. As 

palavras-chave mais usadas foram: “carrier”, “dry powder inhalers”, “lung deposition”, 

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

bibliográficas (livros) no âmbito de consolidar melhor a informação compilada.  
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4 Discussão 

4.1 Lactose 
A lactose é o transportador mais utilizado nas formulações de DPI. É também o 

transportador mais estudado e têm sido reportadas observações contraditórias que 

dificultam a compreensão das correlações entre as propriedades da mistura onde ele 

está presente e a eficiência do DPI. Muitos estudos têm sido reportados numa tentativa 

de trazer alguma clareza a estas correlações, abrindo assim portas para a otimização das 

propriedades do transportador.   

Varun e col., (2021), estudaram a viabilidade da utilização de partículas de lactose com 

forma tipo-flor como transportadores nos DPI.  Os autores recorreram à engenharia de 

partículas através da técnica de cristalização anti-solvente. Com o recurso a uma 

solução não saturada e supersaturada obtiveram partículas de lactose em forma de 

aglomerado (LMx) e partículas de lactose com forma tipo-flor (LMf), respetivamente.  

Na Tabela 2 estão representadas as características físicas das partículas tratadas 

(engenharia das partículas), da lactose comercial (LMc) e do sulfato de salbutamol (SS). 

No estudo de deposição in vitro foi utilizado o dispositivo Lupihaler (modelo de 

cápsula). 
Tabela 2 - Caracterização física da lactose comercial (LMc) e da lactose tratada (LMx e 
LMf) e do sulfato de salbutamol (SS); dados médios ± desvio padrão (n = 3). Adaptado 
de (11).	 
Amostra Forma  Tamanho partícula 

dmédio (µg) 
Rugosidade (nm) (...) 

SS Retangular 1,45±0,18 -  

LMc Alongada, 
Tomahawk 

44,28±1,06 236,17-748,83  

LMx Aglomerada, 
alongada 

63,92±1,03 607,96-936,04  

LMf Flor 45,37±0,51 879,45-1198,55  

 

Na Figura 8 são apresentados os resultados obtidos no estudo de deposição das 

diferentes misturas depois da aerossolização,  As duas misturas de SS-LMx e SS-LMf 

apresentaram resultados de dose emitida (ED) muito semelhantes à mistura SS-LMc 

(LMc 86,14 ± 3,80%, LMx 85,98 ± 1,39%, LMf 92,62 ± 1,23%). Estes resultados 

demostram que a maior parte da substância ativa foi libertada do inalador e da cápsula 

sendo um indicador de baixa agregação do pó, Para misturas contendo 1,48% m/m a 
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FPF(%) de SS-LMc 23,40 ± 2,95%; SS-LMx 33,23 ± 3,41% e SS-LMf e 44,85 ± 3,5%. 

A análise estatística mostrou que existem diferenças significativas no desempenho da 

aerossolização das 3 misturas, Neste estudo foi observado  um melhoramento da %FPF 

de 40% e 91% para as formulações com LMx e LMf, respetivamente, quando 

comparadas com a LMc. Este aumento foi atribuído à rugosidade e irregularidade da 

superfície das partículas obtidas por tratamento. As partículas de Lactose com forma 

tipo-flor mostraram ter um grande potencial para serem utilizadas como transportador 

em DPIs.    

  
Figura 8 -Dose Emitida (ED) e Fração de Partículas Finas (%FPF) das partículas de 
Sulfato de Salbutamol (n = 3), Mistura da substância ativa e transportador em forma de 
aglomerados (SS-LMx), em forma tipo-flor (SS-LMf) e mistura da substância ativa e 
transportador comercial (SS-LMc), Adaptado de (11). 

 

4.2 Manitol  
O Manitol tem sido amplamente estudado como transportador em alternativa à lactose, 

uma vez que não é um açúcar redutor. É menos higroscópico e tem a mesma 

característica edulcorante, permitindo que o doente tenha perceção da inalação.  

O manitol está já aprovado como DPI para ser usado no diagnóstico pulmonar Aridol™ 

e como um DPI terapêutico no tratamento da fibrose cística e da bronquite crónica 

(Bronchitol™) (12), existem diversos estudos na literatura que reportam resultados que 

sugerem a otimização do manitol como transportador viável em alternativa à lactose, 

na Tabela 3 estão listados alguns estudos reportados utilizando o manitol como 

transportador.  

Benetti e col, (2021), reportaram recentemente um estudo onde avaliaram o 

desempenho da aerossolização de polimorfos do D-manitol, cineticamente estáveis, 

preparados por cristalização utilizando 2 substâncias ativas como fármacos modelo: 

E
D

(m/m, %)

%
FP

F
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budesonida (lipofílico) e o sulfato de salbutamol (hidrofílico), no estudo foram 

utilizados dois tipos de dispositivo, um de resistência média e outro de resistência 

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

Transportador Substância Ativa Resultado 
Manitol Insulina Microcápsulas com melhor perfil inalatório em 

comparação com sorbitol ou microcápsulas sem 
transportador 
 

 Budesonida Manitol demonstrou um perfil inalatório superior 
comparado com a glucose, sorbitol, maltitol e 
xilitol 
  

 Sulfato de terbutalina ou 
Fumarato de formoterol 

Manitol cristalizado produziu maior dose de 
partículas finas do que a lactose e o maltitol 
 

 Ciprofloxacina Secagem por aspersão conjunta de manitol e 
ciprofloxacina originou uma formulação DPI de 
elevada eficiência terapêutica 
 

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

 Sulfato de salbutamol e 
budesonida 
 

A maior fração respirável das substâncias ativas 
foi alcançada pelo manitol em comparação com 
outros transportadores (lactose e glucose) 
 

 Sulfato de salbutamol Partículas de manitol recristalizadas em várias 
proporções etanol:água melhoraram a eficiência 
da aerossolização do sulfato de salbutamol quando 
comparado com o manitol comercial 
 

 Sulfato de salbutamol Manitol obtido por secagem por congelação 
mostrou um desempenho DPI superior em 
comparação com o manitol obtido por secagem 
por aspersão e 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 aerossolização do 
sulfato de salbutamol  quando comparado com o 
manitol comum 
  

 Meloxican Desempenho de inalação adequado obtido com 
microcompósitos à base de manitol comparado 
com manitol   

  
Na Tabela 4 e Tabela 5, estão representados os resultados de deposição do sulfato de 

salbutamol com RS01® e NESAT®, respetivamente com as diferentes misturas. 
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Tabela 4 - Perfil de deposição do sulfato de salbutamol com lactose MM50 ou manitol α, 
β e δ num ACI após aerossolização com RS01® a 60 L min−1 (média (SD), n = 3). Adaptado 
de (13) 
Transportador ED (%) FPD (µg) FPF (%) MMAD (µm) 
MM50 87,3±2,0 36,2±0,2 26,6±1,3 1,6±0,2 
forma δ 78,4±3,5 26,3±8,2 19,6±3,2 2,9±0,4 
forma β 71,3±7,6 104,7±7,2 58,1±3,9 1,8±0,1 
forma α 76,5±8,6 84,0±14,6 53,5±5,1 1,8±0,1 

 
Tabela 5 - Perfil de deposição do sulfato de salbutamol com lactose MM50 ou manitol α, 
β e δ num ACI após aerossolização com NESAT® a 48 L min−1 (média (SD), n = 3). 
Adaptado de (13) 
Transportador ED (%) FPD (µg) FPF (%) MMAD (µm) 
MM50 76,8±9,7 48,0±2,8 39,1±3,4 2,1±0,2 
forma δ 71,7±5,0 47,01±10,6 32,0±9,2 1,7±0,1 
forma β 85,0±8,7 108,0±18,0 57,7±11,8 1,8±0,1 
forma α 89,5±1,7 89,5±1,7 55,8±1,5 2,0±0,2 

 

Na Tabela 6 e Tabela 7 estão representados os resultados de deposição do budesonida 

com RS01® e NESAT®, respetivamente, com as diferentes misturas. 
Tabela 6 - Perfil de deposição do budesonida com lactose MM50 ou manitol α, β e δ num 
ACI após aerossolização com RS01® a 60 L min−1 (média (SD), n = 3). Adaptado de (13) 
Transportador ED (%) FPD (µg) FPF (%) MMAD (µm) 
MM50 80,1±12,7 10,0±2,5 8,4±1,7 3,6±0,1 
forma δ 90,4±18,5 16,0±1,6 9,3±2,4 4,1±0,0 
forma β 97,6±3,2 29,8±1,9 13,9±0,7 4,7±0,5 
forma α 81,7±9,0 21,8±4,8 13,4±4,3 4,1±0,1 

 
Tabela 7 - Perfil de deposição do budesonida com lactose MM50 ou manitol α, β e δ num 
ACI após aerossolização com NESAT® a 48 L min−1 (média (SD), n = 3). Adaptado de 
(13) 
Transportador ED (%) FPD (µg) FPF (%) MMAD (µm) 
MM50 96,0±6,2 14,6±1,9 13,5±3,3 3,9±1,2 
forma δ 95,1±5,6 13,2±1,5 6,5±0,1 5,7±0,4 
forma β 90,3±12,5 21,0±3,0 11,1±3,7 4,5±0,0 
forma α 90,5±13,4 18,0±5,5 11,9±6,0 4,0±0,1 

 
Neste estudo verificou-se que a forma δ do manitol apresentou os valores mais baixos 

de FPF com 9,3 e 6,5% para a substância ativa hidrofílica e 19,6 e 32% para a Lipofílica, 

As formas α e β 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 concluíram que as propriedades 

físico-químicas das diferentes estruturas cristalinas do manitol representam uma 
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ferramenta que permite modular a interação transportador-substância ativa e melhorar 

a aerossolização. 

 

4.3 Lactose e Manitol 
Ferdynand e col, (2020), estudaram o desempenho da aerossolização nas formulações 

de DPI de uma mistura ternária de manitol-lactose-leucina. No estudo prepararam 

diferentes misturas binárias de manitol:lactose, às quais adicionaram uma quantidade 

constante de leucina (5% m/m, transportadores). As misturas ternárias foram obtidas 

por secagem por aspersão e a eficiência do seu desempenho na aerossolização 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 só um transportador, Este estudo abre 

uma nova via de investigação na avaliação da introdução da leucina nas misturas 

binárias de transportadores para aumentar o desempenho de aerossolização das 

formulações de DPI (14). 
Tabela 8 - Resultados de:  dose emitida (ED), dose partículas finas (FPD), fração de 
partículas finas (FPF) do sulfato de salbutamol obtido de cada uma das diferentes 
formulações (manitol obtido por secagem aspersão, lactose obtida por secagem 
aspersão, 1:1 [manitol:lactose], 1:3 [manitol:lactose], e 3:1 [manitol:lactose]). 
Adaptado de (14) 

Formulação ED (µg)  FPD FPF (%) (…) 
Manitol* 147,9 ± 53,4 75,8 ± 43,1 38,1 ± 21,8  

Lactose*  272,8 ± 179,6 134,8 ± 91,4 43,08 ± 7,3  

M:L (1:1 294,2 ± 87,4  153,8 ± 83,9 42,5 ± 18,4  

M:L (1:3) 354,0 ± 140,7 231,6 ± 103,2 61,42 ± 4,2  

M:L (3:1) 295,6 ± 34,9 137,6 ± 47,1 42,8 ± 9,3  
* obtido por secagem por aspersão 

Com base no prossuposto de que são as propriedades do pó e não as suas propriedades 

físico-químicas já amplamente estudadas que influenciam diretamente o desempenho 

do aerossol, Zhao e col,  (2022), prepararam misturas binárias de transportadores 

quitosano-manitol (CHT-MAN) representadas na Tabela 9. Estas misturas foram 

avaliadas em relação as propriedades reológicas de cada mistura individualmente, O 

budesonida foi utilizado como substância ativa modelo. Os resultados da deposição 

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 - Formulações de CMBCs* com as diferentes proporções de Manitol-
Quitosano, Adaptado de (15) 
Formulação MAN CMBC1 CMBC2 CMBC3 CMBC4 CMBC5 
MAN (%) 100 90 70 50 30 10 
CHT (%) 0 10 30 50 70 90 

*CMBCs – Chitosan-mannitol binary carriers 
 

Os autores estudaram ainda a relação das propriedades dos pós com o desempenho do 

aerossol e verificaram uma relação positiva entre o FPF e a razão aerada (Figura 9 - B), 

esta relação indica que partículas mais porosas potenciam a deposição. 

 
Figura 9 - Resultados da Fração de Partículas Finas (%) do budesonida das diferentes 
misturas CMBC num NGI (60 L/min, 4 s, n = 3), A - Valores FPF das misturas CMBC; B 
- Correlação entre Razão aerada (AR) e Fração de Partículas Finas (FPF), Adaptado de 
(15) 
 
Dos resultados apresentados concluíram que as propriedades do pó podem ajudar a 

explicar a influência das propriedades físico-químicas no desempenho do aerossol. 

4.4 Trealose 
A trealose é um açúcar semelhante à lactose mas que não apresenta poder redutor. 

Devido a esta propriedade a trealose tem sido estudada para ser utilizada como 

transportador nas formulações DPI, Cline e col, (2002), estudaram a relação da energia 

de superfície do albuterol e do brometo de ipatrópio (fármaco modelo) e de três 

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 ipatrópio e albuterol, respetivamente). 

Os autores concluíram ainda que existe uma forte relação entre a energia de superfície 

e a área de superfície.     

A

Razão Aerada

FP
F 

(%
)

FP
F 
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Tabela 10 - Energia de superfície de interação (SEI) e Fração de Partículas Finas (FPF) 
das misturas de pós. Adaptado de (16) 

Transportador Substância Ativa  SEI (mJ/g) FPF da mistura 
Trealose A IpatropiumH 68,1 49,7% 
Trealose A AlbuterolH 60,4 46,6% 
Manitol B IpatropiumH 43,7 39,3% 

Lactose A AlbuterolR 42,1 20,5% 

Lactose B AlbuterolR 28,9 15,8% 

Lactose C AlbuterolR 23,4 7,6% 

Manitol A AlbuterolH 21,3 4,2% 

Lactose D AlbuterolR 10,1 0,5% 

 HHandihaler® RRotahaler® 
 

4.5 Eritriol 
O Eritriol é um açúcar natural que devido à sua elevada estabilidade térmica, sabor 

doce, baixa toxicidade, baixa higroscopicidade e elevada compatibilidade foi estudado 

quanto à sua viabilidade para ser utilizado como transportador nas formulações de DPI 

(6). O eritriol foi estudado in vitro e in vivo por Endo e col, (2005), como transportador 

de glucagon em formulações de DPI. O glucagon é um péptido que desempenha um 

papel fundamental na regulação do metabolismo do glicogénio e, por isso, é efetivo no 

tratamento clínico da hipoglicémia e na manutenção de valores normais de glucose em 

doentes com pancreatectomia total. Dos resultados apresentados podemos verificar que 

o eritriol tem uma comprovada eficácia como transportador, i,e, o valor da fração 

respiratória foi bastante maior na formulação com eritriol do que na formulação com 

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

4.6 Hidroxiapatita 

Com base em estudos anteriores que sugeriram que partículas em forma de pólen teriam 

menores forças de van der Waals e excelentes propriedades de dispersão, Hassan e col, 

(2009), estudaram a viabilidade da utilização de transportadores de hidroxiapatita em 

forma de pólen. Os autores demonstraram que os transportadores de hidroxiapatita em 

forma de pólen apresentam uma maior capacidade de aerossolização e maior 

capacidade de adesão ao budenosida quando comparados com a lactose de tamanho 

semelhante. Consequentemente, as formulações 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 formulações de DPIs (Tabela 11). 

 
Tabela 11 - Deposição 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 ± 5,4 6,5 ± 0,57 

 

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

hidroxiapatita  e budesonida  e compararam com a lactose. As misturas transportador-
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substância ativa (m/m) preparadas nas proporções de 2:1, 10:1 e 45:1 foram testadas 

num impactor de cascata de Andersen (ACI) utilizando um Rotahaler®. Na Figura 11 

estão representados os resultados da (a) ED e (b) FPF do budesonida nas diferentes 

misturas para um fluxo de 30 L/min e (c) ED e (d) FPF do budesonida nas diferentes 

misturas para um fluxo de 60 L/min. 

 
 

 
Figura 11 - (a) ED (b) FPF das misturas com transportador e substância ativa na 
proporção de 2:1, 10:1 e 45:1 a 30 L/min, (c) ED (d) FPF das misturas com transportador 
e substância ativa na proporção 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 

comparação com 69-82% correspondente à 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) e  FPF (19-41% hidroxiapatita e 21-34% lactose) 

semelhantes. 

 

4.7 PLGA – Poli (ácido láctico-co-ácido glicólico) 
O Poli(ácido láctico-co-ácido glicólico) é um polímero de síntese, biodegradável, 

composto por monómeros de ácido glicólico e láctico. A taxa degradação por hidrólise  

do PLGA pode ser controlada e desta forma a libertação das substâncias ativas 

incorporadas pode ser ajustada com modificações nas proporções dos ácidos 
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glicólico:láctico. Shiehzadheh e col,  (2019), estudaram as características in vitro da 

gentamicina incorporada no PLGA para administração com DPI. A mistura para 

administração por DPI foi preparada por secagem por congelação. 

 
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 deposição Tabela 12 

apresentaram um diâmetro aerodinâmico médio de massa (MMAD) de 4,9 µm 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 formulações para DPI. 

 
Tabela 12 – Características aerodinâmicas 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 

(µm) 
Dose emitida (14 mg de 

dose carregada) 
FPF 
(%) 

(…) 

PLGA carregado de 
Gentamicina*  4,98±0,7 12,6 mg 39±1,5  

     
*obtido por secagem por congelação 

 

4.8 Quitosano 
 
O quitosano é um polissacarídeo linear não tóxico, é um composto que apresenta uma 

elevada capacidade de muco-adesão devido à sua natureza policatiónica e tem 

capacidade de interagir com os recetores da manose expressos pelos macrófagos. Estas 

características fazem do quitosano um bom candidato para ser utilizado como 

transportador nas formulações de DPI quando for necessária uma libertação controlada 

da substância ativa nos pulmões. 
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De forma a estudar se o quitosano seria um bom candidato para manter o efeito 

terapêutico do budesonida. Zhang e col, (2018), incorporaram budesonida em partículas 

de quitosano, Os resultados dos testes de deposição 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%) não tem a capacidade de libertar a substância ativa de 

forma controlada como o quitosano. Os autores propuseram-se estudar o desempenho 

in vivo do SM50 e SM2002 para demonstrar que o quitosano tem capacidade de manter 

o efeito terapêutico do budesonida no trato respiratório.   

     
Tabela 13 – Características morfológicas quitosano-budesonida PHX (budesonide/Lactohale®); 
SM50 quitosano (50 kDa); SM200 (100kDa). Adaptado de (21) 
Forma MMAD (µm) FPF (%) (…) 
Mistura física (PHX) 3,59±0,12 64±6  
SM50 3,41±0,26 47±5  
SM200 3,70±0,14 43±2  

 

4.9 Ciclodextrinas 
As ciclodextrinas (CD) são oligossacarídeos cíclicos, As substâncias ativas ligam-se às 
CD formando um complexo de inclusão. Assim, as CD protegem a substância ativa da 
degradação enzimática e permitem uma libertação controlada da  mesma o que aumenta 
a sua biodisponibilidade. Mohtar e col, (2017), sintetizaram 3 complexos de CD com 
fisetina e leucina para administração por DPI. Os complexos foram obtidos por secagem 
por aspersão na presença de etanol. 
Tabela 14 – Propriedades de aerossolização dos complexos preparados por secagem por aspersão 
(média ± s.d. n = 3), ED: dose emitida, FPF: fração partículas finas, MMAD: Diâmetro 
aerodinâmico medio de massa. Adaptado de (22) 
Preparação  ED (%) MMAD (µm) FPFa (%) (…) 

SD_H2O 91,01±2,12 2,35±0,37 16,59±2,65  
SD_20%Eth 88,08±1,29 2,45±0,32 32,49±2,46  

SD_20%Eth5%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 49,41±9,01*  
SD_20%Eth20%Leu 97,31±0,74* 2,11±0,01 75,83±3,34*  

aFração de partículas <4,46 μm,⁎Diferença estatisticamente significativa comparada com SD_20%Eth, p < 0,05 
 
Os valores obtidos foram 97,31 ± 0,74% (ED), 75,83 ± 3,34% (FPF) e 2,0 – 2,5 µm 

(MMAD) são indicadores de um desempenho aerodinâmico efetivo (Tabela 14).   

 
2 SM50 e SM200 micropartículas de quitosano carregadas com budesonida preparadas por secagem por 
aspersão. SM 50 e SM200 mistura com quitosano de peso molecular 50 kDa e 200kDa, 
respectivamente (22). 
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5 Conclusões 
Os sistemas DPI contendo transportadores ainda são as formulações de escolha para as 

terapias respiratórias. A investigação passada e presente concentra-se na otimização de 

misturas entre transportadores e substância ativas para uma melhor desempenho das 

formulações de DPI. Um equilíbrio otimizado das forças de adesão e coesão garante a 

estabilidade da formulação, mas também devem permitir a separação da substância 

ativa do transportador da substância ativa no fluxo de ar que se forma depois da 

inalação, permitindo uma eficiente aerossolização. Muitas estratégias com recurso à 

engenharia de partículas têm sido desenvolvidas e reportadas. Contudo a lactose 

continua a ser o transportador mais utilizado nas formulações de DPI pois o seu perfil 

toxicológico é bem conhecido e apresenta estabilidade e compatibilidade com as 

substâncias ativas utilizados nestas formas farmacêuticas.  
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