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Sumario

A administracdo pulmonar de farmacos é uma via com elevado interesse e em crescente
desenvolvimento em virtude das diversas vantagens associadas a esta via face a outras,
nomeadamente a reduzida atividade enzimatica, a prevencdo do metabolismo hepatico,
a superficie especifica elevada, o fino epitélio alveolar e a vasta rede vascular. Estas
caracteristicas permitem obter uma elevada permeabilidade e uma répida absorcdo dos

farmacos, sobretudo quando se pretende um efeito sistémico.

A via pulmonar pode ser usada quer para alcancar um efeito local no tratamento de
doengas respiratorias, como a asma, a doenga pulmonar obstrutiva crdnica e a fibrose
cistica, quer um efeito sistémico para o tratamento de outras patologias ndo

respiratorias, como a diabetes, a osteoporose e diversas neoplasias.

Atualmente, os novos sistemas farmacéuticos sdo muito investigados para veicular
farmacos para os pulmdes face aos sistemas farmacéuticos convencionais, uma vez que
estes sistemas oferecem varias vantagens como uma distribuicdo uniforme e controlada
dos farmacos, reduzindo a frequéncia de administracdo e os efeitos adversos e

aumentando a adesao e 0 sucesso terapéutico.

O presente trabalho reporta o estado da arte dos principais novos sistemas farmacéuticos
para administracdo pulmonar. Para uma melhor compreensdo do mecanismo de acao
dos sistemas farmacéuticos, inicialmente fez-se uma breve revisdo do sistema
respiratorio. Os novos sistemas farmacéuticos abordados foram as microparticulas, as
microemulsdes, as micelas, os lipossomas, as nanoparticulas e as ciclodextrinas,
referindo-se as principais vantagens e desvantagens inerentes a cada sistema, bem como
reportando trabalhos de vetorizacdo e de libertacdo controlada de farmacos para os

pulmaes.
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Abstract

The pulmonary administration of pharmaceuticals is a route of elevated interest and
with an increased development in virtue of the many advantages associated with it.
These advantages include the reduction of enzymatic activity, the prevention of hepatic
metabolism, an increased specific surface area, the thin alveolar epithelium and the vast
vascular network. These characteristics allow us to obtain an increased permeability and
a rapid absorption, mainly when seeking a systemic effect.

The pulmonary route can be used to achieve a local effect in the treatment of respiratory
diseases such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease and cystic fibrosis. This
route may also be used to achieve a systemic effect in the treatment of other non-

respiratory conditions such as diabetes, osteoporosis and many neoplasms.

Currently, the new pharmaceutical systems are investigated to deliver medications to the
lungs due to the conventional systems, given that these systems offer various
advantages such as a controlled uniform distribution of medications, reducing the
frequency of administration and side effects and increasing compliance and therapeutic

SUCCEeSS.

This work reports the state of the art of the main new pharmaceutical systems for
pulmonary administration. For a better understanding of the mechanism of action of the
pharmaceutical systems, a brief review of the respiratory system was conducted. The
new pharmaceutical systems addressed were: the microparticles, the microemulsions,
the micelles, the liposomes, the nanoparticles and the cyclodextrins. This was done in
reference to the principal advantages and disadvantages inherent to each system, as well

as reporting works of vectoring and the controlled release of medications to the lungs.

Vi
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I. Introducéo

A via oral é considerada a via de eleicdo para a administracdo de farmacos,
especialmente pela acessibilidade, facilidade de administracdo e por ser a mais
fisiologica para a entrada de substancias no organismo. Contudo, esta via possui
algumas desvantagens, nomeadamente a absorcdo variavel e a biodisponibilidade
reduzida de alguns farmacos, devido, por exemplo, ao efeito de primeira passagem
hepatica, que conduz a concentragdes plasmaticas varidveis dos farmacos, aumentando
as probabilidades de ocorrerem efeitos adversos e o fracasso terapéutico. Com base
nestas consideracfes, foi necessario pesquisar e utilizar vias de administragdo
alternativas e mais benéficas, como é o caso das vias transdérmica, parentérica e

pulmonar (Kwatra et al., 2012).

Nos ultimos anos, a via pulmonar tem apresentado grande interesse na comunidade
cientifica e para aplicacbes biomédicas, sendo hoje uma das abordagens mais
amplamente estudadas (Chhayani et al., 2013). Tal facto deve-se as caracteristicas
Unicas da via pulmonar, nomeadamente (Videira, 2008): a elevada superficie especifica
de absorcdo dos pulmdes, tanto ao nivel do epitélio como do espaco intersticial; a
membrana particularmente fina, o que permite a passagem de moléculas, particulas
coloidais e macromoléculas, mantendo estas as suas propriedades estruturais e
antigénicas; a excelente irrigagdo sanguinea, o que possibilita obter um efeito
terapéutico a nivel sistémico; a baixa atividade enzimatica, comparativamente com o
sistema digestivo, 0 que permite a administracdo pulmonar de biomoléculas ou
moléculas sensiveis como péptidos, proteinas ou o acido desoxirribonucléico (DNA —
Deoxyribonucleic Acid); a auséncia do metabolismo de primeira passagem hepatica.
Adicionalmente, a via pulmonar permite direcionar os farmacos diretamente para 0s
pulmdes, podendo obter tanto um efeito local como sistémico, em concentracdes
terapéuticas e de forma ndo invasiva, reduzindo as concentracdes totais dos farmacos

administrados e os efeitos sistémicos secundarios.

A estrutura das vias aéreas permite que o ar entre em contacto direto com a corrente
sanguinea devido a vasta rede capilar dos alvéolos. Atendendo a este aspeto particular, a
administracdo pulmonar de farmacos tem sido amplamente utilizada com sucesso para o
tratamento de doencas respiratorias como a asma e a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (Kwatra et al., 2012; Shaikh et al., 2010).

1
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A eficacia de um farmaco pode ser potenciada com o controlo da farmacocinética,
farmacodinamica, imunogenicidade e direcionamento do mesmo. A abordagem a estes
niveis encontra-se patente em diferentes sistemas farmacéuticos de administracéo
pulmonar j& existentes e outros atualmente em desenvolvimento, com o intuito de
minimizar a perda do farmaco e aumentar a sua biodisponibilidade (Patil e Sarasija,
2012).

Nos ultimos anos, varios grupos de investigacdo tém explorado intensamente o
potencial da Nanotecnologia para o desenvolvimento de novos sistemas terapéuticos

para administracdo de farmacos direcionados para a zona pulmonar (Figura 1).

Caracteristicas Fisiologif
da via pulmonar \ / do pulm3o
P |
LN
= \

Caracteristicas das / \ Manotoxicidade

nanoparticulas

Figura 1 — Nanotecnologia na administracdo pulmonar de farmacos (adaptada de Silva et al., 2013).

O presente trabalho pretende, atraveés de uma revisdo bibliografica de artigos recentes,

retratar o estado da arte dos novos sistemas farmacéuticos para administragdo pulmonar.

Neste trabalho, os sistemas farmacéuticos abordados englobam a wveiculagdo de
farmacos em microparticulas, microemulsbes, micelas, lipossomas, nanoparticulas e
ciclodextrinas, os quais tém como principal finalidade aumentar a biodisponibilidade

dos farmacos no alvo terapéutico.
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I1. Sistema respiratorio

O sistema respiratério é constituido pelos pulmdes e pelas vias respiratorias que

permitem a comunicagcdo com 0 meio exterior.

O sistema respiratdrio apresenta varias funcbes, nomeadamente: a troca de gases, que
consiste no fornecimento de oxigénio aos tecidos e na remocéao do didxido de carbono
que constitui o principal composto resultante do metabolismo dos tecidos, auxiliar na
regulacdo do pH sanguineo e, através da cavidade nasal, filtrar, aquecer e humedecer o
ar inspirado (Levitzky, 2012; Tortora e Grabowski, 2003).

Desta forma, o sistema respiratorio é um dos mediadores da respiracdo, que é um
processo complexo e que inclui varias fungdes como a ventilagéo, a troca de gases, 0
transporte de gases e a utilizacdo do oxigénio pelas células. A ventilacdo e a troca de
gases entre 0 ar e 0 sangue constituem a respiracao externa. A troca de gases entre 0
sangue e os tecidos e a utilizacdo do oxigénio pelas células correspondem a respiracédo

interna (Prendergast e Ruoss, 2007).

Em condic¢Bes normais, um humano adulto, em repouso, respira entre 15 a 16 vezes por
minuto e ventila 6 L de ar por minuto. Durante a pratica de exercicio, a ventilacdo pode

aumentar até 20 vezes (Prendergast e Ruoss, 2007).

2.1. Anatomia e fisiologia do sistema respiratorio

O sistema respiratorio inicia-se no nariz e inclui as fossas nasais, 0s seios perinasais, a
nasofaringe, a laringe, a tragueia e a arvore brénquica. Da arvore brénquica fazem parte
as seguintes estruturas: os brénquios, os bronguiolos, os bronquiolos terminais, 0s
bronquiolos respiratérios, os ductos alveolares e os alvéolos (Junqueira e Carneiro,
2004).

Em termos estruturais, o sistema respiratério divide-se em via respiratoria superior
(nariz, faringe e estruturas associadas) e em via respiratdria inferior (laringe, traqueia,

arvore bronquial, alvéolos e pulmdes) (Des Jardins, 2008; Karhale et al., 2012).
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Em termos funcionais, o sistema respiratorio divide-se em duas zonas: a zona
condutora, que proporciona 0 movimento do ar entre o exterior e as areas onde ocorrem
as trocas gasosas; e a zona respiratoria, que facilita as trocas gasosas com os capilares
sanguineos (Figura 2). A zona condutora compreende as fossas nasais, a nasofaringe, a
laringe, a traqueia, os brénquios, os bronquiolos e os bronquiolos terminais. Os
bronquiolos respiratérios, os ductos alveolares e os sacos alveolares constituem a zona

respiratéria (Tortota e Derrickson, 2012).

Zona Condutora Zona Respiratdria

Bronquiolos terminais

Bronquiolos
respiratorios

Bronquiolos
terminais

Figura 2 — Representagdo parcial da zona condutora e da zona respiratoria do sistema respiratério
(adaptada de Borges, 2012).

A partir da traqueia, o ar pode passar por varias ramificacfes até alcancar os alvéolos. A
arvore tragueobrénguica apresenta uma série simétrica de 23 bifurcacgdes e, portanto, 23
geracOes das vias aéreas (Figura 3). Cada ramificacdo da arvore traqueobrdnquica
conduz a uma nova geracao da via aérea, por exemplo, a traqueia (geracdo 0) bifurca-se
nos dois brénquios principais (geracdo 1) que, por sua vez, dao origem aos brénquios
lobares (geracdo 2), e assim sucessivamente. A regido alveolar compreende as geracdes
17 a 23 (Levitzky, 2012; Weber et al., 2013).
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Geragao

1]

Traqueia

Bronquios

Zona
Condutora

Bronquiolos

Bronquiolos terminais

Bronquiolos respiratdrios

Ductos alveolares

Zona
Respiratoria

Sacos alveolares

Figura 3 — Modelo das vias respiratdrias (adaptada de Wang et al., 2014).

Na zona condutora ndo ocorrem trocas de gases, uma vez que ndo existem alvéolos e as
paredes s80 muito espessas para a ocorréncia de difusdo. Num humano saudavel, a zona
condutora possui um volume total de 150 mL e é, muitas vezes, referida como um
espaco anatomico morto (Wang et al., 2014). Para além de possibilitar a entrada e a
saida de ar, a zona condutora também tem como funcéo purificar, humedecer e aquecer
o ar inspirado. De forma a assegurar a passagem continua de ar, a parede da zona
condutora € constituida por uma combinacdo de cartilagem, tecido conjuntivo e tecido
muscular liso que lhe confere suporte estrutural, flexibilidade e extensibilidade (Des

Jardins, 2008; Junqueira e Carneiro, 2004).

A zona respiratdria tem um comprimento de apenas alguns milimetros mas representa a

maior parte do pulmdo com um volume total de 2,5-3 L (Wang et al., 2014).

As fossas nasais dividem-se em trés regides: vestibulo, area respiratoria e area olfativa.
O vestibulo € a zona mais anterior das fossas nasais e possui pequenos pélos e
glandulas, sebaceas e sudoriparas, cujas secre¢cdes constituem uma barreira contra 0s

agentes externos. A area respiratoria compreende a maior parte das fossas nasais e
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contém glandulas mistas, serosas e mucosas, que produzem um muco protetor. A area
olfativa possui quimiorrecetores, sendo responsavel pela sensibilidade olfativa. Os seios
perinasais sdo cavidades, preenchidas com ar, existentes nos ossos frontal, maxilar,
etmdide e esfendide. Estas estruturas produzem um muco que é drenado para as fossas
nasais através das células epiteliais ciliadas. A nasofaringe é a porcdo superior da
faringe que se encontra incompletamente separada da orofaringe através do palato mole.
A laringe situa-se entre a faringe e a traqueia, sendo rica em fibras elasticas e engloba a
epiglote e as cordas vocais. A traqueia ramifica-se em dois brénquios extrapulmonares
(primérios) e possui glandulas seromucosas (Des Jardins, 2008; Junqueira e Carneiro,
2004).

O sistema respiratorio de um humano é composto por dois pulmdes, de estrutura
esponjosa, revestidos pela pleura visceral e protegidos pela caixa toréacica e o diafragma.
Cada pulméo encontra-se dividido em lobos, sendo que o pulméo direito possui trés
lobos, superior, médio e inferior e 0 pulmdo esquerdo divide-se apenas em dois lobos,

superior e inferior (Figura 4) (Prendergast e Ruoss, 2007).

B sangue arterial
B sangue venoso

)~ Fossas nasais
. Boca
Faringe

Epiglote
Laringe PiE

=

@

S

Traqueia

Lobo direito superior Veia pulmonar

Bronquio esquerdo

Lobo esquerdo superior

Artéria pulmonar
Bronquiolos

e

Brénquio direito

. }:4'?,-; S £

Lobo direito médio 4
3 }«— Pleura

W Alvéolo

, <% Lobo esquerdoinferior

Pulmao Pulmao

direito esquerdo

Lobo direito inferior

Figura 4 — Diferentes regides do sistema respiratorio humano (adaptada de Karhale et al., 2012).

Os bronquios penetram no pulmao através do hilo, local por onde passam também

artérias, veias, vasos linfaticos e nervos. Os brénquios mantém-se abertos devido aos
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anéis cartilaginosos que possuem nas paredes. Os bronquiolos sdo segmentos
intralobulares com didmetros iguais ou inferiores a 1 mm. Sao desprovidos de
cartilagem, glandulas e nodulos linfaticos, mas ricos em fibras elasticas e musculo liso.
A mucosa da zona condutora é ainda rica em linfdcitos, plasmécitos e macréfagos, que

protegem o organismo contra as impurezas do ar (Junqueira e Carneiro, 2004).

Os bronquiolos terminais ramificam-se em bronquiolos respiratorios, que
ocasionalmente possuem alvéolos nas suas paredes, e 0os bronquiolos respiratérios
ramificam-se continuamente em ductos e sacos alveolares que s&o completamente

cobertos por alvéolos (Figura 5) (Wang et al., 2014).

Bronquiolo Zona condutora
terminal | (parte terminal)

Bronquiolos
respiratorios
~ Zona respiratdria

» - Ductos alveolares
/

_ Saco alveolar
-

——— Alvéolo

Figura 5 — Ramificacéo do bronquiolo terminal (adaptada de Des Jardins, 2008).

Os alvéolos, unidades funcionais do sistema respiratdrio, sdo estruturas de paredes
muito finas que facilitam a troca do diéxido de carbono do sangue pelo oxigénio do ar
inspirado. Estima-se que existem aproximadamente 350 milhdes de alvéolos por pulméo
com uma superficie de difusdo entre 60-80 m? (Junqueira e Carneiro, 2004; Weber et
al., 2013).
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O fornecimento de sangue para os pulmdes é assegurado pela circulacdo pulmonar e
pela circulagdo sistémica. Todo o debito cardiaco flui através da circulagdo pulmonar
(Marianecci et al., 2011).

A circulagdo sanguinea do pulméo inclui artérias e veias pulmonares. As artérias
pulmonares ramificam-se numa rede capilar e transportam sangue venoso do coracgao
para ser oxigenado nos pulmdes. As veias pulmonares transportam sangue arterial dos

pulmdes para o coracdo (Levitzky, 2012).

Os alveolos estdo completamente envoltos por uma vasta rede capilar que proporciona
um excelente ambiente para as trocas gasosas (Wang et al., 2014). O pulméo apresenta
a rede capilar mais desenvolvida do organismo (Junqueira e Carneiro, 2004).

Os pulmdes também possuem vasos linfaticos. Estes encontram-se superficialmente em
torno dos pulmdes, abaixo da pleura visceral, e internamente distribuem-se
acompanhando o0s vasos sanguineos pulmonares e os brénquios. Todos 0s vasos
linfaticos do pulmdo terminam em linfonodos. Nos alvéolos ndo existem vasos
linfaticos (Des Jardins, 2008).

Os pulmdes sdo ricamente inervados por fibras dos sistemas parassimpatico (vagal) e

simpatico (Prendergast e Ruoss, 2007).

2.2. Histologia do sistema respiratorio

O pulmaéo é composto por mais de 40 tipos de células diferentes e o epitélio pulmonar

varia ao longo das diferentes regides (Figura 6) (Karhale et al., 2012).

O aparelho respiratorio € revestido na sua maioria por um epitélio especializado, o
epitélio respiratério. Este epitélio é ciliado pseudoestratificado colunar, constituido por
celulas colunares ciliadas, células caliciformes, células com bordadura em escova
(microvilosidades), células basais e células granulares (Des Jardins, 2008; Jungueira e
Carneiro, 2004).
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— Células pavimentosas
Nucleo

- Membrana basal

- Tecido conjuntivo

__—~ Membrana basal
—— Tecido conjuntivo

. Cilio

__— Membrana celular

— Célula caliciforme

— Nacleo
Membrana basal

- Nucleo
— Membrana basal
- Tecido conjuntivo

Figura 6 — Tipos de epitélio do sistema respiratorio (adaptada de Des Jardins, 2008). Legenda: A —
epitélio estratificado pavimentoso, B — epitélio pseudoestratificado colunar ciliado, C — epitélio

cubico simples, D — epitélio simples plano.

Desde as vias aéreas até aos alvéolos dos pulmdes, o epitélio respiratério torna-se
gradualmente mais delgado, com um epitélio brénquico de 3-5 mm e um epitélio
bronquiolar de 0,5-1 mm de espessura. Na regido traqueobronquial, o epitélio é ainda

protegido por uma camada de muco (Silva, 2011).

O epitelio dos alvéolos € constituido por diferentes tipos de células: células endoteliais
(capilares), macréfagos, pneumacitos tipo | e pneumacitos tipo I1. As células endoteliais
sdo numerosas e 0s macrofagos sdo o principal mecanismo de defesa dos alveolos
através da fagocitose. Os pneumaocitos tipo | formam uma barreira que permite a difuséo
de gases e impede a passagem de liquidos e os pneumacitos tipo 11 segregam surfactante

(Junqueira e Carneiro, 2004; Wang et al., 2014).

O surfactante € uma mistura de aproximadamente 10% de lipidos, 10% de proteinas e
80% de fosfolipidos, predominantemente dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC -
dipalmitoylphosphatidylcholine) e fosfatidilglicerol, que recobre a superficie epitelial
alveolar. A principal funcdo do surfactante é reduzir a tensdo superficial dos alvéolos,
diminuindo a forca necessaria para a inspiracéo e facilitando a expiracdo. O surfactante
permite a expansdo alveolar e como tal, sem ele os alvéolos tenderiam a colapsar

durante a expiracao (Prendergast e Ruoss, 2007; Wang et al., 2014).
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2.3. Mecanismos de defesa do sistema respiratorio

Na zona condutora do sistema respiratorio, 0s principais mecanismos de defesa sdo o

transporte mucociliar e a tosse.

O transporte mucociliar € importante para a remogdo de secre¢cdes e corpos estranhos,
potencialmente nocivos, depositados nas vias aéreas (Figura 7). Neste tipo de defesa, as
células ciliadas do epitélio transportam o muco, juntamente com as impurezas
depositadas, em direcdo as vias aéreas superiores, onde posteriormente podem ser

expetorados ou deglutidos e digeridos (Trindade et al., 2007).

Limen

Camada
de células

Figura 7 — Transporte mucociliar de particulas de aerossol depositadas (adaptada de Olsson et al.,
2011).

O muco é secretado pelas glandulas mucosas nas paredes brénguicas e pelas células
caliciformes do epitélio (Martonen et al., 2013). Um humano saudavel produz
aproximadamente 10-20 mL de muco por dia, no entanto, num doente com bronquite
cronica ou fibrose cistica esta producdo pode ser até 10 vezes superior (Figura 8). A

taxa de transporte mucociliar tende a diminuir com a idade (Wang et al., 2014).
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Pulm3o Pulm3o com

saudavel Fibrose cistica

0|'o ®

Figura 8 — Impacto das doengas pulmonares obstrutivas crénicas no processo de depuracgao

mucociliar (adaptada de Burch e Picher, 2006).

Apo6s deposigdo na zona condutora do sistema respiratorio, a maioria das particulas
estranhas insoliveis com um diametro superior a 6 um sé@o eliminadas pelo transporte
mucociliar. As particulas mais pequenas tendem a penetrar no muco e a entrar no

epitélio, podendo escapar ao transporte mucociliar (Kreyling et al., 2006).

Segundo Olsson et al. (2011), os agonistas P-adrenérgicos, como o formoterol,
demonstram ser poderosos estimulantes ciliares, aumentando a taxa de depuracao

mucociliar em doentes com bronquite crénica.

Quando o transporte mucociliar esta diminuido, a tosse assume um papel importante na

remocdo de secre¢des das vias respiratdrias (Olsson et al., 2011).

Na zona respiratdria, o principal mecanismo de defesa é a fagocitose efetuada pelos
macrofagos alveolares (Figura 9). A fagocitose ocorre principalmente na regido
alveolar, quando particulas estranhas insollveis ou de dissolucdo lenta alcancam esta
zona (Wang et al., 2014).

11
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Células Células

alveolares tipo Il alveolares tipo |

Camada de
surfactante

Auido
alveolar

Macrofago
alveolar

Figura 9 -  Macréfagos alveolares na  zona  respiratéria  (adaptada de

http://www.mwap.co.uk/path_resp_tract_gas_exchange.html).

A fagocitose depende do tamanho, da forma e das caracteristicas quimicas que as
particulas possuem. As particulas com tamanho compreendido entre 1,5-3,0 um,
estranhas ou ndo, sdo as mais propensas a sofrerem fagocitose (Oberddrster, 1988).
Neste sentido, tém sido estudadas e desenvolvidas diferentes estratégias para aumentar o
tempo de retencdo pulmonar de farmacos inalaveis, bem como sistemas farmacéuticos
com tamanhos nanométricos com capacidade de escaparem a fagocitose (Olsson et al.,
2011).

O conteudo fagocitado pode ser removido por acdo enzimatica, pelo transporte
mucociliar ou pelo sistema linfatico. Desta forma, tal como acontece no transporte
mucociliar, também a eficacia da fagocitose pode ser condicionada pela existéncia de

doencas respiratorias (Wang et al., 2014).

Segundo Prendergast e Ruoss (2007), a protecdo dos pulmdes contra agressdes externas
envolve um conjunto de respostas, especificas e ndo especificas, capazes de

providenciar uma defesa oportuna e bem sucedida, como apresentado na Tabela 1.

12
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Tabela 1 — Defesas pulmonares (Prendergast e Ruoss, 2007).

Mecanismos de drenagem

Tosse

Transporte mucociliar

Traqueobrénguica (muco)

§ Secrecdes Alveolar (surfactante)
=
S Componentes celulares
o
é N&o fagocitarias (epitélio das vias
2 respiratérias)
$ | Defesas celulares _ _
"g Fagocitarias (mondcitos e
macréfagos alveolares)
o Inibidores da proteinase
Defesas bioquimicas _
Antioxidantes
) ) Imunoglobulina secretora (IgA)

@ | Mediada por anticorpos i _
2 Imunoglobulinas séricas
\6 _
8 Macrofagos e monocitos
(72)
() ~ ., . es - y; T
o | Apresentacao de antigénios aos linfocitos | Células dendriticas
(&}
8 Células epiteliais
o T . .
S ) Mediada por citocina
£ | Respostas imunocelulares : _ i
= Citotoxicidade direta
cs - ~ 7 -
& | Respostas imunocelulares ndo | Dependente do mastocito
(<5}
O | linfocitéarias Dependente do eosindfilo

2.4. Respiracao

A pressdo do ar dentro dos alvéolos designa-se por pressdo alveolar/intrapulmonar e a

pressdo do fluido intrapleural designa-se por pressdao intrapleural/intratoracica. A

diferenca entre estas duas pressdes constitui a pressdo transpulmonar. Ao longo do ciclo

respiratorio, os valores das pressdes alveolar, intrapleural e transpulmonar alteram-se,

afetando os pulmdes ao nivel de volume, pressdo e fluxo de ar.

No estado de repouso, a pressao alveolar é igual a zero, ou seja, é igual a pressdo

atmosférica, e a pressdo intrapleural é aproximadamente -4 mmHg. O ar entra nos
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pulmdes quando a pressdo atmosférica é maior que a pressao alveolar e tende a sair
quando a pressdo alveolar é maior que a pressdo atmosférica (Gracias e Freese, 2014;
Levitzky, 2012; Tortota e Derrickson, 2012).

A primeira fase da respiracdo é a ventilacdo que corresponde a troca de ar entre a
atmosfera e os alvéolos. A inspiracdo consiste no movimento do ar do exterior para 0s
alvéolos. Inicia-se com a contracdo do diafragma, para baixo, e da musculatura
intercostal inspiratéria, para cima, levando a expansdo do térax. A expiragdo consiste no
movimento do ar dos alvéolos para o exterior. Inicia-se com o relaxamento do
diafragma e da musculatura intercostal inspiratéria, levando o tordx e os pulmdes a

retomarem as suas posicdes iniciais (Figura 10) (Gracias e Freese, 2014; Levitzky,

2012).
Saida 2
de ar =

Repouso Inspiracdo Expiracdo

Entrada
de ar

Figura 10 — Primeira fase da respiracdo (adaptada de http://www.ncsdobrasil.com/beneficios-do-
exercicio-respiratorio2.html).

A expansdo dos pulmdes é diretamente proporcional a pressédo transpulmonar e depende
da complacéncia dos mesmos. Por sua vez, a complacéncia dos pulmdes, isto é, a sua
distensibilidade, depende da elasticidade do tecido conjuntivo pulmonar e da tensdo
superficial alveolar, a qual é garantida através da secrecdo de surfactante pelos

pneumacitos tipo Il (Prendergast e Ruoss, 2007).

A fase seguinte da respiracdo é a difusdo de gases através da membrana respiratéria
entre as paredes alveolar e capilar. A difusdo é um processo fisico que depende das
pressdes parciais dos gases envolvidos: o oxigénio e o didéxido de carbono. O sangue

chega aos capilares pulmonares com uma pressao de diéxido de carbono elevada e uma
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pressdao de oxigénio baixa. A diferenca de pressdes parciais entre os capilares e 0s
alvéolos potencia a difusdo do dioxido de carbono, do sangue para os alvéolos, e do
oxigénio, dos alvéolos para o sangue, até se atingirem pressdes parciais equivalentes
(Gracias e Freese, 2014, Tortota e Derrickson, 2012).
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1. Administracdo pulmonar

O pulméo tem servido como via de administracdo de farmacos ha ja varios anos para o
tratamento de diversas doencas respiratérias como a asma e a DPOC. No entanto,
devido as potencialidades da via pulmonar e ao desenvolvimento cientifico, atualmente
esta via também é utilizada para o tratamento de outras patologias, maioritariamente ndo
respiratérias, como a hipertensdo pulmonar, determinadas doencas infeciosas, a

diabetes, a angina de peito, o cancro (Karhale et al., 2012; Shaikh et al., 2010).

A administracdo pulmonar de farmacos pode ser efetuada por duas técnicas: a inalacdo
por aerossol ou a instilagdo endotraqueal. A administracdo pulmonar por aerossol
(Figura 11) é dispendiosa e ndo permite a administracdo de uma dose exata do farmaco,
contudo, a distribuicdo do farmaco é uniforme e a absorcgéo é elevada. A administragdo
pulmonar por instilacdo endotraqueal € simples e pouco dispendiosa mas a distribui¢ao

de farmaco néo é uniforme (Kwatra et al., 2012; Patil e Sarasija, 2012).

Recipiente

Bocal do inalador

Figura 11 — Inalagéo por aerossol (adaptada de A.D.A.M., 2014).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9.8 (2014), um aerossol ¢ definido como “uma
dispersdo de particulas solidas ou liquidas num gas”. A pressdo necessaria para expelir a

preparacdo € produzida por gases propelentes adequados.

Os aerossois incluem os inaladores de dose calibrada (MDIs — Metered Dose Inhalers),
os inaladores de p6 seco (DPIs — Dry Powder Inhalers) e os nebulizadores (Figura 12)
(Shaikh et al., 2010).
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= 2
T,

Inalador de dose Inalador de po
calibrada (MDI) seco (DPI)

Nebulizador

Figura 12 - Diferentes tipos de dispositivos para inalagdo por aerossol (adaptada de
http://www.perforomist.com/dtc/dtc-nebulizer-myths-and-facts.aspx).

Os MDils, dispositivos mais utilizados, possuem um propulsor, responsavel por
desenvolver a pressdo adequada para expulsar o farmaco sob a forma de uma fina névoa
no momento da administracdo, e um surfactante que mantém as particulas de farmaco
dispersas na suspensdo ou solucdo. Os doentes tém que coordenar a exalacdo e a

inalagcdo com o funcionamento do dispositivo.

Os DPIs libertam o farmaco diretamente para os pulmdes, sob a forma de p6 seco, em
administracdes de dose uUnica ou doses multiplas. Nestes dispositivos, 20-25% do
farmaco fica retido no interior do dispositivo e aproximadamente 12-40% do farmaco

alcanca os pulmdes.

Os nebulizadores podem ser de jato ou ultra-sonicos e sdo dispendiosos a nivel
economico (Shaikh et al., 2010). Geralmente, estes dispositivos requerem doses mais
elevadas de farmaco pois s6 uma pequena percentagem alcanca os pulmdes, dado que
grande parte do farmaco fica retida no nebulizador ou perde-se para 0 ambiente. Um
nebulizador pode transportar mais farmacos para os pulmdes que os MDIs e os DPIs,
contudo, nem todos os farmacos sdo passiveis de serem nebulizados dadas as suas
caracteristicas fisico-quimicas (e.g. viscosidade, osmolaridade, tensdo superficial)
(Kwatra et al., 2012). Os nebulizadores sdo sobretudo adequados para doentes
hospitalizados, requerendo assisténcia por parte dos profissionais de salde, e 0s
tratamentos respiratorios realizados sdo mais demorados (Karhale et al., 2012;
Naikwade e Bajaj, 2009).
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A selecdo do dispositivo para a administracdo pulmonar do farmaco constitui um fator
importante na concecdo da formulacdo. O dispositivo selecionado deve ser
suficientemente capaz de gerar e libertar as particulas de farmaco na regido pretendida
dos pulmdes (Patil e Sarasija, 2012).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9.8 (2014), os excipientes do aerossol ndo devem
exercer nenhum efeito indesejavel nas fun¢bes da mucosa do sistema respiratério nem
dos seus cilios e o tamanho das particulas do aerossol deve ser controlado de modo a
que uma fracdo significativa se deposite nos pulmdes. Para garantir uma terapéutica
eficaz, o aerossol deve ainda conter um farmaco seguro e eficaz; dispersar o farmaco em

pequenas particulas e ser reprodutivel.

A instilacdo endotraqueal (Figura 13) consiste na administragdo de uma pequena
quantidade de farmaco nos pulmdes, na forma de solucdo ou dispersdo, por meio de
uma seringa especial. Apesar da deposicdo de farmaco ser desigual a absorcdo € rapida
e localizada (Kwatra et al., 2012; Patil e Sarasija, 2012).

Sistema para instilacdo
endotraqueal

Figura 13 — Instilacdo endotraqueal (adaptada de Des Jardins, 2008).

Determinados farmacos, administrados por via pulmonar, sdo facil e diretamente

absorvidos para a corrente sanguinea através da regido alveolar (Daniher e Zhu, 2008).
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Os principais farmacos administrados por via pulmonar, tanto por inalagdo por aerossol

como por instilagdo endotraqueal, encontram-se resumidos nas Tabelas 2 e 3,

respetivamente.

Tabela 2 — Principais farmacos administrados por inalagdo por aerossol (INFARMED, 2014;
Kwatra et al., 2012).

Técnica Classificacao Farmaco
- Albuterol, salbutamol
Agonistas B-adrenérgicos _
e terbulatina
Antagonistas colinérgicos - Brometo de ipratropio
- Beclometasona,
Anti-inflamatorios glucocorticoides e esterdides cromolina e
dexametasona
= - Ciprofloxacina,
g Antibacterianos eritromicina, ofloxacina
§ e tobramicina
§- Anti-proteases - o-lantitripsina
g’" Antianginosos - Nitroglicerina
c_'g Anti-hipertensores - Nifedipina
Antidiabéticos - Insulina
Hiperglicémicos - Glucagom

Hormonas

- Desmopressina,
progesterona,
somatropina e

vasopressina

Tabela 3 — Principais farmacos administrados por instilacdo endotraqueal (Amantéa et al., 2003;
INFARMED, 2014;).

Técnica Farmaco Dosagem
= - Lidocaina 1,5 mg/kg IV

o ©

g,ﬂ % - Fentanilo 5-10 pg/kg IV

g § - Atropina 0,02 mg/kg IV

TS - Vecurénio 0,01 mg/kg IV
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- Midazolam 0,3-0,5 mg/kg IV

- Tiopental 3-5 mg/kg IV

- Cetamida 1-4 mg/kg IV ou 4 mg/kg IM
- Propofol 2-3 mg/kg

- Succinilcolina 2 mg/kg IV

Podem ainda ser administrados por via pulmonar alguns antidotos, anti-histaminicos,

anti-viricos e agentes imunizantes (Kwatra et al., 2012).

Até hoje, os investigadores tém feito grandes progressos no desenvolvimento de novas
tecnologias, sobretudo a escala nanométrica, para a libertacdo dos farmacos nos locais
terapéuticos (Marianecci et al., 2011).

3.1. Mecanismos de deposicao de particulas nas vias aéreas

Alguns fatores podem afetar a administracdo pulmonar de farmacos comprometendo a

terapéutica farmacologica.

No caso da utilizagdo de aerossois, para se obter uma terapéutica eficaz, as particulas de
farmaco, que sdo transportadas desde a boca, devem ser capazes de alcancar o pulméo e
de se depositarem numa quantidade suficiente para atingir os objetivos da terapéutica
(Karhale et al., 2012).

O tamanho das particulas € um fator crucial para o sucesso terapéutico, pois dele
depende a eficiéncia do sistema de inalacdo. A literatura sugere um tamanho de
particula entre 1-5 um como o ideal para a deposicdo pulmonar (Pereira, 2007). As
particulas com tamanho demasiado pequeno podem ser exaladas, enquanto particulas de
grandes dimensfes depositam-se na regido orofaringea e nao atingem os locais de acédo
(Sunitha et al., 2011).

As particulas de farmaco podem depositar-se nas vias respiratérias por diferentes
mecanismos, nomeadamente: intercecdo, difusdo Browniana, sedimentacao

gravitacional e impacc¢édo (Figura 14) (Kwatra et al., 2012).
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Figura 14 — Mecanismos de deposicdo de particulas nas vias aéreas (adaptada de Silva et al., 2001).

Legenda: A —impaccéo, B — sedimentacgéo gravitacional, C — difusdo Browniana.

A intercegdo ocorre quando uma particula de farmaco colide com as vias respiratorias
devido ao seu tamanho. E comum nas particulas com tamanho superior a 10 pm de
didmetro. As particulas depositam-se nas vias aereas superiores e sdo rapidamente

removidas por acdo da degluticdo, tosse ou processo mucociliar.

A impaccdo resulta da deposicdo de particulas que ocorre posteriormente a sua colisdo
com uma superficie (intercecdo). Sucede em particulas com tamanho entre 5-10 um de
didmetro e é caracteristica na regido traqueobrdnquica e nas zonas proximas das

bifurcacoes.

Na sedimentacdo gravitacional, como o proprio nome indica, as particulas de farmaco
depositam-se por acdo da gravidade. Ocorre essencialmente nas particulas com tamanho
entre 1-5 um de didmetro. As particulas alcancam as vias aéreas onde a velocidade da

corrente de ar € baixa, isto é, nos bronquiolos e nos alvéolos.

A difusdo Browniana é o principal mecanismo de deposicdo de particulas com tamanho
inferior a 1 um de diametro. Como tal, as probabilidades de deposi¢do aumentam com a
diminuicdo do tamanho das particulas. Nas particulas com estas dimensbes, o
deslocamento resulta de um bombardeamento sequencial de moléculas de gas que leva a

colisdo das particulas com as paredes das vias respiratorias. A difusdo ocorre de locais
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de maior concentracdo para locais de menor concentragdo e € mais comum nas
pequenas regides das vias respiratorias onde o fluxo de ar é diminuto ou ausente, por

exemplo nos alvéolos (Karhale et al., 2012; Kwatra et al., 2012; Pereira, 2007).

Por sua vez, os mecanismos de deposi¢cdo de particulas dependem da morfologia do
pulmdo, da velocidade de inspiracéo, da coordenacéo entre a producdo do aerossol no
dispositivo e a inspiracdo do doente, do volume corrente (volume de ar inalado numa

inspiracao) e do estado de doenca do pulmdo (Karhale et al., 2012).

3.2. Vantagens e desvantagens da administracéo pulmonar

Tal como referido anteriormente, no tratamento de doencas respiratorias, a
administracdo pulmonar apresenta varias vantagens, nomeadamente: vetorizacdo do
farmaco diretamente para os pulmdes, proporcionando uma resposta terapéutica rapida e
minimizando os efeitos adversos; exige a administracdo de doses menores de farmaco,
comparativamente com outras vias de administracdo; evita a acdo dos sucos digestivos
sobre o farmaco e o efeito de primeira passagem hepatica, ao contrario do que acontece
pela via oral (Karhale et al., 2012; Shaikh et al., 2010).

Adicionalmente, e ainda comparando com a via oral, a administracdo pulmonar evita
problemas que possam resultar da baixa solubilidade dos farmacos, nomeadamente a
biodisponibilidade reduzida, a irritacdo intestinal, os metabolitos indesejados, as

interacdes com os alimentos e a variabilidade de dosagens (Sunitha et al., 2011).

Outras caracteristicas que tornam esta via interessante para a administracdo de farmacos
sd0 a elevada superficie de absorc&o dos pulmdes (70 a 140 m?* em humanos adultos), a
elevada permeabilidade devido a reduzida espessura da membrana que reveste 0s
pulmdes, a elevada irrigacao e a reduzida atividade enzimatica a nivel pulmonar (Patil e
Sarasija, 2012; Weber et al., 2013).

A administracdo pulmonar também apresenta algumas desvantagens, como por
exemplo: a deposicdo orofaringea de farmaco que pode provocar efeitos locais; a
dificuldade por parte dos doentes em utilizar corretamente os dispositivos que contém o

farmaco; as perturbacGes na absor¢do de farmacos devido a camada de muco (barreira

22



Novos sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar: estado da arte

fisica); as interferéncias na reprodutibilidade dos farmacos devido a barreiras
fisiolégicas e farmacologicas (Chhayani et al., 2013).

3.3. Principais aplica¢des da administragéo pulmonar

O tratamento das doencas do pulméo através da via pulmonar teve inicio a partir dos
anos de 1950, quando surgiu o primeiro farmaco de inalagdo para o tratamento da asma.
Ao longo dos ultimos 60 anos, varios sistemas farmacéuticos foram desenvolvidos para
veicularem os farmacos por esta via, tanto para o tratamento de doencas pulmonares
como para o tratamento de outras patologias (e.g. diabetes, osteoporose, neoplasias)
(Wang et al., 2014).

As principais indicacbes terapéuticas da administracdo pulmonar encontram-se

resumidas na Tabela 4.

Tabela 4 — Principais aplicacBes terapéuticas da administracdo pulmonar (Karhale et al., 2012;
Mansour et al., 2009; Wang et al., 2014).

Indicacéo terapéutica Farmaco

- Salbutamol e terbutalina
- Formoterol e indacaterol

Asma e DPOC - Brometo de ipratropio
- Beclometasona, budesonida, fluticasona e
mometasona
- N-acetilcisteina

Fibrose cistica - a-lantitripsina
- Amicacina, aztreonam e tobramicina

) - Insulina

Diabetes
- Glucagom
- Ergotamina

Enxaqueca i
- Sumatriptano

Angina de peito - Nitroglicerina
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Doenca de Parkinson

- Levodopa

Enfisema

- a-lantitripsina

Transplante

- Ciclosporina

Hipertensdo arterial pulmonar

- lloprost e nifedipina

Cancro do pulmao

- Doxorrubicina, fluorouracilo, interleucina-2

Pneumonia - Pentamidina
InfecOes por Pseudomonas o

. - Gentamicina
aeruginosa
Cessacdo tabagica - Nicotina
Esquizofrenia - Loxapina
Embolia pulmonar - Heparina
Osteoporose - Calcitonina
Dor - Fentanilo e morfina

Outras infecdes

- Anfotericina B, rifampicina e tobramicina

Muitos dos farmacos listados ainda se encontram em fase de desenvolvimento clinico.

A maioria dos farmacos passiveis de inalacdo e existentes no mercado farmacéutico

destina-se ao tratamento de doencas pulmonares (Wang et al., 2014).
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IV. Novos sistemas farmacéuticos para administracio pulmonar

Nos ultimos anos, com a remocdo dos propulsores de clorofluorcarbono de varios
dispositivos farmacéuticos, a industria farmacéutica viu-se forcada a pesquisar e
desenvolver novos sistemas farmacéuticos que garantissem a biodisponibilidade dos
farmacos administrados a nivel pulmonar (Smola et al., 2008). S&o varios 0s sistemas
farmacéuticos existentes para tratar e diagnosticar doencas, respiratérias e nao
respiratérias, e a maior parte deles foi impulsionada pela Nanociéncia e Nanotecnologia.

Neste contexto, os sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar, atualmente
comercializados e em fase de desenvolvimento e avaliacdo clinica, incluem particulas
com tamanhos na ordem dos nandmetros e micrémetros e funcionam como

vetores/transportadores dos farmacos para o alvo terapéutico (Marianecci et al., 2011).

Os sistemas farmacéuticos podem ser veiculados de forma passiva ou ativa. Na forma
passiva, os sistemas distribuem-se pelo organismo de acordo com o seu padrdo normal
de distribuicdo natural, isto é, dependem apenas das suas caracteristicas fisico-quimicas.
Na forma ativa, a distribuicdo dos sistemas farmacéuticos para locais especificos do
organismo depende de estimulos internos (e.g. temperatura) ou estimulos externos (e.g.

campo magnético) (Conceicao et al., 2010).

Idealmente, qualquer sistema de veiculagdo de farmacos deve apresentar algumas
especificacdes gerais, nomeadamente (Conceicédo et al., 2010; Smola et al., 2008): ser
biocompativel e biodegradavel, ndo devendo induzir a formacéo de metabolitos toxicos;
possuir uma forma e um tamanho apropriado com a via e o local de administracdo, de
modo a permitir a incorporacdo de uma quantidade de farmaco suscetivel de exercer o
efeito terapéutico desejado; proteger o farmaco desde o local de administracdo até ao
local de acdo; evitar a libertacdo precoce do farmaco antes de alcancar o local de acéo;
ser suscetivel de libertar o farmaco no local de acéo, o que implica que a ligacdo vetor-
farmaco seja reversivel; apresentar afinidade para um determinado tipo de drgdos,
tecidos ou células; ser versatil e possibilitar a encapsulacdo e o transporte de moléculas
hidrofilas, anfifilicas ou hidrofobas; possibilitar a manipulacdo das suas caracteristicas

fisico-quimicas, como por exemplo, o tamanho e a composicéo.
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O desenvolvimento de um vetor inovador, capaz de libertar o farmaco no alvo
terapéutico, depende da natureza do farmaco, bem como do seu mecanismo de acéo
(Marianecci et al., 2011).

Apo6s uma extensa revisao bibliogréfica verificou-se que, atualmente, os principais
sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar sdo as microparticulas, as

microemulsdes, as micelas, os lipossomas, as nanoparticulas e as ciclodextrinas.

4.1. Microparticulas

As particulas de tamanho entre 1-3 pm e densidade proxima dos 1 g/cm?® séo propensas
a sofrerem fendmemos de agregacdo nos DPIs e a serem facilmente depuradas pelos
macrofagos pulmonares. Na terapéutica pulmonar, a utilizacdo de particulas de maior
tamanho e menor densidade, como as microparticulas poliméricas ou lipidicas, permite
ultrapassar estas limitagcdes, uma vez que escapam com maior facilidade a fagocitose e
alcancam profundamente os pulmdes, e efetuar a administracdo de farmacos de
libertacdo modificada (Edwards et al., 1997).

4.1.1. Microparticulas poliméricas

As microparticulas poliméricas sdo sistemas solidos preparados a base de polimeros
sintéticos, semi-sintéticos ou naturais, que servem de veiculo para farmacos ou outras
substancias (Reis, 2011). De entre os polimeros mais utilizados destacam-se o
poli(metacrilato de metilo) (PMMA - poly(methylmethacrylate)), o alcool polivinilico
(PVA — poly(vinyl alcohol)), a poliacrilamida (PAM - polyacrylamide), o
polietilenoglicol (PEG - polyethylene glycol), o é&cido poliglicolico (PGA -
poly(glycolic acid)), o acido polilatico (PLA — poly(lactic acid)), o poli(lactato-co-
glicolato) (PLGA — poly(lactide-co-glycolide)) e a policaprolactona (PCL — poly(e-
caprolactone)). Outros materiais como 0s polissacarideos e as proteinas também sdo
utilizados (e.g. alginato, quitosano). Estes sistemas poliméricos controlam a libertacédo
dos farmacos através de mecanismos de difusdo e/ou degradacdo/erosdo (Chakrapani,
2006).
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As microparticulas poliméricas apresentam um tamanho compreendido entre 1 e 1000

um e englobam as microesferas e as microcapsulas (Figura 15) (Mendes, 2011).

\

N

Microesfera Microcapsula

Figura 15 — Microsferas e microcapsulas poliméricas (adaptada de Borges, 2012).

Em termos estruturais, as microesferas sdo esferas uniformes constituidas por uma
matriz polimérica, podendo esta apresentar propriedades muco-adesivas (e.g. quitosano
e alginato de so0dio). As microesferas sdo pouco higroscopicas, podem ser
biodegradaveis e conseguem encapsular tanto farmacos lipéfilos como farmacos
hidrofilos (Smola et al., 2008; Sunitha et al., 2011). Os farmacos podem ser adsorvidos
a superficie da microesfera ou dispersos no seu interior de forma homogénea ou
heterogenea (Mendes, 2011; Reis, 2011).

Comparativamente com os lipossomas, as microesferas apresentam um comportamento
fisico-quimico mais estavel e prolongam a acéo terapéutica dos farmacos encapsulados

devido a libertacdo lenta dos mesmos (Chhayani et al., 2013).

O PLGA constitui o polimero mais estudado na preparacdo de microesferas de
libertacdo modificada para administracdo pulmonar. Apesar de ser biodegradavel,
biocompativel e ndo apresentar toxicidade, in vivo e in vitro para varias células do
sistema respiratério, a Food and Drug Administration (FDA) ainda ndo aprovou o

PLGA como excipiente para inalacdo (Dailey et al., 2006; Ungaro et al., 2012).

As microcapsulas sdo vesiculas com um nucleo, liquido ou sélido, limitado por uma
membrana polimérica fina designada de involucro. Os farmacos podem ser adsorvidos a
superficie da microcapsula ou localizarem-se no ndcleo sob a forma dissolvida ou
suspensa (Reis, 2011; Sunitha et al., 2011).

As principais vantagens da utilizacdo de microparticulas poliméricas em sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar sdo: proteger os farmacos do metabolismo
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enzimatico e das condi¢cBes ambientais, eliminar incompatibilidades entre farmacos,
melhorar as caracteristicas organoléticas dos farmacos (e.g. sabor e odor) e permitir uma
libertagdo controlada e prolongada de fa&rmacos, minimizando possiveis efeitos adversos
(Mendes, 2011).

Segundo Armstrong et al. (1996), a incerteza existente com a seguranca/toxicidade das
microparticluas poliméricas, sobretudo ao nivel dos danos histologicos, constitui a
principal desvantagem deste tipo de sistema farmacéutico.

As microparticulas de PLGA apresentam especificamente algumas desvantagens, como:
a capacidade de carga de farmacos limitada, a instabilidade do fa&rmaco no nucleo e o
risco de acumulacao de polimero nos pulmdes (Dhanda et al., 2013).

4.1.2. Microparticulas lipidicas solidas

As microparticulas lipidicas solidas, a semelhanca das microparticulas poliméricas,

apresentam um tamanho compreendido entre 1 e 1000 um (Umeyor et al., 2012).

As microparticulas lipidicas sélidas possuem um nucleo solido, composto por lipidos
semelhantes aos fisiolégicos e biodegradaveis (e.g. DPPC, triestearina, Compritol® e
behenato de glicerol) e sdo estabilizadas na superficie por um surfactante. Podem
incorporar farmacos hidrofilos e lipofilos e sdo fisiologicamente compativeis com as

membranas celulares (Sanna et al., 2003; Scalia et al., 2013).

De acordo com Sanna et al. (2003), as microparticluas lipidicas solidas ndo apresentam

toxicidade aguda quando administradas por via endotraqueal.

Dadas as suas caracteristicas, as microparticulas lipidicas solidas tém sido apontadas
como sistemas farmacéuticos alternativos as poliméricas na veiculacdo de farmacos,
sobretudo, pela baixa toxicidade que apresentam (Sanna et al., 2003).
Comparativamente com os lipossomas, as microparticulas lipidicas solidas podem ser

produzidas em larga escala, a custos reduzidos (Umeyor et al., 2012).
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A Tabela 5 resume alguns dos estudos do novo milénio descritos na literatura, bem

como 0s principais resultados, relativos a utilizacdo de microparticulas, poliméricas e

lipidicas, como sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar.

Tabela 5 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de microparticulas, poliméricas e lipidicas, como

sistemas de administracdo pulmonar.

Natureza da

Farmaco ) i Resultados Referéncia
microparticula
Microesferas - Eficaz deposi¢do in vitro do )
) ) ) B Naikwade e
Budesonida de gelatina e | farmaco nos pulmdes

quitosano

- Libertacédo controlada

Bajaj, 2009

- Répida libertacdo do farmaco em

ratos
o ) - Maior disponibilidade )
Calcitonina de | Microesferas o _ Morimoto et
3 ) farmacologica a  partir  de
salmdo de gelatina ) al., 2000
microesferas carregadas
positivamente do que
negativamente
) ] - Inibicdo do crescimento de
Microparticulas | ) _
) ) celulas tumorais (Human non-small | Alipour et al.,
Paclitaxel de alginato de
o cell lung cancer) 2010
sodio _ 3 .
- Libertacdo modificada
Microparticulas | - Maior biodisponibilidade in vitro _
) o o o o Scalia et al.,
Quercetina lipidicas - Toxicidade in vitro inexistente 2013
solidas nas concentracoes estudadas
Microesferas - Reducdo do numero de bactérias
) o de PLGA | viaveis Suarez et al.,
Rifampicina ) 5 ) y
(Poli(lactato- - Reducéo da inflamacéao e do dano | 2001
co-glicolato)) pulmonar em animais
Microparticulas o o o
o - Maior biodisponibilidade in vitro | Jaspart et al.,
Salbutamol lipidicas _ ) .
. - Libertacdo modificada 2007
solidas
Teofilina Microparticulas | - Maiores biodisponibilidade e | Yas, 2013
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lipidicas retencdo do farmaco in vivo

solidas - Menos efeitos  adversos,
comparativamente com a
administracao oral

4.2. Microemulsdes

As microemulsbes sdo sistemas coloidais, quaternarios, constituidos por duas fases
liquidas imisciveis, adicionadas de um ou mais agentes tensioativos e agente co-
tensioativo (Figura 16). Estes sistemas originam uma fase macroscopicamente
homogénea mas microscopicamente heterogénea. As microemulsbes apresentam
propriedades fisico-quimicas especificas, tais como: transparéncia, isotropia, baixa
viscosidade e estabilidade termodinamica (Formariz et al., 2005; Talegaonkar et al.,
2014).

Fase Fase {
aquosa JYJ; e oleosa Ny d ¥
¥ - ey P
plepsa >3
- v ~ ){ l'j o
¢ 2 e £
i/0S ' ot Fase e
-y 35 \ }I o s Ty e
T 7450 P ey NS
*:J J l‘ \ 3 ¢ r/‘ -‘(\ 4N ~
J Y %
Microemuls3o O/W Microemuls3o W/O

Figura 16 — Estrutura das microemulsdes (adaptada de Blunk et al., 2006).

As microemulsdes distinguem-se das emulsdes, também designadas de macroemulsoes,
e das nanoemulsdes essencialmente pelo tamanho das goticulas que constituem a fase
interna/dispersa, pela concentracdo dos agentes tensioativos e pela estabilidade
termodinamica (Tabela 6). Tal como as emulsdes, consoante a composicdo da fase
externa/dispersante, as microemulsdes podem ser simples, 6leo em agua (O/W — Qil in
Water) ou agua em 6leo (W/O — Water in Qil), ou multiplas, éleo em agua em 6leo
(O/W/O — Qil in Water in Oil) ou agua em 6leo em agua (W/O/W — Water in Qil in
Water) (Rossi et al., 2007; Simdes et al., 2011).
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Tabela 6 — Diferengas entre as microemulsdes, as macroemulsdes e as nanoemulsdes (Simdes et al.,

2011).
Caracteristica Microemulsées Macroemulsdes Nanoemulsées
5 o o Agitacdo de alta
Preparacao Agitacdo ligeira Agitacdo vigorosa )
tensao
Aspeto Transparentes Opacas Transparentes
Dimensoes das
’ <0,15 um > 0,1-50 pm 0,02-0,2 um
goticulas
Estabilidade o o o
o Estaveis Instaveis Instaveis
termodinamica
Viscosidade Baixa Variavel Baixa

Para a preparacdo de micoremulsdes recorre-se a técnica da emulsificacdo. A
emulsificacdo das microemulsdes ocorre espontaneamente por agitacdo ligeira e
depende da acdo dos agentes tensioativos, que consiste na reducdo da tensdo interfacial
entre as fases, oleosa e aquosa, do sistema. Além de promoverem a emulsificacdo, os
agentes tensioativos também controlam a estabilidade da microemulsao (Simdes et al.,
2011). Os agentes tensioativos devem ser quimicamente puros e estaveis, de forma a

apresentarem baixa toxicidade para as membranas celulares (Damasceno et al., 2011).

As microemuls6es possuem um poder solubilizante elevado que facilita a veiculacéo de
concentracdes elevadas tanto de farmacos lipofilos como hidréfilos (Simdes et al.,
2011; Talegaonkar et al., 2014).

As principais vantagens da utilizacdo de microemulsdes em sistemas farmacéuticos para
administracdo pulmonar sdo: a facilidade de producdo e a elevada capacidade de
incorporar farmacos, uma vez que estes serdo, aproximadamente, 100% solGveis numa

das fases da microemulsdo (Damasceno et al., 2011; Smola et al., 2008).

Adicionalmente, as microemulsdes podem aumentar a biodisponibilidade dos farmacos
e, em virtude da sua estabilidade termodinamica, é pouco provavel ocorrerem
fendmenos de instabilidade como a coalescéncia, a formagdo de creme ou a separacao
de fases (Simdes et al., 2011).
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A Tabela 7 resume alguns dos estudos mais recentes descritos na literatura, bem como

0s principais resultados, relativos a utilizacdo de microemulsdes como sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar.

Tabela 7 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de microemulsfées como sistemas de veiculacdo de

farmacos para administracéo pulmonar.

; Tipo de .
Farmaco ) . Resultados Referéncia
microemulséo
o ) 3 - Prolongada hipocalcemia em
Calcitonina de | Microemulsdo ] Shan et al,
y ratos, comparativamente com a
salméo W/O o N 2014
administragdo 1V
- Libertacdo modificada e estavel in
Microemulsdo | vitro Bains et al.,
DNA . o
W/O - Toxicidade in vitro pouco | 2010
relevante
Ganoderma _ ) ) _ _
] ] 3 - Maior efeito anti-proliferativo
lucidum e | Microemulséo ) ] o
para as células cancerigenas in vitro | Qu et al., 2014

Coix lacryma-

jobi

Oo/wW

do que in vivo

4.3. Micelas poliméricas

As micelas poliméricas sdo sistemas coloidais esféricos, constituidos por um ndcleo

interno hidr6fobo e uma camada exterior hidréfila devido aos blocos anfifilicos que as

compdem (Figura 17). O nucleo pode veicular farmacos lipéfilos e transporta-los em

concentracdes elevadas até ao local de acdo (Gilani et al., 2011; Kore et al., 2014;
Villanova e Cunha, 2010).

Adicionalmente, as micelas poliméricas podem encapsular proteinas e DNA (Smola et

al., 2008).
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Grupo hidrafilo :-",1" - ﬁ'ﬁ':fﬂ
Grupo hidrofobo

Figura 17 — Estrutura micelar (adaptada de http://eng.thesaurus.rusnano.com/wiki/article1199).

As micelas poliméricas sdo sistemas de veiculacdo de farmacos, termodinamica e

cineticamente estaveis em solucao aquosa (Dominguez et al., 2014).

Para a formacdo das micelas poliméricas sdo utilizados diversos materiais anfifilicos.
Geralmente a parte hidréfila é constituida por PEG e a parte lipéfila é composta por
fosfolipidos (Torchilin, 2007).

A formagéo de um invélucro hidréfilo em torno da micela permite proteger o farmaco,
bem como evitar um reconhecimento por parte do sistema reticuloendotelial e,
consequentemente, a sua expulsdo precoce da corrente sanguinea. Outra caracteristica
que torna as micelas atrativas como sistema de veiculacdo de farmacos € o facto de
poderem ser alteradas ao nivel da forma, da dimensdo e da natureza quimica,
aumentando a seletividade e a especificidade do sistema com o alvo terapéutico (Smola
et al., 2008).

As principais vantagens da utilizacdo de micelas poliméricas em sistemas farmacéuticos
para administracdo pulmonar sdo: elevada estabilidade, elevada capacidade de
solubilizar farmacos hidrofobos, elevado tempo de permanéncia na corrente sanguinea e
no local de acdo, biocompatibilidade, reduzida toxicidade e libertacdo controlada de
farmacos (Kore et al., 2014; Smola et al., 2008).

A Tabela 8 resume alguns dos estudos do novo milénio descritos na literatura, bem
como o0s principais resultados, relativos a utilizacdo de micelas como sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar.
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Tabela 8 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de micelas poliméricas como sistemas de veiculagdo de

farmacos para administragdo pulmonar.

Farmaco Resultados Referéncia
) - Elevada solubilizacdo do farmaco in vitro Gilani et al.,
Anfoterina B . _ 3 )
- Elevado potencial para a veiculagdo do farmaco 2011

Beclometasona
(dipropionato)

- Elevada biocompatibilidade
- Elevada absor¢éo pulmonar in vitro

- Capacidade de libertar farmacos lipo6filos

Craparo et al.,
2011

Beclometasona | - Libertagdo prolongada in vitro Gaber et al.,
(dipropionato) | - Capacidade de libertar farmacos lipofilos 2006
o - Maiores estabilidade e absorgéo transepitelial in o
Calcitonina de | Baginski et
vitro
salméo o o ) o al., 2012
- Elevada biodisponibilidade do farmaco in vivo
- Maior biodisponibilidade do farmaco in vitro
- Melhor eficacia anti-tumoral do farmaco )
o ] Guthi et al.,
Doxorrubicina | - Maior seguranga, comprovada em estudos de 2009
citotoxicidade in vitro (células cancerigenas do
pulméo H2009)
o - Maior citotoxicidade comparativamente com a | Yang et al.,
Hematoporfirina o y 3 )
administracdo de uma solucédo de farmaco 2010a
- Libertacao prolongada in vitro _
) ] 5 o ] Gill et al,
Paclitaxel - Maior absorgdo pulmonar in vivo em ratos (até 45 2011

vezes superior em relacdo a via V)

4.4. Lipossomas

Os lipossomas sao vesiculas esféricas compostas por uma ou mais bicamadas

fosfolipidicas separadas por compartimentos aquosos

internos.

Os

lipossomas

apresentam capacidade de encapsular farmacos hidrofilos nos compartimentos aquosos

e farmacos lipofilos nas membranas lipidicas (Franco, 2013).
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O interior de natureza hidrofila e a membrana lipéfila dos lipossomas permite também a
encapsulacdo de proteinas e &cidos ndcleicos, utilizados para o tratamento de doencas
sistémicas e na terapia génica (Swaay e deMello, 2013).

Laboratorialmente, os lipossomas podem ser preparados a partir de misturas lipidicas
anfifilicas naturais (e.g. fosfolipidos e colesterol) ou de lipidos sintéticos, que tém por
base os lipidos do surfactante pulmonar (e.g. esfingomielina, fosfatidilcolina,
fosfatidilglicerol). De acordo com o tipo de lipidos que compdem os lipossomas, estes
apresentam diferentes caracteristicas fisico-quimicas, sobretudo no que diz respeito a
estabilidade em funcdo da temperatura e da rigidez/fluidez. Consoante o didmetro e o
namero de camadas, os lipossomas adquirem diferentes designacées (Figura 18 e Tabela
9) (Matos e Moutinho, 2011).
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Figura 18 — Estrutura base e diferentes tipos de lipossomas (adaptada de Fadista, 2011;
http://www.hindawi.com/journals/jdd/2011/863734/figl/)
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Tabela 9 — Classificagdo dos lipossomas segundo o diametro e o nimero de camadas (Matos e
Moutinho, 2011).

Classificacao Diametro
Vesiculas Multilamelares (MLV) 500-5000 nm
Vesiculas Unilamelares (LUV) 100-500 nm
Vesiculas Unilamelares Pequenas (SUV) 20-100 nm
Vesiculas Unilamelares Gigantes (GUV) >1um
Vesiculas Oligolamelares (OLV) 0,1-1pum
Vesiculas Unilamelares Médias (MUV) 20-500 nm

Como vetores, os lipossomas melhoram as propriedades farmacocinéticas dos farmacos,
servindo como sistemas de libertacdo modificada ou de vetorizacdo, o que permite que
os farmacos transponham barreiras fisiologicas e alcangcem zonas celulares de dificil
acesso, a0 mesmo tempo que protegem os farmacos de se degradarem ou de
desenvolverem efeitos indesejados, desde o local da administracdo até ao local de acdo
(Franco, 2013).

Além disso, os lipossomas sdo, na sua maioria, biodegradaveis, biocompativeis e ndo
imunogénicos, 0 que 0s torna altamente versateis e atrativos para a industria

farmacéutica (Matos e Moutinho, 2011).

As principais vantagens da utilizacdo de lipossomas em sistemas farmacéuticos para
administracdo pulmonar sdo: versatilidade estrutural, o que permite a encapsulacdo de
pequenas e grandes moléculas hidréfilas, lipofilas e anfipaticas; elevada
compatibilidade aquosa, devido a sua biodegrabilidade; libertacdo controlada de forma a
manter constantes as concentracdes terapéuticas; baixa irritacdo local e baixa toxicidade
(Conceicdo et al., 2010).

Os elevados custos de producéo e a relativa instabilidade que podem apresentar durante
0 armazenamento, podendo conduzir a rutura e a perda prematura das substancias
incorporadas, constituem as principais desvantagens dos lipossomas (Jaspart et al.,
2007).

Os lipossomas mais comumente utilizados sdo compostos de surfactantes pulmonares e

lipidos sintéticos. Vérias formulacdes lipossomais tém sido estudadas e propostas para a
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administragcdo pulmonar de farmacos anticancerigenos, anti-asmaticos, corticosteroides,

imunossupressores, antimicrobianos e analgésicos opidides (Marianecci et al., 2011).

Como acontece com outras particulas administradas por via pulmonar, os lipossomas
também sdo captados pelos macr6fagos do tecido pulmonar. Contudo, os lipossomas
com um diametro médio entre 50 e 200 nm conseguem evitar a fagocitose pelos

macréfagos pulmonares (Matos e Moutinho, 2011).

Os lipossomas sdo administrados ao sistema respiratorio, sobretudo, sob a forma de p6
seco ou de suspensdo, por nebulizacdo, sendo que por esta Ultima forma pode ocorrer
rutura estrutural dos lipossomas (Gaspar et al., 2008; Willis et al., 2012).

Os lipossomas sdo dos poucos sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar que
alcangaram o desenvolvimento clinico. Alguns antibioticos estdo em diferentes fases de
desenvolvimento clinico. Por exemplo, o Arikace®, uma formulacdo lipossomal de
amicacina, encontra-se na fase I11 dos estudos clinicos para o tratamento de infecdes por
Pseudomonas aeruginosa em doentes com fibrose cistica e na fase Il dos estudos
clinicos para o tratamento de doencas pulmonares por micobactérias ndo tuberculosas.
O Pulmaquin®, uma formulagéo lipossomal de ciprofloxacina por inalacio, encontra-se
também na fase 111 dos estudos clinicos para o tratamento de infe¢cGes por Pseudomonas
aeruginosa em doentes com bronquiectasia ndo-fibrose cistica (Clancy et al., 2013;
ClinicalTrials.gov, 2014; Serisier et al., 2013).

A Tabela 10 resume alguns dos estudos mais recentes descritos na literatura, bem como
0s principais resultados, relativos a utilizacdo de lipossomas como sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar.

Tabela 10 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de lipossomas como sistemas de veiculacdo de
farmacos para administracéo pulmonar.

Farmaco Resultados Referéncia

o - Possibilidade de nebulizar o farmaco sem destruir a | Kamalaporn et
Anfotericina B

integridade dos lipossomas al., 2014
o - Equivalente biodisponibilidade in vivo, em animais, _
Calcitonina de ) o } Swaminathan
comparativamente com a administragdo de uma
salméo etal., 2014

solucdo de farmaco
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- Elevada especificidade de ligagdo com o local de
) acéo Qin et al., in
Clorotoxina o o o o
- Elevada biodisponibilidade in vivo e in vitro press
- Marcado efeito antimetéstico
- Elevada expressao dos genes
s - Supressdo significativa in vivo dos tumores | Ramesh et al.,
enes
primarios e metastases em animais 2001
- Sobrevivéncia prolongada em animais
- Maior biodisponibilidade in vivo, em animais,
) ) ) » Nahar et al.,
Fasudil através de lipossomas magnéticos do que por 2014
administragdo 1V
) ) ] ) o Huang e
Insulina - Reducéo do nivel de glicose no plasma de animais
Wang, 2006
- Menor frequéncia de administragdo e reducdo dos ]
) L o | Shahiwala e
Levonorgestrel | efeitos secundarios sistémicos in vivo em animais, _
) o 5 Misra, 2004
comparativamente com a administracdo oral

4.5. Nanoparticulas

As nanoparticulas sao particulas coloidais solidas, cujo tamanho ainda néo é consensual
entre a comunidade cientifica (Kreuter, 2007). Para Miller et al. (2000), as

nanoparticulas possuem um diametro entre 50-1000 nm.

As nanoparticulas podem ser constituidas por polimeros, lipidos, proteinas,
polissacarideos ou metais inorganicos (e.g. PLGA, PCL, alginato, quitosano). O
farmaco pode estar encapsulado, adsorvido, dissolvido ou quimicamente ligado a

superficie das particulas (Smola et al., 2008).

Por via pulmonar, as nanoparticulas podem ser usadas como veiculos, tanto para fins
terapéuticos como para fins de diagndstico (Sunitha et al., 2011). Na terapéutica
pulmonar, as nanoparticulas sdo 6timos veiculos para a libertacdo modificada de
farmacos, uma vez que escapam com grande facilidade a fagocitose e permanecem no

tecido pulmonar durante semanas (Todoroff e VVanbever, 2011).
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As nanoparticulas sdo frequentemente administradas ao sistema respiratério sob a forma
de suspensdo por nebulizacdo, dado que os nanoaerossdis sdo dificeis de preparar,
devido a energia requerida, e os DPIs sdo pouco capazes de dispersar as nanoparticulas
(Dailey et al., 2003).

4.5.1. Nanoparticluas poliméricas

As nanoparticulas poliméricas englobam as nanoesferas e as nanocapsulas (Figura 19).
Estas apresentam as mesmas caracteristicas que as microesferas e as microcapsulas,
respetivamente, mas a escala nanométrica (Reis, 2011). Desta forma, as nanoesferas sdo
sistemas matriciais, nos quais os farmacos se encontram fisica e uniformemente
dispersos, e as nanocapsulas sdo sistemas vesiculares, em que os farmacos se encontram
confinados no nucleo ou adsorvidos ao invdlucro polimérico que as rodeia (Soppimath
et al., 2001).

Nanoesfera Nanocapsula

Invdlucro

Farmaco 5 s
polimérico

Matriz polimérica

" Nicleo
Figura 19 — Nanoesferas e nanocapsulas poliméricas (adaptada de Borges, 2012).

A literatura descreve, fundamentalmente, dois métodos principais para a preparacao de
nanoparticulas poliméricas: a polimerizacdo in situ de monomeros e a precipitacdo de
polimeros pré-formados, tais como o PCL, o PLA ou o PLGA (Schaffazick et al.,
2003). Em ambos 0s métodos recorre-se a polimeros, essencialmente,

biodegradaveis/hidrofilos (Soppimath et al., 2001). Podem também ser utilizados
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polimeros do tipo polissacarideos e/ou péptidos/proteinas (e.g. PLGA, PCL, alginato,
quitosano) (Reis, 2011).

A escolha do método de producdo, bem como dos materiais utilizados, determina as
caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas poliméricas como o tamanho e a
carga. Por exemplo, a utilizacdo de quitosano no revestimento de nanoparticulas
poliméricas prolonga o tempo de residéncia das nanoparticulas nos pulmées devido as
propriedades mucoadesivas deste polimero. Por sua vez, o PEG cria uma camada neutra
e hidréfila a superficie das nanoparticulas poliméricas reduzindo as interagdes com o

muco pulmonar (Lai et al., 2009; Lee et al., 2013).

Devido as suas caracteristicas, como a biocompatibilidade, capacidade de alterar a
superficie e capacidade de libertacdo prolongada, as nanoparticulas poliméricas sao
usadas, a nivel pulmonar, na veiculacdo de anti-asmaticos, anti-tuberculosos e anti-

cancerigenos (Azarmi et al., 2006; Seong et al., 2006; Zahoor et al., 2005).

4.5.2. Nanoparticulas lipidicas

As nanoparticulas lipidicas incluem as nanoparticulas lipidicas soélidas (SLN — Solid
Lipid Nanoparticles) e os vetores lipidicos nanoestruturados (NLC — Nanostructured
Lipid Carriers) (Figura 20).

Dispersdo de
Nanoparticulas Lipidicas

@ Matriz lipidica das SLN

Meio aquoso \- ' l

MNanoparticulas lipidicas «e———
0 G\ Matriz lipidica das NLC

O Ol

Agente estabilizante d=———""

|

. - Farmaco

Figura 20 — Matriz lipidica das SLN e dos NLC (adaptada de Weber et al., 2013).
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As SLN sdo vetores coloidais de natureza lipidica, constituidos por uma matriz
ordenada e solida a temperatura ambiente e corporal (Mdller et al., 2011). A matriz das
SLN ¢é constituida por lipidos fisiologicamente compativeis (e.g. acilglicerdis,
ceramidas, acidos e alcoois gordos), com elevado grau de cristalinidade, e revestida por
agentes tensioativos (Souto e Miller, 2007).

As SLN surgiram como alternativa as nanoparticulas poliméricas e aos lipossomas, uma
vez que combinam as vantagens de ambos: biocompatibilidade de lipidos e
possibilidade de producdo em grande escala (Smola et al., 2008). Comparativamente
com os lipossomas, as SLN sdo fisicamente mais estaveis, sobretudo quando sdo
administradas por nebulizagcdo (Weber et al., 2013).

A incorporacdo do farmaco na matriz lipidica solida das SLN pode ocorrer, no minimo,
de trés formas. No primeiro modelo, o modelo de matriz homogénea, o farmaco
encontra-se molecularmente disperso no ndcleo lipidico. E adequado para incorporar
farmacos lipéfilos e para alterar o perfil de libertagcdo do farmaco. No segundo modelo,
0 modelo de parede de farmaco, o farmaco reveste o nucleo lipidico sendo adequado
para uma libertacdo imediata do farmaco. No terceiro modelo, o0 modelo de nucleo de
farmaco, o farmaco concentra-se no nicleo e é revestido por uma parede lipidica. E

adequado para uma libertagdo controlada do farmaco (Silva et al., 2011).

A matriz lipidica solida das SLN apresenta uma capacidade limitada de incorporacao de
farmacos, permite a ocorréncia de transicdes polimdrficas nos lipidos e possui uma
elevada quantidade de &gua. Todos estes aspetos constituem desvantagens das SLN
(Martins et al., 2007).

Os NLC surgiram para minimizar os potenciais problemas associados as SLN. Os NLC
apresentam uma matriz nanoestruturada, com maior capacidade de incorporar farmacos,
formada por uma mistura de lipidos, solidos e liquidos, e revestida por agentes
tensioativos (Weber et al., 2013).

Assim como as SLN, também a incorporacdo de farmaco nos NLC pode ser descrita de
trés formas. No primeiro modelo, o modelo de cristal imperfeito, o farmaco é
incorporado nas imperfeicdes da matriz, que por sua vez € constituida por mais lipidos
solidos que lipidos liquidos. No segundo modelo, o modelo amorfo, a matriz é

constituida por lipidos especiais (e.g. miristato de isopropilo) que ndo recristalizam
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depois da homogeneizacdo. O terceiro modelo, 0 modelo mdltiplo, é comparado as
emulsdes multiplas do tipo W/O/W (Silva et al., 2011).

A estrutura e morfologia das nanoparticulas lipidicas dependem das matérias-primas
lipidicas, da natureza quimica do farmaco encapsulado, dos agentes tensioativos e do
método de producgdo utilizado. Na literatura estdo descritos varios métodos de
preparacdo das nanoparticulas lipidicas, com particular destaque para: a
homogeneizacéo a alta pressdo (HPH — High Pressure Homogenization), a quente ou a
frio; a sonicagdo; a microemulsdo; a dupla emulsdo; a emulsificacdo-evaporacédo do
solvente; o deslocamento do solvente; a emulsificagdo-difusdo do solvente; a inverséo

de fases e a coacervagédo (Miiller et al., 2000; Souto e Muller, 2011).

Os principais agentes tensioativos utilizados na producéo de nanoparticulas lipidicas séo
os fosfolipidos, a lecitina, os sais biliares, os acidos gordos e os éteres de sorbitano
etoxilados (Araujo et al., 2009).

A eficacia de encapsulacdo de farmacos em lipidos depende de alguns parametros,
nomeadamente: a solubilidade do farmaco no(s) lipido(s), a estrutura fisico-quimica da

matriz lipidica e o estado polimorfico dos lipidos (Smola et al., 2008).

As nanoparticulas lipidicas podem apresentar diversas vantagens, nomeadamente:
elevada estabilidade fisico-quimica, baixa toxicidade aguda ou tdxica, utilizacdo de
substancias seguras (GRAS — Generally Regarded as Safe), baixo custo de producdo,
producdo em larga escala e protecdo quimica e enzimatica dos farmacos incorporados
(Martins et al., 2007; Miller et al., 2000; Silva et al., 2011). Em sistemas farmacéuticos
para administracdo pulmonar, as principais vantagens da utilizacdo de nanoparticulas
lipidicas sdo: biodegradabilidade, mucoadesividade, elevada tolerabilidade,
possibilidade de deposicdo profunda, libertacdo prolongada de farmacos e baixa
toxicidade (Weber et al., 2013).

A Tabela 11 resume alguns dos estudos do novo milénio descritos na literatura, bem
como os principais resultados, relativos a utilizacdo de nanoparticulas como sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar.
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Tabela 11 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de nanoparticulas como sistemas de administragao

pulmonar.

Farmaco

Natureza da

nanoparticula

Resultados

Referéncia

Beclometasona

Jaafar-Maalej

) ) SLN e NLC - Libertacdo controlada in vitro
(dipropionato) etal., 2011
- Eliminagdo mais lenta dos
pulmdes
Nanoesferas Yamamoto et

Calcitonina

com quitosano

- Reducdo dos niveis de célcio no
sangue em 80%

- Aumento da absor¢do do farmaco

al., 2005

Doxorrubicina

ou Paclitaxel

NLC

- Especificidade para as celulas-
alvo

- Supressao in vitro do crescimento
tumoral (celulas pulmonares) e
diminuicdo dos efeitos adversos

comparativamente com a via IV

Taratula et al.,
2013

Insulina

SLN

- Aumento da biodisponibilidade
em relacdo a via SC

- Reducdo in vivo e in vitro dos
niveis de glicose em jejum e
prolongamento do efeito

hipoglicemiante

Liu et
2008

al.,

Rifampicina

SLN

- Baixa toxicidade e aumento da

biodisponibilidade in vivo

Chuan et al.,
2013

Rifampicina,
Isoniazida e

Pirazinamida

Nanoparticulas
poliméricas de
PLGA

- Em comparacdo com as vias oral
e IV, os farmacos apresentaram
maior biodisponibilidade in vivo e
reduziram a  frequéncia de

administracao

Pandey et al.,
2003

Topotecano

SLN e NLC

- Libertacdo modificada in vitro
- Melhor estabilidade quimica e

menor citotoxicidade in vitro

Souza et al.,
2011
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4.6. Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos derivados do amido por a¢do da enzima
ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase) (Cunha-Filho e S&-Barreto, 2008; Teixeira,
2012; Veiga e Figueiras, 2011).

Os principais produtores de CGTase sdo as bactérias Bacillus circulans, Bacillus
macerans, Bacillus megaterium e Klebsiella pneumoniae. Estas bactérias séo
responsaveis pela conversdo do amido em dextrinas (ciclicas e aciclicas), por hidrélise
das ligaces glicosidicas. Consoante o tipo de bactéria que produz a enzima CGTase e
dependendo das condicOes da reacdo, sdo obtidos diferentes tipos de ciclodextrinas
(Oliveira et al., 2009).

Estruturalmente, as ciclodextrinas sdo polimeros de estrutura ciclica, ndo redutores,
compostos por unidades D-glucopiranosidicas (glucose) ligadas entre si por ligagdes a-
1,4-glucosidicas. Apresentam uma forma tronco-conica devido a conformacgdo em
cadeia das unidades de glucose e devido a auséncia de rotacdo livre das ligacOes
glicosidicas (Saltdo e Veiga, 2001; Teixeira, 2012).

No tronco-cénico, 0s grupos hidroxilo posicionados externamente conferem
caracteristicas hidrofilas, isto é, tornam as ciclodextrinas solGveis em agua e insoluveis
em grande parte dos solventes organicos. Ja o anel de atomos de oxigenio e os dois
anéis de grupos C-H glucosidicos conferem caracteristicas hidrofobas, tornando o
interior da cavidade das ciclodextrinas capaz de encapsular moléculas hidrofébas
(Figura 21) (Oliveira et al., 2009; Sa-Barreto e Cunha-Filho, 2008).

Cavidade hidréfoba

oy
oW

——— Cavidade hidréfila

HO =y Grupo hidroxilo

Figura 21 — Estrutura funcional das Ciclodextrinas (adaptada de Coelho, 2012).
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Atualmente, as ciclodextrinas sdo obtidas por processos biotecnoldgicos. As
ciclodextrinas naturais sdo obtidas com maior rendimento e incluem as ciclodextrinas a,
B ey (Tabela 12) (Venturini et al., 2008).

Tabela 12 — Estrutura e propriedades das ciclodextrinas o, p e y (Oliveira et al., 2009; Veiga e
Figueiras, 2011).

Ciclodextrina o B Y
N° de unidades de
6 7 8
glucose
Solubilidade
14,5% 1,85% 23,2%
aquosa a 25°C
Hij?n‘“HﬂH';f"Qfﬁ ”.i - 0‘:‘5-1:% HCWE.G‘\“—’?:
7 : 4 oM o N
Estrutura o 0 j.éﬁ S "%
Ao HO \ OOH' ik 0:.;1
HO = M oMY \\l)H aH {r_.H ol ..
molecular “ S o o RN E? o
{ Ok b—'_‘ iy ot .ob-'n-:'r-' HO (o oo
E'—;‘__‘-«."._'lebiit_o aH ”;‘J\L'D\f“%/"{l/ Eﬁ%ﬂ‘f_z‘)’/{ .
HO aH '

Embora as ciclodextrinas naturais sejam bastante utilizadas, apresentam algumas
limitagdes enquanto veiculos de farmacos, como ¢ o caso da ciclodextrina 3, que devido
a sua estrutura rigida, apresenta uma solubilidade aquosa reduzida (Coelho, 2012). Para
contornar este facto, desenvolveram-se derivados quimicos das ciclodextrinas naturais
de forma a melhorar ndo s6 a solubilidade e toxicidade, mas também a promover a
capacidade de inclusdo. Os derivados das ciclodextrinas podem ser hidrofilos,
hidrofobos e/ou ionizaveis (Coelho, 2012; Oliveira et al., 2009).

A nivel farmacéutico, as ciclodextrinas funcionam como veiculos que alteram as
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos farmacos através da formacdo de
complexos de inclusdo (Figura 22) (Oliveira et al., 2009). A complexacdo € um
processo dindmico que ocorre rapidamente, na ordem dos milissegundos, e que
promove a atividade do farmaco, uma vez que a ciclodextrina melhora a solubilidade do
farmaco, bem como o protege das acbes da luz, calor, oxidacdo e micro-organismos
(Venturini et al., 2008). As ciclodextrinas podem complexar com liquidos, solidos e
gases e a complexacdo pode ocorrer quer em solucdo quer no estado solido (Saltdo e
Veiga, 2001).
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=N

Ciclodextrina Farmaco Complexo 1:1

'+' + O

Ciclodextrina Ciclodextrina Farmaco Complexo 1:2

Farmaco-Ciclodextrina

Farmaco-Ciclodextrina

Figura 22 — Complexos farmaco-ciclodextrinas (adaptada de Oliveira et al., 2009).

As principais vantagens das ciclodextrinas sdo: estrutura quimica bem definida,
reduzida atividade farmacoldgica, reduzida atividade toxicologica, elevada estabilidade
fisico-quimica, absorcdo através das membranas bioldgicas, poucos efeitos
adversos/secundarios, melhoria das caracteristicas organoléticas (e.g. sabor e odor),
reduzidas interacdes entre farmacos incompativeis, reduzida volatilidade, possibilidade
de conversdo de compostos liquidos em solidos e melhoria da solubilidade, dissolucao e
biodisponibilidade de farmacos (Sa-Barreto e Cunha-Filho, 2008; Teixeira, 2012; Veiga
e Figueiras, 2011).

As principais vantagens da utilizacdo de ciclodextrinas em sistemas farmacéuticos para
administracdo pulmonar séo: elevada eficiéncia de complexacdo com farmacos devido
ao tamanho e caracteristicas da cavidade e o0s baixos custos de producdo

comparativamente a outros sistemas farmacéuticos (Smola et al., 2008).

A Tabela 13 resume alguns dos estudos mais recentes descritos na literatura, bem como
0s principais resultados, relativos a utilizacdo de ciclodextrinas como sistemas

farmacéuticos para administracdo pulmonar.
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Tabela 13 — Alguns estudos sobre a utilizacdo de ciclodextrinas como sistemas de veiculacdo de

farmacos para administragdo pulmonar.

Tipo de Resultad Referénci
. esultados eferéncia
Farmaco ciclodextrina
- Melhoramento das propriedades
. ' _ farmacéuticas e biofarmacéuticas in | Kinnarinen et
Budesonida Ciclodextrinay | ) o
vitro, sem reduzir a deposicéo | al., 2003
pulmonar
Ciclosporina Ciclodextrina | - Aumento da biodisponibilidade in | Matilainen et
A o vitro e da estabilidade al., 2006
] ) - Reducdo significativa dos niveis
) Ciclodextrina ) o Ungaro et al.,
Insulina ' de glicose no sangue em animais
B modificada ) 3 o o 2009
- Libertacdo modificada in vivo
- Maior biodisponibilidade in vitro
Ciclodextrina | em relagio & administragdo | Yang et al,
Itraconazol ' ]
B modificada pulmonar de nanoparticulas de | 2010b
farmaco
) ] Ciclodextrinas o o
Sildenafil B - Aumento da biodisponibilidade Sawatdee et
. a v ¢© « . .
(citrato) - - Inalacéo do farmaco por aerossois | al., 2013
modificada
- Ciclodextrina | - Aumento da biodisponibilidade in | Zhang et al.,
Teofilina _
B vitro 2007
] ) - Concentragcbes de farmaco
) Ciclodextrina o S Tolman et al.,
Voriconazol ' clinicamente significativas no local
B modificada 2009

de acdo

4.7. Toxicidade pulmonar

A toxicidade das particulas é complexa, multifatorial e dependente de propriedades

fisico-quimicas, tais como a forma e o tamanho (Ferreira et al., 2012).
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Alguns estudos epidemioldgicos tém confirmado uma correlagdo positiva entre a
exposicao a particulas coloidais e 0 aumento da morbilidade e mortalidade na populagéo
em geral (Gwinn e Vallyathan, 2006).

Apobs a administracdo pulmonar, algumas particulas coloidais podem deslocar-se para
locais extrapulmonares e alcangar outros orgdos, por endocitose celular, transcitose,
circulacdo sanguinea, neural e/ou epitelial. Esta possibilidade torna estas particulas
apraziveis para a terapéutica e diagnético, mas ao mesmo tempo, sinénimo de potencial
toxicidade (Mansour et al., 2009).

Por outro um lado, as particulas com tamanhos que variam entre nanémetros e
micrometros podem ser internalizadas pelos macrofagos e, em seguida, degradadas no
interior das células, levando a uma possivel toxicidade. De acordo com alguns autores,
as particulas poliméricas solidas podem induzir um agente citotoxico ou um efeito
inflamatdrio, além de que possuem uma taxa lenta de degradacdo (e.g. PLGA) e
apresentam o risco de acumulacdo nos pulmdes (Armstrong et al., 1996; Muller et al.,
1996). Quando presentes em grandes quantidades no pulmé&o, as particulas coloidais
podem levar a uma diminuicdo da depuracdo por parte dos macrofagos alveolares
(Weber et al., 2013).

As nanoparticulas podem instigar o stress oxidativo e a toxicidade celular em diferentes
tipos de células (Marianecci et al., 2011). A citotoxicidade por nanoparticulas inaladas
estad relacionada com a libertacdo de mediadores aquando da fagocitose das particulas
pelos macrofagos. Na fagocitose, os macréfagos reagem com espécies reativas de
oxigénio, fatores de crescimento, fatores de coagulacdo, fatores de necrose tumoral alfa
(TNF-a — Tumor Necrosis Factor Alpha), interleucinas e outros mediadores
inflamatdrios. Em seguida, estes mediadores podem conduzir a uma cascata de reacdes
que danificam as membranas celulares e provocam granulomas, inflamacdo, edema,
fibrose e cancro do pulmao. O potencial para provocar respostas inflamatérias depende
da dose e é influenciado pelo tamanho e pela composicdo quimica das nanoparticulas
(Beck-Speier et al., 2005; Bolande et al., 2011).

Os efeitos adversos para a saude sdo dominados por sintomas pulmonares. A inalacao
excessiva de particulas ultrafinas esta associada a exacerbacdo dos sintomas

respiratorios e a mortalidade nos portadores de DPOC (Marianecci et al., 2011). Em
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menor escala, a absorcdo sistémica de particulas coloidais pode causar doencas
cardiovasculares, bem como a disseminagdo dos danos causados pela toxicidade para

orgaos secundarios (Weber et al., 2013).

Por tudo isto, é importante e necessario o desenvolvimento de critérios que permitam a
extrapolacdo de dados toxicolégicos em sistemas bioldgicos, a fim de se poder prever o
risco de resultados adversos em humanos (Ferreira et al., 2012).
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V. Conclusao

O sistema respiratério estd, através do nariz e da boca, em contacto direto com o meio
ambiente, representando desta forma uma porta de entrada para diversos agentes
terapéuticos.

Com o aumento da incidéncia de doencas pulmonares, com elevadas taxas de
mortalidade e morbilidade, a administracdo pulmonar de farmacos tem ganho especial

importancia no tratamento de diversas patologias por esta via ndo invasiva.

Dos sistemas farmacéuticos para administracdo pulmonar existentes, 0s sistemas
coloidais apresentam vantagens sobre os sistemas convencionais, nomeadamente a
libertacdo prolongada dos farmacos e a libertacdo especifica nos alvos terapéuticos, que
resultam numa maior biodisponibilidade dos farmacos e numa maior eficiéncia

terapéutica.

Além disso, os sistemas coloidais conseguem veicular farmacos pouco hidrofilos, ou
mesmo hidrofobos, e macromoléculas, bem como os proteger do metabolismo precoce e

da degradacéo enzimatica.

Apesar do inicio de acdo rapido e do sucesso das aplicacGes, a utilizacdo da via
pulmonar para a libertacdo de farmacos veiculados em transportadores coloidais nem

sempre tem sido aproveitada da melhor forma.

Embora possuam diversas vantagens, as microparticulas poliméricas tém apresentado
uma entrada lenta no mercado farmacéutico. As formulacdes atualmente usadas

funcionam como sistemas de libertacdo controlada de farmacos.

As microemulsdes constituem sistemas farmacéuticos promissores pela sua
versatilidade. Permitem a solubilizacdo de farmacos e funcionam como veiculos de

libertacdo controlada.

Nos ultimos anos, as micelas tém sido utilizadas, sobretudo, na veiculacdo de farmacos

pouco soltveis em agua. Destacam-se dos outros sistemas pela sua elevada estabilidade.

Os lipossomas sdo vetores altamente biocompativeis, desprovidos de toxicidade e com

propriedades similares as biomembranas. Estas caracteristicas aliadas a capacidade de
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transportar variados farmacos fazem dos lipossomas um dos sistemas mais promissores

ao nivel da solubilizacdo, transporte e libertacdo de farmacos.

As nanoparticulas em geral apresentam um elevado potencial terapéutico e
aplicabilidade farmacéutica. No entanto, as nanoparticulas lipidicas destacam-se pela
sua adesdo, acumulacdo e retencdo no pulméo, que resulta num melhoramento dos
efeitos terapéuticos e consequentemente numa maior adesdo terapéutica por parte do

doente.

Por fim, as ciclodextrinas constituem uma nova classe de excipientes farmacéuticos com
capacidade de formar complexos de inclusdo reversiveis com moléculas apolares. O
facto de encapsularem farmacos tem conseguido melhorias na biodisponibilidade,
estabilidade e seguranca de inimeras formulagdes farmacéuticas. Além disso, gozam da
possibilidade de conjugar as suas potencialidades com outros sistemas terapéuticos

como os lipossomas ou as nanoparticulas.

Atualmente, o numero de excipientes para inalagdo é muito limitado. Apenas alguns
acucares, aminodacidos, lipidos e PEGs estdo aprovados pela FDA para o efeito, o que
representa uma limitacdo no desenvolvimento de novos sistemas farmacéutivos para

administracao pulmonar.

Relativamente a toxicidade, pensa-se que a inalacdo de particulas ultrafinas esta
associada a niveis elevados de inflamacao pulmonar, edema, fibrose e cancro do pulmao
de uma forma dose-dependente. Estes efeitos sdo mediados principalmente por stress

oxidativo, que envolve a geracdo de espécies reativas de oxigénio.
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