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Vinte pacientes com obstrução reversível ao fluxo aéreo foram avaliados de modo cruzado em dias

diferentes quanto à resposta ao salbutamol 200mcg, administrado por diferentes câmaras de expansão:

Jet (103ml) e grande câmara de suspensão Fisonair (750ml). Houve maior aumento da resposta com

Fisonair: 0,32L comparado com Jet: 0,26L (p = 0,02). A resposta com Jet foi 21% menor

(IC: –7 a –35%). (J Pneumol 1997;23(3):137-140)

Bronchodilating effect with two spacer devices: Jet®  and Fisonair®

Two spacer devices for aerosol inhalation were compared by a crossover study of FEV
1
 response to

200 µg of salbutamol in 20 asthmatics evaluated in separate days. Fisonair ® (750 ml reservoir) use led

to an average 0.32 L increase in FEV
1
, which was significantly higher than the 0.26 L obtained with Jet®

(103 ml reservoir) (p = 0.02). Bronchodilator response with Jet® was 21% lower (CI: –7 to –35%)

than with Fisonair ® .
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INTRODUÇÃO

No tratamento da obstrução reversível ao fluxo aéreo são

preferidos broncodilatadores e corticosteróides inalados de-

vido ao emprego de menores doses, diminuição de efeitos

sistêmicos e rápido início de ação(1,2). Entretanto, muitos pa-

cientes têm grande dificuldade no uso do inalador pressuri-

zado(3). O nebulímetro convencional pode ser utilizado de

duas maneiras diferentes: o aerossol pode ser liberado den-

tro da boca ou a 4-5cm da mesma, sendo esta última reco-

mendada pela American Thoracic Society(4). O uso correto

da técnica leva a uma maior liberação intrapulmonar da dro-

ga e reduz a incidência de náuseas. As instruções típicas

para o uso são inalar do volume residual até a capacidade

pulmonar total, inspirar lenta e profundamente, sustentar a

inspiração por cinco a dez segundos e repetir a próxima

inalação após um minuto(4,5).

O desenvolvimento de câmaras de suspensão tem torna-

do mais fácil o uso e maior o aproveitamento da medicação,

sendo indicadas para inabilidade de coordenação do dispa-

ro com a inspiração; interrupção da inspiração pelo impac-

to na faringe do propelente frio; administração de altas do-

ses de beta-agonistas nas crises em substituição ao nebuliza-

dor de jato; para diminuir a deposição das drogas na orofa-

ringe e, conseqüentemente, deglutição e absorção, sendo

recomendada para esteróides inalados principalmente em

altas doses para reduzir os efeitos sistêmicos, com redução

do risco de supressão hipotálamo-pituitária-adrenal e candi-

díase orofaringeana(3,6-9).

As câmaras de suspensão variam de tamanho (volumes

de 120 até 1.000ml), configuração, válvula que separa o

gás inspirado do expirado, volume inalado e taxa de fluxo(6).

Eles permitem que as partículas fiquem maior tempo em

suspensão e que haja maior evaporação do propelente(6,10).

Efeito clínico, atividade sistêmica e custo-efetividade do tra-

tamento, principalmente com o uso de corticosteróides tó-

picos, estão relacionados com a dose liberada para os pul-

mões. Esta dose é grandemente dependente do espaçador

usado. Muitos países têm regulamentos rigorosos relativos a

formulações orais das drogas e requerem do fabricante in-

formações exatas a respeito da biodisponibilidade antes que

a licença do produto seja concedida. Entretanto, existem

poucas exigências a respeito da eficiência das câmaras de

suspensão e a proporção da dose nominal liberada é rara-
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mente avaliada. Atualmente muitas câmaras de suspensão

são disponíveis no mercado, porém mais comparações a

respeito da deposição pulmonar e efeito funcional são ne-

cessárias(11).

Recentemente foi lançado no mercado uma câmara de

suspensão pequena com cerca de 103ml denominada Jet,

portátil e de fácil uso. Estudo com câmara de suspensão

semelhante ao Jet, porém de volume maior, mostrou que

terapeuticamente não há diferença com relação aos disposi-

tivos de maior volume(12,13), porém não encontramos estu-

dos avaliando diretamente este novo espaçador. Em geral

os estudos com dispositivos de menor volume têm mostra-

do menor eficiência em relação aos de maior volume(14,15).

O presente estudo compara o efeito broncodilatador do

salbutamol, administrado através de duas diferentes câma-

ras de suspensão: câmara de grande volume (750ml), Fiso-

nair versus câmara de pequeno volume (103ml), Jet.

MATERIAL E MÉTODOS

Pacientes com obstrução reversível ao fluxo aéreo foram

avaliados em dias diferentes (intervalo 1-3 dias). O VEF
1
 nos

dias dos testes não deveria diferir mais de 10% e a relação

VEF
1
/CVF no primeiro dia deveria ser menor ou igual a 70%.

Broncodilatadores de ação curta foram suspensos seis horas

ou mais antes dos testes.

Vinte e um pacientes preencheram os critérios de inclu-

são, sendo 20 asmáticos e um portador de DPOC e asma.

Três jatos de salbutamol (Aeroclenil) foram liberados den-

tro do espaçador antes da aplicação das drogas, para neu-

tralização das cargas eletrostáticas(7). Cada paciente rece-

beu dois jatos a partir de cada equipamento por técnico

treinado em sua administração. A ordem dos espaçadores

foi aleatória. A espirometria foi repetida após 15 minutos

da administração do broncodilatador, seguindo-se os crité-

rios da SBPT(16). Valores previstos nacionais foram utiliza-

dos(17).

Comparações entre os valores funcionais observados nos

diferentes dias foi feita com teste de Wilcoxon pareado.

RESULTADOS

Vinte e um pacientes com média de idade (x ± DP) 51 ±

16 anos foram estudados. Os dados de um paciente foram

desconsiderados por serem discrepantes (nenhuma respos-

ta com Jet e 0,5L de aumento do VEF
1
 com Fisonair). Os

valores espirométricos basais não diferiram entre os diver-

sos dias dos testes (VEF
1
% inicial com F = 47 ± 18 e com J =

47 ± 19, e relação VEF
1
/CVF% iniciais com F = 54 ± 9 e com

J = 54 ± 9). Quando comparações pareadas foram feitas,

observou-se que o aumento do VEF
1
 e o da CVF foram signi-

ficativamente maiores após a administração do salbu-

tamol pelo Fisonair (tabela 1). O incremento do VEF
1
 foi de

59ml a mais com o Fisonair (intervalo de confiança de 95%

de 11 a 106ml, p = 0,02).

O incremento do VEF
1
 foi maior em 16 casos com Fiso-

nair e em três com o Jet (figura 1), sendo o efeito do Jet

significativamente menor, em média 21%, com intervalo de

confiança de 95% de –7 a –35%.

D I SCUSSÃO

Broncodilatadores em aerossol têm sido usados no trata-

mento da asma desde 1935, sendo o inalador pressurizado

convencional introduzido em 1956(2,7).

TABELA 1
Valores funcionais antes e após salbutamol, 200mcg, administrado

de modo cruzado por duas câmaras de expansão em pacientes
com obstrução ao fluxo aéreo (n = 20)

Câmaras de suspensão

Variável (X ± DP, L) “Fisonair” (F) “Jet” (J)

VEF
1
 pré-Bd 1,28 ± 0,78 1,29 ± 0,79

VEF
1
 pós-Bd 1,60 ± 0,85 1,55 ± 0,84

∆ VEF
1

*, x0,32 ± 0,17*, x 0,26 ± 0,17

CVF pré-Bd 2,29 ± 1,04 2,31 ± 1,06

CVF pós-Bd 2,68 ± 0,96 2,60 ± 1,02

∆ CVF *0,39 ± 0,25* 0,29 ± 0,20

* p < 0,05, teste de Wilcoxon pareado F x J.

x x e IC de 95%, ml = 59 (11 a 106ml), p = 0,02; em percentagem x e IC 95% = 21 (8 a 35%),

p < 0,001.

Figura 1 – Incremento do VEF
1
 após salbutamol fornecido por câmaras

de expansão “Jet” (J) e “Fisonair” (F)
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O tamanho das partículas liberadas dos inaladores pres-

surizados é dependente da distância do orifício de liberação

– maior distância permite maior evaporação do propelen-

te(7). A evidência desse fato e experimentos subseqüentes

levaram ao desenvolvimento de câmaras de suspensão de

diferentes tamanhos(7). A presença de válvula possibilita a

suspensão do aerossol antes da inalação e, embora mais

partículas sejam perdidas no interior do espaçador, o aeros-

sol restante é capaz de maior penetração nos pulmões(7,18).

A eficiência das câmaras de suspensão para aumentar a de-

posição pulmonar das drogas é dependente de vários fato-

res, incluindo tamanho, características da válvula inspirató-

ria, cargas eletrostáticas dos plásticos usados na manufatura

e droga usada(6,7).

A deposição pulmonar pode ser estudada in vitro e in

vivo. O método in vitro usa modelos que imitam a impacta-

ção das partículas na árvore respiratória. Os primeiros estu-

dos in vivo foram feitos usando microesferas cobertas com

teflon, ou seja, a droga era marcada indiretamente; atual-

mente a droga é marcada diretamente com tecnécio, sendo

o pulmão fotografado usando gamacâmara; pelos dados

obtidos, um cálculo pode ser feito da deposição total e re-

gional. Também pode ser utilizado um segundo método in

vivo. Neste, o indivíduo inala uma dose conhecida da droga

e a concentração no plasma e urina é medida tempos de-

pois, sendo dado ao paciente carvão ativado para bloquear

a absorção da droga a partir da boca e trato gastrintesti-

nal(9).

Estudos in vitro têm mostrado que a quantidade da droga

liberada em pequenas partículas varia grandemente entre

diferentes câmaras de suspensão e a eficácia de uma câma-

ra particular com uma droga não deve ser presumida para

outra droga(15). Kim et al.(14) compararam in vitro a libera-

ção de esteróides e broncodilatadores inalados usando Ne-

buhaler (750ml), Aerocâmara (145ml) e Inspirease (650

ml). Eles acharam que o Nebuhaler aumentou substancial-

mente a liberação do aerossol (acima de 38%, comparado

com inalador pressurizado convencional), o que não ocor-

reu com Aerocâmara e Inspirease. Maior liberação foi ob-

servada para os corticóides em relação ao broncodilatador

pelas câmaras de menor tamanho. Conclui-se que droga e

câmara de suspensão devem ser consideradas como entida-

de única(15).

Hidle e Chrystyn(20) compararam biodisponibilidade do

salbutamol inalado usando inalador pressurizado convencio-

nal, câmaras de suspensão Volumatic (700ml), Nebuhaler

(750ml) e tubo de extensão (80ml), através de recuperação

do salbutamol e seus metabólitos na urina. A excreção do

salbutamol urinário em 30 minutos era maior com as câma-

ras de maior volume. Barry e O’Callaghan(15) compararam

sete câmaras de expansão usando método de impactação

de partículas com diversas drogas. As câmaras de suspen-

são de grande volume liberaram mais droga, tendo o Fiso-

nair aumentado a liberação de partículas finas em 18%, em

relação ao inalador pressurizado convencional com o uso do

cromoglicato.

Estudos de Newman et al.(18) sobre deposição do inalador

pressurizado convencional, usando microesferas cobertas

com teflon, mostraram que menos de 10% da dose liberada

chegam aos pulmões e que 81% ficam depositadas na oro-

faringe(4). A quantidade de droga que chega aos pulmões

nos pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica cai

para 6 a 9%(4). Somente 3 a 4% da dose emitida pelo inala-

dor pressurizado convencional chegam às vias aéreas dis-

tais(4). Usando câmara de suspensão (Nebuhaler), a deposi-

ção aumentou para 21% e a deposição em orofaringe dimi-

nuiu para 17% com 56% permanecendo no Nebuhaler(18).

Estudo recente usando salbutamol radiomarcado mostrou

deposição pulmonar de aproximadamente 20% com inala-

dor pressurizado convencional usado com boa técnica, su-

gerindo que as microesferas cobertas com teflon não de-

vem ter as mesmas propriedades aerodinâmicas da droga

marcada diretamente(21).

Dois estudos compararam deposição pulmonar e efeito

funcional. Melchor et al.(21) compararam o efeito de 200µg

de salbutamol marcado diretamente com tecnécio através

do inalador pressurizado convencional, com câmara de sus-

pensão (Volumatic) e inalador de pó seco. A broncodilata-

ção alcançada pelas três técnicas foi similar e a média de

deposição pulmonar periférica foi maior quando se usou

inalador associado a câmara de suspensão. Borgstrom et

al.(22), em estudo com terbutalina 0,25mg e 0,5mg, avalia-

ram o efeito broncodilatador e a deposição pulmonar com

inalador pressurizado convencional e Turbuhaler, não ob-

servando diferença significante com a dose de 0,5mg, mas

havia diferença significativa a favor do Turbuhaler, com a

dose de 0,25mg. A deposição pulmonar com inalador pres-

surizado convencional foi de 9% e a com Turbuhaler, de

20%, estimadas pela medida da concentração da droga na

urina e no plasma. Devido à forma da curva dose-resposta

para broncodilatadores, a utilização de doses elevadas atra-

vés de diferentes câmaras de expansão pode não mostrar

diferenças se as respostas encontram-se na faixa do pla-

tô(22,23).

Devido à grande variabilidade da resposta nos diferentes

asmáticos, estudos com finalidade semelhante à do atual

devem ser feitos com baixas doses de Bd, de maneira cruza-

da, devendo ser a função pulmonar basal semelhante nos

diferentes dias. Avaliação seriada do efeito funcional pode

ser feita, embora as diferenças observadas após 15 minutos

sejam habitualmente mantidas(22).

Com relação às cargas eletrostáticas, estudos mostram

melhora da liberação da droga usando revestimento anties-

tático nas câmaras de suspensão(24); outros mostram que la-

var as câmaras (Volumatic) com secagem natural é tão efe-

tivo como o revestimento antiestático em reduzir os efeitos
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das cargas eletrostáticas na liberação do salbutamol(25). Em

nosso estudo, foram disparados três jatos dentro das câma-

ras de suspensão, antes dos testes para tentar anular estas

cargas.

Na câmara de expansão do tipo Jet, a redução do fluxo

se deve à criação de vórtices, havendo também evaporação

do propelente com diminuição das partículas(12). O uso do

espaçador de grande volume no tratamento com corticóide

não causa muita inconveniência devido ao fato de a maioria

dos pacientes usar estas drogas duas vezes por dia, poden-

do deixar a câmara de suspensão no domicílio. Embora tra-

balhos específicos sejam necessários com preparações de

corticosteróides com o Jet, o resultado deste estudo reforça

a indicação de câmaras de expansão de grande volume a

médio-longo prazo. Entretanto, espaçador de grande volu-

me para terapia broncodilatadora é muito menos convenien-

te(7).

O pequeno espaçador de 103ml do presente estudo não

foi tão efetivo quanto a câmara de expansão maior, com

efeito significantemente menor, em média 21%, com inter-

valo de confiança de 95% entre –7 e –35. Como a câmara

de expansão de grande volume resulta em deposição pul-

monar aumentada do aerossol, pode-se inferir que o uso

correto do Jet deve resultar em deposição semelhante à

obtida com o inalador pressurizado convencional usado com

boa técnica. Uma comparação direta entre o efeito bronco-

dilatador obtido pelo inalador pressurizado dado diretamen-

te e através do Jet, entretanto, deve ser realizada. A vanta-

gem do Jet é aumentar a percentagem do uso correto do

nebulímetro. Rizzo et al.(26,27) demonstraram que aproxima-

damente 2/3 dos pacientes fizeram uso correto após uma

sessão de instrução quando o Jet foi usado, percentagem

significativamente maior do que a encontrada em série an-

terior semelhante (40%), quando a medicação foi fornecida

por nebulímetro diretamente.
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