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Como administrar drogas por via inalatoria na asma

Lu1z FERNANDO F. PEREIRA'

INTRODUCAO

Ha mais de 4 mil anos ja se inalava a fumaca proveniente
da combustio de raizes e folhas de anticolinérgicos naturais
com fins medicinais. O fumo de Datura sp, para tratamen-
to de doencas respiratdrias, foi introduzido na Europa no
inicio do século XVIII e rapidamente se tornou popular en-
tre leigos e médicos!). Ha pouco mais de 40 anos, coinci-
dindo com a introdugdo dos nebulimetros, em 1956, a via
inalatéria consolidou-se como a principal via para adminis-
tracdo de drogas em doengas obstrutivas. Nas ultimas duas
décadas houve grandes avancos na eficacia de administra-
¢do de drogas inalatorias com o surgimento dos espagado-
res, nebulizadores de pd de dose multipla e com a nova
geracdo de nebulimetros com propelente que ndo lesa a ca-
mada de ozdnio, hidrofluoralcano (HFA) (quadro 1).

A administracdo de drogas por via inalatoria tem menor
risco/beneficio do que por via oral ou parenteral, especial-
mente quando se considera o rapido inicio de acdo dos bron-
codilatadores e a baixa incidéncia de efeitos adversos dos
corticosterdides®?. 1sso ocorre devido a agdo direta das dro-
gas sobre a mucosa respiratoria possibilitar efeito maximo
com pequenas dosagens e baixas concentracdes séricas.

Apesar de a via inalatoria ser considerada pedra funda-
mental do tratamento das doencas pulmonares obstrutivas,
sua utilizacdo ainda varia amplamente, sendo usada por ape-

QUADRO 1
Historico da via inalatoria

Ha 4.000 anos - inalacdo de Datura (anticolinérgico natural)
200 anos - introducdo de Datura na Europa
140 anos - vaporizador portatil
Década de 30 — estudos sobre aerossodis, adrenalina
50 — squeeze-bulb, nebulizador, nebulimetro
60 - spinhaler
70 - rotahaler, autohaler
80 - diskhaler, turbuhaler, espacadores
90 - espacadores de metal, nebulimetros HFA
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

HFA - Hidrofluoralcano
CFC - Clorofluorcarbonados

nas 12% dos asmaticos no Japdo quando comparada com
84% na Australia e Reino Unido®.

Os aerossodis sdo constituidos de duas fases, uma conti-
nua gasosa (usualmente ar) e uma descontinua, de particu-
las liquidas ou sdélidas. Os aerossois terapéuticos sdo hetero-
dispersos e considerados “respiraveis”, com maior percen-
tagem de deposi¢do nas vias aéreas periféricas e alvéolos
(sedimentacdo gravitacional), quando seu didmetro media-
no varia entre 1 e 5 micra®. Aerosséis com didmetros infe-
riores a 1 micron sido considerados inadequados por serem
inalados e exalados (difusdo browniana), bem como os maio-
res que 5 micra, pela alta percentagem de deposicdo nas
vias aéreas superiores e orofaringe (impactagdo inercial)®.

0 estudo da técnica de uso e comparacdo da eficacia dos
dispositivos para administracdo de drogas inalatoérias pode
ser feito de quatro formas:

1. Deposicdo de aerossol marcado — na orofaringe, estd-
mago, esd6fago e pulmdes (relagdo entre a deposicdo central
e periférica);

2. Deposicdo de aerossol em impactador ou moldes de
grandes vias aéreas — simula o calibre decrescente das vias
aéreas;

3. Farmacocinética - medida das concentragdes séricas,
urinarias com ou sem o uso prévio de carvdo ativado para
evitar absorcdo gastrintestinal; e

4, Avaliacdo do efeito clinico/funcional a curto e longo
prazo.

A maioria das conclusdes sobre o valor dos dispositivos
para administracdo de drogas inalatdrias é baseada em re-
sultados de estudos 7in Vvitro, e ndo foi comprovada em en-
saios clinicos ou é discordante destes. Esse tipo de estudo
deve ser reservado apenas para triagem inicial e, sempre
que possivel, a eficacia de um dispositivo deve ser compro-
vada clinicamente(®.

A deposicdo pulmonar de um aerossol varia usualmente
entre 6 e 32% de acordo com o dispositivo utilizado, técni-
ca de uso e método de avaliagdo-'?. Varios fatores interfe-
rem com eficacia da terapéutica inalatoria e estdo relaciona-
dos com o tipo de dispositivo utilizado, com a droga, a téc-
nica de inalagdo e o grau de obstrucdo das vias aéreas (qua-
dro 2).
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QUADRO 2
Fatores que afetam a eficacia da terapéutica inalatdria

® Tipo de dispositivo

e Relacionados a droga - didmetro, densidade, carga eletrostatica, hi-
groscopicidade, mistura com propelentes, surfactantes ou carreado-
res (lactose)

® Modo de inalacdo — fluxo inspiratorio, volume inspiratorio, grau de
insuflacdo pulmonar no inicio da inspiracdo, durag¢do da pausa pds-
inspiratoria, coordenacdo disparo-inspiragdo

e Paténcia das vias aéreas do paciente

Os aerossois podem ser gerados e administrados através
de quatro dispositivos basicos:

1. Nebulimetros (“bombinha”, spray, inalador ou aeros-
sol dosificador ou dosimetrado);

2. Nebulizadores de pé seco;

3. Nebulizadores de jato; e

4. Nebulizadores ultra-sonicos.

NEBULIMETROS

Os nebulimetros continuam sendo os dispositivos mais
usados para administracdo de drogas inalatdrias ha quase
quatro décadas. Em seu reservatorio a droga ativa esta mis-
turada a propelentes, surfactantes e lubrificantes sob regi-
me de alta pressdo (400kPa)!"®. Apos sacudir o nebulime-
tro, a solucdo penetra na camara doseadora, onde perma-
nece até ser disparada e inalada.

A maioria dos nebulimetros utiliza como propelente ga-
ses clorofluorcarbonados (cFc ou freons) que lesam a cama-
da de ozdnio. Um atomo de cloro, liberado na estratosfera
devido a acdo dos raios ultravioleta sobre os CFC, degrada 1
milhdo de moléculas de O, e tem meia-vida que varia entre
75 e 145 anos!'. Por esse motivo, no final deste século
dezenas de paises cessardo a producdo de CFC, apesar de
seu uso medicinal representar menos de 1% da producgédo
mundial total. As alternativas possiveis seriam o uso de pro-
pelentes que ndo lesem a camada de ozOnio, como HFA,
administrar drogas via nebulizadores de jato, ultra-sonicos
ou de pd seco.

O processo de fabricacdo, o material utilizado na cdmara
doseadora e valvula, os aditivos e as propriedades aerodina-
micas dos aerossois gerados por nebulimetros que utilizam
HFA sdo diferentes daqueles que usam crc('®. Estudos re-
centes tém demonstrado grande variagdo na dose de droga
liberada por nebulimetros CFc, principalmente nas ultimas
10 a 20 doses!'®'?, Embora nebulimetros HFA estejam sen-
do comercializados na Europa e EUA, sdo necessarios mais
estudos para definir sua eficacia de geracdo e liberagdo dos
aerosso6is, bem como suas vantagens e desvantagens em
relagdo aos nebulimetros CFC e nebulizadores de po seco.
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QUADRO 3
Erros de técnica de uso dos nebulimetros que
reduzem a deposigdo pulmonar das drogas

ndo sacudir o nebulimetro

ndo inspirar profundamente

ndo expirar antes do disparo

nao fazer pausa pos-inspiratoria
inspirar tardiamente apos o disparo
inspirar pelo nariz

inspirar muito rapidamente

fazer mais de um disparo por inspiracdo
parar de inspirar apdés acionamento

Os nebulimetros sdo disparados manualmente ou pela
inspiracdo através dos chamados autohaler (mais simples
de usar e ndo disponiveis no Brasil)'®29, Apos o disparo ha
queda de 100C na temperatura do interior do reservatério
do nebulimetro. O aerossol liberado tem inicialmente gran-
de diametro (40 micra), que se reduz progressivamente com
a evaporacdo do propelente, e alta velocidade (100km/h ou
30m/s)21,

A maioria dos pacientes ndo sabe usar corretamente os
nebulimetros, principalmente por dificuldade de coordena-
¢do disparo/inspiracdo®> 23, Alguns dos erros de técnica de
uso reduzem acentuadamente a deposicdo pulmonar e o
efeito das drogas (quadro 3)U3242%), Qutros tém menor im-
portancia, especialmente quando se usam broncodilatado-
res, pois as doses preconizadas sdo maiores do que o neces-
sario para produzir broncodilatacdo suficiente para alivio dos
sintomas da asma. Em geral se preconiza aguardar pelo
menos 30 segundos para disparo de um novo jato, devido a
reducdo da temperatura interferir na liberagdo da proxima
dose e para dar tempo ao primeiro jato de broncodilatador
iniciar seu efeito. Entretanto, estudos 7n vitro sugerem que
essa medida é desnecessaria® e pode reduzir a adesdo ao
tratamento. Ndo sacudir o nebulimetro pode reduzir a dose
liberada em 3699, Inspiragdo muito rapida aumenta a de-
posicdo na orofaringe e grandes vias aéreas, comprometen-
do a deposicdo nas vias aéreas inferiores. Alguns estudos
mostram que a manutengdo do nebulimetro distante 3 a
5cm da boca aumenta a deposi¢do pulmonar total de aeros-
sol marcado e melhora a relacdo da deposicdo em vias aé-
reas periféricas/centrais?”, ao possibilitar reducdo da velo-
cidade e do didmetro do aerossol (evaporacido do propelen-
te). Entretanto, muitos pacientes podem inalar menos dro-
ga por nao direcionar corretamente o jato do aerossol ou
nao abrir a boca totalmente, permitindo grande perda da
dose. Faltam estudos clinicos que comprovem a maior efeti-
vidade do disparo do nebulimetro a alguns centimetros da
boca em relacdo ao disparo dentro dela®,

Quando o paciente usa o nebulimetro com técnica ade-
quada, aproximadamente 10% da droga se depositam nos
pulmdes e quase 80%, na orofaringe®?, sendo pequena per-
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QUADRO 4
Técnica adequada de uso dos nebulimetros

QUADRO 6
Carga eletrostatica dos espacadores

retirar a tampa do bocal

sacudir o nebulimetro

posicionar verticalmente com bocal embaixo

manter o nebulimetro de 3 a 5cm distante da boca*

manter a boca aberta®

expirar normalmente

disparar no inicio de inspiracdo lenta e profunda (3 a 5s, < 30L/m)
fazer pausa no final da inspiracido (> 10s)

aguardar de 30 a 60s para disparo do préximo jato

e & o o o o o o o

aceitavel bocal entre os dentes e labios cerrados

QUADRO 5
Tipos de espacadores

Formato — péra, cilindrico, cone, arredondado, etc.;

Material de que sdo feitos — plastico, metal, etc.;

Adaptador de nebulimetro — especifico ou universal;
e Volume - 90 a 800ml;

Durabilidade - alguns sdo descartaveis;
e Com ou sem valvula;

® Com ou sem sinalizador de fluxo — facilita aprendizado do uso em
baixos fluxos inspiratérios; apita quando paciente inspira em alto flu-
X0 (ex.: ACE);

e Custo - “zero” (vendido com determinada droga) a 70 reais.

centagem absorvida pelo aparelho gastrintestinal®. O maior
problema da deposicdo na orofaringe é o aumento dos efei-
tos adversos dos corticosterdides. Orientagdes repetidas da
técnica adequada de uso, aliadas a solicitacdo periddica ao
paciente para demonstragdo do uso, e correcdo de even-
tuais erros, ajudam a melhorar eficiéncia desses dispositi-
vosC%31)- No quadro 4 é descrita a técnica correta de uso dos
nebulimetros®22?),

Antes de indicar o uso dos nebulimetros é necessario ava-
liar suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

e portateis de bolso

® baixo custo

e multiplas doses

e disponiveis para uso da maioria das drogas

2) Desvantagens:

e técnica de uso requer coordenacdo disparo/inspiracido

® uso de propelente que lesa a camada de ozdnio

e grande variacdo da dose de droga liberada nos ultimos
10 a 20 jatos

e alta deposicdo na orofaringe (aumento dos efeitos ad-
versos)

e efeito freon (cessacdo da inspiragdo devido a gas frio
na orofaringe)
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® reduz a deposicdo pulmonar do aerossol

® apds 15 a 20 disparos do aerossol dentro do espacador, cria-se lami-
na antiestatica, que reduz o problema

® apds lavagem com dgua e sabdo neutro, perde-se a lamina antiestati-
ca criada apos varios disparos do aerossol

® aumenta com limpeza utilizando pano seco
e diminui acentuadamente apds uso de detergente idnico
e ¢ eliminada com o uso de espacadores de metal

® tem maior impacto em espacadores de pequeno volume

e temores infundados (viciar, lesar coracio)

e dificuldade em saber quando esta terminando ou quan-
do usou a ultima dose

e dificuldade de uso durante crise de asma.

NEBULIMETRO ACOPLADO AOS ESPACADORES

Os espacgadores facilitam a técnica de uso dos nebulime-
tros, especialmente por eliminar o problema de coordena-
¢do disparo/inspiracdo (mao/pulmio), e reduzem os efeitos
adversos devidos a deposicdo de aerossol na orofaringe. Exis-
tem inumeros tipos de espacadores, que variam quanto ao
formato, volume, custo, etc. (quadro 5).

Em geral, os espacadores de grande volume (> 600ml)
aumentam a deposicdo pulmonar de droga, especialmente
em pacientes que utilizam incorretamente os nebulimetros®,
e reduzem a deposicido orofaringea em mais de 10 vezes('"
3536), Espacadores de pequeno volume também reduzem a
deposicdo orofaringea de aerossol e usualmente ndo aumen-
tam a deposi¢do pulmonar®”. Alguns espacadores, espe-
cialmente de pequeno volume, podem reduzir acentuada-
mente a deposicdo pulmonar de uma droga e aumentar de
outra, inclusive do mesmo fabricante®®4, Devido & grande
variacdo da eficacia dos espacadores, o ideal, mas nem sem-
pre factivel, é utilizar o conjunto espacador/nebulimetro/
droga recomendado pelo fabricante®%*), Entretanto, essa
medida é impraticavel para pacientes que necessitam de dro-
gas inalatorias de fabricantes diferentes, devido principal-
mente a reducdo da adesdo ao tratamento.

Os espacadores tém carga eletrostatica interna que atrai
0s aerossOis para suas paredes e reduz a deposicdo pulmo-
nar das drogas*®*?, Esse efeito é menor quando sdo utiliza-
dos espacadores de grande volume e é eliminado com o uso
de espacgadores de metal®*Y, O papel da carga eletrostati-
ca dos espacadores precisa ser melhor estudado (quadro 6).

As maiores indicacdes para uso dos espacadores sdo:

e facilitar a técnica de uso dos nebulimetros - especial-
mente em criancas e idosos;

e reduzir a tosse de pacientes com vias aéreas hipersens-
siveis;
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QUADRO 7
Como usar espacadores valvulados de grande volume

® remover a tampa do nebulimetro
e sacudir o nebulimetro

e posicionar e conectar verticalmente o nebulimetro ao espacador (bo-
cal embaixo)

® expirar normalmente

e fechar a boca em torno do bocal

e disparar 1 jato do nebulimetro/inspiracio
e inspirar lenta e profundamente

e fazer pausa pods-inspiratoria > 10s

® aguardar 1 minuto para a proxima dose

® possibilitar o uso de nebulimetros na crise de asma -
relacdo dose de broncodilatador via nebulimetro acoplado
ao espacador/nebulizador de jato = 1/6 ou 1/70449);

e reduzir a deposi¢do orofaringea dos corticosterdides —
reducdo dos efeitos adversos locais e sistémicos749),

A técnica de uso dos espacadores de grande volume ¢é
simples e ndo requer coordenagdo disparo/inspiracdo (qua-
dro 7). A meia-vida do aerossol dentro do espacador é de
aproximadamente 10 segundos e, por isso, quanto mais ra-
pido o paciente iniciar a inspiragcdo apds o disparo do nebu-
limetro, maior serd a dose de droga liberada“®>, O disparo
de mais de um jato antes de cada inspiracdo reduz em mais
de 50% a dose liberada para o paciente“®>",

Pacientes em crise de asma, idosos e criangas podem dis-
parar o nebulimetro e fazer 5 respiracdes normais sem pau-
sa ao final de cada inspiracdo. Em criancas a ma adaptacdo
da mascara a face reduz a percentagem de droga liberada

em mais de 50%0?., 1dosos e, especialmente, criancas pe-
quenas podem ndo ser capazes de gerar fluxo adequado
para abertura da valvula durante crise de asma®®?.

A técnica de uso dos espacadores de pequeno volume
ainda nao foi normatizada. Alguns recomendam disparar o
nebulimetro com o bocal do espacador tapado, em seguida
retirar sua tampa e inspirar lenta e profundamente; outros
orientam disparar o nebulimetro com o bocal do espagador
entre os labios e logo em seguida iniciar inspiragdo lenta e
profunda. A perda de mais de 2 segundos para iniciar a
inspiracdo reduz acentuadamente a deposicdo pulmonar da
droga®¥. Sdo necessarios mais estudos variando a técnica
de uso para diversos conjuntos de espacadores/nebulime-
tros/drogas. Os espacadores de pequeno volume nido me-
Thoram o efeito broncodilatador de salbutamol via nebuli-
metro isoladamente e sdo menos eficientes do que os espa-
cadores de grande volume(®>57,

Os espacadores precisam ser lavados periodicamente com
agua morna e, quando necessario, com detergente neutro;
em seguida, devem ser enxaguados e secados ao ar livre.
Em espacadores valvulados € imprescindivel checar intermi-
tentemente o funcionamento da valvula.

O espacador ideal deveria ser pequeno, valvulado, sem
carga eletrostatica, de facil limpeza e compativel com diver-
sos nebulimetros.

Apesar da aparente simplicidade e do numero crescente
de novos espagadores, pouca informacio ¢ disponivel sobre
a quantidade de droga liberada de acordo com o tipo de
espacador, técnica de uso e droga utilizada. A escolha do
espacador deve basear-se na preferéncia do paciente, cus-
tos, facilidade de transporte e no tipo e droga que sera usa-
da. O uso de espacadores de fabricacdo caseira, com garra-
fa de plastico, copo descartavel, frasco plastico de soro, de

TABELA 1
Caracteristicas basicas dos espacadores

Denominagio Formato Volume Valvulado Sinalizador Outras caracteristicas
em ml de fluxo
Nebuhaler péra 750 sim nao Néo se adapta a alguns nebulimetros
Fisonair diamante 750 sim nao Néo se adapta a alguns nebulimetros
Wentill arredondado 750 sim néao Compativel com qualquer nebulimetro
Inspirase cilindrico 700 sim sim Colapsavel, pouco resistente, adapta-se a qualquer nebulimetro
Aerochamber cilindrico 145 sim sim
Aerocam cilindrico 200 sim sim Compativel com qualquer nebulimetro
Ace péra 170 sim sim Adaptavel a qualquer nebulimetro
Opithaler cilindrico 350 sim néao Colapsavel
Aerocamera péra 300 a a Especifico para alguns nebulimetros
Tubo extensor cilindrico 90 a a Especifico para alguns nebulimetros
Jet arredondado 103 a a Especifico para alguns nebulimetros
Unispacer cilindrico 13 a a Dobréavel, especifico para uso de triancinolona
Obs.: 1) espacadores de grande volume (> 500ml) s&o melhores do que os de pequeno volume

2) espacadores valvulados ndo necessitam de coordenagdo disparo/inspiragido
3) o custo de espacadores com sinalizadores de fluxo é elevado
4) alguns espacadores sio fabricados especificamente para uso de determinadas drogas e sdo vendidos em conjunto com estas

136

J Pneumol 24(3) - mai-jun de 1998



Como administrar drogas por via inalatoria na asma

custo quase zero, somente se justifica apés comprovagio do
seu beneficio para administracdo de cada droga. Quando
possivel, preferir espacadores de grande volume e valvula-
dos. Na tabela 1 sdo descritas algumas das caracteristicas
mais importantes dos espacadores mais citados na litera-
tura.

Antes de indicar o uso de espagadores, é necessario ava-
liar suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

e facilitam a técnica de uso dos nebulimetros,

e reduzem a deposicdo na orofaringe (reducdo de efeitos
adversos),

® podem aumentar a deposi¢do pulmonar do aerossol,

e possibilitam o uso eficiente de nebulimetros durante crise
de asma, e

2) Desvantagens:

e dificuldade de transporte (maioria ndo é portatil de bol-
s0),

® necessitam de manutengdo e limpeza periddicas,

® podem reduzir a deposi¢cdo pulmonar de alguma dro-
gas,

® alto custo inicial de algumas marcas,

® durante crise de asma, algumas criangas pequenas e
idosos podem néo ser capazes de gerar fluxo minimo para
abertura da valvula.

NEBULIZADORES DE PO SECO

Os primeiros nebulizadores de pd seco foram utilizados
na década de 60. Uma das maiores e mais importantes dife-
rencas deles em relacdo aos nebulimetros é que a energia
necessaria para producido do aerossol é gerada pelo fluxo
inspiratorio do paciente®®. Em geral, sdo mais simples de
usar do que os nebulimetros, por serem autodisparados pela
inspiracao.

O preparo de uso de cada dose e a deposicdo pulmonar
do aerossol variam entre os diferentes tipos de nebulizado-
res de pd seco. Na maioria dos nebulizadores os agregados
de particulas de pd seco sdo constituidos de mistura de dro-
ga ativa com carreadores inertes como lactose.

Para haver producgdo de aerossdis com didmetro “respira-
vel”, é necessario que o paciente tenha capacidade de gerar
fluxo inspiratorio de no minimo 30L/min. Em altos fluxos
(> 60L/min) ha maior geracdo de particulas com pequeno
diametro, maior deposi¢do pulmonar periférica e maior efeito
das drogas®. Pequena percentagem de criangcas menores
de 6 anos e alguns adultos durante crise de asma podem ter
dificuldade para gerar altos fluxos inspiratdrios e obter efei-
to maximo com nebulizadores de pd©oeY,

Existem muitas diferengas entre os varios tipos de nebuli-
zadores de po seco. As mais importantes sdo:

e numero de doses - uma ou multiplas (4, 100, 200 do-
ses);

e técnica de preparo de uso de cada dose;
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® necessidade de carreadores da droga ativa;

e acondicionamento da droga-capsula gelatinosa, bolha
de aluminio, dispositivo interior;

e deposi¢do pulmonar — média de 6 a 200;

e deposicdo orofaringea — média de 50 a 800;

e resisténcia ao fluxo inspiratorio - baixa (diskhaler e
aerolizen), alta (turbuhalen;

® custo, etc.

Quanto ao numero de doses, os nebulizadores de pd seco
sdo divididos em:

1) Dose unica: cada capsula contendo uma dose da dro-
ga deve ser posicionada adequadamente no dispositivo e
perfurada mecanicamente antes do uso. A adesdo ao trata-
mento com esse tipo de nebulizador pode ser prejudicada
devido a necessidade de transporte de varias capsulas e de-
mora no preparo da droga para inalagdo em momentos de
necessidade. A visibilizagcdo da capsula vazia ap6s o uso au-
xilia o paciente, confirmando a inalagdo da droga. Existem
trés tipos de nebulizadores de p6 de dose unica:

® Spinhaler — primeiro nebulizador de pd usado em lar-
ga escala; foi criado para administracdo de cromoglicato de
sédio. Ao longo dos anos foi progressivamente caindo em
desuso devido ao grande didametro das particulas geradas,
desencadeamento freqliente de tosse, dose unica acondicio-
nada em capsula gelatinosa e agregacdo das particulas nas
paredes do dispositivo, dificultando sua manutencdo e lim-
peza. A deposicdo pulmonar da droga ativa pode ser de
apenas 6% em asmaticos e 12% em individuos sadios(40),

® Rotahaler - nao disponivel no Brasil. A droga ativa é
misturada com lactose e acondicionada em capsula gelati-
nosa. Com técnica de uso adequada, aproximadamente 9%
da droga se depositam nos pulmdes e 60% na orofarin-
ge(8,4o]_

® Aerolizer — dispositivo de baixa resisténcia ao fluxo
aéreo, técnica de uso muito simples (quadro 8) e recente-
mente disponivel no Brasil para administracdo do formote-
rol. A droga é misturada com lactose e acondicionada em
capsula gelatinosa. Sua deposicdo pulmonar é inferior a do
turbuhaler e semelhante a dos nebulimetros. A maioria das
criancas maiores de 5 anos de idade consegue gerar fluxo
inspiratorio acima de 60L/min (média 104L/min). O efeito
do formoterol é maior quando o aerolizer é usado com pico
de fluxo inspiratorio de 120L/min do que 60L/min(®2),

2) Multiplas doses: sdo mais praticos de usar do que
os dispositivos de dose unica. Existem dois tipos:

e Turbuhaler — surgiram ha menos duas décadas. Cada
dispositivo é comercializado com 100 ou 200 doses da dro-
ga pura e tem marcador que assinala restarem 20 doses e
quando o paciente usou a ultima dose. Seu funcionamento
nio ¢ afetado em regides com grandes variagdes de tempe-
ratura ou umidade(®,

A técnica de uso do turbuhaler é mais simples do que a
dos nebulimetros, principalmente por ndo necessitarem de
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QUADRO 8
Como usar o aerolizer

QUADRO 9
Como usar o turbuhaler

Preparo da dose
® retirar a tampa do dispositivo

e girar o bocal no sentido anti-horario para abrir o local de colocagdo
da capsula

e retirar a capsula do biister imediatamente antes do uso

® colocar a capsula no local apropriado

e girar o bocal no sentido horario para fechamento da base do disposi-
tivo

e pressionar de uma sé vez os botdes nas laterais da base, solta-los
apods escutar som caracteristico indicando o rompimento da capsula

Técnica de uso

e expirar normalmente

® colocar o bocal na boca e fechar os labios em sua volta

e inspirar pela boca o mais rapido e profundo possivel

e retirar o dispositivo da boca e fazer pausa inspiratoria de 10 sequndos

e abrir o dispositivo; se restar pé na capsula, fazer nova inspiracdo pro-
funda

coordenagdo do disparo com a inspiracdo (méo/pulmaio),
pois sdo autodisparados pela inspiracdo (quadro 9). Entre-
tanto, o paciente deve ser bem orientado quanto aos cuida-
dos essenciais de preparo de cada dose. O preparo da dose
deve ser feito com o twrbuhaler posicionado verticalmente,
ou em angulo superior a 450, para nao haver risco de redu-
cdo acentuada da percentagem de droga liberada para o
paciente. Expirar ao invés de inspirar apds o preparo da
dose elimina a liberagdo da droga. Como para os demais
dispositivos, ¢ fundamental orientar e checar periodicamen-
te a técnica de uso do turbuhaler.

A maioria dos pacientes em crise de asma, inclusive crian-
cas com idade igual ou superior a 5 anos, consegue gerar
fluxo inspiratério superior a 30L/min e, portanto, utilizar
eficientemente o twurbuhaler®®s). Em um estudo que ava-
liou o uso domiciliar do turbuhaler, quase todos os pacien-
tes conseguiram gerar fluxo maior que 60L/min e todos
geraram fluxo acima 30L/min(%,

A deposicdo pulmonar de aerossol via turbuhaler em alto
fluxo inspiratério varia entre 20% e 30% e a deposi¢do oro-
faringea é inferior a 70%*¢%), Com fluxo inspiratorio de apro-
ximadamente 30L/min, a deposi¢do pulmonar de aerossol
via turbuhaler é semelhante a deposi¢ido obtida com nebu-
limetro®). O efeito broncodilatador de beta-agonistas admi-
nistrados via turbuhaler ¢ no minimo duas vezes superior
ao efeito de doses iguais via nebulimetro®®%, Existem con-
trovérsias com relagdo a equivaléncia de doses de drogas
inalatorias quando administradas via turbuhaler ou nebuli-
metro acoplado a espacador de grande volume. Em crian-
cas, o controle da asma com budesonida via nebulimetro
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Preparo da dose
® posicionar o turbuhaler verticalmente com a base giratdria para baixo

e girar a base no sentido anti-horario e em seguida no sentido horario,
até escutar um ruido

Técnica de uso

e expirar normalmente, colocar o bocal do turbuhaler na boca e cerrar
os labios

e fazer inspiracdo forcada e rapida

e retirar o tfurbuhaler da boca e fazer pausa inspiratoria (> 10s)

acoplado a nebuhaler foi semelhante ao controle com uso
de metade da dose via turbuhaler®). Em adultos, os efeitos
locais e sistémicos da budesonida em doses crescentes (0,4
a 2,4mg/dia) foram semelhantes com uso via turbuhaler
ou nebuhaler®d,

Antes de indicar o uso do turbuhaler, avaliar suas vanta-
gens e desvantagens:

1) Vantagens:

e droga pura,

e dose multipla (100 a 200),

e grande deposicdo pulmonar de droga (20%) - o dobro
dos nebulimetros se usados com fluxo inspiratério de 60L/
m e igual a estes se fluxo de 30L/min,

® sinalizador do uso da ultima dose,

e preparo da dose mais simples,

e técnica de uso simplificada, e

2) Desvantagens:

e disponiveis para uso de poucas drogas,

® jlto custo,

® alguns pacientes podem ter dificuldade de obter fluxo
inspiratorio > 60L/min,

® perda quase total da dose se ndo for preparada correta-
mente.

e Diskhaler — nebulizador de p6 de baixa resisténcia ao
fluxo aéreo, no qual cada dose da droga ativa é veiculada
com lactose e acondicionada em 4 bolhas de aluminio (rota-
diskj). Sua deposicdo pulmonar é de aproximadamente
11904069, Em individuos sadios, treinados para usar corre-
tamente os nebulizadores, a biodisponibilidade (concentra-
¢do urinaria apds 30 minutos) sistémica de salbutamol via
diskhaler é igual a da administracdo via nebulimetro e maior
do que via rotahalet’. Em asmaticos, apesar de a biodis-
ponibilidade ser maior com diskhaler do que via nebulime-
tro, o efeito broncodilatador é semelhante. No Brasil, o disk-
haler é disponivel apenas para uso de salmeterol (50ug/
bolha). O preparo de cada dose e a técnica de uso do diskha-
Jer devem ser orientados e checados periodicamente (qua-
dro 10). O custo de cada bolha é maior do que a mesma
dose via nebulimetro.
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QUADRO 10
Como usar o diskhaler

Preparo do disco
® retirar a tampa que cobre o bocal

® sequrar o diskhaler pelos lados e puxar sua bandeja para tras, até
visibilizar toda a parte estriada lateral

e comprimir com os dedos a parte estriada para retirar a bandeja

® colocar um rofadisk na bandeja com a face numerada para cima

Preparo da 1° dose

® encaixar a bandeja no corpo do diskhaler e desliza-la para dentro e
para fora (faz girar o disco) até aparecer o n° 4 na abertura lateral
(apos cada dose, aparecera o numero de doses ainda existente)

® sequrar o diskhaler firmemente e levantar sua tampa, pela parte tra-
seira, até a posicdo vertical (fazer movimento firme de pressdo para
perfurar a bolha)

Técnica de uso
® sequrar o diskhaler lateralmente na horizontal
® expirar normalmente

® colocar o dispositivo entre os dentes e cerrar firmemente os ldbios
em sua volta

inspirar pela boca o mais rapido e profundamente possivel

e fazer pausa pos-inspiratoria > 10s e retirar o dispositivo da boca

Obs.: apos o uso da ultima dose, aparecerd o n° 4 sinalizando a necessidade de substituigdo
do rotadisk usado por um novo; limpar o dispositivo periodicamente com pincel loca-
lizado abaixo da tampa

Antes de indicar o uso dos nebulizadores de pé devem ser
avaliadas suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

® ndo necessitam de propelente,

e Jiberacdo rapida da droga,

e técnica de uso simplificada (autodisparados pela inspi-
racdo), e

e visibilizagdo da inalagdo de toda a dose contida na cap-
sula.

2) Desvantagens:

e jlto custo,

e necessidade de alto fluxo inspiratério (minimo, 30L/
min; ideal, 60L/min),

® disponiveis para uso de poucas drogas,

® preparo e reposicao de disco,

® menor adesdo quando de dose Unica.

NEBULIZADORES DE JATO

Os nebulizadores de jato sdo distinguidos de simples ato-
mizadores de particulas devido a incorporagido de um ante-
paro em sua camara de nebulizacdo. Nesse tipo de disposi-
tivo, o fluxo de gas, ao passar através de um pequeno orifi-
cio (Venturi), se expande, havendo queda brusca de sua pres-
sdo e grande aumento da velocidade (figura 1). Por efeito
Bernoulli, o liquido do reservatdrio, ou dos tubos capilares,
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¢ sugado e sdo gerados aerossdis. Menos de 1% desses ae-
rossdis tem didmetro inicial inferior a 5 micra e ¢ inalado
diretamente pelo paciente. As particulas com grande dia-
metro impactam no anteparo ou nas paredes internas do
nebulizador e sdo renebulizadas com o restante da massa
liquida do reservatdério, mantendo producdo continua de
aerossol.

Existem varios tipos de nebulizadores de jato, cujo débito
de aerossol ¢ determinado pela relagdio geométrica entre o
modelo de jato de ar, diametro do orificio de passagem do
ar e tamanho do anteparo interno’". A medida do débito
de solucdo liberada para o paciente, baseada na diferenca
de peso antes e apds a nebulizagdo, ndo é acurada e supe-
restima a eficacia do nebulizador, devido a perda por evapo-
ragao’>7¥, 0 método mais acurado é a medida da quantida-
de de aerossol que impacta em filtro3.

Os nebulizadores convencionais tém grande perda de dro-
ga devido a seu débito constante durante a inspiracdo e ex-
piracdo. Quando acrescidos de camaras espacadoras, o ae-
rossol passa a ser inalado apenas na inspiracdo. Nebuliza-
dores com interruptor manual do fluxo permitem que a ne-
bulizacdo coincida com a inspiracdo. Embora reduzam a per-
da expiratdéria das drogas, tém o inconveniente de necessi-
tar de coordenacdo do paciente e de aumentar o tempo de
inalacdo. Uma nova geragdo de nebulizadores, com abertu-
ra extra na camara de reservatorio, suga ar do ambiente,
que auxilia no aumento do débito e reducdo do diametro
das particulas geradas. Alguns tém valvulas que se abrem
apenas na inspiracdo e teriam a vantagem de aumentar o
débito inspiratorio da droga nebulizada e o inconveniente
de a otimizagcdo de seu funcionamento depender do fluxo
inspiratorio do paciente,

Para um determinado modelo de nebulizador de jato, os
fatores que afetam o débito de droga sdo (quadro 11):

® Fluxo de gas — um dos maiores determinantes do débi-
to do nebulizador. Quanto maior o fluxo, maior o débito e
menor o tempo de nebulizagdo. A elevagdo do fluxo do gas
de 4 para 8L/min reduz o didmetro médio do aerossol e
aumenta a percentagem de particulas menores que 5 mi-
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QUADRO 11
Fatores que afetam o débito da droga
liberada por um nebulizador de jato

Maiores determinantes

1. tipo e marca do nebulizador

2. fluxo de gas

3. volume residual

4. volume total de liquido

5. padrdo da respiracdo do paciente

Necessitam de mais estudos

1. concentra¢do da solugdo

. viscosidade/tensdo superficial da solucio
. temperatura da solucdo

. carga eletrostatica

. condi¢des ambientais

U W

cra70), Quando o fluxo é inferior a 4L/min, ndo sdo gera-
dos aerossdis com didmetro adequado para deposi¢do nas
vias aéreas periféricas’%. Segundo a padronizagdo da So-
ciedade Britanica, um nebulizador de jato deve produzir no
minimo 50% de aerossdis menores que 5 micra com o fluxo
de gas recomendado pelo fabricante, usualmente 6 e 10L/
min (quadro 12)0177),

e Volume residual - pequeno volume de liquido (0, 6 a
1ml) que permanece no reservatorio do nebulizador apds o
término da nebulizagdo. O volume residual pode ser reduzi-
do com o uso de drogas com baixa tensdo superficial, me-
nor diametro aerodinamico e com a realizacdo de pequenas
batidas no reservatdrio de liquido durante a inalacdo®.

e Volume total de liquido - quanto maior o volume total
de liquido, maior percentagem de droga podera ser nebuli-
zada (aumento da relagdo volume total/residual); entretan-
to, a nebulizagdo sera mais demorada e podera reduzir a
adesdo ao tratamento. O volume de liquido total varia de
acordo com o volume residual de cada nebulizador de jato e
ndo deve ser inferior a 2ml ou superior a 4mi0",

e Concentracdo da solucdo a ser nebulizada — volume to-
tal muito pequeno e evaporacdo do solvente durante a ne-
bulizagdo aumentam a concentracdo e desperdicio da dro-
ga. Drogas muito concentradas podem irritar as vias aé-
reas(’",

® Viscosidade e tensdo superficial da solugdo - teorica-
mente, o tamanho do aerossol deveria ser proporcional a
tensao superficial da solucdo da droga, mas os estudos ex-
perimentais sdo conflitantes. Quanto maior a viscosidade
(ex.: antibidticos), maior o tempo de nebulizagdo e a neces-
sidade de maior fluxo para nebulizacdo?.

e Temperatura da solucdo - durante a nebulizacdo ocor-
re evaporacdo do diluente, que diminui a temperatura do
nebulizador em aproximadamente 10 a 150CU%, Essa que-
da da temperatura causa aumento da viscosidade da solu-
¢do, reducdo do débito do nebulizador e do diametro aero-
dindmico das particulas?.
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QUADRO 12
Recomendagdes para uso de nebulizadores de jato

. Diluente - soro fisiolégico

. Volume total de liquido — 2 a 4ml

. Fluxo de ar ou oxigénio — 6 a 8L/min

. Respirar lentamente com a boca aberta

. Manutencio e limpeza peridédica da mascara e reservatorio

UoA W =

e (Carga estatica dos nebulizadores - faltam estudos so-
bre o papel da interacdo entre cargas eletrostaticas dos ae-
rossdis com as camaras dos nebulizadores, mascaras e bo-
cais.

® Tempo de nebulizacdo - quase 80% da solucdo sdo
nebulizados em 5 minutos®). Nebulizagdes por mais de 10
minutos podem irritar o paciente e aumentam muito pouco
a percentagem de droga nebulizada". Ndo ha necessidade
de nebulizar até o reservatério ficar seco, pois ha redugio
acentuada da dose de droga que ¢ liberada, 30 segundos
apds a nebulizacdo tornar-se intermitente(®.

® Condi¢des ambientais — os aerossdis de solugdes isotd-
nicas tém umidade relativa superior a 95% e seu diametro ¢
pouco afetado durante a inalagdo, seja por variagcdo da umi-
dade do ar ou dentro das vias aéreas.

® Relacionados ao paciente — se o fluxo inspiratério do
paciente ¢ maior que o fluxo do nebulizador, ha diluigdo do
aerossol; por esse motivo, as criancas inalam proporcional-
mente maior dose de droga do que os adultos quando elas
sdo computadas por quiloV. Respiracdes muito rapidas
aumentam a deposicdo na orofaringe e grandes vias aéreas;
e lentas, com boca aberta, aumentam liberacdo das drogas
para os pulmdes. Respiracdo pelo nariz reduz a deposicdo
pulmonar da droga em até 500, sendo grande parte do
aerossol depositada no terco anterior das fossas nasais®?. O
uso de mascara facial é efetivo e mais indicado para crian-
cas; entretanto, uma percentagem da droga liberada impac-
ta na face, outra se deposita no nariz e pode haver perda
por ma colocacdo da mascara. Em estudo jn vitro a ma
colocagdo da mascara (2cm distante da face) reduziu a libe-
racio da droga em 85%"%, E provavel que em adultos o uso
de bocais seja confidvel e aumente a deposi¢do pulmonar
de droga quando comparado com mascara.

Os nebulizadores de jato continuam sendo o dispositivo
mais usado para administracdo de broncodilatadores em
pronto-socorros e para pacientes internados. Entretanto, o
custo e o tempo gasto para inalacdo sdo maiores com nebu-
lizador de jato e o efeito broncodilatador ndo é superior ao
da administracdo via nebulimetro acoplado a espagador val-
vulado de grande volume(*>49),

As maiores indicacdes de uso dos nebulizadores de jato
sao:

1) Crise grave de asma
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® tratamento no pronto-socorro

® pacientes internados

2) Pacientes com dificuldade de uso dos nebulimetros ou
nebulizadores de pod

® criangas menores de 3 anos

® idosos

3) Pacientes com obstrucdo grave e persistente do fluxo
aéreo.

Os nebulizadores de jato necessitam de manutencdo e
limpeza periddicas® para ndo haver contaminacdo bacte-
riana®¥ ou reducdo de sua eficacia de nebulizagdo das dro-
gas (quadro 13).

A eficacia dos nebulizadores de jato varia acentuadamen-
te; algumas marcas tém grande variagcdo no débito e no dia-
metro dos aerossois que sdo gerados®8%), Existem marcas
que tém problemas graves a inspecgdo ou nio nebulizam
adequadamente as drogas, e continuam sendo comerciali-
zadas por falta de legislacdo de padronizagdo dos nebuliza-
dores de jato.

Os compressores elétricos para uso domiciliar sdo mais
indicados para pacientes com asma persistente grave, em
crise e que nao disponham de espacadores e, principalmen-
te, para pacientes sem condicdes minimas de uso com téc-
nica adequada de nebulimetros e nebulizadores de pd (qua-
dro 14). Existe grande variacdo no fluxo gerado, débito e
percentagem de producdo de aerossdis com menos de 5
micra entre as diversas marcas de compressores elétricos.
Em um estudo que analisou 23 conjuntos de compressores/
nebulizadores, apenas 9 foram considerados eficientes (flu-
xo gerado maior que 5L/min e mais de 50% dos aerossodis
menores de 5 micra)®?,

Todos os fabricantes de nebulizadores e compressores de-
veriam especificar as caracteristicas basicas para funciona-
mento adequado dos dispositivos em relagdo aos varios ti-
pos de drogas que podem ser nebulizadas.

QUADRO 13
Manutengédo e limpeza dos nebulizadores de jato

Conjunto mascara e reservatorio
1. Apos cada nebulizagdo - lavar com agua morna
2. Uma vez/dia — lavar com dgua morna e sabdo ou detergente neutro

3. Uma vez/semana - apds lavar, mergulhar o conjunto em solugio
esterilizante (ex.: 1/1 de vinagre branco/dgua destilada) por 30min,
em seguida lavar com dgua morna

4. Apos lavar — enxugar, montar o conjunto e fazer nebuliza¢cdo sem
solugdo para secar as paredes internas

5. Néo lavar a mangueira
6. Guardar o conjunto em saco plastico

7. No caso de compressor — limpa-lo periodicamente com pano embe-
bido em 4&lcool e guarda-lo coberto com capa

NEBULIZADORES ULTRA-SONICOS

Em um nebulizador ultra-sénico a energia gerada pela
vibracdo de um cristal piezelétrico € transmitida a superficie
da solugdo da droga e gera goticulas, que sdo liberadas da
crista da onda liquida como aeross6is®®. Os nebulizadores
ultra-sGnicos geram aerossois com maior didmetro, causam
maior deposi¢do de droga na orofaringe e tosse, tém maior
débito de nebulizagdo e maior custo do que os nebulizado-
res de jato. Sdo silenciosos, pequenos e ndo nebulizam efi-
cientemente suspensdes (corticosteroides, antibioticos,
etc.)®). Os nebulizadores ultra-sdnicos mais modernos ge-
ram aerosso6is com menor didmetro, indiretamente, por meio
da passagem do liquido através de malha cerdmica com poros
menores de 5 micra’". A maior indicagdo dos nebulizado-
res ultra-s6nicos é na fisioterapia respiratoria, com intuito
de aumentar a expectoracdo. Em estudo de criangas com
crise de asma, o efeito de salbutamol foi maior quando ad-
ministrado via nebulizador de jato do que via nebulizador
ultra-s6nico®?.

QUADRO 14
Compressores elétricos

1. Indicagdes de uso

® asma persistente grave
® crise de asma
e dificuldade de uso de nebulimetros e nebulizadores de pd

2. Desvantagens

necessitam de fonte de energia

custo inicial alto

dificuldades de transporte

fazem muito ruido

maior tempo de nebuliza¢do

manutencdo e limpeza periodica

pode haver nebulizacdo de alta percentagem de aerossois > 5
micra

QUADRO 15
Nebulizadores ultra-sonicos

Vantagens

inalagdo em volume corrente

alto débito de nebulizacdo

podem nebulizar mistura de drogas

ndo reduzem a temperatura da solu¢do durante a nebulizacdo
silenciosos

Desvantagens

requerem fonte de energia

alto custo

maior deposi¢do de aerossol na orofaringe

causam tosse durante a nebulizagio

ndo devem ser usados para nebulizar suspensodes (ex.: budesonida)
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EM QUE SE BASEIA A ESCOLHA DO DISPOSITIVO PARA ADMINIS-
TRAGAO DE DROGAS POR VIA INALATORIA

Atualmente, dispomos de quase todos os tipos de dispo-
sitivos para administracdo de drogas por via inalatéria, como
descrito no quadro 16 e mostrado nas figuras 2, 3, 4, 5, 6.
A escolha de determinado dispositivo para o paciente deve
ser norteada pela analise dos seguintes aspectos:

1) A primeira escolha do ponto de vista médico/cientifi-
co pode ser a ultima do ponto de vista do paciente®?, A
satisfacdo e adesdo do paciente ao tratamento podem ser
melhoradas se respeitarmos, dentro do possivel, sua esco-
Iha pessoal por determinado dispositivo.

2) A escolha deve ser baseada na otimizacdo do custo/
beneficio, considerando fatores ligados ao paciente, a droga
e aos dispositivos disponiveis.

3) A maioria dos pacientes, quando bem orientados, con-
segue usar de forma eficiente os nebulimetros.

4) Em pacientes com melhor condicdo econémica e/ou
dificuldade persistente de uso dos nebulimetros, inclusive
quando acoplados a espacadores, a melhor alternativa sao
os nebulizadores de po seco.

QUADRO 16
Dispositivos e drogas disponiveis para uso inalatorio

Nebulimetros

® salbutamol, fenoterol, salmeterol, brometo de ipratropio
e triancinolona, budesonida, fluticasona, flunisolida, beclometasona
e cromonas (cromoglicato e nedocromil sodico)

Nebulizadores de po seco

spinhaler (cromoglicato de sodio)
diskhaler (salmeterol)

turbuhaler (terbutalina, budesonida)
aerolizer (formoterol)

Nebulizador de jato

e salbutamol, terbutalina, fenoterol, brometo de ipratrépio
e budesonida
e cromoglicato de soédio

Nebulizador ultra-sonico

e salbutamol, fenoterol, terbutalina
e cromoglicato de sodio

Figura 2 — Exemplos de nebulimetros (A - 200 doses; B — 300 doses; C e
D - 60 doses)

142

A B

Figura 3 - Exemplos de espagadores valvulados de grande volume (A -
Fisonair; B — Wentil)

A B C

Figura 4 — Exemplos de espacadores valvulados de pequeno volume (A
- Optihaler; B - Aerocam; C - Ace)

Figura 5 - Exemplos de espacadores de pequeno volume sem vilvula
(A - Tubo extensor; B - Unispacer; C - Jet; D — Aerocamera)

Figura 6 — Exemplos de nebulizadores de po seco (A - Diskhaler; B -
Turbuhaler; C - Aerolizer)
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5) Nebulizadores de jato sdo reservados para crises gra-
ves de asma, criancas menores de 3 anos e para pacientes
que ndo conseguem usar corretamente nebulimetro ou ne-
bulizadores de po.

6) Suspensdes (ex.: budesonida) ndo devem ser adminis-
tradas via nebulizadores ultra-sénicos.

7) Sempre que possivel, usar apenas um tipo de disposi-
tivo, pois o uso de mais de um tipo de nebulizador pode
dificultar o aprendizado da técnica e reduzir a adesdo ao
tratamento.

8) A escolha deve levar em conta a apresentagdo das dro-
gas/dispositivos disponiveis para comercializacdo, facilida-
de de transporte (os pacientes podem ter dificuldade de trans-
portar espacadores de pequeno volume). Pacientes que ne-
cessitam de altas doses de corticosterdides inalados devem
acoplar espacador ao nebulimetro e lavar a boca ap6s o uso
de nebulizadores de po, para reduzir os efeitos adversos.

9) Independente do grau de dificuldade de aprendizado
da técnica de uso, é essencial checar e orientar periodica-
mente o uso adequado de cada dispositivo.
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