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INTRODUÇÃO

Há mais de 4 mil anos já se inalava a fumaça proveniente
da combustão de raízes e folhas de anticolinérgicos naturais
com fins medicinais. O fumo de Datura sp, para tratamen-
to de doenças respiratórias, foi introduzido na Europa no
início do século XVIII e rapidamente se tornou popular en-
tre leigos e médicos(1). Há pouco mais de 40 anos, coinci-
dindo com a introdução dos nebulímetros, em 1956, a via
inalatória consolidou-se como a principal via para adminis-
tração de drogas em doenças obstrutivas. Nas últimas duas
décadas houve grandes avanços na eficácia de administra-
ção de drogas inalatórias com o surgimento dos espaçado-
res, nebulizadores de pó de dose múltipla e com a nova
geração de nebulímetros com propelente que não lesa a ca-
mada de ozônio, hidrofluoralcano (HFA) (quadro 1).

A administração de drogas por via inalatória tem menor
risco/benefício do que por via oral ou parenteral, especial-
mente quando se considera o rápido início de ação dos bron-
codilatadores e a baixa incidência de efeitos adversos dos
corticosteróides(2). Isso ocorre devido à ação direta das dro-
gas sobre a mucosa respiratória possibilitar efeito máximo
com pequenas dosagens e baixas concentrações séricas.

Apesar de a via inalatória ser considerada pedra funda-
mental do tratamento das doenças pulmonares obstrutivas,
sua utilização ainda varia amplamente, sendo usada por ape-
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QUADRO 1
Histórico da via inalatória

Há 4.000 anos → inalação de Datura (anticolinérgico natural)

200 anos → introdução de Datura na Europa

140 anos → vaporizador portátil

Década de 30 → estudos sobre aerossóis, adrenalina

50 → squeeze-bulb, nebulizador, nebulímetro

60 → spinhaler

70 → rotahaler, autohaler

80 → diskhaler, turbuhaler, espaçadores

90 → espaçadores de metal, nebulímetros HFA

nas 12% dos asmáticos no Japão quando comparada com
84% na Austrália e Reino Unido(3).

Os aerossóis são constituídos de duas fases, uma contí-
nua gasosa (usualmente ar) e uma descontínua, de partícu-
las líquidas ou sólidas. Os aerossóis terapêuticos são hetero-
dispersos e considerados “respiráveis”, com maior percen-
tagem de deposição nas vias aéreas periféricas e alvéolos
(sedimentação gravitacional), quando seu diâmetro media-
no varia entre 1 e 5 micra(4). Aerossóis com diâmetros infe-
riores a 1 mícron são considerados inadequados por serem
inalados e exalados (difusão browniana), bem como os maio-
res que 5 micra, pela alta percentagem de deposição nas
vias aéreas superiores e orofaringe (impactação inercial)(5).

O estudo da técnica de uso e comparação da eficácia dos
dispositivos para administração de drogas inalatórias pode
ser feito de quatro formas:

1. Deposição de aerossol marcado – na orofaringe, estô-
mago, esôfago e pulmões (relação entre a deposição central
e periférica);

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

3. Farmacocinética – medida das concentrações séricas,
urinárias com ou sem o uso prévio de carvão ativado para
evitar absorção gastrintestinal; e

4. Avaliação do efeito clínico/funcional a curto e longo
prazo.

A maioria das conclusões sobre o valor dos dispositivos
para administração de drogas inalatórias é baseada em re-
sultados de estudos in vitro, e não foi comprovada em en-
saios clínicos ou é discordante destes. Esse tipo de estudo
deve ser reservado apenas para triagem inicial e, sempre
que possível, a eficácia de um dispositivo deve ser compro-
vada clinicamente(6).

A deposição pulmonar de um aerossol varia usualmente
entre 6 e 32% de acordo com o dispositivo utilizado, técni-
ca de uso e método de avaliação(7-12). Vários fatores interfe-
rem com eficácia da terapêutica inalatória e estão relaciona-
dos com o tipo de dispositivo utilizado, com a droga, a téc-
nica de inalação e o grau de obstrução das vias aéreas (qua-
dro 2).
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QUADRO 2
Fatores que afetam a eficácia da terapêutica inalatória

• Tipo de dispositivo

• Relacionados à droga – diâmetro, densidade, carga eletrostática, hi-

groscopicidade, mistura com propelentes, surfactantes ou carreado-

res (lactose)

• Modo de inalação – fluxo inspiratório, volume inspiratório, grau de

insuflação pulmonar no início da inspiração, duração da pausa pós-

inspiratória, coordenação disparo-inspiração

• Patência das vias aéreas do paciente

Os aerossóis podem ser gerados e administrados através
de quatro dispositivos básicos:

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

2. Nebulizadores de pó seco;
3. Nebulizadores de jato; e
4. Nebulizadores ultra-sônicos.

NEBULÍMETROS

Os nebulímetros continuam sendo os dispositivos mais
usados para administração de drogas inalatórias há quase
quatro décadas. Em seu reservatório a droga ativa está mis-
turada a propelentes, surfactantes e lubrificantes sob regi-
me de alta pressão (400kPa)(13). Após sacudir o nebulíme-
tro, a solução penetra na câmara doseadora, onde perma-
nece até ser disparada e inalada.

A maioria dos nebulímetros utiliza como propelente ga-
ses clorofluorcarbonados (CFC ou freons) que lesam a cama-
da de ozônio. Um átomo de cloro, liberado na estratosfera
devido à ação dos raios ultravioleta sobre os CFC, degrada 1
milhão de moléculas de O

3
 e tem meia-vida que varia entre

75 e 145 anos(14). Por esse motivo, no final deste século
dezenas de países cessarão a produção de CFC, apesar de
seu uso medicinal representar menos de 1% da produção
mundial total. As alternativas possíveis seriam o uso de pro-
pelentes que não lesem a camada de ozônio, como HFA,
administrar drogas via nebulizadores de jato, ultra-sônicos
ou de pó seco.

O processo de fabricação, o material utilizado na câmara
doseadora e válvula, os aditivos e as propriedades aerodinâ-
micas dos aerossóis gerados por nebulímetros que utilizam
HFA são diferentes daqueles que usam CFC(15). Estudos re-
centes têm demonstrado grande variação na dose de droga
liberada por nebulímetros CFC, principalmente nas últimas
10 a 20 doses(16,17). Embora nebulímetros HFA estejam sen-
do comercializados na Europa e EUA, são necessários mais
estudos para definir sua eficácia de geração e liberação dos
aerossóis, bem como suas vantagens e desvantagens em
relação aos nebulímetros CFC e nebulizadores de pó seco.

QUADRO 3
Erros de técnica de uso dos nebulímetros que
reduzem a deposição pulmonar das drogas

• não sacudir o nebulímetro

• não inspirar profundamente

• não expirar antes do disparo

• não fazer pausa pós-inspiratória

• inspirar tardiamente após o disparo

• inspirar pelo nariz

• inspirar muito rapidamente

• fazer mais de um disparo por inspiração

• parar de inspirar após acionamento

Os nebulímetros são disparados manualmente ou pela
inspiração através dos chamados autohaler (mais simples
de usar e não disponíveis no Brasil)(18-20). Após o disparo há
queda de 10�C na temperatura do interior do reservatório
do nebulímetro. O aerossol liberado tem inicialmente gran-
de diâmetro (40 micra), que se reduz progressivamente com
a evaporação do propelente, e alta velocidade (100km/h ou
30m/s) (21).

A maioria dos pacientes não sabe usar corretamente os
nebulímetros, principalmente por dificuldade de coordena-
ção disparo/inspiração(22, 23). Alguns dos erros de técnica de
uso reduzem acentuadamente a deposição pulmonar e o
efeito das drogas (quadro 3)(13,24,25). Outros têm menor im-
portância, especialmente quando se usam broncodilatado-
res, pois as doses preconizadas são maiores do que o neces-
sário para produzir broncodilatação suficiente para alívio dos
sintomas da asma. Em geral se preconiza aguardar pelo
menos 30 segundos para disparo de um novo jato, devido à
redução da temperatura interferir na liberação da próxima
dose e para dar tempo ao primeiro jato de broncodilatador
iniciar seu efeito. Entretanto, estudos in vitro sugerem que
essa medida é desnecessária(26) e pode reduzir a adesão ao
tratamento. Não sacudir o nebulímetro pode reduzir a dose
liberada em 36%(26). Inspiração muito rápida aumenta a de-
posição na orofaringe e grandes vias aéreas, comprometen-
do a deposição nas vias aéreas inferiores. Alguns estudos
mostram que a manutenção do nebulímetro distante 3 a
5cm da boca aumenta a deposição pulmonar total de aeros-
sol marcado e melhora a relação da deposição em vias aé-
reas periféricas/centrais(27), ao possibilitar redução da velo-
cidade e do diâmetro do aerossol (evaporação do propelen-
te). Entretanto, muitos pacientes podem inalar menos dro-
ga por não direcionar corretamente o jato do aerossol ou
não abrir a boca totalmente, permitindo grande perda da
dose. Faltam estudos clínicos que comprovem a maior efeti-
vidade do disparo do nebulímetro a alguns centímetros da
boca em relação ao disparo dentro dela(28).

Quando o paciente usa o nebulímetro com técnica ade-
quada, aproximadamente 10% da droga se depositam nos
pulmões e quase 80%, na orofaringe(29), sendo pequena per-
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QUADRO 4
Técnica adequada de uso dos nebulímetros

• retirar a tampa do bocal

• sacudir o nebulímetro

• posicionar verticalmente com bocal embaixo

• manter o nebulímetro de 3 a 5cm distante da boca*

• manter a boca aberta*

• expirar normalmente

• disparar no início de inspiração lenta e profunda (3 a 5s, < 30L/m)

• fazer pausa no final da inspiração (> 10s)

• aguardar de 30 a 60s para disparo do próximo jato

* aceitável bocal entre os dentes e lábios cerrados

QUADRO 5
Tipos de espaçadores

• Formato – pêra, cilíndrico, cone, arredondado, etc.;

• Material de que são feitos – plástico, metal, etc.;

• Adaptador de nebulímetro – específico ou universal;

• Volume – 90 a 800ml;

• Durabilidade – alguns são descartáveis;

• Com ou sem válvula;

• Com ou sem sinalizador de fluxo – facilita aprendizado do uso em

baixos fluxos inspiratórios; apita quando paciente inspira em alto flu-

xo (ex.: ACE);

• Custo – “zero” (vendido com determinada droga) a 70 reais.

centagem absorvida pelo aparelho gastrintestinal(2). O maior
problema da deposição na orofaringe é o aumento dos efei-
tos adversos dos corticosteróides. Orientações repetidas da
técnica adequada de uso, aliadas à solicitação periódica ao
paciente para demonstração do uso, e correção de even-
tuais erros, ajudam a melhorar eficiência desses dispositi-
vos(30,31). No quadro 4 é descrita a técnica correta de uso dos
nebulímetros(32,33).

Antes de indicar o uso dos nebulímetros é necessário ava-
liar suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

• portáteis de bolso
• baixo custo
• múltiplas doses
• disponíveis para uso da maioria das drogas
2) Desvantagens:

• técnica de uso requer coordenação disparo/inspiração
• uso de propelente que lesa a camada de ozônio
• grande variação da dose de droga liberada nos últimos

10 a 20 jatos
• alta deposição na orofaringe (aumento dos efeitos ad-

versos)
• efeito freon (cessação da inspiração devido a gás frio

na orofaringe)

QUADRO 6
Carga eletrostática dos espaçadores

• reduz a deposição pulmonar do aerossol

• após 15 a 20 disparos do aerossol dentro do espaçador, cria-se lâmi-

na antiestática, que reduz o problema

• após lavagem com água e sabão neutro, perde-se a lâmina antiestáti-

ca criada após vários disparos do aerossol

• aumenta com limpeza utilizando pano seco

• diminui acentuadamente após uso de detergente iônico

• é eliminada com o uso de espaçadores de metal

• tem maior impacto em espaçadores de pequeno volume

• temores infundados (viciar, lesar coração)
• dificuldade em saber quando está terminando ou quan-

do usou a última dose
• dificuldade de uso durante crise de asma.

NEBULÍMETRO ACOPLADO AOS ESPAÇADORES

Os espaçadores facilitam a técnica de uso dos nebulíme-
tros, especialmente por eliminar o problema de coordena-
ção disparo/inspiração (mão/pulmão), e reduzem os efeitos
adversos devidos à deposição de aerossol na orofaringe. Exis-
tem inúmeros tipos de espaçadores, que variam quanto ao
formato, volume, custo, etc. (quadro 5).

Em geral, os espaçadores de grande volume (> 600ml)
aumentam a deposição pulmonar de droga, especialmente
em pacientes que utilizam incorretamente os nebulímetros(34),
e reduzem a deposição orofaríngea em mais de 10 vezes(11,

35,36). Espaçadores de pequeno volume também reduzem a
deposição orofaríngea de aerossol e usualmente não aumen-
tam a deposição pulmonar(37). Alguns espaçadores, espe-
cialmente de pequeno volume, podem reduzir acentuada-
mente a deposição pulmonar de uma droga e aumentar de
outra, inclusive do mesmo fabricante(38-41). Devido à grande
variação da eficácia dos espaçadores, o ideal, mas nem sem-
pre factível, é utilizar o conjunto espaçador/nebulímetro/
droga recomendado pelo fabricante(39,42). Entretanto, essa
medida é impraticável para pacientes que necessitam de dro-
gas inalatórias de fabricantes diferentes, devido principal-
mente à redução da adesão ao tratamento.

Os espaçadores têm carga eletrostática interna que atrai
os aerossóis para suas paredes e reduz a deposição pulmo-
nar das drogas(40,42). Esse efeito é menor quando são utiliza-
dos espaçadores de grande volume e é eliminado com o uso
de espaçadores de metal(43,44). O papel da carga eletrostáti-
ca dos espaçadores precisa ser melhor estudado (quadro 6).

As maiores indicações para uso dos espaçadores são:
• facilitar a técnica de uso dos nebulímetros – especial-

mente em crianças e idosos;
• reduzir a tosse de pacientes com vias aéreas hipersens-

síveis;
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em mais de 50%(52). Idosos e, especialmente, crianças pe-
quenas podem não ser capazes de gerar fluxo adequado
para abertura da válvula durante crise de asma(53).

A técnica de uso dos espaçadores de pequeno volume
ainda não foi normatizada. Alguns recomendam disparar o
nebulímetro com o bocal do espaçador tapado, em seguida
retirar sua tampa e inspirar lenta e profundamente; outros
orientam disparar o nebulímetro com o bocal do espaçador
entre os lábios e logo em seguida iniciar inspiração lenta e
profunda. A perda de mais de 2 segundos para iniciar a
inspiração reduz acentuadamente a deposição pulmonar da
droga(54). São necessários mais estudos variando a técnica
de uso para diversos conjuntos de espaçadores/nebulíme-
tros/drogas. Os espaçadores de pequeno volume não me-
lhoram o efeito broncodilatador de salbutamol via nebulí-
metro isoladamente e são menos eficientes do que os espa-
çadores de grande volume(55-57).

Os espaçadores precisam ser lavados periodicamente com
água morna e, quando necessário, com detergente neutro;
em seguida, devem ser enxaguados e secados ao ar livre.
Em espaçadores valvulados é imprescindível checar intermi-
tentemente o funcionamento da válvula.

O espaçador ideal deveria ser pequeno, valvulado, sem
carga eletrostática, de fácil limpeza e compatível com diver-
sos nebulímetros.

Apesar da aparente simplicidade e do número crescente
de novos espaçadores, pouca informação é disponível sobre
a quantidade de droga liberada de acordo com o tipo de
espaçador, técnica de uso e droga utilizada. A escolha do
espaçador deve basear-se na preferência do paciente, cus-
tos, facilidade de transporte e no tipo e droga que será usa-
da. O uso de espaçadores de fabricação caseira, com garra-
fa de plástico, copo descartável, frasco plástico de soro, de

QUADRO 7
Como usar espaçadores valvulados de grande volume

• remover a tampa do nebulímetro

• sacudir o nebulímetro

• posicionar e conectar verticalmente o nebulímetro ao espaçador (bo-

cal embaixo)

• expirar normalmente

• fechar a boca em torno do bocal

• disparar 1 jato do nebulímetro/inspiração

• inspirar lenta e profundamente

• fazer pausa pós-inspiratória > 10s

• aguardar 1 minuto para a próxima dose

• possibilitar o uso de nebulímetros na crise de asma –
relação dose de broncodilatador via nebulímetro acoplado
ao espaçador/nebulizador de jato = 1/6 ou 1/7(45,46);

• reduzir a deposição orofaríngea dos corticosteróides –
redução dos efeitos adversos locais e sistêmicos(47,48).

A técnica de uso dos espaçadores de grande volume é
simples e não requer coordenação disparo/inspiração (qua-
dro 7). A meia-vida do aerossol dentro do espaçador é de
aproximadamente 10 segundos e, por isso, quanto mais rá-
pido o paciente iniciar a inspiração após o disparo do nebu-
límetro, maior será a dose de droga liberada(49,50). O disparo
de mais de um jato antes de cada inspiração reduz em mais
de 50% a dose liberada para o paciente(49,51).

Pacientes em crise de asma, idosos e crianças podem dis-
parar o nebulímetro e fazer 5 respirações normais sem pau-
sa ao final de cada inspiração. Em crianças a má adaptação
da máscara à face reduz a percentagem de droga liberada

TABELA 1
Características básicas dos espaçadores

Denominação Formato Volume Valvulado Sinalizador Outras características
em ml de fluxo

Nebuhaler pêra 750 sim não Não se adapta a alguns nebulímetros

Fisonair diamante 750 sim não Não se adapta a alguns nebulímetros

Wentill arredondado 750 sim não Compatível com qualquer nebulímetro

Inspirase cilíndrico 700 sim sim Colapsável, pouco resistente, adapta-se a qualquer nebulímetro

Aerochamber cilíndrico 145 sim sim

Aerocam cilíndrico 200 sim sim Compatível com qualquer nebulímetro

Ace pêra 170 sim sim Adaptável a qualquer nebulímetro

Opithaler cilíndrico 350 sim não Colapsável

Aerocâmera pêra 300 não não Específico para alguns nebulímetros

Tubo extensor cilíndrico 90 não não Específico para alguns nebulímetros

Jet arredondado 103 não não Específico para alguns nebulímetros

Unispacer cilíndrico 113 não não Dobrável, específico para uso de triancinolona

Obs.: 1) espaçadores de grande volume (> 500ml) são melhores do que os de pequeno volume

2) espaçadores valvulados não necessitam de coordenação disparo/inspiração

3) o custo de espaçadores com sinalizadores de fluxo é elevado

4) alguns espaçadores são fabricados especificamente para uso de determinadas drogas e são vendidos em conjunto com estas
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custo quase zero, somente se justifica após comprovação do
seu benefício para administração de cada droga. Quando
possível, preferir espaçadores de grande volume e valvula-
dos. Na tabela 1 são descritas algumas das características
mais importantes dos espaçadores mais citados na litera-
tura.

Antes de indicar o uso de espaçadores, é necessário ava-
liar suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

• facilitam a técnica de uso dos nebulímetros,
• reduzem a deposição na orofaringe (redução de efeitos

adversos),
• podem aumentar a deposição pulmonar do aerossol,
• possibilitam o uso eficiente de nebulímetros durante crise

de asma, e
2) Desvantagens:

• dificuldade de transporte (maioria não é portátil de bol-
so),

• necessitam de manutenção e limpeza periódicas,
• podem reduzir a deposição pulmonar de alguma dro-

gas,
• alto custo inicial de algumas marcas,
• durante crise de asma, algumas crianças pequenas e

idosos podem não ser capazes de gerar fluxo mínimo para
abertura da válvula.

NEBULIZADORES DE PÓ SECO

Os primeiros nebulizadores de pó seco foram utilizados
na década de 60. Uma das maiores e mais importantes dife-
renças deles em relação aos nebulímetros é que a energia
necessária para produção do aerossol é gerada pelo fluxo
inspiratório do paciente(58). Em geral, são mais simples de
usar do que os nebulímetros, por serem autodisparados pela
inspiração.

O preparo de uso de cada dose e a deposição pulmonar
do aerossol variam entre os diferentes tipos de nebulizado-
res de pó seco. Na maioria dos nebulizadores os agregados
de partículas de pó seco são constituídos de mistura de dro-
ga ativa com carreadores inertes como lactose.

Para haver produção de aerossóis com diâmetro “respirá-
vel”, é necessário que o paciente tenha capacidade de gerar
fluxo inspiratório de no mínimo 30L/min. Em altos fluxos
(> 60L/min) há maior geração de partículas com pequeno
diâmetro, maior deposição pulmonar periférica e maior efeito
das drogas(59). Pequena percentagem de crianças menores
de 6 anos e alguns adultos durante crise de asma podem ter
dificuldade para gerar altos fluxos inspiratórios e obter efei-
to máximo com nebulizadores de pó(60,61).

Existem muitas diferenças entre os vários tipos de nebuli-
zadores de pó seco. As mais importantes são:

• número de doses - uma ou múltiplas (4, 100, 200 do-
ses);

• técnica de preparo de uso de cada dose;

• necessidade de carreadores da droga ativa;
• acondicionamento da droga-cápsula gelatinosa, bolha

de alumínio, dispositivo interior;
• deposição pulmonar – média de 6 a 20%;
• deposição orofaríngea – média de 50 a 80%;
• resistência ao fluxo inspiratório – baixa (diskhaler e

aerolizer), alta (turbuhaler);
• custo, etc.
Quanto ao número de doses, os nebulizadores de pó seco

são divididos em:
1) Dose única: cada cápsula contendo uma dose da dro-

ga deve ser posicionada adequadamente no dispositivo e
perfurada mecanicamente antes do uso. A adesão ao trata-
mento com esse tipo de nebulizador pode ser prejudicada
devido à necessidade de transporte de várias cápsulas e de-
mora no preparo da droga para inalação em momentos de
necessidade. A visibilização da cápsula vazia após o uso au-
xilia o paciente, confirmando a inalação da droga. Existem
três tipos de nebulizadores de pó de dose única:

• Spinhaler – primeiro nebulizador de pó usado em lar-
ga escala; foi criado para administração de cromoglicato de
sódio. Ao longo dos anos foi progressivamente caindo em
desuso devido ao grande diâmetro das partículas geradas,
desencadeamento freqüente de tosse, dose única acondicio-
nada em cápsula gelatinosa e agregação das partículas nas
paredes do dispositivo, dificultando sua manutenção e lim-
peza. A deposição pulmonar da droga ativa pode ser de
apenas 6% em asmáticos e 12% em indivíduos sadios(7,40).

• Rotahaler – não disponível no Brasil. A droga ativa é
misturada com lactose e acondicionada em cápsula gelati-
nosa. Com técnica de uso adequada, aproximadamente 9%
da droga se depositam nos pulmões e 60% na orofarin-
ge(8,40).

• Aerolizer – dispositivo de baixa resistência ao fluxo
aéreo, técnica de uso muito simples (quadro 8) e recente-
mente disponível no Brasil para administração do formote-
rol. A droga é misturada com lactose e acondicionada em
cápsula gelatinosa. Sua deposição pulmonar é inferior à do
turbuhaler e semelhante à dos nebulímetros. A maioria das
crianças maiores de 5 anos de idade consegue gerar fluxo
inspiratório acima de 60L/min (média 104L/min). O efeito
do formoterol é maior quando o aerolizer é usado com pico
de fluxo inspiratório de 120L/min do que 60L/min(62).

2) Múltiplas doses: são mais práticos de usar do que
os dispositivos de dose única. Existem dois tipos:

• Turbuhaler – surgiram há 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 última dose. Seu funcionamento
não é afetado em regiões com grandes variações de tempe-
ratura ou umidade(63).

A técnica de uso do turbuhaler é mais simples do que a
dos nebulímetros, principalmente por não necessitarem de
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coordenação do disparo com a inspiração (mão/pulmão),
pois são autodisparados pela inspiração (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 turbuhaler posicionado verticalmente,
ou em ângulo superior a 45�, para não haver risco de redu-
ção acentuada da percentagem de droga liberada para o
paciente. Expirar ao invés de inspirar após o preparo da
dose elimina a liberação da droga. Como para os demais
dispositivos, é fundamental orientar e checar periodicamen-
te a técnica de uso do turbuhaler.

A maioria dos pacientes em crise de asma, inclusive crian-
ças com idade igual ou superior a 5 anos, consegue gerar
fluxo inspiratório superior a 30L/min e, portanto, utilizar
eficientemente o turbuhaler(60,61). 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(64).

A deposição pulmonar de aerossol via turbuhaler em alto
fluxo inspiratório varia entre 20% e 30% e a deposição oro-
faríngea é inferior a 70%(9,65). Com fluxo inspiratório de apro-
ximadamente 30L/min, a deposição pulmonar de aerossol
via turbuhaler é semelhante à deposição obtida com nebu-
límetro(65). O efeito broncodilatador de beta-agonistas admi-
nistrados via turbuhaler é no mínimo duas vezes superior
ao efeito de doses iguais via nebulímetro(9,66). Existem con-
trovérsias com relação à equivalência de doses de drogas
inalatórias quando administradas via turbuhaler ou nebulí-
metro acoplado a espaçador de grande volume. Em crian-
ças, o controle da asma com budesonida via nebulímetro

QUADRO 8

Como usar o aerolizer

Preparo da dose

• retirar a tampa do dispositivo

• girar o bocal no sentido anti-horário para abrir o local de colocação

da cápsula

• retirar a cápsula do blister imediatamente antes do uso

• colocar a cápsula no local apropriado

• girar o bocal no sentido horário para fechamento da base do disposi-

tivo

• pressionar de uma só vez os botões nas laterais da base, soltá-los

após escutar som característico indicando o rompimento da cápsula

Técnica de uso

• expirar normalmente

• colocar o bocal na boca e fechar os lábios em sua volta

• inspirar pela boca o mais rápido e profundo possível

• retirar o dispositivo da boca e fazer pausa inspiratória de 10 segundos

• abrir o dispositivo; se restar pó na cápsula, fazer nova inspiração pro-

funda

QUADRO 9

Como usar o turbuhaler

Preparo da dose

• posicionar o turbuhaler verticalmente com a base giratória para baixo

• girar a base no sentido anti-horário e em seguida no sentido horário,

até escutar um ruído

Técnica de uso

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

os lábios

• fazer inspiração forçada e rápida

• retirar o turbuhaler da boca e fazer pausa inspiratória (> 10s)

acoplado a nebuhaler foi semelhante ao controle com uso
de metade da dose via turbuhaler(67). Em adultos, os efeitos
locais e sistêmicos da budesonida em doses crescentes (0,4
a 2,4mg/dia) foram semelhantes com uso via turbuhaler

ou nebuhaler(68).
Antes de indicar o uso do turbuhaler, avaliar suas vanta-

gens e desvantagens:
1) Vantagens:

• droga pura,
• dose múltipla (100 a 200),
• grande deposição pulmonar de droga (20%) – o dobro

dos nebulímetros se usados com fluxo inspiratório de 60L/
m e igual a estes se fluxo de 30L/min,

• sinalizador do uso da última dose,
• preparo da dose mais simples,
• técnica de uso simplificada, e
2) Desvantagens:

• disponíveis para uso de poucas drogas,
• alto custo,
• alguns pacientes podem ter dificuldade de obter fluxo

inspiratório ≥ 60L/min,
• perda quase total da dose se não for preparada correta-

mente.
• Diskhaler – nebulizador de pó de baixa resistência ao

fluxo aéreo, no qual cada dose da droga ativa é veiculada
com lactose e acondicionada em 4 bolhas de alumínio (rota-

disk). Sua deposição pulmonar é de aproximadamente
11%(40,69). Em indivíduos sadios, treinados para usar corre-
tamente os nebulizadores, a biodisponibilidade (concentra-
ção urinária após 30 minutos) sistêmica de salbutamol via
diskhaler é igual à da administração via nebulímetro e maior
do que via rotahaler(70). Em asmáticos, apesar de a biodis-
ponibilidade ser maior com diskhaler do que via nebulíme-
tro, o efeito broncodilatador é semelhante. No Brasil, o disk-

haler é disponível apenas para uso de salmeterol (50µg/
bolha). O preparo de cada dose e a técnica de uso do diskha-

ler devem ser orientados e checados periodicamente (qua-
dro 10). O custo de cada bolha é maior do que a mesma
dose via nebulímetro.
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QUADRO 10

Como usar o diskhaler

Preparo do disco

• retirar a tampa que cobre o bocal

• segurar o diskhaler pelos lados e puxar sua bandeja para trás, até

visibilizar toda a parte estriada lateral

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

• colocar um rotadisk na bandeja com a face numerada para cima

Preparo da 1ª dose

• encaixar a bandeja no corpo do diskhaler e deslizá-la para dentro e

para fora (faz girar o disco) até aparecer o nº 4 na abertura lateral

(após cada dose, aparecerá o número de doses ainda existente)

• segurar o diskhaler firmemente e levantar sua tampa, pela parte tra-

seira, até a posição vertical (fazer movimento firme de pressão para

perfurar a bolha)

Técnica de uso

• segurar o diskhaler lateralmente na horizontal

• expirar normalmente

• colocar o dispositivo entre os dentes e cerrar firmemente os lábios

em sua volta

• inspirar pela boca o mais rápido e profundamente possível

• fazer pausa pós-inspiratória > 10s e retirar o dispositivo da boca

Obs.: após o uso da última dose, aparecerá o nº 4 sinalizando a necessidade de substituição

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 pó devem ser
avaliadas suas vantagens e desvantagens:

1) Vantagens:

• não necessitam de propelente,
• liberação rápida da droga,
• técnica de uso simplificada (autodisparados pela inspi-

ração), e
• visibilização da inalação de toda a dose contida na cáp-

sula.
2) Desvantagens:

• alto custo,
• necessidade de alto fluxo inspiratório (mínimo, 30L/

min; ideal, 60L/min),
• disponíveis para uso de poucas drogas,
• preparo e reposição de disco,
• menor adesão quando de dose única.

NEBULIZADORES DE JATO

Os nebulizadores de jato são distinguidos de simples ato-
mizadores de partículas devido à incorporação de um ante-
paro em sua câmara de nebulização. Nesse tipo de disposi-
tivo, o fluxo de gás, ao passar através de um pequeno orifí-
cio (Venturi), se expande, havendo queda brusca de sua pres-
são e grande aumento da velocidade (figura 1). Por efeito
Bernoulli, o líquido do reservatório, ou dos tubos capilares,

é sugado e são gerados aerossóis. Menos de 1% desses ae-
rossóis tem diâmetro inicial inferior a 5 micra e é inalado
diretamente pelo paciente. As partículas com grande diâ-
metro impactam no anteparo ou nas paredes internas do
nebulizador e são renebulizadas com o restante da massa
líquida do reservatório, mantendo produção contínua de
aerossol.

Existem vários tipos de nebulizadores de jato, cujo débito
de aerossol é determinado pela relação geométrica entre o
modelo de jato de ar, diâmetro do orifício de passagem do
ar e tamanho do anteparo interno(71). A medida do débito
de solução liberada para o paciente, baseada na diferença
de peso antes e após a nebulização, não é acurada e supe-
restima a eficácia do nebulizador, devido à perda por evapo-
ração(72,73). O método mais acurado é a medida da quantida-
de de aerossol que impacta em filtro(73).

Os nebulizadores convencionais têm grande perda de dro-
ga devido a seu débito constante durante a inspiração e ex-
piração. Quando acrescidos de câmaras espaçadoras, o ae-
rossol passa a ser inalado apenas na inspiração. Nebuliza-
dores com interruptor manual do fluxo permitem que a ne-
bulização coincida com a inspiração. Embora reduzam a per-
da expiratória das drogas, têm o inconveniente de necessi-
tar de coordenação do paciente e de aumentar o tempo de
inalação. Uma nova geração de nebulizadores, com abertu-
ra extra na câmara de reservatório, suga ar do ambiente,
que auxilia no aumento do débito e redução do diâmetro
das partículas geradas. Alguns têm válvulas que se abrem
apenas na inspiração e teriam a vantagem de aumentar o
débito inspiratório da droga nebulizada e o inconveniente
de a otimização de seu funcionamento depender do fluxo
inspiratório do paciente(74).

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

• Fluxo de gás – um dos maiores determinantes do débi-
to do nebulizador. Quanto maior o fluxo, maior o débito e
menor o tempo de nebulização. A elevação do fluxo do gás
de 4 para 8L/min reduz o diâmetro médio do aerossol e
aumenta a percentagem de partículas menores que 5 mi-

Figura 1

Esquema de

funcionamento de

um nebulizador

de jato
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• Carga estática dos nebulizadores – faltam estudos so-
bre o papel da interação entre cargas eletrostáticas dos ae-
rossóis com as câmaras dos nebulizadores, máscaras e bo-
cais.

• Tempo de nebulização – quase 80% da solução são
nebulizados em 5 minutos(80). Nebulizações por mais de 10
minutos podem irritar o paciente e aumentam muito pouco
a percentagem de droga nebulizada(71). Não há necessidade
de nebulizar até o reservatório ficar seco, pois há redução
acentuada da dose de droga que é liberada, 30 segundos
após a nebulização tornar-se intermitente(81).

• Condições ambientais – os aerossóis de soluções isotô-
nicas têm umidade relativa superior a 95% e seu diâmetro é
pouco afetado durante a inalação, seja por variação da umi-
dade do ar ou dentro das vias aéreas.

• Relacionados ao paciente – se o fluxo inspiratório do
paciente é maior que o fluxo do nebulizador, há diluição do
aerossol; por esse motivo, as crianças inalam proporcional-
mente maior dose de droga do que os adultos quando elas
são computadas por quilo(71). Respirações muito rápidas
aumentam a deposição na orofaringe e grandes vias aéreas;
e lentas, com boca aberta, aumentam liberação das drogas
para os pulmões. Respiração pelo nariz reduz a deposição
pulmonar da droga em até 50%, sendo grande parte do
aerossol depositada no terço anterior das fossas nasais(82). O
uso de máscara facial é efetivo e mais indicado para crian-
ças; entretanto, uma percentagem da droga liberada impac-
ta na face, outra se deposita no nariz e pode haver perda
por má colocação da máscara. Em estudo in vitro a má
colocação da máscara (2cm distante da face) reduziu a libe-
ração da droga em 85%(75). É provável que em adultos o uso
de bocais seja confiável e aumente a deposição pulmonar
de droga quando comparado com máscara.

Os nebulizadores de jato continuam sendo o dispositivo
mais usado para administração de broncodilatadores em
pronto-socorros e para pacientes internados. Entretanto, o
custo e o tempo gasto para inalação são maiores com nebu-
lizador de jato e o efeito broncodilatador não é superior ao
da administração via nebulímetro acoplado a espaçador val-
vulado de grande volume(45,46).

As maiores indicações de uso dos nebulizadores de jato
são:

1) Crise grave de asma

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 gás
3. volume residual
4. volume total de líquido
5. padrão da respiração do paciente

Necessitam de mais estudos

1. concentração da solução
2. viscosidade/tensão superficial da solução
3. temperatura da solução
4. carga eletrostática
5. condições ambientais

cra(75,76). Quando o fluxo é inferior a 4L/min, não são gera-
dos aerossóis com diâmetro adequado para deposição nas
vias aéreas periféricas(76). Segundo a padronização da So-
ciedade Britânica, um nebulizador de jato deve produzir no
mínimo 50% de aerossóis menores que 5 micra com o fluxo
de gás recomendado pelo fabricante, usualmente 6 e 10L/
min (quadro 12)(71,77).

• Volume residual – pequeno volume de líquido (0, 6 a
1ml) que permanece no reservatório do nebulizador após o
término da nebulização. O volume residual pode ser reduzi-
do com o uso de drogas com baixa tensão superficial, me-
nor diâmetro aerodinâmico e com a realização de pequenas
batidas no reservatório de líquido durante a inalação(78).

• Volume total de líquido – quanto maior o volume total
de líquido, maior percentagem de droga poderá ser nebuli-
zada (aumento da relação volume total/residual); entretan-
to, a nebulização será mais demorada e poderá reduzir a
adesão ao tratamento. O volume de líquido total varia de
acordo com o volume residual de cada nebulizador de jato e
não deve ser inferior a 2ml ou superior a 4ml(71).

• Concentração da solução a ser nebulizada – volume to-
tal muito pequeno e evaporação do solvente durante a ne-
bulização aumentam a concentração e desperdício da dro-
ga. Drogas muito concentradas podem irritar as vias aé-
reas(71).

• Viscosidade e tensão superficial da solução – teorica-
mente, o tamanho do aerossol deveria ser proporcional à
tensão superficial da solução da droga, mas os estudos ex-
perimentais são conflitantes. Quanto maior a viscosidade
(ex.: antibióticos), maior o tempo de nebulização e a neces-
sidade de maior fluxo para nebulização(79).

• Temperatura da solução – durante a nebulização ocor-
re evaporação do diluente, que diminui a temperatura do
nebulizador em aproximadamente 10 a 15�C(76). Essa que-
da da temperatura causa aumento da viscosidade da solu-
ção, redução do débito do nebulizador e do diâmetro aero-
dinâmico das partículas(73).

QUADRO 12

Recomendações para uso de nebulizadores de jato

1. Diluente – soro fisiológico

2. Volume total de líquido – 2 a 4ml

3. Fluxo de ar ou oxigênio – 6 a 8L/min

4. Respirar lentamente com a boca aberta

5. Manutenção e limpeza periódica da máscara e reservatório
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QUADRO 13

Manutenção e limpeza dos nebulizadores de jato

Conjunto máscara e reservatório

1. Após cada nebulização – lavar com água morna

2. Uma vez/dia – lavar com água morna e sabão ou detergente neutro

3. Uma vez/semana – após lavar, mergulhar o conjunto em solução

esterilizante (ex.: 1/1 de vinagre branco/água destilada) por 30min,

em seguida lavar com água morna

4. Após lavar – enxugar, montar o conjunto e fazer nebulização sem

solução para secar as paredes internas

5. Não lavar a mangueira

6. Guardar o conjunto em saco plástico

7. No caso de compressor – limpá-lo periodicamente com pano embe-

bido em álcool e guardá-lo coberto com capa

• tratamento no pronto-socorro
• pacientes internados
2) Pacientes com dificuldade de uso dos nebulímetros ou

nebulizadores de pó
• crianças menores de 3 anos
• idosos
3) Pacientes com obstrução grave e persistente do fluxo

aéreo.
Os nebulizadores de jato necessitam de manutenção e

limpeza periódicas(83) para não haver contaminação bacte-
riana(84) ou redução de sua eficácia de nebulização das dro-
gas (quadro 13).

A eficácia dos nebulizadores de jato varia acentuadamen-
te; algumas marcas têm grande variação no débito e no diâ-
metro dos aerossóis que são gerados(85,86). Existem marcas
que têm problemas graves à inspecção ou não nebulizam
adequadamente as drogas, e continuam sendo comerciali-
zadas por falta de legislação de padronização dos nebuliza-
dores de jato.

Os compressores elétricos para uso domiciliar são mais
indicados para pacientes com asma persistente grave, em
crise e que não disponham de espaçadores e, principalmen-
te, para pacientes sem condições mínimas de uso com téc-
nica adequada de nebulímetros e nebulizadores de pó (qua-
dro 14). Existe grande variação no fluxo gerado, débito e
percentagem de produção de aerossóis 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 aerossóis
menores de 5 micra)(87).

Todos os fabricantes de nebulizadores e compressores de-
veriam especificar as características básicas para funciona-
mento adequado dos dispositivos em relação aos vários ti-
pos de drogas que podem ser nebulizadas.

QUADRO 15

Nebulizadores ultra-sônicos

Vantagens

• inalação em volume corrente

• alto débito de nebulização

• podem nebulizar mistura de drogas

• não reduzem a temperatura da solução durante a nebulização

• silenciosos

Desvantagens

• requerem fonte de energia

• alto custo

• maior deposição de aerossol na orofaringe

• causam tosse durante a nebulização

• não devem ser usados para nebulizar suspensões (ex.: budesonida)

QUADRO 14

Compressores elétricos

1. Indicações de uso

• asma persistente grave

• crise de asma

• dificuldade de uso de nebulímetros e nebulizadores de pó

2. Desvantagens

• necessitam de fonte de energia

• custo inicial alto

• dificuldades de transporte

• fazem muito ruído

• maior tempo de nebulização

• manutenção e limpeza periódica

• pode haver nebulização de alta percentagem de aerossóis > 5

micra

NEBULIZADORES ULTRA-SÔNICOS

Em um nebulizador ultra-sônico a energia gerada pela
vibração de um cristal piezelétrico é transmitida à superfície
da solução da droga e gera gotículas, que são liberadas da
crista da onda líquida como aerossóis(88). Os nebulizadores
ultra-sônicos geram aerossóis com maior diâmetro, causam
maior deposição de droga na orofaringe e tosse, têm maior
débito de nebulização e maior custo do que os nebulizado-
res de jato. São silenciosos, pequenos e não nebulizam efi-
cientemente suspensões (corticosteróides, antibióticos,
etc.)(89). Os nebulizadores ultra-sônicos mais modernos ge-
ram aerossóis com menor diâmetro, indiretamente, por meio
da passagem do líquido através de malha cerâmica com poros
menores de 5 micra(71). A maior indicação dos nebulizado-
res ultra-sônicos é na fisioterapia respiratória, com intuito
de aumentar a expectoração. Em estudo de crianças com
crise de asma, o efeito de salbutamol foi maior quando ad-
ministrado via nebulizador de jato do que via nebulizador
ultra-sônico(90).
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Figura 6 – Exemplos de nebulizadores de pó seco (A – Diskhaler; B –

Turbuhaler; C – Aerolizer)

Figura 5 – Exemplos de espaçadores de pequeno volume sem válvula

(A – Tubo extensor; B – Unispacer; C – Jet; D – Aerocâmera)

Figura 4 – Exemplos de espaçadores valvulados de pequeno volume (A

– Optihaler; B – Aerocam; C – Ace)

Figura 3 – Exemplos de espaçadores valvulados de grande volume (A –

Fisonair; B – Wentil)

Figura 2 – Exemplos de nebulímetros (A – 200 doses; B – 300 doses; C e

D – 60 doses)

QUADRO 16

Dispositivos e drogas disponíveis para uso inalatório

Nebulímetros

• salbutamol, fenoterol, salmeterol, brometo de ipratrópio

• triancinolona, budesonida, fluticasona, flunisolida, beclometasona

• cromonas (cromoglicato e nedocromil sódico)

Nebulizadores de pó seco

• spinhaler (cromoglicato de sódio)

• diskhaler (salmeterol)

• turbuhaler (terbutalina, budesonida)

• aerolizer (formoterol)

Nebulizador de jato

• salbutamol, terbutalina, fenoterol, brometo de ipratrópio

• budesonida

• cromoglicato de sódio

Nebulizador ultra-sônico

• salbutamol, fenoterol, terbutalina

• cromoglicato de sódio

EM QUE SE BASEIA A ESCOLHA DO DISPOSITIVO PARA ADMINIS-

TRAÇÃO DE DROGAS POR VIA INALATÓRIA

Atualmente, dispomos de quase todos os tipos de dispo-
sitivos para administração de drogas por via inalatória, 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 análise dos seguintes aspectos:

1) A primeira escolha do ponto de vista médico/científi-
co pode ser a última do ponto de vista do paciente(42). A
satisfação e adesão do paciente ao tratamento podem ser
melhoradas se respeitarmos, dentro do possível, sua esco-
lha pessoal por determinado dispositivo.

2) A escolha deve ser baseada na otimização do custo/
benefício, considerando fatores ligados ao paciente, à droga
e aos dispositivos disponíveis.

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

4) Em pacientes com melhor condição econômica e/ou
dificuldade persistente de uso dos nebulímetros, inclusive
quando acoplados a espaçadores, a melhor alternativa são
os nebulizadores de pó seco.
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5) Nebulizadores de jato são reservados para crises gra-
ves de asma, crianças menores de 3 anos e para pacientes
que não conseguem usar corretamente nebulímetro ou ne-
bulizadores de pó.

6) Suspensões (ex.: budesonida) não devem ser adminis-
tradas via nebulizadores ultra-sônicos.

7) Sempre que possível, 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 adesão ao
tratamento.

8) A escolha deve levar em conta a apresentação das dro-
gas/dispositivos disponíveis para comercialização, facilida-
de de transporte (os pacientes podem ter dificuldade de trans-
portar espaçadores de pequeno volume). Pacientes que ne-
cessitam de altas doses de corticosteróides inalados devem
acoplar espaçador ao nebulímetro e lavar a boca após o uso
de nebulizadores de pó, 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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