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Aerossolterapia na asma da crianca

Aerosol therapy in childhood asthma

Leda Solano de Freitas Souza*

Resumo

Objetivos: Os objetivos dessa revisdo sdo apresentar resulta-
dos de pesquisas em aerossolterapia e discutir a otimizacdo dessa
forma de administragdo de medicamentos.

Método: Foram revistos alguns dos principais trabalhos publi-
cados sobre aerossolterapia, sobre aparelhos geradores de aerossol,
e sobre farmacocinética e farmacodindmica das drogas inaladas.

Resultados: Sdo apresentados os fatores que interferem sobre
o padrao de deposigdo das drogas inaladas, sua farmacocinética e a
influéncia da deposi¢do e da farmacocinética sobre os efeitos do
tratamento. Os aparelhos geradores de aerossol sdo comparados, em
seus aspectos positivos e negativos, e procura-se estabelecer equi-
valéncia entre doses com diferentes dispositivos inalatorios.

Conclusées: Os aparelhos geradores de aerossol e as técnicas
inalatérias determinam o padrdo de deposicéo e os efeitos clinicos
das drogas. Esses fatores devem ser bem conhecidos, a fim de se
alcancarem os melhores resultados possiveis no tratamento por via
inalatdria.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):189-204: aerossol, técnicas
inalatérias, deposi¢cdo de particulas, farmacocinética, aparelhos
geradores de aerossol.

1. Introducio

A ligacdo direta do aparelho respiratério com o meio
ambiente faculta a administracdo de medicamentos as vias
aéreas inferiores, através do ar inspirado. Indiscutivelmen-
te, aasma é a doenca em que mais se utiliza a via inalatoria,
tanto no tratamento da crise, como no tratamento profilati-
co. Os bons resultados no tratamento da asma t€m justifi-
cado aextensa pesquisaque vem sendo realizada no sentido
de desenvolver novas e melhores drogas para uso inalat6-
rio e de aprimorar o modo de administragcdo e os disposi-
tivos inalatdrios.

* Professora Adjunta de Pediatria - Faculdade de Medicina da Universida-
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Chefe do Setor de Pneumologia do Centro Pediatrico Prof. Hosannah de
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Abstract

Objectives: The aims of this review are to present research data
about aerosoltherapy and to discuss the optimization of this form of
drug administration.

Method: Review of the literature, covering some of the most
important studies about aerosoltherapy, inhaler devices, pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics of inhaled drugs.

Results: Factors that influence deposition pattern and pharma-
cokinetics of inhaled drugs are discussed, as well as how they can
affect clinical efficacy. Positive and negative features of inhaler
devices are compared; an attempt to establish dose equivalency of
drug delivered by different devices is made.

Conclusions: Different inhaler devices and different inhaling
techniques produce different drug deposition patterns and clinical
effects. So, those who deal with aerosoltherapy, including patients,
must be well aware of all those issues, in order to achieve the best
results.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(3):189-204: aerosol, inhaling
techniques, particle deposition, pharmacokinetics, inhaler devices.

Os atrativos da via inalatéria no tratamento da asma
sd0 0s seguintes:

* efeitos quase imediatos, devidos a rapidez com que os
medicamentos chegam ao local de acdo (interessante no
tratamento da crise);

* efeitos terapéuticos plenos, conseguidos com pequenas
doses (interessante no tratamento da crise e no trata-
mento profilatico);

* raridade de efeitos colaterais (0 que proporciona
seguranga ao tratamento profildtico e também ao tra-
tamento da crise).

Quase todos os broncodilatadores, diversos corticoste-
roides e outras drogas profildticas, como o Cromoglicato
Dissddico e o Nedocromil, sdo disponiveis em apresenta-
¢Oes para uso inalatério.
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Para que possam ser administrados as vias aéreas infe-
riores, 0os medicamentos precisam estar sob a forma de
aerossol. Estudos de comportamento dos aerossdis e da
farmacocinética das drogas usadas por via inalatdria estao
contribuindo para que a terapia inalatéria deixe o empiris-
mo e se fundamente em bases racionais e cientificas.

2. Propriedades dos aerossois

Aerossoéis sdo suspensdes de diminutas particulas (li-
quidas ou sélidas) em um géds ou em uma mistura de gases,
como o ar atmosférico!. Na natureza, temos varios exem-
plos de aerosséis, como as nuvens de chuva, que sao
aerossdis de particulas liquidas; as nuvens de poeira em
uma estrada de barro; ou as nuvens de acaros ao se
sacudirem lengdis, travesseiros, ou colchdes, que sdo
aerossdis de particulas sélidas. Em medicina, os aerossois
sdo gerados por dispositivos, como os inaladores pressu-
rizados, os inaladores de p6 e os nebulizadores.

A estabilidade dos aerossois € transitoria: as particu-
las tendem a se depositar por gravidade (sedimentagdo)
ou por impactacdo a outras estruturas préximas'; as
particulas também aderem umas as outras, formando
particulas maiores!; algumas particulas tém caracteristi-
cas higroscépicas e aumentam progressivamente de tama-
nho pela incorporag¢do de moléculas de dgua. O tamanho
das particulas determina a velocidade de sedimentagdo; a
movimentacdo das particulas no aerossol (a sua energia
cinética) influencia a impactacao.

O tratamento por via inalatdria utiliza a tendéncia que
tém as particulas aerossolizadas para a deposicdo. A
preocupagdo de quem usa a via inalatoria é garantir a
deposigdo das particulas da droga nos locais onde sua
agdo é desejada: no caso da asma, nos bronquios. Grande
parte das falhas do tratamento inalatério na asma deve-se
a deposicdo inadequada da droga, muitas vezes nio sus-
peitada pelo médico que acompanha o paciente.

3. Particulas respiraveis

Para que um aerossol possa ser inalado para as vias
aéreas inferiores € preciso que suas particulas tenham
diametros inferiores a 5 micra!*4. Particulas desse tamanho
sdo chamadas de particulas respirdveis. As particulas com
diametro superior a 5 micra depositam-se nas vias aéreas
superiores. Particulas com didmetros inferiores a 1 micron
chegam até os alvéolos e voltam com o ar expirado, sem que
se depositem. Portanto, para que haja deposi¢cdo nas vias
aéreas inferiores, as particulas devem ter didmetro entre 1
e 5 micral3. A eficiéncia da via inalatéria estd condicio-
nada ao uso de aerossdois contendo uma grande proporgdo
de particulas respirdveis.

O tamanho das particulas é determinado pelos apare-
lhos geradores de aerossol!. Estes deverdo conter especifi-
cacgdes, a fim de orientar o usudrio, sobre a propor¢do de
particulas respirdveis que sao capazes de gerar. Os indica-
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dores podem ser a proporcao de particulas respirdveis no
aerossol gerado ou o didmetro aerodindmico de massa
média; este dltimo indica o modo de distribui¢io da massa
do aerossol em particulas de diversos tamanhos: metade da
massa de aerossol terd particulas com didmetro inferior ao
didmetro aerodindmico de massa média especificado; a
outra metade da massa de aerossol serd formada por parti-
culas com didmetros acima dele; um aerossol com didmetro
aerodindmico de massa médiade 2,5m é portanto de melhor
qualidade para a inalag@o que outro com diametro aerodi-
namico de massa média de Sm. Infelizmente, porém, os
inaladores ndo sdo, em geral, acompanhados por especifi-
cacgdes dessa natureza. No caso dos aerossois produzidos
por nebulizadores de jato, o fluxo de oxigénio influi sobre
o didmetro das particulas: quanto maior o fluxo, menores as
particulas; fluxos entre 2 e 5 I/min, comumente usados nos
servicos médicos, produzem particulas maiores que fluxos
da ordem de 81/min; o fluxo de 8 1/min deve ser preferido
para uso na asma!. Com relagio aos inaladores de p6, o
fluxo inspiratdrio do paciente influi sobre o didmetro das
particulas geradas: fluxos superiores a 60 1/min geram
particulas menores>-©.

Mais adiante, veremos que o padrdo inalatério do paci-
ente também influird sobre o tamanho das particulas gera-
das por nebulizadores.

4. Outros fatores de deposicio

a) Técnica Inalatéria: o volume inspiratorio, a veloci-
dade inspiratoria e a via pela qual se processa a inalagdo
interferem sobre o padrio de deposi¢do das particulas®”’.

e Ainspiracdo profunda se acompanha de uma depo-
sicdo mais periférica das particulas que a inspiragcdo
normal de repouso!-3-10 ¢ deve ser preferida, se o paciente
for capaz de realizd-la. O volume pulmonar no inicio da
inalagdo, portanto, interfere na deposicio da droga®: o
paciente deve expirar profundamente antes de iniciar a
inala¢do do aerossol.

e A velocidade inspiratoria rapida acarreta um fluxo
turbulento que provoca mais impacto das particulas nas
estruturas das vias aéreas superiores!; a inspiragio lenta e
uniforme tende a linearizar o fluxo das particulas e aumen-
tar a proporgio depositada nas vias aéreas inferiores 1-%-10,
No caso dos inaladores pressurizados, os fluxos inspirat6-
rios ideais sdo menores que 30 /min, enquanto que, para
os inaladores de pd, os fluxos inspiratérios devem ser
superiores a 60 1/min”-%-13; a necessidade de fluxos mais
elevados, com o inalador de pé decorre do fato de que o
fluxo inspiratério é o gerador do aerossol e influencia
inversamente o tamanho das particulas (fluxos maiores,
aerossol de particulas menores).

* O nariz possui passagens estreitas e tortuosas e
estruturas, como 0S cornetos, nas quais as partl’culas se
impactam; a inalacdo através da boca deve ser recomenda-
dal8.
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e A realiza¢do de uma pausa no final da inspiracao
favorece a deposigio das particulas por gravidade!; a pausa
terd, aproximadamente, a duracio de 10 segundos®-10,

A técnica inalatoria ideal para uma deposicdo de
particulas nas vias aéreas inferiores é, portanto, a inspira-
cdo profunda pela boca, seguida de pausa de cerca de 10
segundos.

b) Geometria das Vias Aéreas e Mecanica Pulmonar:
a geometria das vias aéreas e alteracdes no parénquima
influem também no padrdo de deposicdo das particu-
las!:2,14-19. enquanto que, em um pulmao normal, a distri-
bui¢do do aerossol nas vias aéreas inferiores depende
basicamente da gravidade, em um pulm@o com asma, a
diferenca de fluxo inspiratdrio entre vias dreas com graus
diferentes de obstru¢@o determina uma deposi¢do hetero-
génea, privilegiando as dreas menos comprometidas pela
doenca. De um modo geral, em pacientes com obstrugdo
bronquica intensa, a deposi¢do predomina nas vias aéreas
centrais!7"19. A droga depositada nas vias aéreas centrais
tende a ser eliminada pelo aparelho mucociliar, em vez de
ser absorvida pela mucosal!®. Nas crises asmaticas muito
intensas, o aerossol pode ndo atingir adequadamente os
locais obstruidos, tornando necessdrio, em alguns desses
casos, recorrer ao uso da via subcutinea, para iniciar o
tratamento broncodilatador, ou, mesmo, da via venosa20-21,

5. Estudos de deposicio

Os estudos de deposicao de particulas aerossolizadas
sd0 muito importantes, por permitirem a comparacao obje-
tiva do funcionamento de diferentes tipos de aparelhos
geradores e de auxiliares inalatdrios (espagadores), assim
como da eficdcia de diversas técnicas inalatérias. Varios
métodos foram desenvolvidos e utilizados em pesqui-
sal:47.10.22-39 Entre os vdrios métodos, dois foram ade-
quadamente validados!?: 0o método cintigréfico e 0o método
farmacocinético, este tltimo utilizando carvao vegetal para
adsorver a fracao ingerida da droga administrada por via
inalatéria. Apesar de adequadamente validados, os dois
métodos proporcionam resultados ndo compardveis entre
si3931 provavelmente porque o método farmacocinético
com carvao ativado ndo mede a droga depositada nas vias
aéreas centrais, que nao € absorvida e sim removida pelo
aparelho mucociliar'? e deglutida.

6. Farmacocinética das drogas inaladas

Ao serem inaladas, as particulas depositam-se na re-
gido orofaringea e nas vias aéreas superiores e inferio-
res?0. Parte do aerossol gerado perde-se na atmosfera ou
fica retido nas paredes do aparelho, ou retorna na expira-
¢do, sem se ter depositado?®. A propor¢io de droga
depositada no aparelho, nas vias aéreas, ou perdida na
atmosfera varia de acordo com o aparelho gerador do
aerossol e com a técnica inalatéria empregada.

Em geral, 2 a 15% do aerossol gerado depositam-se nas
vias aéreas inferiores>3-4142 ¢ exerce af a acdo terapéutica
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tépica, que € o objetivo da terapia inalatdria. O efeito topico
terd intensidade proporcional a concentragdo da droga nos
tecidos da parede bronquical. Algumas drogas podem
sofrer transformagdes quimicas no parénquima pulmonar
(beclometasona)!#2. A droga pode ser absorvida pela mu-
cosa dos bronquios intermedidrios e periféricos!? para a
circulacdo sistémica, ou ser removida pelo aparelho muco-
ciliar, principalmente a fracao depositada nos bronquios
maiores!?; a absorcdo é facilitada se houver inflamacdo da
mucosa, o que € habitual na asma; na circulagdo, a droga
sofrerd metabolismo idéntico ao que ocorre quando é usada

por via venosa!.

A porcdo depositada nas vias aéreas superiores pode ser
tdo grande quanto 80% do aerossol gerado®’. Ela serd
deglutida e por fim absorvida pela mucosa intestinal; seu
metabolismo serd igual ao que sofre quando administrada
por via oral'; algumas drogas sdo intensamente metaboli-
zadas e inativadas na primeira passagem pelo figado, ou
ainda, pela mucosa do trato digestivo (82 agonistas)!.

Como as drogas inaladas podem ser absorvidas, seja
pela mucosa bronquica, seja pela mucosa digestiva, podem
ser esperados efeitos sistémicos durante a terapia inalaté-
ria. A biodisponibilidade sist€émica das drogas inaladas
refere-se a fracéio que atinge a circulagfo sangiiinea, apds a
inalagdo. Distinguem-se dois componentes da biodisponi-
bilidade sistémica: a biodisponibilidade sistémica pulmo-
nar e abiodisponibilidade sistémica oral; o primeiro corres-
ponde a droga que cai na circulagdo sistémica, absorvida
pela mucosa respiratéria; o segundo corresponde a droga
absorvida pela mucosa digestiva que, ap6s passar pelo
figado, entra também na circulagdo sistémica (Figura 1).
Segundo estudos de Hindle e Chrystyn?’-28, ¢ possivel
avaliar a importancia de cada um desses componentes,
dosando-se a droga na urina em diferentes momentos apds
ainalagdo: a dosagem na urina colhida até 30 minutos ap6s
ainalagdo reflete a absor¢@o pulmonar; a dosagem em toda
aurina colhida entre 30 minutos e 24 horas apds a inalagdo
reflete a absorgdo digestiva. Atualmente estuda-se a pro-
porcdo de droga depositada nos pulmdes, bloqueando-se,
com carvao vegetal, a droga que chega ao aparelho diges-
tivo e, em seguida, dosando-se o seu nivel plasmatico, que
corresponderd a droga absorvida do aparelho respirat6-
rio!%30, Ainda sdo insuficientes os estudos farmacocinéti-
cos das drogas inalaveis (Tabelas 1 e 2). O nivel plasmatico
da droga proveniente do aparelho respiratério e do apare-
lho digestivo e os seus efeitos sist€émicos representam o
balanco entre as quantidades absorvidas e a velocidade de
metabolizacdo e de excregdo. Os efeitos sist€micos refor-
cam o efeito tépico, mas incluem também efeitos colate-
rais, em geral indesejdveis. Na terapia inalatéria, os efeitos
sistémicos sdo pequenos e muitas vezes despreziveis, por-
que se usam doses muito pequenas; além disso, as caracte-
risticas farmacocinéticas préprias das drogas usadas por
via inalatéria (baixo nivel de absorcdo pelas mucosas e
rapida inativag¢do) garantem seguranga com relagio a ocor-
réncia de efeitos colaterais*>. A elevada relagio efeitos
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terapéuticos / efeitos colaterais constitui o principal atra-
tivo da via inalatéria**. O ideal da terapia inalatéria é usar
drogas com biodisponibilidade sist€mica muito baixa, para
reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais***>. Alteragdes
moleculares, induzidas pela inddstria farmacéutica, produ-
zem novas drogas, com caracteristicas farmacocinéticas
cada vez mais apropriadas para o uso inalatério. Indepen-
dentemente da farmacocinética de cada droga, podemos
controlar o padrdo de deposicao da droga, diminuindo a
quantidade de particulas que, inutilmente, se depositam
nas vias aéreas superiores. Quatro recursos podem ser
aplicados com esse intento:

e escolher aparelhos que produzam uma grande pro-
porc¢do de particulas respirdveis (ver item 3);

e otimizar a técnica inalatdria (ver item 4);

* lavar a boca e a faringe apds a inalagdo, para remo-

ver a droga depositada nessa regido;
23,28,41,46

circulacéo
sistémica

e usar espacadores

7. Espacadores

Os espagadores surgiram no fim da década de 70. Sao
tubos de formas e tamanhos varidveis, interpostos entre a
boca do paciente e o dispositivo pressurizado gerador do
aerossol. S6 podem ser usados com os inaladores pressuri-
zados. Enquanto o aerossol percorre o espagador (Figura
2), vérias alteracdes vao sendo produzidas: as particulas
maiores e mais pesadas depositam-se por gravidade, o

Figura 1 - Farmacocinética das drogas inaladas

Tabela 1 - Farmacocinética das drogas inaladas!-40:4247-49 32=82 agonistas; BI=Brometo de Ipratrépio; CGS=cromoglicato dissédico;
NS=nedocromil sédico; Cort.=Corticdides; T=terbutalina; S= salbutamol

Droga | Biodisponibilidade Absorc¢ao Absor¢ao Metabolismo Metabolismo Meia-vida
sistémica pulmaes (%) digestiva (%) m. digestiva hepatico plasmatica
32 Baixa: 16,5% 9,1% da dose 6,7% da dose Acentuado Répido, na
da dose inalada (T) inalada (T) inalada (T) primeira
52% da dose passagem
ingerida (T) e 100%
da dose ingerida (S)
BI Muito baixa Mal absorvida 30% da dose 3 Y2 horas
ingerida
CGS Absor¢ao lenta - Quase nula: <1% excretado 126 a 94
quase 100% da dose da dose ingerida inalterado na minutos
depositada nos pulmoes urina e na bile
NS 6 a9% da Quase 100% da dose Quase nula: <1% excretado
dose inalada depositada nos pulmdes da dose ingerida inalterado na
urina e na bile
Cort. +80% da dose 5a60% da Répido, na
depositada dose ingerida primeira passagem
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Tabela 2 - Farmacocinética dos corticéides inalados!+4247-49. BSP = Biodisponibilidade sistémica pulmonar; BSO= Biodisponibilidade

sistémica oral

Droga B.S.P. B.S.0. Metabolismo Metabolismo Meia-vida
(em tecidos) hepatico plasmatica
Budesonida 70% da dose 4,3a10,7% da minimo rdpido e intenso na 2 horas
depositada dose ingerida 1* passagem (meta-
nos pulmdes bélitos com 1/100 da
atividade da budesonida)
Beclometasona maior que a significativo (meta- rapido na 1* passagem ?
da budesonida bélitos mais ativos (menos que a budesonida)
que a beclometasona)
Flunisolida 20% da dose nao ha metabdlito € 3 vezes 1,6 horas
ingerida mais ativo que a (4 h, para o
hidrocortisona meta-bdlito)
Triamcinolona 55% ? ? 1,5 a 2,3h
(via venosa)
Fluticasona ? quase nula muito rapido e intenso na | 3h (via venosa)
1* passagem
(metabdlito inativo)

Figura 2 - Espacador - selecdo de particulas respirdveis; deposi-
cdo de particulas grandes, por gravidade

tamanho das particulas reduz-se por evaporagdo do prope-
lente, a velocidade e a agitac@o das particulas diminuem e
o fluxo turbulento transforma-se em fluxo linear ou quase
linear*?; essas alteracdes fazem com que o aerossol, ao
chegar ao paciente, tenha uma maior proporcao de particu-
las respirdveis e fluxo linearizado. O espagador funciona
como um filtro que retém particulas grandes e libera parti-
culas respirdveis, seletivamente, para o pacienteSO. Como
espacador, cerca de 21% das particulas geradas pelo apare-
lho sdoinaladas paraas vias aéreas inferiores, enquanto que
aproximadamente 16% sdo depositadas nas vias aéreas
superiores e cerca de 56% ficam retidas no espagador#1-1;
estas dltimas seriam depositadas na boca e na faringe, se a
inalacdo fosse feita sem espacador (Figura 3). O espacador
diminui, em termos absolutos e relativos, a quantidade da
droga que ficaria nas vias aéreas superiores e seria deglu-
tida>2. O espacador diminui, portanto, a dose total tomada
pelo paciente e a biodisponibilidade sistémica oral*22 e,

dessa forma, otimiza a terapia inalatéria® 2, reduzindo os
efeitos sistémicos; € recomendado o seu uso sempre, espe-
cialmente ao se usar corticosterédide inalatério, particular-
mente se em altas doses*!92: além de reduzir os efeitos
sist€émicos da corticoterapia, o espagador reduz o risco de
candidiase orofaringea. As propor¢des de droga deposita-
das nas vias aéreas superiores e inferiores variam de um
tipo de espagador para outro!28-33 A distancia entre o
inalador pressurizado e a boca do paciente (ou seja, o
comprimento do espagador) tem grande influéncia na sele-
¢ao de particulas respirdveis, pois o comprimento correla-
ciona-se com o tempo que o aerossol leva para transitar da
fonte geradora ao paciente e, por conseguinte, com a
quantidade de particulas que se sedimentarao. A eletricida-

Figura 3 - Alteracdo do padrao de deposicdo de particulas, pelo
espagador
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de estatica das paredes do espacador pode atrair particulas
do aerossol, diminuindo a dose oferecida ao paciente>*. A
eficiénciadesses dispositivos deve ser, pois, testada através
de estudos de deposicdo de drogas e através de estudos
farmacodindmicos. Ao se fazer acomparacao de resultados
de estudos sobre efeitos terapéuticos de drogas, devem ser
levados em consideragdo os tipos de espagadores usados, a
fim de evitar erros de interpretacdo. Existem varios tipos de
espacadores comercializados - de varios tamanhos e for-
mas, com ou sem valvulas: Aerocamara, Fisonhair, Jet,
Optihaler etc. Além dos espagadores produzidos pela in-
dustria farmacéutica, ha os espacadores de fabricagdo “ca-
seira”, artesanais, produzidos com garrafas pldsticas, fras-
cos de soro, etc.

No Centro Pedidtrico Prof. Hosannah de Oliveira,
temos preferido usar espacadores feitos com frascos de
soro, de 250 e de 500 ml, cortados transversalmente numa
das extremidades (a que serd colocada ao redor da boca da
crianca) e perfurados na outra extremidade (onde se
encaixard o inalador pressurizado); ocluimos as narinas
da crianga, para que a inalacdo se processe pela boca
(Figura 4); o lactente chora durante esse processo e com
isso aumenta o volume inspiratorio, favorecendo a inala-
cdo; esses espacadores sdo lavados com dgua e sabdo e
esterilizados em solucdo de hipoclorito de sodio, para
reutilizacdo. Sdo deixados secar espontaneamente, pois a
secagem com tecidos aumenta a carga eletrostdtica das
paredes do espacador.

Nenhum estudo de deposi¢do foi realizado com os
espacadores artesanais, no entanto o 6timo resultado clini-
co que se observa com o seu uso € um indicador indireto do
seu bom funcionamento.

Figura 4 - Uso do inalador pressurizado, por lactente pequeno,
com a ajuda de um espacador fabricado com frasco de
soro. A abertura do espagador abrange a boca e o
queixo da crianga; o nariz fica fora do espacador e é
pingado para que a crianga respire pela boca. Se
chorar, aumenta a eficiéncia da inalagdo
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8. Aparelhos geradores de aerossol

Existem diversos aparelhos geradores de aerossol e a
inddstria farmacéutica estd empenhada em produzir novos
tipos, aperfeicoados no sentido de permitir a liberag@o para
os pulmdes, de uma propor¢do cada vez maior de particu-
las.

Alguns aparelhos liberam a droga aerossolizada, em
particulas liquidas, gradualmente, durante varios minutos
- nebulizadores. Outros liberam a dose completa instanta-
neamente; estes, por sua vez, compreendem dois tipos, de
acordo com o aerossol gerado: os que geram aerossol de
particulas liquidas - inaladores pressurizados e os que
geram aerossol de particulas sélidas - inaladores de po.

a) Nebulizadores: sdo utilizados 2 tipos de nebuliza-
dores - nebulizadores de jato e nebulizadores ultra-sénicos.
Os primeiros utilizam um jato de oxigénio ou de ar compri-
mido para produzir a dispersdo do liquido em pequenas
particulas (Figura5). O fluxo do jato influi no tamanho das
particulas!. Alguns compressores de ar portateis, muito
usados nos domicilios e em postos de satide, ndo produzem
fluxo de ar suficiente para gerar aerossol com propor¢ao
adequada de particulas respiraveis e podem ser de baixa
eficicia®!. Os nebulizadores ultra-sonicos fragmentam o
liquido por vibra¢do de uma membrana (Figura 6). Tém a
vantagem, sobre os primeiros, de produzirem aerossol
aquecido, com particulas de igual tamanho ou menores e
com débito maior.

Figura 5 - Nebulizador de Jato - a coluna de liquido (que
se formou por capilaridade e pela queda de
pressdo produzida quando o jato de gés sai do
tubo estreito) é fragmentada pelo jato de oxi-
génio

A drogaaser administrada é diluida em soro fisiolégico
ou em dgua destilada e colocada no copo do nebulizador.
Prefere-se o soro fisiol6gico por ser menos irritante para a
mucosa respiratéria a dgua destilada. Solucdes hipo ou
hiperosméticas podem causar broncospasmo e tosse2!-33.
O pH da solucao também pode ser um fator de broncocons-
tricgio’>. O volume da solucdo deve ser de 4 a 5 ml, para
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membrana

Figura 6 - Nebulizadorultra-sonico - o liquido é frag-
mentado pela vibragdo de uma membrana
sob a ac¢do do ultra-som

evitar hiperosmolaridade?! e para reduzir a perda de droga,
no volume residual do nebulizador. Volume residual®® é o
volume de solugdo que fica no copo, mesmo que se prolon-
gue indefinidamente a nebulizacdo; se a droga tiver sido
diluida em 2 ml de soro, a quantidade de droga perdida no
volume residual serd maior que se a diluigao for feita em
5 ml, pois a concentragdo da primeira solugdo é maior.

A eficiéncia dos nebulizadores é muito variavel, influ-
enciada por diversos fatores (tipo de aparelho, fluxo do gis,
volume, osmolaridade e pH da solucdo a ser nebulizada,
padrio respiratério do paciente, idade do paciente); esses
fatores, que interferem sobre quantidade e tamanho de
particulas, sobre o débito do nebulizador3->® e conseqiien-
temente sobre a dose tomada pelo paciente, ndo costumam
ser considerados por quem aplica a nebulizagio, e o uso
dos nebulizadores ¢ feito de forma empirica, em geral.

Técnica inalatéria: O paciente pode inalar o aerossol
sem nenhuma manobra especial, simplesmente usando o
seu volume corrente, ou pode realizar algumas manobras
inspiratdrias lentas e profundas, aintervalos mais ou menos
regulares, seguidas de pausa. O volume inspiratério do
paciente influencia o débito do nebulizador e a propor¢ao
de particulas respirdveis. Em um estudo utilizando nebuli-
zador ultra-sdnico, com salina hiperténica56, o aumento do
volume inspiratério de 250 para 500 ml acarretou um
aumento no débito do nebulizador de 1,6 para 2,5 ml/min;
com volumes correntes entre 300 e 500 ml, 100% das
particulas geradas tinham menos de 5m de diametro, en-
quanto que, com volumes correntes na faixa de 150 a 250
ml, a propor¢do de particulas respirdveis foi de apenas
10%; o mesmo estudo mostrou que a frequéncia respiratd-
ria elevada determinava diminuic¢ao do débito do nebuliza-
dor. Dessa maneira, conclui-se que a crianga pequena, que
respira com pequenos volumes e grandes freqiiéncias, tem
um aproveitamento da nebuliza¢ido desvantajoso em rela-
¢d0 a crianca maior e ao adulto; além disso, estes tltimos
podem otimizar a nebulizacio, realizando algumas inspira-
¢oes lentas e profundas, seguidas de pausa, que terdo como
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efeito aumentar a penetracao e sedimentagdo das particulas
nas vias aéreas inferiores.

Ao inalar o aerossol produzido pelo nebulizador, o
paciente geralmente inala também um certo volume de ar
atmosférico, variavel, conforme o débito do nebulizador e
o volume inspiratério do paciente: quanto maior for o
volume inspiratério do paciente, em relagdo ao débito do
nebulizador, maior volume de ar atmosférico serd inalado
junto com a nebulizag@o; se o volume inspiratério for
menor que o volume de aerossol produzido pelo nebuliza-
dor no mesmo tempo, o paciente inalard aerossol puro, sem
dilui¢do com o ar atmosférico. Criancas acima de 12 meses
e adultos tém volume corrente maior que o volume de
aerossol que o nebulizador gera, no periodo de tempo
correspondente a inspiracdo (débito do nebulizador); dessa
forma, inalam o aerossol produzido e mais um certo volu-
me de ar ambiente’’-58; criancas de menos de 12 meses
(principalmente menores de 6 meses) inalam apenas o
aerossol, pois seus volumes correntes sdo menores que o
volume de aerossol gerado pelo aparelho no mesmo perio-
do de temp057’58; essas criangas, a medida que crescem,
vao inalando quantidades progressivamente maiores do
aerossol, ou seja, doses gradualmente maiores da droga
nebulizada, proporcionais aos seus volumes correntes”’-98:
quando o volume corrente torna-se maior que o volume
gerado pelo aparelho, a quantidade de aerossol que é
inalada passa a ser sempre a mesma, ndo importando o
tamanho do pacienteS7’58; o aerossol inalado vai sendo,
entdo, progressivamente mais diluido em ar ambiente, de
forma proporcional ao volume corrente do paciente. Por-
tanto, é necessario aumentar a concentragdo da droga na
solucgdo de nebulizacdo, proporcionalmente ao tamanho do
paciente, a partir de cerca de 12 meses de idade; em
pacientes com menos de 12 meses, a concentragdo dadroga
pode ser constante, pois a dose que serd tomada serd
regulada pelo volume corrente da crianca. Esses fatos tém
importancia significativa, quando se utilizam nebulizado-
res pararealizar testes de provocag@o bronquica com meta-
colina, ou histamina, a fim de avaliar a reatividade brénqui-
ca: a comparagdo entre testes de criancas de tamanhos
diferentes deve levar em consideracgdo que, se a concentra-
cdo da solucdo nebulizada for a mesma para todas as
criangas, as criancas pequenas tomardo doses maiores que
as criancas de mais idade em relacdo ao seu peso, a sua
superficie corpérea e ao seu volume de gds tordcico®®.
Testes de reatividade bronquica realizados em lactentes,
sem essa preocupagdo, geraram a interpretagdo de que os
lactentes pequenos teriam hiperreatividade bronquica que
tenderia a regredir com a idade; provavelmente essa
“hiperreatividade” € apenas um artefato, decorrente do
uso inadvertido de doses maiores em criangas peque-
nas>7-58

As vantagens e desvantagens do uso dos nebulizadores
encontram-se na Tabela 3.

b) Inaladores pressurizados: a droga estd contida em
um cilindro metdlico, dividida em particulas menores que
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Tabela 3 - Pontos positivos e pontos negativos do uso dos aparelhos geradores de aerossol

Inaladores Pontos positivos Pontos negativos
Nebulizadores Técnica inalatdria simples Procedimento desconfortével, demorado8-8°
Administra oxigénio e dgua, Gasto de tempo no preparo da solucédo e na
junto com a droga administragdo e ocupacdo de pessoal
Demora do paciente no s. de emergéncia
Necessidade de se dispor de fonte de O% ou de ar comprimido
Grande perda de droga2-40-56
Rendimento (eficdcia) varidvel®29:56
Paciente fica dependente do aparelho?
Risco de contaminagdo por bactérias?
Broncoconstric¢do paradoxal®?
Inaladores Uso prético e codmodo Propelente afeta a camada de ozonio
pressurizados Rendimento (eficacia) uniforme Técnica inalatéria complexa: problema contornado

Economia: perda pequena de droga,
néo usa oxigénio287

Envolvimento do paciente

com o tratamento®

pelo espacador®?
Broncoconstricgdo paradoxal38

Inaladores de p6 | Nio contém propelente
Sédo ativados pela inspiragdo
Técnica inalatéria simplesZ-89

Uso prético e codmodo

Necessidade de esforgo inspiratério?

Perda de droga no aparelho

Deposi¢do de droga na boca e na garganta
Custo elevado

Técnica é rapidamente esquecida®®

Nao podem ser usados com espacadores

18,22

1 micron, em suspensio no propelente!. Esse é geralmente
uma mistura de 3 compostos de clorofluorocarbono
(freons), que sdo mantidos no estado liquido por compres-
sdo dentro do cilindro!. A pressdo no interior do cilindro
€ de 400 kPa. A industria farmacéutica estd pesquisando
novos propelentes, ndo clorados e que ndo afetem a
camada de oz6nio!9%-60. Na mistura hd também um
agente tensoativo (lecitina ou acido oléico), para evitar a
coalescéncia das particulas da droga!.

Dentro do cilindro (Figura 7), hd uma cdmara dosadora,
que armazena um volume constante da mistura, ao qual
corresponde a dose da droga que sera liberada, conforme
especificado pelo fabricante!. O contetido da cAmara é
esvaziado a cada administracdo. O propelente evapora
imediatamente quando liberado, devido a despressuriza-
cdo, e produz a desintegracdo do liquido em pequenas
particulas. A camara dosadora € o dispositivo que garante
a liberacdo de uma dose sempre igual. No entanto, a
evaporacio do propelente causa um esfriamento e reducio
do volume da cAmara; se o aparelho for acionado outra vez
nesse momento, a dose liberada serd menor. E preciso
esperar alguns segundos (pelo menos 20 segundos) para
que a camara recupere seu volume normal.

Por fora do cilindro, hd um dispositivo pléstico que
além de alojar o cilindro e participar do mecanismo de
liberacao da droga, tem também a fungdo de direciond-la
para o paciente!. As particulas do aerossol gerado sio
liberadas a uma velocidade muito alta, 100 km/hora!.

Figura 7 - Inalador pressurizado - a cdmara dosadora no interior
do cilindro armazena o volume de droga que serd
liberado

A deposi¢do pulmonar de particulas apds inalacdo
através de um inalador pressurizado varia de acordo com
o fluxo inspiratdrio, com a duragdo da pausa inspiratoria,
com a presenga ou ndo de obstrucdo bronquica (Tabela 4)
e com 0 uso ou nao de espacador.

O inalador pressurizado e dosimetrado foi o primeiro
inalador portétil; foi desenvolvido na década de 5001,
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Tabela 4 - Propor¢do de particulas depositadas nos pulmdes de pessoas normais ou de asméticos
ap6s inalacdo de Brometo de Ipratrépio (BI), de salbutamol (S), de Terbutalina (T) e de
Cromoglicato dissédico (CGS), com fluxos inspiratdérios varidveis ou desconhecidos,

utilizando-se inaladores pressurizados. Adaptado de Pauwels et a

].10

DROGA FLUXO (l/gnin) DEPOSICAO PESSOAS ASMATICOS
INSPIRATORIO PULMONAR (%) NORMAIS
BI ? 16 X
S ? 21,6 X
? 18,2 X
? 24,1 X
? 18,6 X (boa coordenacao)
? 7,2 X (ma coordenagao)
30 14,1 X
90 18,6 X
270 7,6 X
? 18,8 X
T ? 2.9(0,8a10,1) X
86 8,2 X
34 16,7 X
37 11,2 X
151 7,2 X
CGS ? 9,2 X
30 8,8 X

Técnica inalatoria: Deve-se ter sempre o cuidado de
agitar bem o cilindro antes do uso, para homogeneizar a
mistura. Como a dose € liberada de uma vez s6, o paciente
tem que inald-la também em uma s6 inspiragdo; esta deve
ser lenta e profunda. E necessario um sincronismo entre o
disparo da dose e a inspiracdo: o paciente deve iniciar uma
inspiragdo; logo depois de inicid-la, deve acionar o apare-
lho e continuar inalando, lentamente®12:13, até atingir a
capacidade vital. Deve entdo manter por 10 segundos uma
pausa respiratoria e so depois expirar. O bocal plastico do
inalador deve estar dentro da boca do paciente, ou a uma
distancia de cerca de 5 cm da boca aberta; essa distancia
funciona como um espacador. A maioria dos pacientes tem
dificuldade em coordenar esse conjunto de a¢des; a princi-
pal dificuldade € a sincronizagdo - € comum o acionamento
do aparelho no final da inspira¢@o, quando ji ndo ha o que
inspirar; outro problema € a interrupg¢do da inspiragdo
quando a dose ¢ liberada, por causa do contato do aerossol
frio com a faringe. Essa técnica exige treinamento e coope-
racdo do paciente e assim € invidvel em criangas, principal-
mente abaixo dos 5 anos. E também dificil de se executar
amanobra inalatéria durante uma crise moderada ou grave
de asma. Entre pacientes que usam inaladores pressuriza-
dos, a proporg¢do de casos com técnica inadequada € eleva-

da, o que traz, como conseqiiéncia, o insucesso terapéutico
e um gasto initil com medica¢io®%: segundo diversos
estudos, a freqiiéncia de utilizacao inadequada pode chegar
a taxas altas, variando de 62 a 69% (63), de 24 a 89% (64),
de 76 2 86%95. Mesmo profissionais de satide mostram alta
taxa de desconhecimento tedrico e pratico das manobras
inalatérias®. Os pacientes que executam bem a inalagio,
devem ser submetidos a repeti¢des freqiientes do treina-
mento, pois progressivamente ocorre uma perda da habili-
dade adquirida®3; por isso, é imprescindivel que o paciente
faca uma demonstragdo de sua técnica inalatéria, para o
médico, em cada consulta, para corre¢do dos erros que
ocorram. Toda essa dificuldade manteve os inaladores
pressurizados relativamente afastados da Pediatria, por
muito tempo, e contribuiu para a popularidade do nebuliza-
dor. Um aparelho pressurizado, ativado pela inspiracao, foi
desenvolvido para melhorar o desempenho inalatério de
pacientes com dificuldades na técnica tradicional, porém
ainda ndo estd disponivel no Brasil. A dose é deflagrada
pela inspirac¢io©6-67,

Os espacadores, acoplados aos inaladores pressuriza-
dos, resolvem os problemas de complexidade da técnica
inalatéria: eles armazenam as particulas de aerossol em seu
interior e, dessa forma permitem que o paciente possainalar



198 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°3, 1998

a droga, sem preocupacdo com sincronia, em relacdo ao
acionamento do inalador; sdo, por isso, também denomina-
dos de auxiliares inalatérios 2870, No entanto, se o tempo
entre o acionamento do aparelho e a inalacdo pelo paciente
for excessivo, haverd uma perda significativa de droga
disponivel para inalacdo, diretamente proporcional ao tem-
po entre o disparo e a inalacdo, uma vez que as particulas
vao, progressivamente, se depositando nas paredes do
espacador 9>471: yma demora de 20 segundos causa redu-
cdo de 81% no niimero de particulas respirdveis disponi-
veis para inala¢io*; o uso de espacadores com revestimen-
to anti-estatico elimina o efeito do tempo entre liberacao da
dose e inalacdo sobre o nimero de particulas disponiveis
para inala¢io*, o que indica que a atracdo elétrica das
particulas pelas paredes do espagador é o principal fator de
perda de droga. Esses estudos*7! mostram também que,
se for liberada mais de 1 dose dentro do espagador, ocorrerd
também perda de droga, com reducdo da dose disponivel
para inala¢do; a perda € proporcional ao nimero de doses
liberadas: a liberagdo de 2 doses dentro do espacador reduz
em 47% o nimero de particulas respirdveis disponiveis
para inalagio™*7!; a causa disso é a maior impactacio de
particulas contra as paredes do espagcador e a maior coales-
céncia entre particulas, em razdo do nimero maior de
particulas dentro do espacador; a coalescéncia entre parti-
culas gera particulas maiores e mais pesadas, que se depo-
sitam por gravidade; além disso, hd o efeito da contracdo
volumétrica da cidmara dosadora, devida ao esfriamento,
liberando doses progressivamente menores. Conclui-se
que uma maior eficiéncia € alcancada com a inalacao de
cada dose individualmente, dando-se um intervalo de pelo
menos 20 segundos entre as doses; durante esse intervalo,
o cilindro deve ser agitado vigorosamente.

Os espacadores, com sua fun¢io de armazenar o aeros-
sol, dispensam a necessidade de técnicas inalatdrias espe-
ciais; gracas aeles, o uso dos inaladores pressurizados pode
estender-se a todas as faixas etdrias?7274, Existem duas
maneiras de inalar o aerossol através do espacgador:

1. a primeira, mais eficiente porque assegura uma
penetracdo mais profunda do aerossol, consiste em acio-
nar o aparelho no espacador e, em seguida, inspirar lenta
e profundamente, fazendo a pausa de 10 segundos no final;
a diferenca desta manobra, em relacdo a técnica sem espa-
cador, € que nao ha necessidade de sincronia ou de ac¢des
precisamente coordenadas: o espagador armazena a droga
e o paciente a inala, logo apds;

2. asegunda maneira de usar o espagador é passiva, nao
exigindo nenhuma cooperagdo do paciente: este apenas
respira o conteido do espagador, usando o seu volume
corrente, geralmente em 2 ou 3 inala¢des ou, dependendo
do tamanho do espagador, em até 10 inala¢Ges; esse proce-
dimento possibilita o uso do inalador pressurizado por
qualquer tipo de paciente, de qualquer idade®®7%; em
lactentes, pode-se aproveitar o choro e acionar o inalador
pressurizado, no espacador, imediatamente antes de uma
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inspira¢do profunda; para os lactentes e pré-escolares, pode
ser acoplada ao espacador uma mascara facial’%. Para o uso
do espagador com respiragdes normais (volume corrente),
recomenda-se que o espagador tenha vélvulas que impe-
cam a inspiracdo do ar expirado®”-74; essas valvulas devem
ter resisténcias muito baixas, para que possam ser usadas
por lactentes. No entanto, realizando-se o processo em
apenas 2 ou 3 inala¢des, com um espacador de volume igual
a 2 ou 3 vezes o volume corrente do paciente, as valvulas
podem ser dispensadas. E sempre conveniente ocluir as
narinas do lactente, para que a inala¢do se processe pela
boca (Figura 4).

O volume do espacador deve ser apropriado para o
tamanho do paciente; recomenda-se que o espagador tenha
volume bem maior que o volume corrente do paciente: pelo
menos 2 ou 3 vezes maior, no caso de lactentes. O volume
corrente do lactente pode ser calculado como 5 a 8 ml/kg,
em condigdes normais’2; em situagdes de estresse, como
numa crise de asma, o volume corrente pode variar de 7 a
14 ml/kg’2. Com base no volume corrente, podem ser
adotados espagadores com volume de 250 a 500 ml para
criancgas até 3 anos, e de 500 a 1000 ml para criangas acima
dessa idade, adolescentes e adultos.

Encontram-se na Tabela 3 os aspectos positivos e nega-
tivos do uso dos inaladores pressurizados.

c) Inaladores de po: esses aparelhos sdo constituidos
por um bocal e um recepticulo para a droga (contida em
cédpsulas), ou um depdsito da droga livre. A droga € apre-
sentada em pd, dentro de cdpsulas ou diretamente dentro do
aparelho. Existem varios tipos de dispositivos, desenvolvi-
dos a partir da década de 70: o Spinhaler®’> ¢ o Rotaha-
ler®7%77 nos quais é colocada uma cdpsula contendo a
droga, que o aparelho fura ou corta, respectivamente, no
momento do uso, expondo o pd para inalacdo; o Rotahaler
s6 € utilizdvel, via de regra, por criancas maiores de 12
anosZ; o Diskhaler®’8, em que se coloca um disco com 4
bolhas contendo a droga, que € perfurada pelo aparelho no
momento do uso, pode, geralmente, ser usado por criangas
a partir dos 5 anosZ; o Turbuhaler®’°, que tem um
depdsito de droga em pd que disponibiliza para inalagdo
sempre a mesma dose especificada, cada vez que o paciente
aciona o aparelho; o pé é muito fino e nio contém aditivos?;
o Turbuhaler pode ser usado por criancas a partirdos 3 a 5
anos de idade?10; o Diskus® e o Accuhaler®80, nos quais
a droga vem em ampolas, em uma fita continua.

A geragdo do aerossol, através da dispersao das parti-
culas de p6, é feita pelo esforgo inspiratério do paciente 19;
em alguns casos hd uma hélice no interior do aparelho que,
movimentada pela inspirac¢do do paciente, ajuda a formar o
aerossol. A inspiragdo deve ser rdpida e intensa - alto
fluxo®!: em geral sdo necessarios 1 a21/seg (60a 1201/min)
de fluxo inspiratdrio para produzir efeito adequado (82);
com o Turbuhaler, 0,5 I/seg é suficiente?-33, mas se o fluxo
inspiratdrio for maior, de 1 1/seg, os efeitos broncodilatado-
res serdo maiores®4, refletindo uma melhor deposicio pul-
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monar. Até um certo limite, o aumento do fluxo inspirat6-
rio aumenta o ndmero de particulas respirdveis, ao contra-
rio do que ocorre com os inaladores pressurizados e dosi-
metrados!?. Um fluxo muito pequeno levard a maior parte
da droga para a boca e a faringe do paciente*2. O paciente
ndo deve expirar no aparelho, antes de inalar, pois isso
poderd reduzir a dose que serd inalada em seguida, por
causa de hidratagdo do pé62.

A deposi¢ao pulmonar de particulas variacom o tipo de
inalador de p6!985, com o fluxo inspiratério!? utilizado e
com a presencga ou ndo de obstrugdo bronquica (Tabela 5).
A inalagdo de aerossol gerado por inalador de p6 se acom-
panha de uma significativa deposicdo de particulas na
orofaringe: com o Turbuhaler, cerca de 57% depositam-se
naorofaringe!8 e perdem-se na peca bucal em torno de 24%
do aerossol gerado!®, enquanto que, em média, 17% sio
depositados nos pulmdes e 2% retornam com o ar expira-
do!8. Por nio ser possivel usar-se espacador acoplado aos
inaladores de pd, nada se pode fazer para reduzir a taxa de
deposi¢do de droga na orofaringe, que representa um com-
ponente importante na biodisponibilidade sistémica das
drogas inaladas através desses aparelhos82.

Na Tabela 3 encontram-se os pontos positivos e nega-
tivos do uso dos inaladores de pé.
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9. Equivaléncia entre doses

Um grande niimero de fatores interfere sobre a eficicia
das drogas inaladas!-7--10:12.13 'O quadro abaixo mostra
a influéncia e a interrelacdo dos principais fatores.

Variaveis que interferem sobre os efeitos clinicos
e funcionais das drogas inaladas:

Tipo do aparelho
Dose
Manuseio do aparelho gerada/liberada
e tamanho

das particulas

Fluxo e volume inspiratérios

Coordenacao '
liberagao/inalacdo da dose

Pausa inspiratoria Dose depositada

nos pulmoes

Obstrucgao de vias aéreas

¥

Uso de espacador

Poténcia da droga Resposta clinica

e funcional

pH e Osmolaridade
do aerossol

Outros irritantes

Tabela 5 - Propor¢do de particulas depositadas nos pulmdes de pessoas normais e de asmaticos, apds inalacdo de
cromogligato dissédico (CGS), terbutalina (T), salbutamol (S) e budesonida (B), com fluxos inspiratdrios
varidveis ou desconhecidos, utilizando varios tipos de inalador de pé. Adaptado de Pauwels et al.!0

INALADOR DROGA FLUXO (l/plin) DEPOSICAO PESSOAS ASMATICOS
INSPIRATORIO PULMONAR (%) NORMAIS
Spinhaler CGS 60 11,5 X
60 5,5 X
Rotahaler CGS ? 6,2 X
Turbuhaler T 28 9,1 X
57 16,8 X
55 21,1 X
58 21 X
B 58 28 X
36 15 X
52 32 X
Diskhaler S ? 12,4 X
11,4 X
? 11,3 X
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Concluir sobre qual a melhor droga, qual o dispositivo
inalatério mais adequado e qual a técnica inalatéria mais
eficiente para cada um deles € uma tarefa complexa, que
exige estudos comparativos, bem controlados com relacao
as variaveis confundidoras. Estudos assim sdo escassos;
existem virios trabalhos!9 sobre deposicio de drogas nos
pulmdes (Tabelas 4 e 5), mas poucos atendem a esses
requisitos.

Uma das questdes que vem movimentando a industria
farmacéutica é a de qual € o melhor dispositivo inalatério.
Virias pesquisas foram realizadas, particularmente envol-
vendo o Turbuhaler em relag@o aos inaladores pressuriza-
dos, geralmente usados sem o espagador, nesses traba-
lhos!0. Alguns desses estudos mostram uma maior deposi-
cdo pulmonar de particulas quando é usado o Turbuha-
1er29-92; outros mostram melhor efeito sobre volumes e
fluxos expiratérios apds dose tnica de broncodilatador
inalado através do Turbuhaler em relacdo a dose seme-
lhante inalada através de inalador pressurizad09’93’94; oS
estudos indicam uma poténcia 1,5 a 2 vezes maior do
Turbuhaler em relacdo ao inalador pressurizado e que a
doses de Terbutalina ou de Budesonida, quando usadas por
Turbuhaler, podem ser iguais a metade das doses preconi-
zadas para uso através do inalador pressurizado®>-2°. Con-
tudo, hd que se considerar que, se for acrescentado o
espacador ao inalador pressurizado, como é sempre reco-
mendavel fazer, a diferenca de deposicdo pulmonar dimi-
nui e, por outro lado, a quantidade de droga depositada na
orofaringe torna-se muito menor - cerca de 16%%! - que a
depositada quando se usa o Turbuhaler - em torno de
50%18, 0 que representa uma maior seguranga com relagio
a efeitos colaterais.

A luz dos conhecimentos atuais, algumas nog¢des gené-
ricas ja podem ser expressas:

1*) o nebulizador parece ser o menos eficiente dos
inaladores2! e 0 mais antiecondmico (causa maior perda de
droga e implica em gastos adicionais, com oxigénio ou ar
comprimido). Um trabalho realizado por LeSouef et al.’
compara as doses de aerossol geradas pelo nebulizador
Peri-Baby e por inaladores pressurizados conectados a dois
tipos de espacadores (Babyhaler e Nebuchamber) com as
fragdes dessas doses que seriam inaladas por lactentes de 4
a 12 meses; para isso, colocaram, entre a boca das criangas
e os dispositivos inalatérios, um filtro em que as particulas
eram retidas; os autores observaram que 25,3% das parti-
culas geradas pelo nebulizador depositavam-se no filtro e
seriam inaladas pelos lactentes, enquanto que 40,2% e
40,7% das particulas produzidas pelos inaladores pressu-
rizados, respectivamente com o Babyhaler e com o Nebu-
chamber, eram retidas pelos filtros. A observacdo desses
autores indica, objetivamente, que ao se usar o inalador
pressurizado, as doses podem ser menores do que quando
se usa nebulizador.

Em nosso servigo (Centro Pedidtrico Prof. Hosan-
nah de Oliveira - UFBA), utilizamos, através do inalador
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pressurizado, com espagador, entre 1/3 e /2 da dose de
broncodilatador estabelecida para nebulizacdo:

Salbutamol ou Fenoterol
Nebulizador

250 pg (=1 gota) / 3kg

Inalador pressurizado
100 pg (=1 disparo) / 3kg

Brometo de Ipratropio (s6 usado em crises graves)

Nebulizador Inalador pressurizado

6al2pug(=%al gota) kg 20 pg (=1 disparo)/ 3 a 6 kg

Temos utilizado, como dose mdxima, 15 disparos (Sal-
butamol ou Fenoterol)de 100 ug e 13 disparos de Brometo
de Ipratropio.

2%) ha controvérsias em relacdo a comparagdo da
eficiéncia dos inaladores pressurizados e dos inaladores de
p6. Entre estes dltimos, hd uma grande variagao de resulta-
dos!%. O Turbuhaler é o que apresenta maior eficiéncia
entre os inaladores de p610. Dependendo, pois, do inalador
de pé utilizado, conclusdes diferentes serdo extraidas sobre
a comparacio com os inaladores pressurizados. Por exem-
plo, admite-se que 20mg de Cromoglicato Dissddico, usa-
dos através do Spinhaler, sejam equivalentes a 5 mg usados
por inalador pressurizado!; a deposi¢do pulmonar de parti-
culas geradas pelo Turbuhaler € maior que a deposi¢ao de
particulas geradas pelo inalador pressurizado, conforme ja
foi referido; alguns trabalhos referem que, com o Turbuha-
ler, podem ser usadas doses menores, at€ mesmo a metade
da dose que seria usada com o inalador pressuriza-
d09:95:96,98.99. ontudo, o uso do espacador com o inalador
pressurizado reverte, pelo menos parcialmente, essa dife-
renca e traz a vantagem da menor deposig¢do orofaringea, o
que pode ter grande importancia se a droga inalada for um
corticosterdide.

3*) em relagdo a administragdo de corticosterdides, a
forma ideal parece ser a do inalador pressurizado, acoplado
a um espagador de volume adequado, por diminuir a
biodisponibilidade sist€mica e os efeitos colaterais sistémi-
cos. Ndo s6 o sistema de administragdo do aerossol é
importante, mas também a escolha do corticéide, pois os
diferentes cortic6ides disponiveis para uso inalatério t€m
poténcias (Tabela 6) e biodisponibilidades sistémicas dife-
rentes. A fluticasona tem a maior poténcia, a maior afinida-
de pelos receptores pulmonares de cortic6ide*>48 e a me-
nor biodisponibilidade sistémica.

10.Indicacoes
Mais importante do que selecionar um inalador é
assegurar o uso correto do mesmo pelo paciente.
As indicacdes dos dispositivos inalatérios devem se
basear em diversos aspectos:
a) preferéncia do paciente e da familia;
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Tabela 6 - Poténcia dos corticéides inalatérios, em relagdo a
dexametasona (consideradacomo poténcia=1). Adap-
tado de Barnes et al.42

Poténcia dos Corticoides Inalatérios
(em relacao a Dexametasona = 1)

Flunisolida 330
Triamcinolona 330
Beclometasona 600
Budesonida 980
Fluticasona 1.200

b) facilidade de aprendizado e de execugdo da técnica
correta pelo paciente;

c) experiéncia do médico e da equipe em relagdo aos
inaladores;

d) eficiéncia do aparelho;

e) ocorréncia de efeitos colaterais;

f) boa relagdo custo/beneficio.

As indicagdes sdo portanto relativas e variardo de ser-
Vig¢o para servico.

No nosso servigo, damos preferéncia aos inaladores
pressurizados, tanto no tratamento da crise como na
profilaxia da asma. Os nebulizadores sdo utilizados nas
crises muito graves, apenas no inicio do tratamento: como
a nebulizacdo mantém uma oferta continuada de bronco-
dilatador, o resultado em pacientes com grave obstrugdo
bronquica parece ser melhor; provavelmente a penetracdo
da droga nas vias aéreas, (dificil, num primeiro momento,
devido a obstrugdo) vai progressivamente aumentando e
resulta em um efeito broncodilatador crescente; algumas
vezes pode ser necessdrio associar a nebulizacdo uma dose
de broncodilatador por via subcutdnea (casos com acentu-
ada gravidade). Uma outra opgdo, em substituicdo a
nebulizacdo, é usar doses repetidas através do inalador
pressurizado, até observar alguma melhora do paciente.
Reforcando essa impressdo sobre a broncodilatagcdo pro-
gressiva durante a nebulizac¢do ou durante doses repetidas
com inalador pressurizado, Britton et al.34 mostraram que,
usando-se a mesma dose de broncodilatador, o efeito é
maior quando se fraciona essa dose em administracdes
repetidas que quando se d4d a dose total em uma tnica
aplicacdo. A indicag@o de nebulizacao na crise grave ndo é
absoluta; hd trabalhos mostrando equivaléncia de efeitos
entre nebulizador e inalador pressurizado com espacador
no tratamento da crise grave!00,

Um outro ponto importante ao se usar a via inalatéria
com fins profildticos é a preocupacdo com os efeitos
colaterais ao longo do tratamento; no uso dos corticoste-
réides inalatérios, monitorizagdes freqiientes, clinicas e
laboratoriais devem ser feitas regularmente. O uso dos
espacadores representa um recurso para diminuir a ocor-
réncia de efeitos indesejdveis, mas ndo constitui a garantia
de que eles ndo ocorrerdo.
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Durante o tratamento profildtico da asma, hd que ter em
mente que as falhas terap€uticas, muito freqiientemente,
decorrem de técnicas inalatérias inadequadas. Nao consi-
derar essa possibilidade pode levar a troca desnecessaria
de drogas e a perda do controle na condug¢ao do tratamen-
to.
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