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“Bombinhas” x Buraco de Ozo6nio

Resumo

O autor aborda os efeitos dos
nebulimetros dosificadores que
utilizam CFC como propelente
sobre a camada de ozonio. Dis-
cute 0s mecanismos envolvidos
na interagao CFC - camada de
ozonio e suas conseqiiéncias
danosas a ragca humana. Co-
menta sobre a definicdo de me-
canismos de controle do uso de
derivados clorados (Protocolo
Montreal), regida por organis-
Mos internacionais, ¢ sobre o
processo de substituicao do pro-

pelente na area médica. Termi-

na por convidar os especialistas
a refletirem sobre o problema e
a participar do processo de tran-
sicdo, esclarecendo colegas e
pacientes sobre a necessidade
imperiosa de substituicdo do
CFC, mostrando que isso ndo
significa prejuizo terapéutico.

Palavras-chaves: CFC e ca-
mada de ozdnio; nebulimetro do-
sificador contendo CFC; transicao
para inaladores sem CFC; inalo-
terapia na asma e na DPOC.

Abstract

The author discusses the CFC
- driven metered - dose inhalers
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effects upon ozone layer. He dis-
cusses the mechanisms involved
in the interaction CFC - ozone
layer and its deleterius conse-
quences. He comments the defi-
nition of control mechanisms on
the use of chlorine derivates
(Montreal Protocol), coordinated
by international organizations,
and about the transition process
(wash out) from CFC to non -
CFC propelents for medical uses.
He finishes inviting the respira-
tory specialists to think over the
problem and to participate in the
fransition  process, reassuring
health professionals and patients
about the need for substitution

and that this doesn’t mean lower

standards of safety and efficacy
for the medicines.

Key words: CFC and ozone
layer; CFC-driven metered-dose
inhalers; transition for inhalers
non-CFC; inhaled medicines for
asthma and COPD.

Introducao

Em meados de 1970, cientis-
tas, estudando a atmosfera ter-
restre, descobriram que a cama-
da estratosférica de ozdnio, que
defende nosso planeta dos efei-

tos prejudiciais do raio ultravio-
leta, estava sendo destruida por
produtos quimicos introduzidos
na atmosfera pela agao humana
- clorofluorcarbonos, halons, me-
til-cloroférmio e tetracloreto de
carbono, principalmente. Dentre
eles, o clorofluorcarbono (CFC) é
o principal responsavel, respon-
dendo por 90% do dano a cama-
da de ozoOnio'. Esta destruicio
comecou no final dos anos 60,
inicio da cra da industrializa-
¢dao. Quando foi detectado o
dano atmosférico provocado por
esses produtos e estimadas suas
conseqtiéncias sobre a vida hu-
mana, diversos paises reuniram-
se ¢ decidiram suspender a
producdo e o uso dessas subs-
tancias. Essa decisdo materiali-
zou-se sob a forma de um proto-
colo de inten¢des - Protocolo
Montreal - assinado por 51 na-
¢oes e pela Comunidade Euro-
pcéia em setembro de 19872,
que proveu a comunidade inter-
nacional com mecanismo efeti-
vo, Imparcial e dindmico de
protecao da camada de ozonio.

A principal interface dos pro-
dutos depletores da camada de
0zOnio com as acoes médicas é
representada pelo uso de CFCs
como propelentes de fairmacos
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para administragao inalatoria;
basicamente, no tratamento da
asma ¢ da doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC). Até
o inicio das agdes previstas no
Protocolo Montreal, os nebuli-
metros dosificadores (metered
dose inhaler - MDI) contendo
CFC respondiam por cerca de
1% do CFC liberado na atmos-
fera. Entretanto, com a substi-
tuicdo de seu uso em refrigera-
dores, aparelhos de ar condicio-
nado e outros, a medicacao ina-
latoria passaria a ser um impor-
tante fator de dano ambiental.
Assim, no amplo espectro de
uso dos CFCs, os nebulimetros
dosificadores sdo objeto de defi-
nicdo de estratégias de substitui-
cao do propelente. Surge dai a
necessidade de se fazer a tran-
sicio da medicacdo inalatéria
contendo CFC para uma que
nao o contenha de forma segu-
ra, que nado traga prejuizo para
os doentes que dela necessitam
de forma regular. Ao mesmo
tempo em que a inddstria far-
macéutica procura desenvolver
uma alternativa adequada, sem
CFC, deve haver conscientiza-
cdo dos profissionais de satde e
dos pacientes de que a substitui-
cdo tem gue acontecer em pra-
zo relativamente curto. Uma
alternativa ja existente para os
MDIs sdo os sistemas inalantes
de po seco (dry powder inhaler -
DPD. Qutra, ndo tdo pratica, ¢
a acrossolizacao do medica-
mento através de jato de ar
comprimido ou de fluxo de oxi-
génio (nebulizagdo).

E objeto do presente artigo
colocar o tema em discussdo
com os especialistas, convidan-
do-os para refletir sobre as pers-
pectivas de mudangas no trata-
mento da asma ¢ da doenga pul-
monar obstrutiva cronica (DPOC)

a curto e médio prazos. Uma
vez conscientizados da irrever-
sibilidade da substituicao dos
CFCs por nao-CFCs, devem par-
ticipar ativamente dessa mu-
danca, esclarecendo, orientan-
do e assegurando a seus pacien-
tes que essa mudanga nao sig-
nifica prejuizo terapéutico.

Camada de Ozonio

A camada de ozonio - espé-
cie de involucro que envolve e
protege a Terra da radiagao
ultravioleta B (UVB) emitida
pelo sol - foi formada ha 600
milhoes de anos, quando do ini-
cio da vida no planeta Terra.
Sua formacgao iniciou-se quando
0s microrganismo comegaram a
utilizar a energia solar para se
desenvolver. A partir dai, o 0z0-
nio comegou a se acumular na
estratosfera, sendo que ele ¢ o
(nico gas capaz de promover o
processo de exclusao da radia-
cao ultravioleta (UV) sobre a
Terra. A camada de ozdnio (CO)
estd situada entre 20 e 35 km
de altitude e ¢ mais densa na
regido norte do planeta. Inicial-
mente, o buraco de ozonio foi
detectado sobre o Continente
Antartico, com o tamanho de
10 milhdes de quildmetros qua-
drados, segundo a Organizacao
Meteoroldgica Mundial (OMM).
No outro extremo, sobre o Polo
Norte, a camada esta cada vez
mais rarefeita. As camadas so-
bre os Estados Unidos da Améri-
ca também vém sendo depleta-
das do ozonio. As conseqliénci-
as do buraco de ozénio na An-
tartica serdo maiores sobre os
paiscs mais proximos, como o
Chile, Argentina e Brasil (regiao
sul, principalmente). Na Antar-
tica, o processo de destruicao
acelera no inverno, quando
aquele Continente ndo recebe
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luz solar a qual, juntamente
com o oxigénio, ¢ necessaria
para a formacdao da camada.
Esse fato determina a atragao
do ozdnio de outras regides da
Terra para o Continente Antarti-
co, rarefazendo a camada pro-
tetora em outras areas. Soma-se
a isso a rarefacdo observada no
P6lo Norte e sobre os EUA, que
afetarao certamente a Europa.

Embora a atmosfera tenha
seus mecanismos de defesa con-
tra a destrui¢ao do ozdnio pelo
cloro, eles sao superados pelas
nuvens de pequenas particulas
em suspensdo na estratosfera -
gelo e acrossois de acido sulfi-
rico principalmente - que cata-
lizam a conversdo do cloro dos
CFCs em monodxido de cloro,
substancia que destroi o ozdnio.
Um dos compostos que prote-
gem o 0zdnio é o oxido de ni-
trogénio que, ao se ligar ao clo-
ro, impede a formagao do mo-
noxido. Outro agente protetor ¢
0 metano, que reage com o clo-
ro formando acido cloridrico.
Como o uso ampliado de acros-
sOis tem afetado a ocorréncia
dessa reagdo, ha menor quanti-
dade de acido cloridrico na at-
mosfera.

O efeito de uma substancia
quimica na camada de ozdnio
é medido pelo seu potencial de
depleciao de ozonio (DPO). Essa
medida é feita em relagao DPO
do CFC-11 (DPO=1). Assim,
uma substincia que destroi a
metade da quantidade de 0z6-
nio que o CFC-11 por quilo da
substincia, teria um DPO de
0,5 enquanto outra, que destruis-
se 0 dobro, por quilo, teria um
DPO de 2,0. As principais clas-
ses de depletores de ozonio
5207,

« Clorofluorcarbonos (CFCs) -
Derivados sintéticos de hidro-
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carbonetos simples (metano, e-
tano e propano) nos guais os ato-
mos de hidrogénio sao comple-
tamente substituidos por atomos
de cloro ¢ de flGor. Foram de-
senvolvidos na década de 30
como excelentes refrigeradores
atoxicos e nao-inflamaveis. Os
CFCs sao amplamente usados
na inddstria de refrigeracao, de
acrossOis e de solventes. Os
mais usados sao 0. CFC-11 e 12.
O DPO dos CFC varia entre 0,6
e 1,0, sendo que a maior parte
deles tem valor 1.

» Halons - Produtos quimicos
sintéticos similares aos CFC, que
incluem bromo em sua férmula.
Foram desenvolvidos como ex-
tintores de incéndio atOxicos e

NAO-cOrrosivos e sao mais dele-

térios que os CFC a camada de
ozOnio. Os mais usados sdo o
halon-1211 (DPO= 4) ¢ halon-
1301 (DPO= 6).

+ Metil-cloroférmio - solvente
sintético usado na
limpeza de superficies de metal
e na limpeza a seco. Por conter
atomos de hidrogénio em sua
férmula, é quimicamente reati-
vo nas camadas mais baixas da
atmosfera, fazendo com que
apenas pequenas porgoes do
metil-cloroformio emitidas na
superficie da Terra atinja a es-
tratosfera e deplete o ozdnio
(DPO=0,1).

« Tetraclorocarbono - produto
quimico sintético (DPO= 1,1)
utilizado na estocagem de ou-
tros produtos quimicos, princi-
palmente CFC.

«  Metil-brometo - Gnico pro-
duto depletor de origem animal
ou natural. Sua principal fonte
sdo as algas ocednicas (60 a
160 mil toneladas/ano). As fon-
tes humanas sao derivadas pri-
mariamente da combustio de
biomassa (10 a 50 toneladas/

industrial

ano) e da agricultura, que o uti-
liza no fumigamento de solo ou
de plantagoes (20 a 60 mil to-
neladas/ano) (DPO= 0,6).

» Hidroclorofluorcarbonos
(HCFC) - Foram desenvolvidos
como substitutos dos CFCs. Tém
estrutura quimica similar mas,
por conterem dtomos de hidro-
génio, reagem quimicamente
nas camadas mais baixas tendo
menos efeito na  estratosfera
(DPO varia de 0,01 a 0,11).

Os hidrofluorcarbonos (HFC)
foram desenvolvidos como subs-
titutos dos CFCs. Por nao conte-
rem cloro ou brometo, ndo
depletam ozonio (DPO= 0). Sao
mais usados em refrigeradores e
em ar condicionado de automo-
veis (HFC-134a).

Até o inicio da adocao das
medidas previstas no Protocolo
de Montreal, a cada década,
4% da camada cra destruida®.
A destruicao lenta e gradual
pode levar a exposi¢ao, em pro-
por¢oes crescentes, de quanti-
dades elevadas de radiacdo
ultravioleta. Mesmo que o CFC
fosse climinado hoje, seriam
necessarias décadas para recu-
perar a camada de ozonio. E
importante lembrar que parte do
(que lancamos na atmosfera ha
30 anos ainda nao chegou a
atingir a camada estratosférica.
A principal conseqliéncia direta
‘para o homem ¢é a maior inci-
déncia de cancer de pele. Além
disso, a flora ¢ a fauna também
sao afetadas pela radiacdo UV.
Os vegetais ndao tém qualquer
protecdo natural contra a radia-
cao UV e, até onde se sabe, nao
usam filtro solar.

O Protocolo Montreal

Em setembro de 1987, com a
assinatura de acordo internacio-
nal, foi dado o primeiro passo
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concreto para solucionar o pro-
blema causado pelo CFC - Pro-
tocolo Montreal. Nesse acordo,
24 paises e a Comunidade Euro-
péia comprometeram-se a redu-
zir em até 50% - até o fim do
século - o uso dos CFC na pro-
ducdao de refrigeradores e de
aparelhos de ar condicionado.
A cronologia da cooperacao
internacional para proteger a
camada de ozdnio tem inicio
em margo de 1977, com reu-
niao patrocinada pelo Programa
Ambiental das Nagoes Unidas
(UNEP) na qual foi esbocgado
plano de acao para proteger a
CO e criado pequeno grupo ci-
entifico para assessorar e acon-
selhar as recomendacgoes. Em
janeiro de 1982 comecaram as
negociagoes internacionais, vi-
sando a reduzir o uso de subs-
tancias nocivas a CO. Em mar-
co de 1985, 20 nagoes ¢ a Co-
munidade Européia assinam a
Convengao de Viena. Nela, fo-
ram definidas medidas de coo-
peracdo em pesquisas de alter-
nativas e critérios de monitora-
mento, mas nao foram criados
meios de controle das substan-
cias depletoras de ozdnio. Em
setembro de 1987, a Comunida-
de Européia e 24 nacgoes (Brasil
ndo incluido) assinam o Proto-
colo Montreal, comprometendo-
se a reduzir a metade o uso ¢ a
producao de CFCs até 1998 ¢
parar a produ¢do e o uso de ha-
lons até 1992. Os paises em de-
senvolvimento teriam prazo 10
anos maior para atencer ambas
as determinagoes. Em maio de
1989, durante o primeiro encontro
pos-assinatura do Protocolo Mon-
treal, em Helsinque, além de cla-
rear alguns pontos ambiguos do
Protocolo, os compromissos foram
mantidos e projetadas medidas
efetivas de controle. Também foi




discutida a necessidade de meca-
nismos de financiamento para
apoiar paises em desenvolvimen-
to no controle das substincias de-
pletoras de ozdnio. No segundo
encontro, em junho de 1990, em
Londres, foram feitas emendas no
Protocolo, aumentando o rigor
das medidas de controle. As
emendas (1) requereram a elimi-
nacdo dos halons e dos CFCs até
0 ano 2000, com possiveis exce-
coes para os de “uso essencial”,
a serem definidos; (2) ampliaram
o espectro dos produtos controla-
dos, incluindo metil-cloroformio,
tetracloreto de carbono e alguns
CFCs ndo originalmente incluicos
pelo Protocolo;  (3) estabelece-
ram um fundo multilateral, de
160 a 240 milhoes de dolares, por
trés anos, para ser usado como
apoio, no periodo de eliminagao
dos produtos (“washout”), pelos
paises em desenvolvimento que
consumissem menos que 0,3k per
capita dessas substincias; (4)
mantiveram o “boénus” de 10
anos para o controle de todas as
substincias nos paises em desen-
volvimento.

Em junho de 1991, durante o
3" encontro, em Nairdbi, todos os
compromissos estabelecidos fo-
ram manticlos. Durante o 4° en-
contro, em novembro de 1992,
em Copenhagen, 1) as datas de
eliminagdo (“washout”) dos ha-
lons  foram antecipadas para
1994 ¢ as dos CFCs, metil-cloro-
formio e tetracloreto de carbono
para 1996; 2) o HCFC foi coloca-
do sob controle pela primeira
vez, devendo ser eliminado em
99,5% até o ano 2020 e o restan-
te até 2030; 3) ficou definido
que, a partir de 1995, os paises
industrializados deveriam conge-
lar a produc¢do de metil brometo
nos niveis de 1991; 4) as obriga-
coes dos paises em desenvolvi-

mento com relagao ao HCFC e
ao metil brometo ndo foram es-
pecificadas; 5) manteve-se o pe-
riodo 10 anos maior para os pai-
ses em desenvolvimento e 6) o
fundo multilateral de apoio foi
manticlo em bases permanentes.
No 5 encontro, em novembro de
1993, em Bangkok, 1) foram con-
firmados 0s compromissos assu-
midos; 2) o valor do fundo multi-
lateral foi aumentado para 510
milhoes dolares e 3) foi seguida
a recomendacao do painel asses-
sor para ndo se abrir excecdo aos
critérios de "uso essencial” para
a eliminacdo dos halons em 1994
em paises industrializados. Em
outubro de 1994, o 6 encontro,
realizado em Nairobi, manteve
0s compromissos, mas chancelou
a recomendacgao do painel asses-
sor de que 11.000 toneladas de
CFCs, para emprego exclusivo
em “usos essenciais”, ficassem
assegurados para o caso de pro-
blemas na fase de eliminacio
em paises industrializados (prin-
cipalmente para serem usados
como propelentes em medicagao
inalatoria)®. De 14 para cd, os en-
contros  seguintes  basicamente
vém mantendo os compromissos
firmados e definindo adaptagoes
as realidades nacionais.

O Brasil, apesar de ndo ser
signatario do Protocolo de Mon-
treal, vem tentando seguir suas
determinagdes. Portarias  presi-
denciais nesse sentido foram pu-
blicadas em Didrio Oficial. Em
nosso pais, apos ultrapassadas al-
gumas dificuldades institucionais
¢ tecnologicas, diversos projetos,
nas arcas de refrigeracdo domés-
tica e comercial, de espumas ¢
de solventes, estio sendo desen-
volvidos com apoio do Protocolo
de Montreal".

Aspectos econdomicos e techo-
l6gicos constituem entraves im-
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portantes a concretizacao das
propostas nos prazos definidos,
particularmente ao que se refere
a indastria farmacéutica, que
vem tentando desenvolver alter-
nativas efetivas e aceitaveis para
administrar a medicagdo pela via
inalatéria.

O processo de transicao

Os MDls com CFC sdo bara-
tos, confiaveis e efetivos no tra-
tamento da asma ¢ da doenca
pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Os componentes es-
senciais do MDI sdo: um frasco
metilico (canister); a formula-
¢do medicinal, que inclui o pro-
pelente e o ingrediente ativo; a
valvula dosificadora que con-
trola a emissdo da dose exata
da formulacdo; e o ativador (o
usuario). Dentro do frasco ha
uma complexa formulacao que
consiste no farmaco medicinal,
um ou mais propelentes, as ve-
zes um co-solvente (surfactante
ou lubrificante), A mistura pro-
pelente ¢ feita de um ou mais
gases que geram uma pressdao
de 50 a 80 psi dentro do
canister. Na liberacido do jato,
o propelente evapora, passando
do estado liquido para o gaso-
so. O resultado é uma névoa
contendo a medicacao que esta-
va dissolvida ou suspensa na for-
mula¢do. A funcdo basica do
MDI é a liberacdao consistente
de determinada quantidade de
medicagdo suspensa numa né-
voa. As particulas suspensas no
acrossol tétm de 1 a 7 um de di-
ametro, o que permite sua depo-
sicdo em bronquios periféricos.
A maior parte dos MDIs usa
CFC-12 como propelente e o
CFC-11 e 114, sozinhos ou mis-
turacdos, para dissolver ou man-
ter a medicagdo em suspensio.
Dentre todos o0s aerossdis, os
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utilizados no tratamento das
doencas pulmonares sdo os de
mais dificil substituicao. Ha di-
versas evidéncias de que as pre-
valéncias da asma e da DPQOC,
gracas também a urbanizagao
nos paises em desenvolvimento,
estejam aumentando em todo o
mundo. Globalmente, ha pelo
menos 300 milhdes de asmati-
cos e, talvez, outro tanto de por-
tadores de DPOC. Cerca de 500

milhoes de MDIs sio usados

anualmente, em todo o mundo,
0 que corresponde ao emprego
de aproximadamente 10.000 to-
neladas de CFC. As duas alter-
nativas para o CFC desenvolvi-
das para uso médico sao os hi-
drofluoralcanos (HFAs) ou hi-
drofluorcarbonos (HFCs), que
contém apenas hidrogénio, car-
bono e flGor. Eles sao nao-infla-
maveis ¢ ndao contém cloro,
donde se acredita que nao tém
efeito sobre a camada estratos-
férica de ozdnio. As companhi-
as farmacéuticas vém envidan-
do esforcos na reformulagao
dos farmacos utilizando HFA-
134a e HFA-227.

A reformulacdao dos MDI se
mostrou mais dificil do que se

antecipou. Inicialmente, supos-

se (ue seria possivel substituir
o CFC por outro propelente,
sem mudangas significativas na
formulacdo da substancia ativa
ou ho sistema mecanico. Entre-
tanto, o MDI-CFC ¢ um sistema
complexo ¢ bem sucedido de
equilibrio entre forgas comple-
xas. A mudanca de um dos ele-
mentos (o propelente) exige
mudancas, em graus diversos,
em outros elementos, gerando
um sistema de inalacao total-
mente diferente. Mais de 1.400
cientistas, em 90 laboratérios,
em 10 paises, vém trabalhando
na substituicao do CFC em uso
médico. A inddstria farmacéuti-

ca ja gastou mais de 1 bilhdo
de délares com esse objetivo e
prevé gastar outros bilhdes até
a chegada de produtos adequa-
dos as maos dos usuarios.

Ha consenso internacional
sobre a via inalatéria como a
ideal para administrar o trata-
mento da asma e da DPOC, o
que torna crescente a necessida-
de de medicacao inalatoria. Os
MDIs possuem numerosas carac-
teristicas que, vistas conjunta-
mente, tornam-nos superiores as
outras opc¢oes de sistemas de
administracdo inalatéria (Qua-
dro 1).

Esse fato, aliado ao conheci-
mento do dano causado pela

agressao a camada de ozonio,.

impulsionou organizagoes inter-
nacionais, médicos e indastrias
farmacéuticas na busca de al-
ternativas seguras, cficazes e
aceitaveis para o CFC. Uma al-
ternativa ja em uso sao os DPIs.
Embora ja se note incremento
no volume de vendas dessa for-
ma de administracao inalatéria,
ele ndo é acompanhado por
queda nas vendas do MDls, in-
dicando nao estar havendo
substituicio de um pelo outro
na prescricio médica. De modo
geral, os DPI representam entre

6,2 e 23,3% do volume de ven-
das de nebulimetros, segundo
levantamento das vendas reali-
zadas em 54 paises, no periodo
de setembro de 1995 a setem-
bro de 1996 (Quadro 2). Outra
alternativa disponivel é a nebu-
lizacdo da substincia ativa, di-
luida em soro fisiologico, atra-
vés de fluxo de ar comprimido
ou de oxigénio. Essa forma de
administrar a medicacao pela
via inalatéria costuma ser muita
usada em Unidades de Emer-
géncia em' pessoas com dificul-
dade na coordenagao psico-
motora necessdaria para a inala-
cao através de MDIs ou de DPIs
(basicamente criangas menores
¢ idosos). Como inconvenientes
a essa modalidade, pode-se ci-
tar o custo do compressor de ar,
a necessidade de preparo prévio
da solugdo a ser nebulizada, o
tempo necessario para comple-
tar a nebulizacdo (cerca de 8
minutos, quando o volume total
nao excede 4-5 ml), principal-
mente. Particularmente o longo
tempo de nebulizagdo pode ser
um obsticulo importante no
caso das criangcas pequenas,
pela dificuldade em manté-las
quietas e respirando tranqtila-
mente numa crise de asma, si-

Quadro 1 - Beneficios conjugados aos MDIs

inspiratario extra do paciente.

usando a moesma téenica.

tlo |mr.‘.it.'l'|hr.

com essas medicagdes,

incluindo criancas e bebés.

e Os propelentes fornecem a energia necessiria para a liberagao da droga
independentemente e {!ll;lll.llllltl‘ fonte externa de energia ou de esforgo

* A dose liberada depende significativamente da valvula dosificadora e da
formulagio, e ndo inteiramente da inspiragio do paciente.
» Um paciente que precise usar virias medicagoes pode operar diversos MDIs

= O MDI garante protegio contra a umidade atmosférica e contra a expiragio

e Podem ser usados para a inalagdo dos remédios mais usados no tratamento
das doencas respiratarias, e sio disponiveis em todo o mundo para ser usados

* Podem ser adaptados as necessidades de grupos especiais de pacientes,
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utilizados no tratamento das
doengas pulmonares sao os de
mais dificil substituigdo. Ha di-
versas evidéncias de que as pre-
valéncias da asma e da DPOC,
gracas também a urbanizacao
nos paises em desenvolvimento,
estejam aumentando em todo o
mundo. Globalmente, ha pelo
menos 300 milhdes de asmati-
cos e, talvez, outro tanto de por-
tadores de DPOC. Cerca de 500

milhdes de MDIs sao usados

anualmente, em todo o mundo,
0 que corresponde ao emprego
de aproximadamente 10.000 to-
neladas de CFC. As duas alter-
nativas para o CFC desenvolvi-
das para uso médico sdo os hi-
drofluoralcanos (HFAs) ou hi-
drofluorcarbonos (HFCs), que
contém apenas hidrogénio, car-
bono e flaor. Eles sdo ndao-infla-
maveis e nao contém cloro,
donde se acredita que nao tém
efeito sobre a camada estratos-
férica de ozonio. As companhi-
as farmacéuticas vém envidan-
do esforcos na reformulagao
dos farmacos utilizando HFA-
134a e HFA-227.

A reformulagao dos MDI se
mostrou mais dificil do que se
antecipou. Inicialmente, sup0s-
se que seria possivel substituir
o CFC por outro propelente,
sem mudangas significativas na
formulacao da substancia ativa
ou no sistema mecanico. Entre-
tanto, 0 MDI-CFC ¢ um sistema
complexo ¢ bem sucedido de
equilibrio entre forgas comple-
xas. A mudanca de um dos ele-
mentos (o0 propelente) exige
mudangas, em graus diversos,
em outros elementos, gerando
um sistema de inalagdo total-
mente diferente. Mais de 1.400
cientistas, em 90 laboratorios,
em 10 paises, vém trabalhando
na substituicdao do CFC em uso
médico. A indastria farmacéuti-

e

ca ja gastou mais de 1 bilhdo
de délares com esse objetivo e
prevé gastar outros bilhoes até
a chegada de produtos adequa-
dos as maos dos usudrios.

Ha consenso internacional
sobre a via inalatéria como a
ideal para administrar o trata-
mento da asma e da DPOC, o
que torna crescente a necessida-
de de medicacao inalatéria. Os
MDIs possuem numerosas carac-
teristicas que, vistas conjunta-
mente, tornam-nos superiores as
outras opg¢oes de sistemas de
administracao inalatéria (Qua-
dro 1).

Esse fato, aliado ao conheci-
mento do dano causado pela
agressdao a camada de ozonio,
impulsionou organizagoes inter-
nacionais, médicos e induastrias
farmacéuticas na busca de al-
ternativas seguras, cficazes e
aceitaveis para o CFC. Uma al-
ternativa ja em uso sao os DPls.
Embora ja se note incremento
no volume de vendas dessa for-
ma de administragdo inalatoria,
ele ndo ¢ acompanhado por
queda nas vendas do MDls, in-
dicando ndao estar havendo
substituicao de um pelo outro
na prescricao médica. De modo
geral, os DPI representam entre

6,2 e 23,3% do volume de ven-
das de nebulimetros, segundo
levantamento das vendas reali-
zadas em 54 paises, no periodo
de setembro de 1995 a setem-
bro de 1996 (Quadro 2). Outra
alternativa disponivel é a nebu-
lizacdo da substancia ativa, di-
luida em soro fisiologico, atra-
vés de fluxo de ar comprimido
ou de oxigénio. Essa forma de
administrar a medicacao pela
via inalatdria costuma ser muita
usada em Unidades de Emer-
géncia em péssoas com dificul-
dade na coordenacdo psico-
motora necessaria para a inala-
cdo através de MDIs ou de DPIs
(basicamente criangas menores
e idosos). Como inconvenientes
a essa modalidade, pode-se ci-
tar o custo do compressor de ar,
a necessidade de preparo prévio
da solucdo a ser nebulizada, o
tempo necessario para comple-
tar a nebulizacio (cerca de 8
minutos, quando o volume total
ndo excede 4-5 ml), principal-
mente. Particularmente o longo
tempo de nebulizagdo pode ser
um obsticulo importante no
caso das criangas pequenas,
pela dificuldade em manté-las
quietas e respirando trangtila-
mente numa crise de asma, si-

Quadro 1 - Beneficios conjugados aos MDIs

inspiralario extra do paciente.

usando a moesma tecnica,

do |1;1<::i[.-|'|[{.',

com essas medicagoes.

incluindo criangas e behés.

e Os propelentes fornecem a energia necessiria para a liberagio da droga
independentemente de qualquer fonte externa de energia ou de esforgo

e A dose liberada depende significativamente da vilvula dosificadora e da
formulacio, e nio inteiramente da inspiragio do paciente.
o Um paciente que precise usar virias medicagoes pode operar diversos MDIs

O MDI garante protegio contra a umidade atmosiérica e conltra a expiragio

* Podem ser usados para a inalagio dos remédios mais usados no tratamento
das doengas respiratorias, e sio disponiveis em todo o mundo para ser usados

* Padem ser adaptados as necessidades de grupos especiais de pacientes,
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Quadro 2 - Vendas de MDIs e de DPIs segundo a categoria do

remédio. Dados de 54 paises.

W T
PR g |

21 |

BIar

85,2
A

gz RINE

B2ar = beta 2 de acao rapida: B2ld = beta 2 de longa duragao; AINE = anti-
inflamatério ndo esteroidal: Cortic = corticosterdide; anti-col = anti-colinérgico.
Fonte: IPAC, 3 margo 1997. Calculo em unidades vendidas.

tuacao na qual a nebulizagio ¢
feita na maior parte das vezes.

As principais caracteristicas
das trés opgoes atuais de admi-
nistrar medicagao pela via ina-
latéria sao apresentadas no
Quadro 3.

O primeiro passo concreto
no sentido da transicao cdos
MDI-CFC para os nao-CFC foi
dado em marco de 1995, com a
aprovacao do Airomir™ da 3M
(Salbutamol reformulado com
HFC-134a como propelente). Em

Quadro 3 - Caracteristicas dos sistemas de inalacao

marco de 1997, 35 paises apro-
varam a utilizacao do Airomir™
e outras nacgoes estao em pro-
cesso de aprovagao. Outras com-
panhias farmacéuticas (Glaxo
Wellcome ¢ Rhone-Poulenc
Rorer, p. ex.) ja submeteram
nebulimetros sem CFC a apro-
vacao oficial em diversos pai-
ses. Antecipa-se que pelo me-
nos duas alternativas de MDIs
sem CFC estarao disponiveis
em diversos paises até o final
de 1998. Como os MDIs com
salbutamol respondem por cerca
da metade do uso global de
MDIs, espera-se uma reducao
marcada no uso de CFCs em
1999, Entretanto, isso ainda de-
pende da aprovagio oficial dos
novos produtos e da subseqlien-
te erradicacdo dos nebulimetros
com CFC,

Visando a transicao, é fun-
damental que, paralelamente ao

Nebulizador

MDI

DPI

Fonte de energia para li-
beracao da droga

Provida por fonte externa

Provida pelo aparelho

Provida pelainspiragao do
paciente

Consisténcia da dose
liberada

Dose dependente dotipode
nebulizador usado e da du-
ragao da nebulizacao

Dose independente da ina-
lagao do paciente

Dose dependente do es-
forco inspiratério do paci-
ente

Operacao do sistema

Varia de um equipamento
para o outro

Similar para todos 0s pro-
dutos desde que o0 mesmo
tipo de ativador seja usado

Varia de um produto para
0 outro

Coordenacao psico-motora

Nao é&necessario coordenar
inspiragao com ativacao

Necessaria a coordenagao
da inspiracao com a ativa-
¢gao, exceto quando usado
um espacador

MNao & necessario coorde-
nar inspiragao com ativa-
cao

Protecao contra umidade

Meio aquoso; protegao des-
necessaria

Muito alta

Alta para dose unitaria;
baixa no reservatério do
equipamento

Universalidade

MNao é utilizado para todas
as medicacoes inalatorias

Comumente usadoemtodas
as medicacoes inalatorias

Nao é utilizado para todas
as medicacoes inalatorias

Uso pediatrico

Aceitavel

Aceitavel (com espagador)

Limitado

Disponibilidade

Amplamente disponivel

Amplamente disponivel

Mao e amplamente dispo-
nivel
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desenvolvimento de alternativas
para os MDIs-CFC, sejam de-
senvolvidas acoes esclarecedo-
ras e educativas sobre os profis-
sionais de satde e sobre os usu-
arios de nebulimetros. Para os
primeiros, as informagdes de-
vem ser divulgadas através de
revistas especializadas, confe-
réncias, simposios, guidelines,
material promocional, etc. Para
0% USUArios ¢ mesmo para a po-
pulagdo geral, a midia deve ser

utilizada para promover a cons-

cientizacao geral sobre o tema
e sobre a existéncia de produtos
alternativos. Ainda para o grupo
de usudrios, “programas de
apoio”, incentivados por Socie-
dades Médicas, devem promo-
ver fontes de informacao, reuni-
des, etc., ajudando os pacientes
na mudanca de seus nebulime-
tros e assegurando que esse fato
nao trard efeitos deletérios ao
seu tratamento. £ fundamental
que profissionais de satde ¢ pa-

cientes sejam esclarecidos que
as novas formulacoes da medi-
cacao anti-asmatica manterao
os mesmos altos niveis de segu-
ranca e eficacia. E muito im-
portante que as atividades de
esclarecimento resultem de es-
forcos conjugados por associa-
coes profissionais de satde, in-
ddstrias farmacéuticas, autorida-
des governamentais ¢ associa-
coes de apoio a pacientes.
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