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A administragao de medicamentos por inalagao possibilita grandes concentragdes da droga diretamente nas vias aéreas, reduzindo
os efeitos sistémicos adversos. Ha muitos inaladores disponiveis no mercado, cada um com suas vantagens e desvantagens. O inalador
dosimetrado pressurizado (pMDI) constitui o sistema de inalagao mais usado, porém necessita de treinamento para assegurar uma
adequada coordenagdo em seu uso. O inalador de pé seco (DPI) é mais facil de usar do que o pMDI, mas sua eficcia pode variar de
acordo com o fluxo inspiratério. Os nebulizadores dispensam uma manobra respiratéria coordenada ou um grande esforgo respiratério,
mas sdo pesados e seu uso requer algum tempo. Como ha evidéncias fisiopatolégicas sugerindo que o processo inflamatério da asma
acomete ndo somente as vias aéreas centrais, como, também, as vias aéreas periféricas e o parénquima pulmonar, estdo sendo
desenvolvidos novos inaladores para administrar medicamentos as vias aéreas mais distais.

Descritores: nebulizador, asma, inalador.

ABSTRACT

Drug delivery via inhalation is the ideal method for the treatment of asthma because it allows large drug concentrations into the
airways, reducing systemic side effects. Many inhalers are available and each one has its advantages and disadvantages. The pressurized
metered-dose inhaler (pMDI) is widely used; however, it requires an adequate coordination of the patient. The dry powder inhaler
(DPI) is easier to use than pMDI, but its efficacy may vary according to the inspiratory flow rate. Nebulizers do not require a
coordinated breathing maneuver or a strong inspiratory effort, but are heavy and time-consuming. Pathological and physiological
evidence suggest that the inflammatory process in asthma extends beyond the central airways to the distal airways and the lung
parenchyma. In this context, new devices aiming the delivery of asthma drugs to more distal airways are being developed, in order
to improve the inhalation therapy.
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Introducao

A asma é uma doenca que acomete aproxima-
damente 7-10% da populagdo. Dados do DATASUS
mostram que, no Brasil, a doenga é responsavel por
quase 400 mil internagdes hospitalares/ano no SUS, a
um custo superior a 200 milhdes de reais. Segundo os
dados do GINA (Global Initiative for Asthma)', ha 300
milhes de pessoas com a doenga no mundo.

Define-se a asma em fungao de suas trés principais
caracteristicas: inflamacdo cronica das vias aéreas,
reversibilidade da obstrucdo ao fluxo aéreo e
hiperresponsividade bronquica a uma variedade de
estimulos?®. O conceito de que a asma representa uma
doenca de caréter inflamatério foi estabelecido hd mais
de cem anos com base na andlise de amostras de grandes
vias aéreas de pacientes asméticos obtidas durante
necrépsias’. Devido a dificuldade em se estudar a
periferia pulmonar, foi considerada, por muito tempo,
como uma doenca de vias aéreas centrais. Entretanto,
evidéncias recentes sugerem que o processo inflamatério
se estende das vias aéreas centrais até as periféricas,
comprometendo, também, o parénquima pulmonar.
Porém, hd controvérsias quanto ao local onde a
inflamacao mostra-se mais intensa*'°. A natureza cronica
do processo inflamatério pode levar ao remodelamento
da via aérea, acarretando irreversibilidade da obstrugao
ao fluxo aéreo e prejuizo da fungao pulmonar®'.

O National Asthma Education and Prevention
Program publicou, em 2002, diretrizes para o
diagnéstico e tratamento da asma'?. Dentre os

medicamentos que devem ser usados na terapia da
asma, os corticosterdides e os 2 agonistas apresentam
os melhores resultados, sendo preferida a via inalatéria
para a administracao desses medicamentos?.

Ha varios inaladores disponiveis no mercado e
muitas divergéncias na literatura acerca de sua eficacia
clinica. Eles se dividem em inaladores dosimetrados
pressurizados (pressurized Metered Dose Inhalers —
pMDiIs) e inaladores de pé seco (Dry Powder Inhalers —
DPIs). Os pMDlIs necessitam de um propelente para gerar
0 aerossol, que pode ser o hidrofluoroalcano (HFA) ou
o clorofluorocarbono (CFC)"'. Quando usado um
sistema pMDI, a deposicao pulmonar do aerossol é
otimizada com o uso de espagadores. Dessa forma,
torna-se maior a quantidade do farmaco depositada nas
vias aéreas, e a depositada na cavidade oral (responsavel
pelos efeitos extrapulmonares da medicagao) fica
reduzida'". A inalacdo da medicacéo através dos DPIs
depende apenas do fluxo inspiratério gerado pelos
usudrios. Ha, também, a opcao de gerar o aerossol
através de nebulizadores mecanicos. Nesse caso, um
fluxo de ar ou de oxigénio nebuliza a solucao contendo
o medicamento.

Esta revisdo tem como objetivo ressaltar as
principais caracteristicas dos inaladores disponiveis no
mercado, além de expor as perspectivas futuras com
base nos recentes avancos no entendimento da
fisiopatologia da asma.

Atabela 1 lista as principais vantagens e desvantagens
de cada um dos trés tipos de inaladores (Tabela 1).

Tabela 1- Principais vantagens e desvantagens dos pMDIs, DPIs e nebulizadores.

Inaladores Vantagens Desvantagens

pMDIs Pequenos Necessitam manobra inalatéria coordenada
Manobra inalatéria de curta duracdo Requerem inaladores ou cdmaras de contengao
Portateis Alta deposicao na orofaringe
Custo mais baixo que DPIs Nao estao disponiveis para todas as

formulacoes utilizadas no controle da asma

Disponiveis em modelos ativados pela respiracao Necessitam de propelentes

DPIs Pequenos A maioria necessita de alto fluxo inspiratério

Manobra inalatéria de curta duracdo
Portateis

Nao necessitam de propelentes

Nao necessitam de espagadores
Nebulizadores

Convenientes para pacientes hospitalizados e criangas

A manobra de inalagao dispensa coordenacao

Nao necessitam de propelentes

Capazes de administrar altas doses do medicamento

para um étimo desempenho

Grande variabilidade da dose que chega
aos pulmoes

Sinais de irritacdo nas vias aéreas em
pacientes sensiveis a inalagao do p6 seco

Nao estao disponiveis para todas as
formulagoes utilizadas no controle da asma
Mais caros que os pMDls

A inalacao do farmaco tem longa duragéao
Alto custo

Necessitam uma fonte de energia

Pesados e incdmodos
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Deposicao pulmonar do aerossol

A deposicao pulmonar do medicamento constitui
um fator determinante para a eficacia de aerosséis
inalados. Durante a inalagdo, uma porgao pequena da
dose prescrita penetra nos pulmdes, enquanto a maior
parte colide com os tecidos na regidao da orofaringe,
sendo, posteriormente, deglutida'®". A dose deposi-
tada nos pulmoées pode ser eliminada pelo clearance
mucociliar, fendbmeno que ocorre de modo mais
importante nas vias aéreas centrais, ou pode ser
absorvida pela corrente sangiiinea' .

Os métodos utilizados para avaliar a deposicao de
um aerossol, apds a inalagdo, sao a farmacocinética e a
cintigrafia gama. Tais técnicas refletem aspectos
diferentes: a farmacocinética utiliza medidas indiretas
de amostras do plasma ou da urina para diferenciar a
absorcao de medicamento pelo trato gastrointestinal
daquela realizada pelas vias aéreas traqueobronquicas
e regido alveolar, demonstrando quanto da dose inalada
pode efetivamente produzir o efeito clinico; a cintigrafia
(em duas ou trés dimensoes) produz imagens que
possibilitam a determinagao direta da distribuicao do
aerossol nas diversas regides do pulmao?'.

A morfologia das vias aéreas, o tamanho e a
aerodinamica das particulas, o clearance mucociliar e
o fluxo inspiratério durante a manobra de inalagao sao
alguns dos fatores que influenciam a deposicao das
particulas de aerossol nos pulmdes, afetando, por
conseguinte, a eficacia da medicagao inalada’ %2223,

A difusdo, a sedimentagao e o impacto da droga
na parede das vias aéreas sdo os principais mecanismos
responsaveis pela deposicao das particulas. O impacto
das substancias ocorre principalmente na via aérea
superior, e é proporcional ao tamanho da particula,
enquanto que a difusdo e a sedimentacao predominam
nas vias aéreas mais distais**. O tamanho da particula
do aerossol parece estar intimamente relacionado a
deposicao pulmonar da droga. Particulas menores que
3 mm sofrem pequeno impacto nas vias aéreas centrais,
tendendo a se depositar na periferia pulmonar.
Particulas menores que 2 mm depositam-se nos
alvéolos ou sao exaladas**?%. Por outro lado, particulas
maiores que 3 um se depositam nas vias aéreas mais
centrais***?. O aerossol produzido por pMDIs e DPIs
contém uma percentagem de particulas menores que
6 um inferior a 40%°.

O fluxo inspiratério desenvolvido durante a
manobra de inalacdo também altera o padrao de
distribuicdo da droga no pulmao: fluxos altos
aumentam a deposicao da substancia em vias aéreas
mais centrais, reduzindo sua distribuicdo pulmonar,
independentemente do tamanho da particula®.
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A eficacia da terapia inalatéria também estara prejudi-
cada se a dose administrada nao alcancar o sitio de acao
e/ou os receptores para 0 medicamento administrado. Os
receptores para os farmacos (32 agonistas e antagonistas
muscarinicos-3 (M3), por exemplo, ndo se encontram
distribuidos uniformemente pelo pulmao. Alguns estudos
evidenciaram que os receptores (32 adrenérgicos se apre-
sentam em alta densidade no epitélio dos bronquiolos,
enquanto receptores M3 tém maior densidade nas células
submucosas das vias aéreas centrais. Desta forma, para
produzir boa eficicia terapéutica, os medicamentos (32
agonistas e os antagonistas M3 devem ser administrados
de modo a produzir maior deposicdo na periferia do
pulmao e grandes vias aéreas, respectivamente".

Desenvolvimento dos inaladores

Utiliza-se a administragdo de drogas diretamente
aos pulmodes ha muitos séculos. No século XVII,
preparagoes anticolinérgicas a base de ervas eram usadas
em cigarros para o tratamento da asma. Cigarros,
charutos e também medicamentos adicionados a agua
fervente foram amplamente utilizados no século XIX*2.
Na ultima metade do século XX, a via inalatéria tornou-
se importante meio de administragao de medicamentos,
jd que apresentava as seguintes vantagens: 1) o
medicamento se depositava diretamente no local de
agao; 2) o inicio de agao era mais rapido; 3) havia menor
ocorréncia de efeitos sistémicos adversos; 4) necessitava-
se de menor quantidade da droga para se atingir
determinado efeito terapéutico®*%34.

Os primeiros aparelhos utilizados para inalacao de
medicamentos em forma de aerossol foram os nebuliza-
dores, nos anos 50*2. Os inaladores dosimetrados (MDls)
sao conhecidos para terapia de inalacdo desde 1960 e
utilizavam, como gés propelente, o sistema clorofluoro-
carbono (CFC). Em 1987, com o reconhecimento de
que o CFC liberado na atmosfera era responsavel pela
destruicdo da camada de ozo6nio, foi firmado acordo
multinacional (Protocolo de Montreal) determinando
que os sistemas geradores de aerossol a base de CFC
fossem retirados do mercado. Considerando-se que essa
proibicdo poderia representar risco para milhdes de
usudrios de medicacdo inaldvel, as companhias
farmacéuticas tiveram um prazo para desenvolver novos
sistemas com outros propelentes. Dentre as opgoes
encontradas para substituir o CFC estavam os
hidrofluoroalcanos (HFAs), HFA 134a e HFA 227, que
apresentavam propriedades fisicas e quimicas similares
asdo CFC, porém com algumas diferencas. Por exemplo,
o0s HFAs tém alta polaridade, o que resulta em pequena
solubilidade em surfactante, lecitina e dcido oléico®>®.
Além disso, algumas formulagdes, como o dipropionato
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de beclometasona, apresentam maior percentagem de
(micro) particulas menores que 2,1 um?* no aerossol
produzido pelo pMDI-HFA do que no aerossol do
pMDI convencional, resultando maior deposigao
pulmonar®®. Logo, varias companhias farmacéuticas
passaram a investir na pesquisa e desenvolvimento da
tecnologia para administracdo de medicamentos via
inalatéria, através de inaladores ambientalmente
corretos. Entretanto, apesar do prejuizo ambiental,
ainda se utiliza amplamente os pMDIs-CFC*-42,

Nebulizadores

Os nebulizadores antecederam os inaladores
dosimetrados, predominando do final do século XIX até
1955, quando foi langado o primeiro MDI. Esses
aparelhos representam alternativas sem propelentes para
a terapia inalatéria e ndo necessitam de uma manobra
respiratéria coordenada ou esforgo inspiratério grande
e, por conseguinte, sao bastante utilizados em idosos,
criangas e pacientes hospitalizados. Além disso, os
nebulizadores constituem a Gnica forma disponivel para
se administrar doses muito altas de algumas drogas
inaladas, como, por exemplo, antibiéticos e mucoliticos
para o tratamento da fibrose cistica. Nesses casos, a dose
necessaria para se alcancar eficacia excede a capacidade
de carga de DPIs e pMDIs***.

Os nebulizadores podem ser de dois tipos:
nebulizador do tipo jet (ou pneumatico), que utiliza ar
comprimido ou oxigénio para aerossolizagdo de um
liquido, e nebulizador ultras6nico, que utiliza o efeito
piezoelétrico de um cristal para gerar o aerossol. Ambos
produzem uma percentagem de particulas de 1-5 um
entre 25 a 50%"***. A penetragao intra-pulmonar da
droga, estimada pela técnica de cintigrafia para o
nebulizador do tipo jet, aproxima-se de 4,2% da dose
prescrita®*.

Apesar de serem relativamente ineficientes,
pesados, incomodos e consumirem tempo, estes
aparelhos continuam sendo utilizados freqiientemente.

Inaladores dosimetrados

Inaladores dosimetrados pressurizados (pMDls)
sao portateis, convenientes e fornecem muiltiplas doses.
O medicamento encontra-se em solugao ou suspensao
em um frasco pressurizado com o gés propelente. A
dose estipulada é liberada mecanicamente pelo
paciente, que deve inspirar lentamente em sincronia
com a produgao de spray pelo aparelho. O spray de
muitos pMDlIs contém propelentes, cujas particulas se
movem com grande velocidade, e, portanto, facilmente
colidem e ficam retidas nas mucosas da boca e da
orofaringe. Como resultado, somente uma pequena
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fracao da dose alcanga os pulmées. Como conseqiéncia
da rapida expulsao do aerossol pelo inalador, muitos
pacientes tém dificuldades em coordenar a ativagao do
aparelho com a inspiragdo e acabam por realizar uma
técnica de inalagao inadequada?**. Além disso, alguns
pacientes interrompem a inalagdo quando o aerossol
atinge a orofaringe, principalmente quando o propelente
é o CFC*. Tais limitagoes fazem variar a quantidade e o
local de deposicao da droga nas vias aéreas, além de
contribuir para os efeitos sistémicos adversos. De fato,
foi demonstrado que uma porcao minima de pacientes
usando pMDIs convencionais realiza a manobra de
inalacdo corretamente'” .

Algumas medidas foram propostas para tentar
contornar as desvantagens dos pMDIs. A coordenagao
necessdria para usar um inalador dosimetrado, por
exemplo, pode ser facilitada quando este é usado com
um espagador’> 1735,

Espagadores sdo artefatos desenvolvidos para
minimizar as dificuldades de coordenagao* e aumentar
a deposicao pulmonar. Tais efeitos sao possiveis pela
lentificacao sofrida pelo aerossol ao percorrer uma
distancia maior até alcangar a boca do paciente, ao
mesmo tempo em que o propelente evapora,
contribuindo, também, para diminuir a velocidade do
spray. Os principais tipos de espacadores sao: a) tubo
simples; b) camaras de contengao (de pequeno ou
grande volume, geralmente contendo uma valvula
unidirecional no bocal). A figura 1 apresenta
esquematicamente os principais tipos de espagadores.

O pMDI ativado pela respiragao representa uma
alternativa para minimizar o problema da coor-
denagdao. Como exemplos, podem ser citados: o
Autohalerd (3M Health Care, St Paul, MN, EUA) e o
Easi-Breathed (lvax Pharmaceuticals, Londres, Reino
Unido), ambos nao disponiveis, até o momento, no

Figura 1 - Principais tipos de espacadores. Acima: espacador
tipo tubo simples; abaixo: espacador tipo aerocamara.
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mercado do Brasil. Estes inaladores tém o frasco
inserido em um aparelho de tamanho similar ao pMDI
tradicional e a inalagao do paciente dispara uma mola,
que libera a dose automaticamente. Alguns estudos
demonstraram a maior eficiéncia do Autohaler], em
relagdo aos pMDIs convencionais, em depositar
medicamento nos pulmbes de pacientes adultos que
apresentam dificuldades em coordenar a manobra de
inalacdo e, também, em criancgas, mas nao aumenta a
deposicao na auséncia desta descoordenacao’*.

Inaladores de p6 seco

Os inaladores de p6 seco (DPIs) foram desenvol-
vidos ap6s os pMDlIs. Desde o lancamento do primeiro
DPI, o SpinHaler, para inalagdo de cromoglicato, ja se
tinha conhecimento da maior limitagdo dos pMDlIs: a
necessidade de coordenacdo entre a ativacdo do aparelho
e o ciclo respiratério. O SpinHaler foi criado com o intuito
de minimizar este problema, uma vez que era ativado
pela respiragao*. Subsequientemente foram desenvolvi-
dos varios modelos desta categoria de inalador. Ha no
mercado DPIs que administram midiltiplas doses, doses
dnicas, recarregaveis e até aqueles que oferecem ao paci-
ente um feedback quanto a correta manobra de inalacao®.

Os DPIs produzem um aerossol mais estavel e nao
necessitam de propelentes, sendo, portanto, uma
alternativa para os CFC-MDlIs. As formulagoes em p6
podem vir em uma forma pura, tal como a budesonida
no Turbuhalerd ou misturada com um excipiente
inativo, geralmente a lactose. O fluxo aéreo
desenvolvido no inicio da inspiragdo desagrega o pd
que fica aglomerado no recipiente armazenador,
devido a forcas de coesao, determinando o tamanho
das particulas do aerossol**-#2.

Ha varios modelos de DPIs no mercado, sendo a
maioria desenhada para liberar o medicamento por fluxo
inspiratério alto durante a manobra de inalagao, assim
potencializando a deposicdo pulmonar do mesmo. De
fato, estudo utilizando a cintigrafia bidimensional em
individuos sauddveis demonstrou a dependéncia da
deposicao pulmonar em relacao ao fluxo inspiratério®.
Eles podem ser classificados em: a) dose tinica, como o
sistema de capsulas para inalacdo, Aerolizerd e o
Handihaler[d; b) os de mdltiplas doses individuais, como
o Diskusld, que contém um disco cartucho com um
determinado ndimero de doses individuais, oferecendo
melhor protecao contra a umidade; c) os de miiltiplas
doses, como o Turbuhaler(] e o Pulvinalld, que apresentam
um reservatorio onde fica armazenado o p6 para inalagao
e um carregador para selecao da dose estipulada.

Os DPIs exigem forga muscular inspiratéria e fungao
pulmonar adequadas, o que limita o seu uso em criangas
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muito jovens, idosos e pacientes com doenca pulmonar
grave. Para tentar contornar este problema, alguns DPIs
novos, para atuarem a fluxos inspiratérios mais baixos,
estao sendo desenvolvidos e langados no mercado. O
Spirosd, por exemplo, é um DPI ativado por fluxos em
torno de 15 L/min, o que o torna vantajoso para pacientes
pediatricos, idosos e aqueles com comprometimento
grave das vias aéreas’®”".

Devido a grande variabilidade de fluxo inter e intra-
paciente, a proporcao da dose que chega aos pulmdes
varia consideravelmente®>#2. Além disso, quando
utilizados de forma inadequada, o pé contido no
reservatorio destes inaladores pode absorver umidade do
fluxo expiratério dos pacientes, aumentando significati-
vamente a coesao das particulas e diminuindo a geragao
de particulas diminutas. Portanto, apesar de se basearem
em uma técnica de inalagdo mais simples que a dos
pMDIs, muitos usuarios cometem erros durante o uso
dos DPIs, como a geracao de um fluxo lento durante a
inalagdo e a expiragdo para dentro do aparelho®.

Muitos estudos compararam o desempenho clinico
de pMDIs e DPIs. Lofdahl e cols.?®, por exemplo,
utilizando apenas metade da dose de um pMDI
convencional no Turbuhaler®, obtiveram broncodi-
latagbes similares. Bondesson e cols.* constataram que
o salbutamol inalado via Turbuhaler® causou maior
broncodilatacao e efeitos extrapulmonares do que o
pMDI, refletindo maior deposicao da droga no pulmao
e conseqliente absorcao desta para a circulacao
sisttmica. Derom e cols.*' usaram uma dose 3,14 vezes
maior com um pMDI para obter o mesmo efeito bronco-
dilatador da terbutalina utilizada com o Turbuhaler®.

Nova tecnologia em inaladores

O Respimatl] SMI (Boehringer Ingelheim) é um
inalador de Gltima geragao, desenvolvido recentemente
com o intuito de promover melhor deposicao pulmonar
do que aquelas dos pMDIs e DPIs e reduzir a deposicao
de medicamento na orofaringe. Até o momento, ele
se encontra disponivel somente na Alemanha, com a
combinagao brometo de ipratropio/fenoterol (Beroduall]
Respimat). O Respimatl SMI ndo necessita de prope-
lentes, contém miiltiplas doses (120 por cartucho), e
usa as propriedades mecanicas de uma mola para gerar
a nuvem de aerossol a partir de uma solugao. O
elemento chave deste novo dispositivo é um sistema
com midiltiplos canais de filtro, extremamente finos, que
geram uma nuvem de aerossol cinco vezes mais lenta
do que o pMDI-CFC convencional, com uma alta
fracao de particulas finas (menores que 5,8 mm de
diametro). Além disso, estima-se a fracdo de particulas
menores que T mm em torno de menos de 1%'320°2,
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Em um estudo randomizado fase Il, o RespimatC] SMI
provocou um aumento do VEF, significativamente
maior do que o obtido com a maior dose do pMDI-
CFC™. Kunkel e cols." também realizaram um estudo
em adultos asmaticos e observaram que ambas as doses,
160/400 mg e 320/400 mg, produziram broncodila-
tacao equivalente aquela de 320/800 mgvia CFC-MDI.
Vincken e cols.”? constataram que a dose de brometo
de ipratropio/fenoterol via Respimatd) SMI pode ser
de duas a quatro vezes menor, com igual eficacia, em
relacao aquela administrada por um pMDI-CFC. Estudo
feito com cintigrafia pulmonar constatou que o
Respimat] SMI apresentou maior deposi¢ao pulmonar
e menor deposicdo na orofaringe de fenoterol ou
flunisolida em comparagao com o pMDI com e sem
espacador?.

Consideracoes

Recomenda-se a medicagao inalatéria dado a sua
alta razao terapéutica, em outras palavras, grandes
concentragoes dos medicamentos sao liberadas
diretamente nas vias aéreas com potentes efeitos
terapéuticos e poucos efeitos sistémicos. Cada sistema
de inalagdo existente no mercado (MDI, DPI e
nebulizador) apresenta vantagens e desvantagens.
Idealmente, a escolha do sistema deve levar em
consideracdo a opgao do usuario, sua capacitagao em
utiliza-lo, o objetivo do tratamento e o custo (Tabela
2), sendo a eficiéncia global modulada por todos estes
fatores. Segundo as diretrizes sugeridas pela Global
Initiative on Asthma, os inaladores devem ser portateis,
exigir uma técnica de inalagao simples (especialmente
para criancas), com minima necessidade de cooperagao
e coordenagdo, nao necessitar de energia e ser de facil
manutengao’. Portanto, fazem-se fundamentais novas
pesquisas para desenvolver inaladores capazes de
produzir uma ampla distribuicdo pulmonar e, ao
mesmo tempo, serem acessiveis a diferentes classes
de usuarios.

Tabela 2- Fatores que influenciam a escolha do inalador e a
deposicao pulmonar do medicamento.

Escolha do inalador Deposigao pulmonar

do medicamento

Técnica de inalacao
Caracteristicas do paciente
Caracteristica do aerossol
Gravidade da doencga

Dose prescrita
Deposicao desejada
Habilidade do paciente
Aceitacao do paciente
Custo
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