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RESUMO

Pacientes com doengas pulmonares obstrutivas frequentemente necessitam de suporte
ventilatorio atraves de ventilacao mecanica invasiva ou nao invasiva, dependendo
da gravidade da exacerbacao. O uso de broncodilatadores inalatorios pode reduzir
significativamente a resistencia das vias aéreas, contribuindo para a melhora da mecanica
respiratoria e da sincronia do paciente com o respirador. Apesar dos diversos estudos
publicados, pouco se conhece sobre a eficacia dos broncodilatadores rotineiramente
prescritos para pacientes em ventilacao mecanica ou sobre sua distribuicao pulmonar.
Os agonistas beta-adrenérgicos e as drogas anticolinérgicas sao os broncodilatadores
inalatorios mais usados em UTls. Muitos fatores podem influenciar no efeito das
drogas broncodilatadoras, entre eles o modo ventilatorio, a posicao do espagador no
circuito, o tamanho do tubo, a formulagao/dose da droga, a gravidade da doenca e a
sincronia do paciente. O conhecimento das propriedades farmacologicas das drogas
broncodilatadoras e das técnicas adequadas para sua administracao sao fundamentais
para otimizar o tratamento desses pacientes.

Descritores: Hiper-reatividade bronquica; Sistemas de liberagao de medicamentos;
Respiracao artificial.
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INTRODUCAO

Pacientes com doengas pulmonares obstrutivas, como
DPOC e asma bronquica, frequentemente necessitam
de suporte ventilatério com ventilagdo mecéanica (VM)
invasiva ou ndo invasiva (VNI), dependendo da gravidade
da exacerbacdo. Muitos desses pacientes apresentam
aumento da resisténcia das vias aéreas, com consequente
obstrugdo ao fluxo expiratdrio, o que resulta em um
aumento da positive end-expiratory pressure (PEEP,
pressdo expiratoria final positiva), gerando auto-PEEP,
fendOmeno também conhecido como hiperinsuflagdo
dinamica. A presenca de auto-PEEP gera um aumento do
esforgo ventilatério, contribuindo para a fadiga muscular
nesses pacientes.(*) Desta maneira, o uso da VM com
pressdo positiva pode aliviar a disfungdo ventilatdria,
melhorando o desfecho nos pacientes descompensados.?)
0 uso de broncodilatadores inalatérios pode reduzir signi-
ficativamente a resisténcia das vias aéreas, contribuindo
para a melhora da mecanica respiratéria e da sincronia
do paciente com o respirador.

O tratamento seletivo pulmonar e a elevada concen-
tracdo de medicacdo nas vias aéreas sdo vantagens
importantes do uso da terapia inalatdria nesses pacientes.
As propriedades farmacoldgicas conferidas pela via de
administracdo incluem um inicio de agdo mais rapido e
poucos efeitos adversos sistémicos. Porém, para melhor
efetividade das drogas, ha a necessidade de técnicas

especificas de inalagdo e de uso frequente da medicagdo,
ja que a meia-vida das drogas também é reduzida.

Um estudo publicado recentemente avaliou a pratica
diaria de prescricdo de drogas inalatérias em 70 paises.®
Dos 854 médicos intensivistas avaliados, 99% prescreviam
aerossdis para pacientes em VM, incluindo VNI, sendo 43%
exclusivamente por nebulizagdo. Durante a nebulizagado,
os parametros do respirador ndo foram alterados em
77% dos casos, e 87% dos médicos consideraram a
nebulizagdo ultrassonica superior a nebulizagdo por ar
comprimido. Esse estudo evidencia a heterogeneidade na
prescrigdo de drogas inalatoérias, demonstrando a pobre
aplicagdo do conhecimento cientifico atual.

Apesar dos diversos estudos publicados na literatura,
pouco se conhece sobre a eficacia dos broncodilatadores
rotineiramente prescritos para pacientes em VM, bem
como a sua distribuigdo pulmonar. Um desafio ainda maior
€ a administracdo de drogas inalatdrias em pacientes
com necessidade de VNI.

TERAPIA INALATORIA EM VM

O uso de medicagdes por via inalatéria tem como
vantagem a possibilidade do tratamento pulmonar seletivo,
disponibilizando uma concentragdo elevada da medicagdo
nas vias aéreas, permitindo um inicio de agdo rapido, com
poucos efeitos adversos sistémicos. Acredita-se que as
drogas administradas durante a VM tém beneficio menor
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do que nos pacientes em ventilagdo espontanea. Em
um estudo antigo, apenas 2,9% da dose administrada
alcancava a via aérea distal, comparado com 11,9%
quando a administracdo ocorria sem via aérea artificial,®
0 que pode ser justificado por uma perda substancial
da droga pelo fluxo turbilhonado causado pela presenga
da proétese respiratéria. Entretanto, alguns cuidados a
serem observados no momento da administragdo da
droga podem melhorar a distribuicdo do farmaco,®
conforme demonstrado no Quadro 1.

Quanto aos dispositivos para a administragao
da droga, inicialmente se acreditava que o uso de
inaladores pressurizados (IPs) proporcionaria uma
melhor distribuicdo pulmonar do que a nebulizacao
convencional.®® Entretanto, em condicoes adequadas
de administragdo, os resultados sdo similares.(®”) Em
geral, a terapia por IPs tem sido considerada mais
econdmica, com possivel menor risco de pneumonia
nosocomial.“” Em estudos clinicos, a administragdo
por nebulizacdo ou IP produz efeitos similares na fungdo
pulmonar, com alteragbes equivalentes no VEF,.(®)

A via inalatoria permite a administracéo de bronco-
dilatadores, corticoides, antibioticos, prostaglandinas,
o6xido nitrico, drogas anticoagulantes e heliox.
Entretanto, é para o uso dos broncodilatadores que
a via inalatdria é mais utilizada, podendo melhorar
0s parametros ventilatdrios e a sincronia do paciente
com o respirador quando ha constricdo da via aérea.®
Os broncodilatadores relaxam a musculatura lisa da
via aérea, revertendo a obstrucdo e prevenindo a
broncoconstricdo.® Pacientes dependentes de VM,
portadores de DPOC ou asma, recebem rotineiramente
broncodilatadores inalatérios.

AGENTES FARMACOLOGICOS

Os agonistas beta-adrenérgicos e as drogas
anticolinérgicas sdo os broncodilatadores inalatérios
mais usados em UTIs.® Os agentes beta-adrenérgicos
também podem ser administrados por via intravenosa,
subcutanea ou oral; porém, a via inalatoria é preferida
pela disponibilidade pulmonar direta, necessidade de
dose menor, inicio rapido de acdo e menor absorgao
sistémica, reduzindo efeitos adversos.©# Um estudo
avaliou o tratamento de pacientes asmaticos na sala de
emergéncia e demonstrou ndo haver evidéncias para
o0 uso de p,-agonistas por via endovenosa, mesmo em
pacientes refratarios a mesma medicacdo inalatdria.*?
No Quadro 2 estdo os principais broncodilatadores
inalatorios usados em UTIs, com doses e caracteristicas
farmacoldgicas, tais como tempo de inicio, pico de
acdo e duragdo da agao.

USO CLINICO DOS BRONCODILATADORES

0 uso de p,-agonistas de longa duracéo e corticoides
inalatérios em pacientes com DPOC tem como objetivos
o alivio dos sintomas, a melhora da qualidade de vida
e da fungdo pulmonar, assim como a prevengdo da
descompensacdo. ® Pacientes com exacerbacao de
DPOC ou de asma grave necessitam administragdo
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urgente de drogas broncodilatadoras. A droga de
primeira escolha é o B,-agonista de curta duragdo
(por exemplo, salbutamol), por ter inicio de acdo mais
rapido e melhor efeito broncodilatador, podendo ser
repetido em curtos intervalos de tempo na crise de
broncoespasmo.® A necessidade de altas doses em
pacientes muito graves estimulou o estudo do uso
de nebulizagdo continua em pacientes selecionados.
Entretanto, os resultados sdo conflitantes, sem evidéncia
comprovada de beneficio com essa estratégia.(©"

Em geral, a gravidade da descompensacao da asma
ou da DPOC pode ser mais bem avaliada pela gravidade
da crise e pela resposta ao broncodilatador do que
pela fungdo pulmonar prévia.

FATORES QUE INFLUENCIAM A OFERTA
DAS DROGAS INALATORIAS DURANTE A VM

Em pacientes em VM, as drogas broncodilatadoras
podem ser ofertadas através de nebulizadores que usam
ar comprimido, nebulizadores ultrassonicos ou IPs.
Quando se utilizam nebulizadores de ar comprimido, a
compressdo do gas cria particulas de aerossol que sdo
ofertadas com o volume de ar corrente. Essa técnica,
necessariamente, aumenta o volume de ar corrente
ofertado ao paciente em cada ciclo inspiratorio. Ja os
nebulizadores ultrassénicos, disponiveis em alguns
respiradores, aerolizam o liquido através de vibragGes
de alta frequéncia e ndo aumentam o volume de ar
corrente do paciente durante a inspiracgao.

Até o presente momento, ndo foi demonstrada uma
diferenca clinica entre o uso de um ou de outro tipo
de nebulizador.®® Os nebulizadores convencionais
tém como potenciais desvantagens a necessidade de
fonte de fluxo externa ao respirador, necessidade de
instalagdao do equipamento e de rigorosa higienizagao.
Ja os nebulizadores ultrassonicos podem proporcionar
uma maior taxa de nebulizagdo em menor tempo;
porém, tém disponibilidade restrita pelo maior custo.(®

Os resultados dos estudos sdo também inconsistentes
sobre as diferencas clinicas entre uso de nebulizagdo ou
de IP. A eficiéncia da droga administrada por IP depende
especialmente da adaptagdo do tubo ao circuito do
respirador. Para a administracdo de broncodilatadores
por esse dispositivo, é fundamental a presenca de
espagador, que pode aumentar de quatro a seis vezes
a deposicdo do aerossol nas vias aéreas.!2'9 Uma
variedade de modelos de espagadores esta disponivel.
Atualmente, acredita-se que o uso de IP com espagador
é tdo eficaz quanto o uso de nebulizacdo, sendo mais
pratico, exigindo menos tempo para administracdo e
sem a necessidade de desconexdo do circuito ventilatdrio
a cada dose do tratamento.

Muitos outros fatores influenciam a deposicdo do
aerossol nas vias aéreas inferiores, como demonstrado
no Quadro 3. Entre eles estdo as propriedades rela-
cionadas as drogas, incluindo propriedades fisicas e
quimicas, as caracteristicas dos geradores de aerossol, a
posicao do gerador em relagao ao circuito do respirador,
0s parametros e modos ventilatdrios, a umidificacdo
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Quadro 1. Estratégias para melhorar a distribuicdo da droga inalatdéria durante a ventilagdo mecanica.
\ Ofertar volume de ar corrente maior de 500 ml*
\ Manter fluxo inspiratorio de 30 a 50 l/min
‘ Evitar assincronia de disparo do ciclo inspiratorio
Remover o filtro ou aplicar a medicacao mais proximal ao filtro
Desligar o umidificador 10 min antes da nebulizacao
Instalar o nebulizador 15 cm proximal a peca em Y
Relacionadas ao dispositivo usado para administracao
‘ Inalador pressurizado
‘ Aquecé-lo e agita-lo antes da administracéo
\ Usar conector apropriado
} Usar espacador
|
|

Sincronizar a administracao com inspiracao
Nebulizador
Preferir nebulizacao com fluxo intermitente apenas se a fonte de gas for maior que 15 psi
Quando usada uma fonte externa de fluxo, usar de 6 a 8 l/min
Completar o volume adicionando 2,5 ml de solucao salina

psi: pound-force per square inch. *Pacientes com doengas obstrutivas podem apresentar auto-PEEP (hiperinsuflagdo
dindmica) com volume corrente > 500 ml. Nesses casos, sugere-se a monitorizacdo da mecénica respiratoria, com
limite de volume corrente para evitar a ocorréncia de barotrauma.

Quadro 2. Doses e duragdo de agéo dos principais broncodilatadores administrados em pacientes em ventilagdo mecanica.
Agente

Apresentacdo Inicio de acdo, Pico de acéo,

min min

Frequéncia,
vezes/dia

f3,-agonistas

Bromidrato de Solucao: 5 mg/ml 5-8 gotas 5-10 15 36
fenoterol Aerossol: 100 pg/jato 1 jato a cada 5 min

Salbutamol Aerossol: 100 pg/jato 2 jatos 5-15 30-60 4-6
Antagonista da atividade parassimpatica

Brometo de Solucdo: 0,25 mg/ml  20-40 gotas 15 90-120 4-6
ipratropio Aerossol: 20 ug/jato 4 jatos

e 0 aquecimento do ar inspirado, as caracteristicas
do tubo endotraqueal e a anatomia das vias aéreas,
bem como a presenca de secregdo respiratdria.(*>-17)

Mesmo em pacientes dependentes de VM, prefere-se
a posicdo com a cabeceira elevada para a administragdo
do broncodilatador, uma vez que a posigdo sentada
melhora a oferta da medicagdo.(*® O aquecimento e a
umidificagdo do ar inspirado sdo elementos necessarios
durante o suporte ventilatdrio pela redugéo do risco de
pneumonia associada a VM. Entretanto, é importante
lembrar que essas propriedades aumentam o impacto
das particulas no circuito ventilatério, reduzindo em
até 40% a deposicdo do aerossol nas vias aéreas
mais distais.(*21

O gerador de particulas inaladas deve ficar posicionado
a uma distancia de 20 a 30 cm do tubo endotraqueal,
entre o tubo e 0 Y do circuito,*¢*¢1% conforme a Figura
1. Isso porque a via inspiratdria do circuito respiratdrio
funciona como um reservatério do aerossol durante
a fase expiratoria.(*®) A sincronizagdo da geracgdo do
aerossol com o inicio do fluxo inspiratério aumenta
a taxa de deposicdo pulmonar em até 30%, quando
comparada com a liberagdo ndo sincronizada. Um atraso

de 1 a 1,5 segundos em relagdo ao ciclo inspiratério
pode reduzir a eficacia da distribuicdo da droga.(*®

Os parametros respiratdrios também sdo importantes
na oferta da medicacdo inalada. Um volume de ar cor-
rente minimo de 500 ml,2% além de tempo inspiratorio
maior e de fluxo inspiratdrio baixo (30 a 50 I/min) sdo
recomendados para otimizar a distribuigdo pulmonar
da droga. (161820) Deve-se atentar para os efeitos
adversos do volume corrente elevado (> 500 ml) em
pacientes com doenga obstrutiva, podendo agravar a
hiperinsuflagdo dinamica ou provocar barotrauma. De
acordo com dados de um estudo in vitro, a distribuigdo
da droga nebulizada também pode variar conforme o
modo ventilatdrio: pressdo ou volume controlado. @V
Entretanto, ndo existe um estudo clinico que comprove
beneficios de algum modo ventilatério especifico na
administracdo de drogas inalatdrias.©

Fluxos altos e turbulentos podem levar a um maior
impacto das particulas, levando a maior deposigéo
dessas nas vias aéreas proximais.(!”? A densidade
do gas inalado também influencia a distribuicdo
da droga. A inalagdo de gas menos denso, como a
mistura hélio-oxigénio 70/30, torna o fluxo menos
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Quadro 3. Fatores que influenciam a deposigdo do aerossol nas vias aéreas durante a ventilagdo mecanica.
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Fatores Parametros

Exemplos da influéncia na

deposicdo do aerossol

Modo ventilatorio

Volume de ar corrente
Relacionados ao Frequéncia respiratoria
ventilador

Forma do fluxo inspiratorio

Mecanismo de disparo inspiratorio

Tamanho do tubo endotraqueal
Umidade do gas inalado
Densidade do gas inalado

Tipo de nebulizador

Volume inalado

Fluxo de gas

Relacionados ao
circuito

Relacionados ao
nebulizador

Duracéao da nebulizacao
Posicao no circuito

Tipo de espacador e de conector

Relacionados ao Posicao do espacador

inalador pressurizado
Tipo de inalador pressurizado
Dose

Formulacao

Tamanho da particula aerossol
Duracéo da acao

Relacionados a droga

Gravidade da obstrucao da via aérea

. Mecanismo da obstrucao
Relacionados ao

paciente

Sincronia do paciente com respirador

Adaptado de Dhand.*>

turbulento e mais linear, facilitando a distribuicdo da
droga inalatdria.(?2»

RESPOSTA AO BRONCODILATADOR NA VM

Como ndo é possivel a avaliagdo do VEF, ou da
CVF em pacientes submetidos a VM, a resposta ao
tratamento é baseada em parametros de mecanica
respiratdria. O objetivo do tratamento deve incluir a
redugdo da resisténcia inspiratoria das vias aéreas, o
que pode ser confirmado pela redugdo na pressao de
pico ou na diferenga entre a pressao de pico e a de
platé durante uma pausa inspiratéria. Uma reducdo de
mais de 10% na variagdo da resisténcia indica resposta
significativa ao broncodilatador.® E importante avaliar
a curva de fluxo antes e depois da administragdo dos
broncodilatadores. Ainda na avaliagdo da curva de
fluxo, pode-se também observar uma redugdo da
PEEP intrinseca, ou seja, da auto-PEEP.®

TERAPIA BRONCODILATADORA DURANTE VNI

Diante da evidéncia cientifica para o uso de VNI em
pacientes com DPOC ou asma, torna-se obrigatdrio
o estudo da administracdo de broncodilatadores
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Ciclagem da nebulizacéo: inspiratorio vs. continua

Sincronizacao do jato com a inspiracao

Presenca de hiperinsuflagao dinamica

Estudos in vitro demonstram diferencas
conforme modo ventilatorio.

Relagéo tempo inspiratério/expiratorio

Quanto maior o tempo inspiratorio,
melhor a distribuicao da droga.

Quanto maior o tubo, mais
turbilhonado o fluxo e pior a
distribuicao da droga.

Fluxos altos e turbulentos aumentam
a deposicao das drogas em vias aéreas
proximais, reduzindo a eficacia da
medicacao.

Assincronia do jato com a inspiracao
piora a distribuicao pulmonar das
drogas.

Durante a ventilagao mecanica,
sao necessarias doses maiores dos
broncodilatadores inalatorios.

Obstrucéo grave de via aérea e
presenca de auto-PEEP reduzem a
distribuicao dos broncodilatadores nas
vias aéreas mais distais, reduzindo o
efeito da medicacao

durante a VNI. Atualmente, na pratica diaria, para
0 uso de broncodilatadores em pacientes em VNI, a
mascara é removida e a medicagdo é inalada como
habitualmente (nebulizagdo ou IP) ou o dispositivo é
adaptado a méscara ou ao circuito do respirador. Até o
presente momento, ndo ha disponibilidade de sistemas
especificos para o uso de terapia inalatdria em VNI.(4

Assim como na VM invasiva, o efeito da droga inalada
vai depender das propriedades farmacoldgicas e da
distribuicdo pulmonar da mesma. Para uma melhor
deposicdo, as particulas de aerossol devem ser
pequenas o suficiente para penetrar através das vias
aéreas superiores, mas grandes o suficiente para evitar
serem eliminadas pelo fluxo expiratoério. Dispositivos
que produzem aerossdis com massa menor de 2
Um sdo mais eficientes para a deposicdo pulmonar
durante a VNI.*”)

Em pacientes dependentes de VNI, na administragdo
de broncodilatadores por IP, 0 uso de espagador aumenta
a oferta da droga aos pulmdes, aumentando a sua
eficacia de quatro a seis vezes, quando comparado com
a aplicagdo sem o espacador.*” Em um estudo, Nava et
al.(?® avaliaram a aplicagdo de broncodilatador por IP
em pacientes com DPOC clinicamente estaveis, com e
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Figura 1. O nebulizador deve estar a uma distancia de
20-30 cm do tubo endotraqueal, entre o tubo e o Y do
circuito.

sem VNI. Foi demonstrado um aumento significativo do
VEF, com a administracdo de salbutamol, independente
do modo de aplicagdo.®

A deposicdo do aerossol na mascara e nas cavi-
dades nasais reduz significativamente a distribuicdo
pulmonar da droga,(*”?¢?®) podendo reduzir a sua
eficacia. Entretanto, o uso da mascara é necessario
para o suporte ventilatério em alguns pacientes com
broncoespasmo, podendo evitar a intubagdo.-3? Para
uma melhor eficacia, a mascara deve estar bem fixada.
A presenca de escape pode reduzir significativamente
a oferta da medicagdo para o paciente.®

Em respiradores exclusivos de VNI (circuitos com
apenas uma traqueia), a posicdo da valvula de exalagéo
pode influenciar a eficiéncia da nebulizacdo, fato que
ndo é observado na administracdo por IP.('”) Branconnier
& Hess* estudaram, em um modelo experimental, a
oferta de salbutamol por nebulizagdo e por IP, testados
em modelos com exalacdo na mascara ou no circuito.
Naquele estudo, a nebulizagdo foi mais eficaz quando
a exalagdo foi posicionada no circuito de traqueia do
que na mascara.®¥ Calvert et al.C* relataram que
a nebulizagdo entre a exalagdo e o respirador de
VNI tem melhor eficiéncia do que a colocada entre a
exalacdo e a mascara. Em contraste, Abdelrahim et
al.(*® encontraram uma maior deposicdo de aerossol
com a nebulizagdo posicionada entre a exalagdo e
a mascara. Os resultados divergentes confirmam
a controvérsia sobre o assunto e demonstram a
necessidade de mais estudos.

A orientagdo do nebulizador em relagdo a mascara
também é importante para a deposicdo do aerossol,
sendo que os nebulizadores frontais apresentam
melhor distribuicdo da droga do que aqueles locali-
zados lateralmente a mascara.G” Um estudo in vitro
que avaliou os parametros ventilatorios e a posicdo
do nebulizador na oferta do farmaco demonstrou
uma variagcao importante na oferta do salbutamol
dependendo do local do nebulizador no circuito, das
pressbes inspiratdrias e expiratorias e da frequéncia
respiratoria. A oferta foi melhor (alcangando 25% da
dose) quando o nebulizador foi colocado mais proximo
ao paciente (entre a mascara e o circuito), quando a
pressdo inspiratdria foi maior (20 cmH,0) e quando a
pressdo expiratoria foi menor (5 cmH,0).®

A extensdo da doencga pulmonar e a habilidade do
paciente de tolerar a mascara também sdo fatores
decisivos no sucesso do tratamento com VNI combinado
com terapia inalatdria. A sincronizagdo da ventilacdo
do paciente com o respirador melhora a distribuigao
pulmonar do aerossol. Um atraso de 1 a 1,5 segundos
na administracdo da droga em relagdo ao inicio da
inspiragdo pode reduzir significativamente a sua
eficiéncia.(317)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Muitos pacientes com DPOC necessitam suporte
ventilatorio com VM invasiva ou VNI. A oferta das drogas
inalatérias nesse contexto é complexa. Mdltiplos sdo os
fatores que influenciam a eficécia dos broncodilatadores
quando administrados em VM. Para uma melhor
efetividade da droga, recomenda-se a prescricdo da
dose adequada para a via inalatdria, na apresentacdo
conforme sua disponibilidade. E importante atentar
para as medidas que podem melhorar a eficacia das
medicagdes, como o uso de espagador, a sincronia do
paciente, o intervalo adequado entre as doses e 0 ajuste
dos parametros ventilatdrios durante a administragdo.

Apesar das recomendacOes definidas para a
administracdo de drogas inalatdrias, poucas dessas
intervengOes sdo implementadas na pratica clinica diaria.
O conhecimento sobre os aspectos que influenciam a
distribuicdo pulmonar das drogas é fundamental para
otimizar o tratamento desses pacientes.
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