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Efeito broncodilatador do salbutamol inalado através
de espacadores com e sem tratamento antiestatico®

Luiz EDUARDO MENDES-CAMPOS!, CLARISSA MARINA BIAGIONI?

Objetivos: Comparar o efeito broncodilatador do salbutamol inalado através de aerossol dosimetrado
acoplado a espacadores com e sem tratamento antiestatico prévio. Pacientes e métodos: Estudo
prospectivo, aleatdrio, aberto e cruzado, no Ambulatério de Pneumologia do Hospital Julia
Kubitschek-FHEMIG, Belo Horizonte, Minas Gerais. Onze pacientes com asma estavel leve a moderada
foram submetidos a quatro testes de inalagdo com 100mg de salbutamol: A) boca aberta, B) espacador
de pequeno volume (50ml) sem tratamento antiestatico prévio, C) espacador de pequeno volume
(50ml) com tratamento antiestatico prévio e D) espacador de grande volume (750ml) Fisonair® com
tratamento antiestatico prévio. O tratamento antiestéatico consistiu em mergulhar o espacador em uma
solucdo de agua e detergente por dez minutos e deixa-lo secar livremente, sem enxéagtie. O principal
parametro de avaliagéo foi a variacao do pico de fluxo expiratério (PFE), 15 minutos apés cada teste,
em valores absolutos, % do previsto e % do basal. Resultados: A mediana (min.-méx.) de variacao
absoluta do PFE foi de 25 (5-85), 40 (0-70), 70 (25-83) e 60 (15-90) I/min para os testes A, B, C e D,
respectivamente. A mediana de variagédo do PFE % do basal foi de 7,6, 11,0, 15,0 ¢ 13,3, e a
mediana de variacdo do PFE % do previsto foi de 6,0, 8,7, 12,7 e 10,7 para os testes A, B, C e D,
respectivamente. Os resultados dos testes C e D foram significativamente superiores aos dos testes A e
B (p < 0,01) nos trés métodos analisados. Nao houve diferenca significativa entre os resultados dos
testes C e D. Conclusao: O tratamento antiestatico de um espacador de pequeno volume com
solucdo de agua e detergente pode aumentar o efeito antiasmatico de drogas inaladas através de
aerossol dosimetrado, como ocorreu com o salbutamol neste estudo. Tal fato pode tornar-se ainda
mais relevante no tratamento da asma com corticéide inalatério. (J Pneumol 2001;27(5):249-254)

The bronchodilatory effect of salbutamol administered
through spacers with and without antistatic treatment

Objective: To compare the bronchodilatory effect of salbutamol delivered by metered-dose
inhaler connected to spacers with and without previous antistatic treatment. Design:
Prospective, randomized, open, crossover study. Setting: Outpatients from The Pulmonary
Clinic of Hospital Julia Kubitschek-FHEMIG, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Patients and
methods: Eleven patients, with stable mild to moderate asthma were randomized to four
inhalation tests of 100 mg of salbutamol: (A) open mouth, (B) non antistatic small volume spacer
(50 ml), (C) antistatic small volume spacer (50 mil) and (D) antistatic Fisonair® (750 mi). The
antistatic treatment consisted in soaking the spacer in a solution of water and detergent for ten
minutes and letting it to drip dry without rinsing. Main outcome measure: The peak
expiratory flow (PEF) variation 15 minutes after each test in absolute, % of predicted and % of
baseline values. Results: The median (Min-Max) PEF absolute variation was 25 (5-85), 40 (0-70),
70 (25-83) and 60 (15-90) I/min for tests A, B, C and D, respectively. The median PEF % baseline
variation was 7.6, 11.0, 15.0, 13.3, and median PFE % predicted variation was 6.0, 8.7, 12.7 and
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10.7 for tests A, B, C and D, respectively. The results of tests C and D were significantly superior
to those of tests A and B (p < 0.01) based on the three methods evaluated. There was no
significant difference between the results of tests C and D. Conclusion: The antistatic treatment
of a small volume spacer device using a solution of water and detergent can improve the
antiasthmatic effect of inhaled drugs delivered by metered-dose inhaler, as occurred with the
salbutamol in this study. This fact can be more relevant concerning the treatment with inhaled
steroids for asthma.

Descritores — Asma. Terapia respiratéria. Albuterol. Aerossdis.
Key words — Asthma. Respiratory therapy. Aerosols. Albuterol.

INTRODUCAO

Os inaladores diferenciam-se quanto ao grau de depo-
sicdo pulmonar, mas sua eficicia depende também da
técnica de inalagéo e do grau de obstrucao das vias aé-
reas'’¥. Quando se usam aerossois dosimetrados (ADMs),
a deposicao pulmonar representa 5-10% da dose nomi-
nal liberada ao paciente.

Os espacadores sao capazes de facilitar a técnica de
inalacao com aerosséis dosimetrados, pois permitem que
as particulas em alta velocidade se depositem, através da
impactacao inercial, nas paredes da camara, reduzindo a
deposicao na orofaringe*®. Os espacadores de pequeno
volume, entretanto, ndo sao capazes de aumentar o grau
de deposicao pulmonar. Ja os espacadores de grande
volume (750ml) chegam a depositar até 20% da dose no
pulméo. No caso dos corticdides inalatérios, essa maior
deposicao pulmonar é capaz de aumentar a poténcia t6-
pica do tratamento, evitando-se a necessidade eventual
de aumento da dose diaria.

Os espacadores de plastico sao carregados de carga
eletrostatica, que atrai para as suas paredes as particulas
liberadas pelo ADM, reduzindo a disponibilidade de parti-
culas respiraveis a serem inaladas’-1%. A eliminacao des-
sa carga estatica pode acarretar aumento da disponibili-
dade de particulas respirdveis dentro da camara de até
244%19 Estudo recente demonstrou que era possivel eli-
minar a estatica, mergulhando-se o espacador em solu-
¢ao de detergente i6nico e deixando-o secar sem enxa-
giie!V, Foram testados cinco diferentes marcas de deter-
gente, em diversas diluicoes, e em todos os testes foi pos-
sivel eliminar a carga estatica dos espacgadores. A dispo-
nibilidade de particulas menores que 6,8mde salbutamol
aumentou em 36,8% nos espacadores lavados com de-
tergente. Entretanto, como todos esses estudos foram rea-
lizados com espacadores de grande volume (Fisonair® ),
nao se sabe se esses resultados podem ser reproduzidos
com os espacadores pequenos, mais praticos, simples e
econdmicos.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

PFE - Pico de fluxo expiratério

ADM - Aerossol dosimetrado

VEF, — Volume expiratério forgado no primeiro segundo
FEF,, ..,, — Fluxo expiratério forcado entre 25-75%

NS - Néo significativo

O que é mais importante para a deposicao pulmonar
de uma droga inalada: o tamanho e volume do espagador
ou a simples eliminacao da carga eletrostatica?

PACIENTES E METODOS

Em estudo prospectivo, aberto, aleatério e cruzado,
foram selecionados 11 pacientes, entre 18 e 50 anos,
com asma estavel leve a moderada, pico de fluxo expira-
tério (PFE) 3 60% do previsto, sem histéria de crise de
exacerbagao nas Gltimas quatro semanas e com boa téc-
nica de inalacdo, adquirida mediante instrucao. Todos os
pacientes preencheram os critérios para diagnéstico de
asma, que foram confirmados através da histéria clinica e
de prova broncodilatadora positiva, caracterizada por
DVEF, 3 200ml e > 7% em relacdo ao previsto!? (nove
pacientes) ou por DPFE > 60 litros/minuto’3¥ (dois pa-
cientes), 15 minutos ap6s a inalacao de 400ng de salbu-
tamol administrado através de ADM acoplado a espagador
de pequeno volume (50ml).

Para serem incluidos no estudo, os pacientes deveriam
preencher critérios de asma leve a moderada segundo a
classificacao do Expert Panel Report Il, Guidelines for
the diagnosis and management of asthma, 199715, de
acordo com os escores de sintomas, uso de b,-agonista,
PFE e critérios de gravidade da asma. Para estabelecer a
classificacdo da gravidade da asma, os escores de sinto-
mas e o uso de b,-agonista eram determinados nos ulti-
mos 30 dias e classificados de 0-3: escore de sintomas
diurnos (0 = auséncia de sintomas, paciente mantém ati-
vidades normais e consegue praticar esporte; 1 = sinto-
mas leves sem prejudicar as atividades normais, mas tem
dificuldades para realizar exercicios fisicos ou correr; 2 =
chiadeira ou falta de ar na maior parte do dia, paciente
tem dificuldades para executar tarefas diarias; 3 = sinto-
mas graves, paciente nao consegue realizar as tarefas ha-
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bituais); escore de sintomas noturnos (0 = auséncia de
asma noturna, paciente dorme a noite inteira; 1 = pa-
ciente dorme bem a noite, porém acorda cedo, com tos-
se, chiadeira, aperto no peito e/ou falta de ar; 2 = pa-
ciente acorda duas-trés vezes durante a noite, com tosse,
chiadeira, aperto no peito e/ou falta de ar; 3 = paciente
praticamente nao consegue dormir devido a tosse, chia-
deira, aperto no peito e/ou falta de ar); uso de b,-agonis-
ta durante o dia (0 = paciente nao usa a “bombinha” ou a
usa apenas ocasionalmente, < uma vez por semana; 1 =
paciente usa a “bombinha” no méaximo uma vez ao dia; 2
= uso regular, duas-trés vezes ao dia; 3 = uso regular, >
trés vezes ao dia); uso de b,-agonista durante a noite (0 =
paciente nao usa a “bombinha” ou a usa apenas ocasio-
nalmente, £ uma vez por més; 1 = paciente usa a “bom-
binha” até uma vez por semana; 2 = uso praticamente
regular, duas-trés vezes por semana; 3 = uso praticamen-
te regular, > trés vezes por semana). Além desses esco-
res, foram também considerados outros critérios para de-
terminagao da gravidade da asma, tais como histéria de
internagao ou visitas a servicos de emergéncia, uso de
corticéide oral de manutencao, nimero de cursos de cor-
ticbide e gasto mensal de “bombinhas” nos 12 meses an-
tecedentes ao inicio do estudo.

Os critérios de exclusao do estudo foram: 1) pacientes
com asma grave ou moderada e PFE < 60% do previsto,
escore de sintomas diurnos ou noturnos > 1 nos Gltimos
30 dias e/ou uso de corticéide inalatério > 1.000ny/d;
2) pacientes com asma instavel, necessitando de b, inala-
tério de maneira regular (> trés vezes ao dia); 3) histéria
de crise de exacerbagao nas ultimas quatro semanas; 4)
uso de teofilina ou b, de longa duracao; 5) uso de corti-
c6ide oral; 6) histéria de internacao por asma e/ou trés
ou mais visitas a servicos de emergéncia nos ultimos 12
meses; 7) pacientes com dificuldades de comparecer ao
Ambulatério de Pneumologia do Hospital Jalia Kubits-
chek nos quatro dias estabelecidos para os testes.

Durante a visita inicial, os pacientes foram orientados
quanto ao uso correto do ADM e dos espacadores de pe-
queno volume (50ml) e Fisonair® (750ml) (Figura 1). Em
seguida, foram agendadas, para cada paciente, quatro vi-
sitas ao ambulatério para os testes de inalagcao, com in-
tervalo de pelo menos dois dias entre cada visita.

Ap0bs abstencéo do uso de qualquer broncodilatador por,
pelo menos, oito horas antes de cada teste e um breve
repouso de, pelo menos, dez minutos, determinou-se a
freqiéncia cardiaca e realizaram-se trés testes de pico de
fluxo expiratério, sendo registrado o maior valor obtido.
Para maior uniformidade dos dados durante o estudo,
todos os testes de PFE foram realizados com um mesmo
aparelho (Mini-Wright Peak Flow Meter). Todos os pa-
cientes foram submetidos aos quatro testes de inalacéo,
em seqliéncia aleatéria. Antes de cada teste, os pacientes
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Figura 1 — Fisonair® (750ml) e o espacador de pequeno volume
(50ml)

eram novamente treinados quanto a técnica de inalacao
utilizando-se um ADM contendo placebo. Em todos os tes-
tes a inalacao foi imediata, lenta, até o maximo, e com
pausa de dez segundos. Para aumentar a sensibilidade, os
testes foram realizados com a dose de 100ny de salbuta-
mol (um jato), ou seja, uma dose abaixo do platé na curva
dose/respostal®1617, Antes de cada teste, o ADM de sal-
butamol (Aerolin® spray) era acionado por uma ou duas
vezes no ar ambiente, para comprovar o seu adequado
funcionamento.

O tratamento antiestatico consistiu em mergulhar o
espacador em uma solucao de agua e detergente neutro
por dez minutos e deixa-lo secar livremente, sem enxa-
glie. A diluicao da solugéo de agua e detergente nao foi
padronizada, porque estudo anterior havia demonstrado
que a eliminacdo da carga eletrostéatica independia do tipo
de detergente e da diluicao empregada'?.

Os quatro testes realizados no presente estudo foram
0s seguintes:

A) inalacao através de ADM posicionado a 4cm da boca
bem aberta;

B) inalacao através de ADM acoplado a espacador de
pequeno volume (50ml) sem tratamento antiestatico prévio;

C) inalacao através de ADM acoplado a espacador de
pequeno volume (50ml) com tratamento antiestético prévio;

D) inalagédo através de ADM acoplado a espacador de
grande volume (750ml), Fisonair® , com tratamento anti-
estatico prévio.

Todos os testes foram administrados e acompanhados
pelos investigadores, que também foram responséaveis pelo
tratamento antiestatico dos espacadores.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da FHEMIG e todos os pacientes assinaram o “Ter-
mo de consentimento pés-informado”.
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Figura 2 — Variagdo absoluta do PFE (I/min) apés os quatro testes: A
- inalagao através de ADM posicionado a 4cm da boca bem aber-
ta; B —inalagao através de ADM acoplado a espagador de pequeno
volume (50ml) sem tratamento antiestatico prévio; C — inalagao
através de ADM acoplado a espacador de pequeno volume (50ml)
com tratamento antiestatico prévio; D — inalacdo através de ADM
acoplado a espagador de grande volume (750ml), Fisonair®, com
tratamento antiestatico prévio.

Parametros de resposta: O principal parametro do
estudo foi a resposta broncodilatadora do salbutamol 15
minutos apés cada teste, avaliada através dos trés seguin-
tes métodos:

1) variacao absoluta do PFE em l/min (D PFE [/min) =
PFE |/min p6s-BD — PFE |/min pré-BD;

2) variacao do PFE em relacao ao basal (D PFE % basal)
= [(PFE I/min pds-BD — PFE l/min pré-BD) , PFE l/min pré-
BD] x 100;

3) variacdo do PFE em relagdo ao previsto (D PFE %
previsto) = [(PFE I/min pés-BD , PFE l/min previsto) x 100]
— [(PFE l/min pré-BD , PFE l/min previsto) x 100].

O parametro secundario foi a variacdo da freqiiéncia
cardiaca em relacao a basal 15 minutos ap6s a inalacéo,
método este também indicativo de maior ou menor efeito
sistémico do salbutamol.

Anadlise estatistica: Para a comparacao das varia-
veis, foram feitos testes estatisticos nao-paramétricos, por
serem estes mais adequados ao tamanho da amostra.
Usaram-se o teste de Wilcoxon para comparagdes em
um mesmo teste inalatério e o teste de Friedman e com-
paracbes multiplas para a comparacao global dos quatro
testes.

5

RESuULTADOS

Todos os 11 pacientes selecionados completaram os
quatro testes de inalagdo. Os pacientes tinham idade
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TABELA 1
Caracteristicas demograficas dos 11 pacientes
portadores de asma leve a moderada

Caracteristica Resultados
Idade (anos) 34 (18-48)*
Altura (cm) 168 (150-193)*
Tempo de doenca (anos) 11 (2-28)*
Sexo (M/F) 6/5
Tabagismo (N/S) 9/2
Sintomas diurnos (N/S) 6/5
Sintomas noturnos (N/S) 8/3

PFE basal (I/min)

PFE basal (% previsto)
PFE previsto (I/min)
VEF, basal (1)

VEF, basal (% previsto)

420 (330-550)*
87 (69-112)*
527 (372-677)*
2,58 (1,90-4,80)*"
81,7 (64,8-106)*"

* Mediana (min.-méx.). t nove pacientes.
M = Masculino; F = Feminino; N = N&o; S = Sim.

TABELA 2
Mediana de variacdo do PFE apds os quatro testes

Variacdo do PFE Teste A Teste B TesteC  TesteD
(mediana)

D absoluta (I/min) 25,0 40,0 70,0* 60,0*

D % basal 7,6 11,0 15,0* 13,3*

D % previsto 6,0 8,7 12,7* 10,7*

*p < 0,01 em relagdo aos testes A e B.

mediana de 34 anos (18-48), seis pacientes eram assinto-
maticos e apenas trés apresentavam escore 1 de sinto-
mas noturnos. O PFE basal mediano foi de 4201/min (330-
550) e de 87% (69-112) em relagao ao previsto. O VEF,
basal mediano de nove pacientes foi de 2,581 (1,90-4,80)
e de 81,7% (64,8-106) em relacao ao previsto. Os valo-
res basais medianos do PFE dos testes A, B, C e D foram,
respectivamente, de 420, 421, 400 e 405]/min (NS). Es-
ses dados confirmam que o grupo era formado de pa-
cientes com asma estavel leve a moderada. As caracteris-
ticas demogréficas do grupo sdo demonstradas na Tabe-
la 1.

Apbs a inalacao de 100ng de salbutamol, houve au-
mento significativo do PFE nos quatro testes realizados (p
< 0,01). A Figura 2 mostra a variacao absoluta do PFE em
l/min apés os quatro testes. Os resultados dos testes C e
D foram significativamente superiores aos dos testes A e
B (p < 0,01), mas sem diferenca entre si. A mediana (min.-
maéx.) de variacao absoluta do PFE foi de 25 (5-85), 40 (O-
70), 70 (25-83) e 60 (15-90) I/min para os testes A, B, C
e D, respectivamente. A Tabela 2 mostra a mediana de
variacao do PFE em relacao aos trés métodos. Compara-
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¢6es multiplas registraram diferencas significativas nos trés
métodos, confirmando a superioridade dos resultados dos
testes C e D em relacao aos dos testes A e B (p < 0,01).
Essas mesmas comparacoes multiplas demonstraram equi-
valéncia entre os resultados dos testes A e B, assim como
entre os dos testes C e D. Nao houve diferenca significa-
tiva na freqiiéncia cardiaca dos pacientes antes e depois
de cada um dos testes (dados nao discriminados em tabela).

DiscussaAo

Os aeross6is dosimetrados liberam particulas altamen-
te carregadas, que sdo atraidas para as paredes dos espa-
cadores de pléstico em decorréncia da estética. A elimi-
nacao dessa carga eletrostética pode resultar em maior
disponibilidade de particulas respiraveis dentro da cama-
ra, maior deposicao pulmonar e maior efeito antiasmati-
co das drogas inaladas. O efeito broncodilatador de 100ny
de salbutamol foi igualmente superior quando se acopla-
ram ao ADM espagadores tanto de pequeno (50ml) quan-
to de grande volume (750ml) com tratamento antiestati-
co prévio. Isso sugere que a eliminacao da carga eletros-
tatica possa ser fator mais importante do que o tamanho
e o volume do espacador utilizado. A resposta broncodi-
latadora, avaliada através dos trés métodos descritos, foi
significativamente superior nos testes em que se empre-
garam espagadores antiestaticos do que naqueles realiza-
dos sem espagador algum (boca aberta) ou com espaca-
dor de pequeno volume sem tratamento antiestatico pré-
vio. Conforme demonstrado pela mediana de variacao
absoluta do PFE, apés eliminacado da carga eletrostatica
do espacador pequeno, o efeito broncodilatador de 100ng
de salbutamol foi, respectivamente, 180% e 75% supe-
rior ao verificado nos testes de inalagao com boca aberta
e com espacador de pequeno volume sem tratamento
antiestatico prévio. Os valores basais semelhantes de PFE
antes de cada teste, a utilizagdo de um Gnico aparelho de
pico de fluxo expiratério e a resposta broncodilatadora
com a dose de 100nmg de salbutamol corroboram os nos-
sos achados e reforcam que as diferencas entre os valo-
res obtidos sao reais e nao simples variagbes esponta-
neas do fluxo aéreo em pacientes asmaticos ou variacoes
entre aparelhos de pico de fluxo expiratério.

E preciso considerar algumas limitacdes do nosso estu-
do. O principal parametro de resposta, a variacao do PFE,
embora seja método rotineiro e reprodutivel, é sabida-
mente menos sensivel que outros pardmetros espiromé-
tricos como o VEF, ou o FEF, ... Ressalte-se, entretanto,
que, se com esse método ja foi possivel demonstrar a
superioridade dos resultados dos testes C e D em relacao
aos dos testes A e B, as diferencas entre eles poderiam
ter sido inclusive maiores se tivéssemos utilizado métodos
mais sensiveis de resposta.
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Os estudos farmacocinéticos atuais permitem determi-
nar, com precisao, a deposicao pulmonar de salbutamol,
através da concentracao plasmatica e da excrecao urina-
ria da droga, entre 0-30 minutos apds a inalagao18-20,
Esses estudos demonstram que o pico plasmatico e a ex-
crecao urinaria da droga nesse periodo sédo decorrentes
da fragéo inalada que é depositada no pulmao e absorvi-
da via pulmonar. O pico plasmaético da droga que é depo-
sitada na orofaringe, e a seguir deglutida, acontece mais
tardiamente. Os estudos farmacocinéticos teriam sido,
portanto, métodos mais sensiveis para determinar o grau
de deposicao pulmonar apds os quatro testes.

Embora os efeitos sistémicos dos b,-agonistas adminis-
trados por via inalatéria decorram também da fracao que
¢é depositada no pulméao e absorvida, ndo conseguimos
demonstrar diferencas entre as variacoes de freqiéncia
cardiaca apds os quatro testes, o que provavelmente de-
correu da dose de 100ny utilizada no estudo, ou seja,
abaixo do platé na curva dose/resposta sistémica.

Finalmente, é preciso considerar que os pacientes es-
tudados eram portadores de asma estavel leve a modera-
da e tinham boa técnica de inalacao. Os resultados aqui
encontrados ndo podem, portanto, ser extrapolados para
pacientes com asma grave e maior grau de obstrucédo de
fluxo aéreo. Pacientes que nao conseguem coordenar e
sincronizar bem as manobras “mé&o-pulmao”, durante a
inalacao com o ADM, muito provavelmente se beneficiam
mais com os espacgadores valvulados e de grande volume.

Podemos concluir que o procedimento de lavar um es-
pacador de plastico com solucao de agua e detergente,
deixando-o secar sem enxéagtie, constitui medida bastan-
te simples e prética para eliminar sua carga eletrostatica.
Além disso, a eliminagéo da carga eletrostética nao pare-
ce depender do tipo de detergente nem da concentracao
da solucao, o que torna o método ainda mais prético e
simples de ser empregadoV.

Apbs o tratamento antiestatico de espacadores de pe-
queno ou de grande volume, o efeito broncodilatador de
100ng de salbutamol é equivalente entre pacientes com
asma leve a moderada e boa técnica de inalacdo. O efeito
broncodilatador do salbutamol inalado através de espaca-
dor de pequeno volume tratado com solugao antiestatica
foi 75% maior do que o obtido com espacador de mesmo
volume sem tratamento antiestatico prévio e foi 180%
superior quando comparado com o verificado na inala-
¢ao feita com a boca aberta. Nossos achados contrastam
com estudo semelhante, no qual o efeito broncodilatador
do salbutamol inalado através do Fisonair® foi superior
em 21% quando comparado com o do administrado atra-
vés de espacador Jet de pequeno volume®?V. Nesse estu-
do, entretanto, a eliminacao da carga eletrostatica foi con-
duzida através da simples administragao de trés jatos do
aerossol na camara, antes da inalacao. E provével que o
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tratamento antiestatico empregado no nosso estudo te-
nha sido mais eficaz; além disso, os diferentes espacado-
res empregados poderiam também explicar os diferentes
resultados.

O presente estudo sugere que o tratamento antiestati-
co de um espacador de pequeno volume com solucao de
agua e detergente é capaz de aumentar o efeito antias-
matico das drogas inaladas através do ADM. Tal fato pode
ter relevancia ainda maior nos casos de asma tratada com
corticéide inalatério.
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