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LISTA DE SIGLAS

CPAP — Continuous positive airway pressure (Pressao positiva continua na via aérea)
BIPAP — Bilevel positive airway pressure (Pressao positiva bifasica na via aérea)
EPAP — Expiratory positive airway pressure (Presssao expiratoria positiva)

IPAP — Inspiratory positive airway pressure (Pressao inspiratoria positiva)

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

PEEP — Positive end-expiratory pressure (Pressdo positiva expiratoria final)

pMDI — Pressurized metered-dose inhalers (Inalador Pressurizado de dose calibrada)
VM — Ventilagdo Mecanica

VMI — Ventilagdo Mecanica Invasiva

VNI — Ventilagdo Mecanica Néo-invasiva

VEF; — Volume expiratério forgado em 1 segundo

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor

HFA — Hidrofluoralcano

CFC - Clorofluorcarbono

mL — Mililitros

Hg — Microgramas

mg — Miligramas



Este artigo foi elaborado conforme as normas do Jornal Brasileiro de Pneumologia

apresentadas em anexo.
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RESUMO

A administracdo de medicamentos inalatérios broncodilatadores é terapia base para pacientes
com doencas respiratdrias, especialmente, pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC). A Ventilacdo Mecanica Nao-invasiva (VNI) é recomendada em quadros de
exacerbacdo da DPOC, e é responsavel por diminuir a fadiga respiratéria, realizar a
manutencgéo das trocas gasosas e ainda diminuir o risco de intubagéo endotraqueal. O objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo sistematizada de literatura sobre a administracdo de
farmacos contidos em inaladores pressurizados a pacientes recebendo suporte ventilatério
ndo-invasivo. Foram encontrados 11 artigos a partir das bases de dados consultadas, além de
diretrizes e informacdes técnicas dos fabricantes. Fatores como parametros pressoricos do
ventilador, fluxo de ar, umidade do circuito, vazamentos indesejaveis de ar e assincronia entre
paciente-ventilador afetam a entrega do farmaco a via aérea inferior. A administracdo de
medicamentos pela via inalatoria neste contexto é afetada por inUmeros fatores e por isso, na
pratica habitual, é realizada desconectando o paciente do ventilador e realizando a técnica
diretamente pela cavidade oral. Observa-se na pratica clinica que efeitos terapéuticos
broncodilatadores sdo alcangados quando sdo administrados farmacos inalatérios a pacientes
em VNI. Alguns cuidados podem minimizar a perda do medicamento no circuito e aumentar a

entrega do farmaco aos pulmaes.

Descritores: Ventilagdo ndo Invasiva; Administracdo inalatéria; Inaladores de dose calibrada;

Espacadores para inalagéo



ABSTRACT

The administration of bronchodilator inhalers is a basic therapy for patients with respiratory
diseases, especially with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Noninvasive
mechanical ventilation (NIV) is performed in exacerbation of COPD, and is responsible for
decreasing respiratory fatigue, maintenance of gas exchange and also decreasing the risk of
endotracheal intubation. The objective of this study is to do a systematic review of the
literature on the administration of drugs contained in non-invasive ventilatory patients. There
were found 11 articles on consulted databases, also including guidelines and technical
information from manufacturers. Factors such as ventilator pressure, airflow, circuit humidity,
undesirable air leaks, and patient-ventilator asynchrony affect delivery of the drug to the
lower airway. The inhalation administration of drugs in this context is affected by numerous
factors and therefore, in the usual practice, it is carried out by disconnecting the patient from
the ventilator and performing the technique directly through the oral cavity. It is observed in
clinical practice that bronchodilator therapeutic effects are achieved when inhaled drugs are
administered to patients on NIV. Some precautions can minimize drug loss in the circuit and

increase delivery of the drug to the lungs.

Descriptors: Noninvasive Ventilation; Inhalation; Metered Dose Inhalers; Inhalation Spacers



1. INTRODUCAO

Pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), frequentemente,
necessitam de suporte ventilatério ndo-invasivo quando apresentam exacerbacdo grave
acompanhada de acidose respiratoria ou hipercapnia. O beneficio do uso de Ventilagdo
Mecanica Nao-Invasiva (VNI) nestes casos é comprovado com meta-analises que mostram
que o uso de VNI em exacerbagdo de DPOC diminui a necessidade de intubagéo do paciente e
o risco de mortalidade.?

Alguns pacientes também apresentam um aumento da resisténcia das vias aéreas, com
aumento da pressdo expiratoria final positiva (positive end-expiratory pressure — PEEP)
gerando um fendmeno conhecido como hiperinsuflacdo dindmica, ou auto-PEEP. Essa
pressdo residual gera um aumento do esforco ventilatério, contribuindo para a fadiga
respiratéria muscular do paciente, e desta maneira, o uso da VNI também pode aliviar esta
disfuncdo ventilatéria.®

O uso de broncodilatadores é considerado terapia farmacoldgica base para o
tratamento de pessoas com DPOC, sendo que pacientes recebendo suporte ventilatério nao-
invasivo podem reduzir significativamente a resisténcia das vias aéreas, contribuindo com a

melhora da mecanica respiratoria.®

Apesar de artigos publicados em literatura ©®, poucos estudos existem sobre o perfil
de distribuicdo pulmonar de farmacos inalatérios, principalmente, aqueles contidos em
inaladores pressurizados e que sdo rotineiramente prescritos. A técnica inalatoria correta,
parametros do aparelho e conexdo do inalador pressurizado ao circuito também séo questdes

que geram davidas em relacdo a administracao de broncodilatadores em VNI.

1.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doenca comum, evitavel e
tratavel, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitacdo do fluxo aéreo
devida a anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares geralmente causadas por exposicao
significativa a particulas ou gases nocivos. A limitacdo cronica do fluxo aéreo que é
caracteristica da DPOC é causada por uma mistura de doenca das pequenas vias aéreas (por
exemplo, bronquiolite obstrutiva) e destruicdo do parénquima (enfisema), cujas contribuicbes

relativas variam de pessoa para pessoa.”®
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A terapia farmacoldgica base para tratamento de pessoas com DPOC consiste no uso
de broncodilatadores pela via inalatdria, os quais proporcionam um alivio rapido do sintoma
por agir diretamente na via respiratoria e por menores efeitos adversos sistémicos.**? O
tratamento com corticoides inalatorios pode ser realizado, muito embora, os beneficios desta
classe farmacologica na DPOC sejam de baixa magnitude, sendo indicado para pacientes com
obstrugdo do fluxo aéreo maior, ou seja, como tratamento regular para pacientes com
VEF1<50% (volume expiratério forcado em 1 segundo), o que configura uma DPOC grave ou

muito grave, ou para pacientes com multiplas exacerbacges.*V

1.2 VENTILACAO MECANICA E INDICACOES

A terapia por suporte ventilatorio é responsavel pela substituicdo total ou parcial da
ventilacdo espontanea, sendo indicada para pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda ou
cronica agudizada.*? A ventilagdo mecanica (VM) propicia a diminuicdo do trabalho
respiratorio, evitando a fadiga da sua musculatura; diminui 0 consumo de oxigénio e desta

forma reduz o desconforto respiratério e realiza a manutencéo das trocas gasosas.*?

A forma invasiva da VM, ventilacdo mecanica invasiva (VMI), consiste no uso de
um tubo endotraqueal ou tragueostomia que acessa diretamente a via aérea através de um
dispositivo de ventilagdo. A forma ndo-invasiva da VM, ventilacdo mecanica ndo-invasiva
(VNI), consiste no uso de uma interface externa, geralmente mascara facial ou naso-facial.*?
Tanto na forma invasiva como na néo-invasiva, pode-se empregar uma pressio positiva na
via aérea, a qual é responsavel pela movimentacdo do gas para dentro dos pulmdes devido a
uma geracao de gradiente de concentracdao de pressdes entre a via aérea superior (do nariz a

traqueia) e o alvéolo.™®

O uso de ventilacdo mecanica ndo-invasiva é preferida em relagcdo ao uso de ventilacao
invasiva (intubacdo e ventilacdo por pressdo positiva). A VNI é um modo inicial de
tratamento da insuficiéncia respiratoria aguda em pacientes com DPOC exacerbada e assim €
indicada em casos de: acidose respiratoria (PaCO2 = 6,0 kPa ou 45 mmHg e pH arterial =
7,35); dispneia grave com sinais clinicos sugestivos de aumento do trabalho respiratério e/ou
aumento da fadiga da sua musculatura e hipoxemia persistente apesar de oxigenoterapia de

suporte.®

Basicamente, os ventiladores sdo compostos pelo aparelho, propriamente dito, que
contém a tela expositora para alteracdo dos parametros; filtro trocador de calor e umidade
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HME (heat and moisture exchanger) e saida de ar onde é conectado um tubo flexivel
(traqueia plastica). Ao tubo flexivel é conectado diretamente uma interface: méscara oronasal,

nasal, facial total ou capacete.

A mascara oronasal ¢ uma das mais empregadas clinicamente por permitir maior
conforto ao paciente.” Esta interface pode conter um orificio que permite a exalagdo de CO,
(Fig.1A); e em casos onde ndo ha permissdo de escape, é adicionado ao circuito uma vélvula

de exalacdo para a evaséo do CO; produzido pela troca alveolar (Fig.1B).

Fitro ™~ Valvula de exalagdo
Filtro
I \/
Ventilador I Tubo Nexivel Ventllador pea i
Mascara M.’a:ca:
oronasal com Oronas.
orificio
A B

Fonte: Elaborado pelo autor
Figura 1: (A) Mascara oronasal com orificio que permite escape de CO,. (B) Escape de CO,

inserido no circuito através de uma valvula de exalacao.

1.3 MODOS VENTILATORIOS NA VNI

A ventilacdo mecanica apresenta diversos modos ventilatérios que podem ser
definidos pela frequéncia respiratoria do paciente, da maquina ou de ambos, ou seja, 0 ar que
sai do ventilador é requerido pelo paciente ou pelo equipamento quando o paciente ndo se
apresenta responsivo. O modo ventilatério descrito neste estudo se refere ao modo ventilatério
espontaneo, portanto, aquele modo no qual o paciente define a incursdo respiratoria junto a

uma pressdo de suporte gerada pelo equipamento.®

Dentre os modos ventilatérios empregados no modo espontaneo (incurséo respiratoria
definida pelo paciente) optamos por destacar CPAP e BILEVEL, ambos usados

rotineiramente na DPOC exacerbada:

e CPAP (Continuous positive airway pressure): € administrado somente uma pressao
positiva expiratoria final continua nas vias aéreas (PEEP), responsavel por manter os

alvéolos abertos durante o ciclo respiratorio, facilitando a oxigenacao.
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e BILEVEL (Bilevel positive airway pressure): sdo administradas pressdes em dois
niveis distintos, sendo uma pressdo positiva na fase inspiratoria (IPAP) e uma segunda
pressédo positiva na fase expiratoria (EPAP), sendo que, a proporgao pressorica é maior

na inspirag&o.

A escolha entre estes dois modos ventilatorios é definido de acordo com a gravidade do
quadro  pulmonar cronico-agudizado do paciente com DPOC, visto que,

a mesma pode coexistir com outras doencas respiratdrias. >

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo integrativa de literatura sobre a forma de
administracdo de medicamentos aerossois em pacientes recebendo suporte ventilatorio ndo-
invasivo e identificando qual a técnica inalatéria mais indicada para aerossolterapia em VNI.
A identificacdo dos fatores que afetam a entrega de farmacos inalatérios aos brénquios e as

configuracBes dos parametros do ventilador também sdo objetivos deste trabalho.

2. METODOS

Foi realizada um revisdo sistematizada de literatura, conduzida a partir de duas
palavras-chaves: “noninvasive ventilation” AND “inhalation techniques”, restringida para
artigos publicados até 31 de dezembro de 2018. As bases de dados consultadas foram
PUBMED, LILACS, EMBASE e COCHRANE, Physiotherapy Evidence Database e
Evidence-based Nursing, além disso, a mesma busca foi realizada nas Sociedades Cientificas:
americana, canadense, europeia e australiana. Realizou-se uma busca nas Diretrizes,
Consensos e Protocolos Clinicos em DPOC e em Ventilagdo Mecéanica da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e uma revisdo das Diretrizes em Ventilagdo Mecanica

da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira.

Foram critérios de inclusdo deste estudo 0s seguintes documentos: revisdes
bibliograficas, sistematicas, estudos in vitro, estudos observacionais e randomizados; nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, que mensuravam sobre aerossolterapia em VNI, uso de
inalador pressurizado (pressurized metered-dose inhaler — pMDI) em ventilagdo mecanica,
avaliacdo da entrega de medicamentos aerossois em VNI, técnicas basicas de administracéo
de medicamentos inalatérios em VM, e configuracdes dos parametros do ventilador para
otimizagdo da terapia inalatdria. Foram excluidos por serem inconclusivos para o estudo:

artigos que dissertavam sobre terapia inalatoria apenas com nebulizadores, técnica inalatoria
15



exclusivamente em pacientes em ventilagio mecénica invasiva (VMI), administracdo de
medicamentos inalatorios em pacientes com canula nasal de alto fluxo, aerossolterapia apenas

em pacientes traqueostomizados ou pacientes pediatricos.

Ainda realizou-se uma consulta as bulas, monografias do Food and Drug
Administration (FDA), Micromedex™ e UptoDate™ para 0s seguintes medicamentos
inalatérios pressurizados: salbutamol 100ug; fumarato de formoterol di-hidratado /
budesonida 6/100 e 6/200pg; e brometo de ipratrépio / bromidrato de fenoterol 0,020 mg +
0,050 mg — todos estes usados como terapia farmacolégica na DPOC.(4)

Ralizou-se contato com 3 (trés) empresas fornecedoras de aparelhos de suporte
ventilatorio, 3 (trés) industrias farmacéuticas produtoras dos medicamentos inalatorios usados
na terapia e 2 (duas) empresas produtoras de aerocamaras através do Servico de Atendimento
ao Consumidor (SAC). A pergunta-chave realizada a todas as empresas foi em relacdo a como

administrar medicamentos inalatérios em pacientes recebendo VNI.

3. RESULTADOS

Um total de 1841 artigos foi encontrado no somatério de todas as bases consultadas.
Apdbs remocdo das duplicatas e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, por meio da
leitura de titulos e resumos, foram selecionadas para leitura na integra 43 publicagdes. Foram
excluidos posteriormente 32 trabalhos, considerados irrelevantes para este trabalho. Restaram
incluidos 11 artigos sobre terapia inalatoria em pacientes recebendo suporte ventilatorio nao-
invasivo e/ou fatores que influenciam na entrega de medicamentos aerossdis em ventiladores,
configuracdo dos parametros do aparelho, técnica de administracdo e posicdo do pMDI no

circuito.

Resultados da pesquisa
1841

Exclundos
1798

>
>

Selecionados

13

Excluidos
v 32

v

Inclusos

v N

Simulagao pulmonar Revisao Randomizado)
2 8 1
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Figura 2: Fluxograma do processo de selegéo dos artigos.

Dos 11 (onze) artigos inclusos, 8 (oito) eram revisdes bibliogréficas, 2 (dois) eram

estudos de simula¢do pulmonar e 1 (um) randomizado, placebo-controlado. O medicamento

estudado foi o broncodilatador salbutamol 100ug e trés marcas de aerocamaras especificas

para ventilagio mecanica foram usadas para os testes: Aerovent (Monaghan Medical,
Plattsburgh, NY); AeroChamber-MV (TrudellMedical International, Canada); e Volumatic
Spacer Device (Allen and Hanbury, Greenford, UK).

Foram ainda analisados integralmente as diretrizes, consensos e protocolos clinicos

em DPOC e ventilagdo mecanica, elaborados pelo Ministério da Saude e por sociedades de

especialidades médicas brasileiras.*1%1213161) Em relacdo a busca realizada em bulas e

monografias dos farmacos, ndo foram encontrados resultados relacionado a técnica inalatéria

em pacientes em VNI.

Das (oito) empresas contatadas apenas 3 (trés) responderam ao questionamento inicial,

como mostrado na tabela 1.

Tabela 1: Respostas das empresas através do SAC.

Empresas contatadas

Resposta

Fornecedoras de suporte ventilatério

Fornecedora A
Fornecedora B

Fornecedora C

Inddstrias Farmacéuticas

Indicou buscar orientagBes com médico especialista.

Sem resposta

Sem resposta

IndUstria A

Acoplar ao circuito de VNI uma aerocamara com pMDI ou
caso a situagdo clinica permita, retirar a VNI do paciente e
administrar pela via inalatoria diretamente na cavidade oral

com uso de aerocamara acoplada ao pMDI.

IndUstria B

Contato inicial mas sem finalizacéo no atendimento.

IndUstria C

Produtoras de Aerocamaras

Empresa realizou uma busca na literatura e ndo encontrou
relatos de uso do medicamento produzidos por eles a
pacientes em VNI, portanto, ndo indicam o0 uso

concomitante ao suporte ventilatério.

Produtora A

Produtora B

Sem resposta

Contato inicial mas sem finalizacdo no atendimento.
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A partir destas buscas, podemos delinear possiveis modos de administracdo dos
medicamentos inalatorios pressurizados em pacientes em ventilagdo ndo-invasiva. Inimeros
sdo os fatores que interferem na administracdo de farmacos inalatérios e, consequentemente,
na deposicdo pulmonar de medicamentos em pacientes mecanicamente ventilados.*® Os

fatores identificados foram:

3.1 FATORES RELACIONADQOS AO INALADOR PRESSURIZADO

3.1.1. Tipo de Propelente
O inalador pressurizado contém uma mistura de propelentes, surfactantes,

flavorizantes e conservantes, além da substancia ativa. Esta mistura fica contida em um
recipiente de aluminio onde ha uma valvula de medi¢do e uma haste que se encaixa a um

recipiente plastico em formato de L, popularmente chamado de “bombinha”.

Em 1995, um tipo de propelente seguro e eficaz foi reconhecido pela Unido Europeia
— hidrofluoralcano (HFA). Este propelente foi substituido mundialmente pelo propelente até
entdo usado, clorofluorcarbono (CFC) que apresentava efeitos deletérios a camada de ozonio.
Hoje os pMDI sdo produzidos com HFA, e por haver uma incompatibilidade com os
surfactantes, muitos tiveram que ser reformulados, resultado em um spray aerossol mais fino,
acarretando em maior deposi¢cdo pulmonar quando comparado com 0s antigos aerossois

produzidos com CFC.®®

3.1.2. Uso de Aaerocamara
O uso de pMDI deve ser incorporado a um segundo dispositivo: aerocamara

(espacador), especialmente em situagdes em que o uso correto do pMDI é improvavel.*® Para
ventilagdo mecanica invasiva, varios pesquisadores tém mostrado que o emprego de uma
aerocamara com o inalador pressurizado aumenta de 4 a 6 vezes a oferta de farmaco aos
brénquios, isto porque, ao disparar um jato do aerossol na aerocdmara as particulas
aerossolizadas tendem a diminuir ainda mais de tamanho, facilitando a entrada do farmaco na
via aérea inferior e, consequentemente, reduzindo as perdas no circuito do ventilador.®®
Embora nédo haja estudos de comparacdo entre diferentes espacadores em VNI, é coerente

conectar o pMDI com uma aerocdmara préximo a mascara oronasal.”

Nava et al.® investigaram a resposta clinica da entrega de salbutamol via inalador
pressurizado acoplado a aerocdmara durante VNI, no modo ventilatério espontaneo a

pacientes com DPOC, através de um estudo randomizado e placebo-controlado. Os achados
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mostraram que pMDI acoplado a uma aerocdmara induziu um efeito broncodilatador
significativo quando comparado com placebo (P<0,01). A resposta clinica nos pacientes foi

medida através de testes de funcéo pulmonar.

3.2 FATORES RELACIONADOS AO VENTILADOR MECANICO

3.2.1. Portas de Vazamento e Disparo do Jato
Branconnier e Hess® avaliaram a entrega de aerossol, utilizando salbutamol 100 pg,

durante VNI para comparar os efeitos na deposi¢cdo pulmonar do farmaco quando as portas de
vazamentos (escape) eram incorporadas na mascara oronasal ou no circuito. Eles utilizaram
um modelo pulmonar simulando respiracdo espontanea, com volume corrente de 400 mL e
dois niveis de pressdo configurados — mimetizando um BILEVEL com IPAP 15¢cmH,0 e
EPAP 5cmH,0. Um filtro era acoplado ao modelo pulmonar e, posteriormente, analisado e
quantificado o farmaco presente no pulméo artificial. Para este ensaio, um espacador foi
colocado entre a mascara e o circuito, e o pMDI foi atuado quatro vezes, com intervalo de 15
segundos entre os jatos, sincronizando cada jato disparado com o inicio da inspiracdo ou com
0 inicio da expiracdo (figura 3). Os achados deste estudo mostraram que ndo ha diferenca na
eficacia da entrega do aerossol quando 0 vazamento é incorporado na mascara ou no circuito
(P=0,71). Contudo, o estudo mostrou que a entrega de salbutamol foi significativamente
menor quando o mesmo foi disparado na fase expiratoria. A dose de fa&rmaco entregue ap6s
quatro atuacdes, foi de aproximadamente 35 pg durante a inspiracdo, enquanto que na fase

expiratoria, a entrega foi em torno de 15 pg (P<0,001).

1t
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 3: (A) pMDI acoplado a aerocamara e escape de CO, no circuito. (B) pMDI acoplado

a aerocamara e escape de CO, na méscara oronasal.

Abdelrahim et al.®? fizeram uma comparacéo entre dois dispositivos geradores de
aerossol: nebulizadores e inalador pressurizado acoplado a uma aerocamara, ambos com
salbutamol. Eles utilizaram um modelo pulmonar conectado a um filtro para posterior
quantificacdo, simulando respiracdo espontadnea com dois niveis de pressdo configurados:
IPAP 20cmH,0 e EPAP 5cmH,0; volume corrente de 500 mL e taxa respiratoria de 15
respiragdes/minuto. O estudo mostrou que para o pMDI, o disparo do jato foi sincronizado
com 0 comeco da inspiracdo e a porta de vazamento incorporada ao circuito. O resultado
comparativo apontou que 2 mg entregues a partir de pMDI com aerocamara seria equivalente
de 3 a 4 mg entregues com nebulizador. Esta diferengca na entrega de aerossois nos dois
métodos de inalacdo ressaltam a necessidade de ajuste de dose ao substituir um dispositivo de

inalacdo por outro e que ha perdas no sistema.

Dhand R"*82% responsavel por inimeros estudos a respeito do uso de dispositivos
inalatérios em ventilacdo mecanica, sugere o uso de pMDI acoplada a aerocamara; insercao
de vélvulas de exalacdo ou mascara com escape para contornar a reinalacao de CO; e disparo

do jato sincronizado com o inicio da fase inspiratoria.

3.2.2. Parametros do Aparelho
Dhand R.("’ mostra que a aplicacdo de pressdo positiva na via aérea permite uma

reducdo do tamanho de particula do aerossol, aumento do volume corrente e diminuicdo da
frequéncia respiratdria, possibilitando uma maior entrega do farmaco a via aérea inferior.
Altas taxas de fluxo de ar ndo sdo recomendadas na VNI porque causam aumento da
resisténcia da via aérea e ressecamento nas mucosas oral e nasal. Assim, a umidificacdo deve
ser empregada para que o gas inalado possa gerar maior conforto ao paciente e,

consequentemente, melhor adaptacdo a interface.

O efeito da umidificacdo do circuito ndo é bem estabelecido para VNI®?, durante
ventilagdo mecanica invasiva a entrega de farmaco a via aérea inferior é reduzida 40% quando
comparado com um circuito seco (P<0,01).%” A umidade do circuito provavelmente interfere
no tamanho de particula do farmaco, aumentando as perdas, podendo pressupor que os efeitos
da umidade do circuito sobre a entrega do aerossol sé&o semelhantes, tanto na ventilagéo
invasiva quanto na VNI.®” Apesar dos efeitos indesejaveis da umidade na entrega do farmaco,

a remocao do umidificador ndo é recomendado para a terapia de rotina com aerossois, Visto
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que, requer a interrupcdo do circuito e a espera de alguns minutos para que ele seque, além de

causar desconforto ao paciente.®

3.2.3 Interface
Cinco estudos recomendaram a minimizacdo de vazamentos indesejaveis de ar,

certificando-se que a mascara esteja bem posicionada no rosto do paciente e bem vedada.
Estes estudos aconselharam que o tipo de interface escolhida esteja justa ao rosto do paciente

para evitar vazamentos ou escape das particulas aerossolizadas do farmaco para a regido dos
olhos (3,7,19,24,26)

3.2.4 Densidade do gas
Seis estudos mostraram que a inalacdo de um gas com densidade menor que a

densidade do oxigénio influencia na entrega de farmacos inalatorios através de pMDI. O
melhor resultado encontrado para uma mistura de gas hélio com oxigénio (proporcao 70/30)
resultou na melhora de 50% na quantidade de aerossol entregue a via aérea inferior. A mistura
hélio-oxigénio (heliox) é responsavel por diminuir a turbuléncia gerada pelo fluxo de ar

constante, facilitando a distribuicdo do farmaco. ©718:1923.26)

3.3 FATORES RELACIONADQOS AO PACIENTE

3.3.1 Tipo de obstrucéo da via aérea
O tipo, a gravidade e o mecanismo de obstrucdo da via aérea sdo fatores que

influenciam na entrega do medicamento aerossol. Da mesma forma, a assincronia paciente-
ventilador e a presenca de hiperinsuflacdo dindmica - aumento anormal de ar que permanece

nos pulmdes ao final de uma expiracéo espontanea®®” - afetam a deposicdo do aerossol.*®

3.3.2 Tolerabilidade ao suporte
A tolerabilidade do paciente em suportar a mascara oronasal é um critério importante

para o sucesso da VNI. A méscara aumenta a dificuldade ao falar e comer, da mesma forma
que gera uma sensacdo de claustrofobia, sendo importante a adaptacdo do paciente a ela.
Além disso, o fluxo de ar constante também interfere no conforto e na sincronia do paciente

com o aparelho.®")

4. DISCUSSAO
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Com base nos achados desta pesquisa e com os estudos até entdo disponiveis em
literatura podemos inferir que ndo ha uma padronizacdo da técnica inalatoria. A VNI é um
tratamento ndo-farmacoldgico recomendado como terapia para DPOC, assim como 0 uso de
broncodilatadores é indicado como terapia base. Embora haja essas duas indicacfes para a
doenca, ndo foi encontrado sinalizagdo das Sociedades Cientificas Brasileiras a respeito da
forma de administragdo de pMDIs junto a VNI. A Associacdo Brasileira de Medicina
Intensiva®, sugere apenas que os farmacos inalatérios sejam administrados por meio de
nebulizador ou pMDI acoplado a uma aerocamara, sendo dada preferéncia a este ultimo, visto
que, permite maior facilidade de manejo, reprodutibilidade de dose e menor risco de

contaminagdo quando comparado com a nebulizagéo.

A indisponibilidade de informac6es técnicas em bulas e monografias também mostram
uma dificuldade em padronizar uma técnica. Ao entrar em contato com as empresas, podemos
ver que nem mesmo as proprias produtoras de aerocamaras especiais se responsabilizam por
algum tipo de recomendacdo. Apenas uma empresa fornecedora de ventiladores respondeu ao
nosso questionamento e recomendou buscar orientacbes com um médico. A inddstria A
recomendou a administracdo no circuito de VNI ou diretamente pela cavidade oral; a indUstria
C, produtora de um pMDI contendo corticoide associado a um broncodilatador, realizou uma
busca na literatura e ndo recomendou a administracdo do seu medicamento em VNI. Ja a

indUstria B, responsével por um broncodilatador, ndo respondeu aos nossos questionamentos.

A pratica habitual de administracdo de farmacos inalatérios em pacientes em
condigdes especiais se faz desconectando o paciente do suporte e realizando a técnica
diretamente pela cavidade oral.®” Essa forma comum de administracdo também foi uma das

recomendacdes dadas pelas empresas que entramos em contato.

Em todos os artigos cientificos consultados e com a estratégia de busca realizada, ndo
foi encontrado nenhum estudo destinado somente a aerossolterapia a pacientes com DPOC
com prescricdo de inaladores pressurizados e ventilagio por CPAP ou BIPAP. Esta
generalizacdo nos estudos e a complexidade intrinseca do suporte ventilatorio sdo condicoes

que dificultam uma padronizacdo de técnica.

A literatura cientifica demonstra, com diferentes metodologias, que inUmeros sdo 0s
fatores que interferem na administracdo destes farmacos. De uma forma geral, as portas de

vazamento devem ser incorporadas no circuito ou na mascara e € consenso entre todos 0s
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autores que o disparo do jato deve ser feito, precisamente, com o inicio da fase inspiratoria.
Em casos de circuitos de membro-duplo — aqueles com dois tubos flexiveis: um para fase
inspiratoria e outro para fase expiratoria — o pMDI deve ser acoplado no tubo responsavel pela

incursdo inspiratoria.

Todos os estudos recomendaram o uso de pMDI acoplado a uma aerocamara, sendo
esta especifica para o encaixe no circuito. A principal dificuldade em relacdo a estas
aerocamaras é a aquisicdo deste material, que no Brasil s6 pode ser feita por meio de
importacdo; além disso, é necessario treinamento adequado as equipes assistenciais para o seu
manejo/conexao ao ventilador. A conexdo do pMDI ao circuito na forma como o dispomos,
ou seja, naqueles casos onde ha auséncia de uma aerocamara especifica importada também é

uma demanda importante a ser estudada.

A maioria dos estudos mostra o beneficio no uso de heliox para melhorar a oferta de
farmaco aos pulmdes. Seu emprego, contudo, € complexo e oneroso, além de que, o aparelho
de suporte ventilatério precisa ser compativel com o uso da mistura, ndo sendo algo

comumente disponivel.

Outra questdo a ser discutida é em relacdo as configuracdes ideais para os parametros
do aparelho. Umidade é um fator que diminui a entrega do farmaco aos pulmdes, mas em
contrapartida, ndo pode ser retirada, visto que, causa prejuizo ao paciente. Idealmente, seria
necessario definir a umidade 6tima para administracdo destes farmacos, determinando uma
umidade suficiente para gerar conforto ao paciente e ndo gerar perdas de dose do

medicamento.

Dhand R., autor extensamente citado em estudos sobre aerossolterapia em VNI,
prop0s técnicas inalatérias com pMDI e nebulizadores a pacientes mecanicamente ventilados.
O autor recomenda algumas configuracfes dos parametros do aparelho, contudo, salienta que
eles ainda ndo estdo bem estabelecidos. Essas configuragdes podem ser ajustadas no ato da
administracdo do medicamento e ap0s, retornar aos parametros previamente configurados. As
configuracBes consensuais entre os estudos foram: volume corrente proximo a 500mL; taxa
respiratoria de 15-20 respira¢6es/minuto; IPAP de 15-20cmH,O e EPAP 5c¢cmH,0. Estes

parametros sdo os comumente utilizados para ventilar pacientes com DPOC.

A dificuldade em identificar parametros ideais do aparelho e maiores detalhes sobre a

técnica inalatéria sdo limitagdes deste estudo, sendo necessarios estudos que quantifiqguem a
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perda total de dose no circuito e, consequentemente, estabeleca uma adequacdo de posologia
para administragdo em VNI. Outra questdo a ser considerada, seria a distribui¢do pulmonar do
farmaco com diferentes parametros configurados e avaliacdo da funcdo pulmonar logo apés a

administracdo do medicamento.

5. CONCLUSAO

O suporte ventilatério ndo-invasivo é uma modalidade de tratamento cada vez mais
utilizada, uma vez que se demonstrou que evita diversas complicacdes de maior gravidade,
como intubacdo endotraqueal. Sabendo-se da importdncia da continuidade da terapia
farmacoldgica inalatéria durante esse tipo de procedimento, e dadas evidéncias de
desconhecimento sobre as melhores praticas ou técnicas de administracdo inalatoria de
medicamentos nesse contexto, este trabalho reuniu os principais achados cientificos sobre os
fatores que interferem na aerossolterapia em VNI, organizando-os e apresentando-os de forma

a contribuir para um melhor desempenho da terapia inalatéria em VNI.

De acordo com a revisao de literatura realizada neste trabalho, que incluiu consulta das
monografias dos farmacos e embasamento das diretrizes e consensos brasileiros disponiveis
para o contexto, podemos compreender que a oferta de farmacos nesta situacdo é complexa e
multiplos fatores s&o reconhecidos como interferentes na melhora da deposicdo pulmonar. E
importante atentar para as medidas que podem melhorar a eficacia do medicamento, como uso
de aerocamara com pMDI, minimizacédo de escape indesejavel de ar, sincronia entre paciente-
ventilador, disparo do jato na fase inspiratdria, insercao de porta de vazamento no circuito ou

na mascara e adequacdo dos parametros ventilatorios durante a administracao.

Mais estudos sdo necessarios para que haja uma compreensdo melhor da
administracdo de medicamentos inalatérios na VNI, além de estudos que visem uma

padronizacédo de técnica inalatoria.
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ANEXO - INSTRUCOES REDATORIAIS

INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) ISSN-1806-3756, publicado de modo
continuo, em seis nUmeros ao ano, € um 6rgdo oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, destinado a publicacdo de trabalhos cientificos referentes & Pneumologia e areas
correlatas.

Os manuscritos serdo analisados e, de acordo com definicdo do Conselho Editorial,
serdo encaminhados para revisores qualificados, sendo o anonimato garantido no processo de
julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito suficiente, que contenham erros
significativos de metodologia ou ndo se enquadrem na politica editorial do JBP serdo
rejeitados diretamente pelo Conselho Editorial, ndo cabendo recurso.

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés. Todos os artigos
serdo disponibilizados tanto numa versdo em lingua latina como também em inglés no site do
JBP (www.jornaldepneumologia.com.br). Cada artigo receberd um numero de referéncia na
submissdo para consulta futura.

O JBP apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro e a divulgacao internacional de
informac@es sobre estudos clinicos em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para
publicacédo os artigos de ensaios clinicos que tenham recebido um nimero de identificacdo em
um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e
ICMJE, cujos enderecos estdo disponiveis no site do ICMJE. O nimero de identificacéo
devera ser registrado ao final do resumo.

Dentro desse contexto, o JBP adota a defini¢cdo de ensaio clinico preconizada pela
OMS, que pode ser assim resumida: "qualquer pesquisa que prospectivamente designe seres
humanos para uma ou mais intervengdes visando avaliar seus efeitos em desfechos
relacionados a saude. Tais intervengdes incluem drogas, células e outros produtos bioldgicos,
procedimentos cirargicos, radioldgicos, dispositivos, terapias comportamentais, mudancas de
processos de cuidados, cuidados preventivos, etc.".

Estudos com humanos devem incluir, na secdo de Métodos, a informagdo sobre a
aprovacdo da Comissdo de Etica Local ou Nacional, preferencialmente com o nimero de
aprovacdo, e estar de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinki. Estudos

experimentais em animais devem estar alinhados com preceitos éticos.
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Os autores garantem que os artigos submetidos ao JBP ndo foram publicados
anteriormente e ndo estdo sendo avaliados simultaneamente para a publicacdo em outro(s)
periddico(s). O JBP utiliza o programa Crossref Similarity Check (iThenticate) para a

avaliacdo do grau de similaridade com artigos previamente publicados.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminhado para publicacdo sO é
justificada se ele contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a sua
realizacdo. Fica implicito que o autor participou de pelo menos uma das seguintes fases: 1)
concepgdo e planejamento do trabalho, bem como da interpretagdo das evidéncias; 2) redagéo
e/ou revisao das versdes preliminares e definitiva; e 3) aprovou a versao final.

A simples coleta e catalogacdo de dados ndo constituem critérios para autoria.
Igualmente, ndo devem ser considerados como autores auxiliares técnicos que fazem a rotina,
meédicos que encaminham pacientes ou interpretam exames de rotina e chefes de servigos ou
departamentos ndo diretamente envolvidos na pesquisa. A essas pessoas podera ser feito um
agradecimento especial. Os conceitos contidos nos manuscritos sdo de responsabilidade
exclusiva dos autores.

Com excegdo de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a revista
considera 10 o numero maximo aceitavel de autores para o0s artigos originais. No caso de
haver um maior nimero de autores, enviar carta a Secretaria do JBP descrevendo a

participacdo de cada um no trabalho.

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente encaminhados via eletrdnica a partir do
sistema de submissdo ScholarOne https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-scielo. As
instrugdes e o processo de submissdo estdo descritos abaixo: O formulario de transferéncia de
direitos autorais deve ser assinado a caneta por todos os autores e deve ser carregado como
um arquivo complementar junto ao manuscrito enviado.

Pede-se aos autores que sigam rigorosamente as normas editoriais do JBP,
particularmente no tocante ao numero maximo de palavras, tabelas, quadros e figuras
permitidas, bem como as regras para confeccdo das referéncias bibliograficas. A néo
observancia das instrugdes redatoriais implicara na devolucdo do manuscrito pela Secretaria

do JBP para que os autores facam as corre¢Ges pertinentes antes de submeté-lo aos revisores.
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InstrucOes especiais se aplicam para a confecgdo de Diretrizes e Consensos e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses documentos na homepage do JBP.
Diretrizes e Consensos serdo publicados como Artigos Especiais, também na modalidade de
publicacdo continua, em nameros regulares do JBP. O JBP reserva o direito de efetuar nos
artigos aceitos adaptacoes de estilo, gramaticais e outras.

ESPECIFICACOES POR TIPO DE ARTIGO

Artigos originais: O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras, excluindo resumo,
referéncias e ilustracBes (isto é, tabelas, quadros e figuras). Deve conter no maximo 6
ilustracGes. O namero de referéncias bibliograficas ndo deve exceder 40. A sua estrutura deve
conter as seguintes partes: Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos (se
houver) e Referéncias. A se¢cdo Métodos devera conter mencao quanto a aprovacao do estudo
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto foi desenvolvido. Nessa secdo também deve
haver descricdo da andlise estatistica empregada, com as respectivas referéncias
bibliogréaficas. Ainda que a inclusdo de subtitulos no manuscrito seja aceitavel, o seu uso ndo

deve ser excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e Resultados.

Séries de casos: As séries de casos deverdo ser publicadas como artigos originais, seguindo

suas especificagoes.

Revisdes sistematicas e meta-analises: O resumo deve ser estruturado da mesma forma que
artigos originais. O texto ndo deve ultrapassar 5.000 palavras, excluindo resumo, referéncias e
ilustracdes. O numero total de ilustracBes ndo deve ser superior a 8. O numero de referéncias

bibliograficas deve se limitar a 60.

Revisdes e Atualizacgbes: Serdo realizadas somente a convite do Conselho Editorial. O texto
ndo deve ultrapassar 5.000 palavras, excluindo resumo, referéncias e ilustracfes. O nimero
total de ilustracGes ndo deve ser superior a 8. O numero de referéncias bibliograficas deve se

limitar a 60.
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Ensaios pictéricos: Serdo igualmente realizados a convite ou ap6s consulta dos autores ao
Conselho Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3.000 palavras, excluidas referéncias e
ilustracbes. O numero total de ilustracbes ndo deve ser superior a 12, e as referéncias

bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicac6es Breves: O texto ndo deve ultrapassar 1.500 palavras, excluindo as referéncias
e ilustracdes. O numero total de ilustracbes ndo deve exceder 2 e o de referéncias

bibliogréaficas, 20. O texto devera ser confeccionado de forma corrida, sem subtitulos.

Cartas ao Editor: Constituem-se em contribuigdes originais contendo resultados
preliminares, ndo ultrapassando 1.000 palavras e com ndo mais do que 10 referéncias

bibliogréaficas e 1 ilustracéo.

Correspondéncias: Serdo consideradas para publicacdo comentarios e sugestdes relacionadas

a um artigo anteriormente publicado, ndo ultrapassando 500 palavras e 3 referéncias no total.

Editoriais: Serdo realizados a convite. O texto ndo deve ultrapassar 1.000 palavras, excluidas
referéncias e ilustracdes. O nimero total de ilustracGes é 1, e as referéncias bibliogréficas ndo
devem exceder 12.

Imagens em Pneumologia: O texto deve ser limitado ao maximo de 200 palavras, incluindo
titulo e corpo do texto, e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de 2 figuras,
considerando-se que o conteddo total sera publicado em apenas uma pagina.

PREPARO DO MANUSCRITO

Resumo/Abstract: Deve conter informac6es facilmente compreendidas, sem necessidade de
recorrer-se ao texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada para os
Artigos Originais e Meta-analises com 0s seguintes subtitulos: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Quando se tratar de Artigos de Revisdo e Ensaios Pictoricos, 0 resumo nao

deve ser estruturado. Para ComunicacGes Breves, ndo deve ser estruturado nem exceder 100
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palavras. Uma versdo em lingua inglesa correspondente deve ser fornecida no caso de artigos
submetidos em portugués ou espanhol.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de trés a seis termos em portugués/espanhol
e inglés, que definam o assunto do trabalho, de acordo com os termos dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), publicados pelo Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacéo em Ciéncias da Saude (BIREME), Medical Subject Headings (MeSH).

Corpo do texto: Com excecdo das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser
evitadas ao maximo, devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. Estes termos
estdo definidos na Lista de Abreviaturas e Acrénimos aceitos sem definicdo. Quanto a outras
abreviaturas, o termo deve aparecer a0 menos trés vezes para que possa ser abreviado e
sempre definido na primeira vez em que for citado - por exemplo, proteina C reativa (PCR).
Apos a definicdo da abreviatura, o termo completo ndo devera ser mais utilizado. Termos com
palavras Unicas ndo devem ser abreviados - por exemplo, tuberculose (TB). Com excecdo das
abreviaturas aceitas sem definicdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos e evitadas no
resumo dos manuscritos se possivel. Para fazer referéncias ao longo do texto igualmente
deve-se evitar a mencdo ao nome de autores, dando-se sempre preferéncia as citacdes

numericas apenas.

Agradecimentos: Se houver agradecimentos, esses devem ser incluidos apos a Discusséao e

antes das Referéncias.

Tabelas, Quadros e Figuras (llustracdes): Tabelas, quadros e figuras devem ser
apresentados em preto e branco. As ilustragdes devem ser enviadas no seu arquivo digital
original; tabelas e quadros em arquivos Microsoft Word e figuras em arquivos JPEG com
resolucdo minima de 300 dpi. Fotografias de exames, procedimentos cirdrgicos e biopsias nas
quais foram utilizadas coloragfes e técnicas especiais serdo consideradas para impressao
colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e simbolos devem obedecer
as normas nacionais correspondentes (ABNT: http://www.abnt.org.br). As tabelas e figuras

devem ser numeradas com algarismos arabicos, de acordo com a ordem de citagdo no texto.
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Legendas: Deverdo acompanhar todas as ilustragdes. No caso de figuras (gréficos,
fotografias, etc.), as legendas devem ser citadas logo abaixo da imagem e submetidas em
arquivo Word. No caso de tabelas e quadros, as legendas devem estar no topo. Cada legenda
deve ser numerada em algarismos arabicos, correspondendo a suas citagdes no texto. Notas de
rodapé devem ser incluidas da seguinte maneira: primeiramente, todas as abreviaturas e siglas
definidas por extenso; detalhes e informagdes extras a respeito da ilustragdo com letras em
sobrescrito - p.ex., aValores expressos em n (%) -; e sinais tipograficos em sobrescrito (exceto

*) para estatistica - p.ex., *p < 0,05. Eis a sequéncia de uso desses sinais: *, +, ++, 1, 8, || e #.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto, numeradas com
algarismos arabicos e na ordem em que foram citadas. Deve-se evitar a utilizacdo dos nomes
dos autores ao longo do manuscrito para referenciar partes do texto - utilize, ao invés, "um
estudo™ ou "um autor/um grupo de autores”, por exemplo. A apresentacdo deve estar baseada
no formato Vancouver Style, conforme os exemplos abaixo. Os titulos dos periddicos citados
devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journals Indexed in
Index Medicus, da National Library of Medicine disponibilizada no seguinte
endereco: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog?term=currentlyindexed%5BAl1%5D.
Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima desse nimero, cite 0s seis
primeiros autores seguidos da expressdo et al.

Exemplos:

Artigos Originais

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC, Sachs AC et al. Prediction of
metabolic and cardiopulmonary responses to maximum cycle ergometry: a randomized study.
Eur Respir J. 1999;14(6):1204-13.

Resumos

2. Singer M, Lefort J, Lapa e Silva JR, Vargaftig BB. Failure of granulocyte depletion to
suppress mucin production in a murine model of allergy [abstract]. Am J Respir Crit Care
Med. 2000;161:A863.

Capitulos de Livros
3. Queluz T, Andres G. Goodpastures syndrome. In: Roitt IM, Delves PJ, editors.
Encyclopedia of Immunology. 1st ed. London: Academic Press; 1992. p. 621-3.
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PublicacGes Oficiais
4. World Health Organization. Guidelines for surveillance of drug resistance in tuberculosis.
WHO/Th, 1994;178:1-24.

Teses
5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros funcionais respiratorios em medidas de
qualidade de vida relacionada a salde de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica [thesis].

Sao Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo; 1998.

Artigos Publicados na Internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/Enderecos Eletronicos
7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online
Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Awvailable

from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situaces:

Na eventualidade do surgimento de situacGes ndo contempladas por estas Instrucdes
Redatoriais, deverdo ser seguidas as recomendacdes contidas em ICMJE Recommendations
no site do International Committee of Medical Journal Editors (Gltima atualizacdo dezembro

de 2017). Disponivel em http://www.icmje.org/recommendations/archives/
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