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Resumo

Objetivo

Descrever o perfil clinico de pacientes em ventilacdo mecdnica com necessidade de inalacdo
com broncodilatador em doses fixas, descrever a técnica inalatéria empregada e verificar os
efeitos da administracdo do medicamento sobre a mecéanica respiratoria.

Métodos

Estudo descritivo e observacional de uma série de casos, realizado em uma unidade
de terapia intensiva, durante dois meses em um hospital do sul do Brasil. Foram
incluidos adultos, de ambos os sexos, com prescricdo de broncodilatador por
inalador pressurizado submetidos a ventilacdo mecdanica. Foram coletados as
seguintes informacdes: dados clinicos contidos no prontudrio eletrénico, técnica
inalatéria empregada, frequéncia cardiaca, pardmetros da mecanica respiratéria
(complacéncia estatica e dindmica, volume de ar corrente inspiratério e expiratorio) pré-
administracdo, 1minuto e 5 minutos apds inalacdo.

Resultados

Um total de 14 pacientes foram incluidos no estudo. A maioria apresentava pneumonia
associada e ndo tinha histérico de doenca respiratoria prévia. Salbutamol foi o farmaco
inalatério prescrito e uma técnica inalatoria padrdo com uso de aerocamara adaptavel ao
circuito foi empregada para todos os individuos. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os pardmetros de mecdnica respiratéria mensurados antes e apos
administracdo do medicamento. A frequéncia cardiaca apresentou significancia estatistica em
dois momentos, quando comparado pré-administracdo versus 5 minutos e quando comparado
Tminuto versus 5 minutos (p<0,05).
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Conclusao

Uso de aerocdmara adaptdvel ao circuito e técnica adequada sdo essenciais para otimizacdo da terapia
inalatdria durante a ventilacdo mecanica. O efeito broncodilatador ndo pode ser evidenciado. Novos estudos
sdo necessdrios para melhor compreensdo sobre o tema.

Palavras-chave: Administracdo porinalacdo. Broncodilatadores. Inaladores dosimetrados. Respiragdo artificial.
Unidades de terapia intensiva.

Abstract

Objective
To describe the clinical profile of mechanically ventilated patients requiring fixed-dose bronchodilator inhalation,
to detail the employed inhalation technique, and to assess the effects of medication administration on respiratory
mechanics.

Methods

This was a descriptive, observational case series conducted in an intensive care unit over a two-month period at a
hospital in southern Brazil. The study included adult patients of both genders who were prescribed bronchodilator
inhalation via a pressurized metered-dose inhaler while undergoing mechanical ventilation. The following
information was collected: clinical data contained in the electronic medical record, inhalation technique used,
heart rate, respiratory mechanics parameters (static and dynamic compliance, inspiratory and expiratory tidal air
volume) pre-administration, Tminute and 5 minutes after inhalation.

Results

A total of 14 patients were included in the study. The majority had associated pneumonia and had no history
of prior respiratory disease. Salbutamol was the prescribed drug, and a standard inhalation technique using an
adaptable chamber to the circuit was employed for all individuals. There was no statistically significant difference
observed in the measured respiratory mechanics parameters before and after medication administration. Heart
rate showed statistical significance at two time points: when compared pre-administration versus 5 minutes, and
when compared T minute versus 5 minutes (p<0.05).

Conclusion

The use of an adaptable chamber to the circuit and proper technique are essential for optimizing inhaled therapy
during mechanical ventilation. The bronchodilator effect could not be demonstrated. Further studies are needed
for a better understanding of this topic.

Keywords: Administration, inhalation. Bronchodilator agents. Intensive care units. Metered dose inhalers.
Respiration, artificial.

Introducao

Pacientes submetidos a ventilacdo mecanica invasiva (VM) podem apresentar aumento
da resisténcia das vias aéreas e obstrucdo ao fluxo expiratério. Nesses casos, a administracdo
de broncodilatadores pode reduzir significativamente a resisténcia pulmonar e melhorar a
mecanica respiratoria [1]. A via inalatdria, nesse contexto, é preferida visto menor incidéncia
de eventos adversos quando comparado a via sistémica, e por sua facil adaptagdo as rotinas
assistenciais [2].

Um estudo de 2013 avaliou a pratica de prescricGes didrias de fdrmacos inalatérios
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) em 70 paises. O estudo reportou que 99% dos médicos
intensivistas prescreviam fdrmacos inalatérios durante ventilacdo mecanica, sendo que 43%
utilizavam como método inalatério a nebulizacdo e 55% farmacos contidos em inaladores
pressurizados [3]. Os inaladores pressurizados (Pressurized Metered Dose Inhaler - pMDI), também
conhecidos como sprays dosimetrados, sdo dispositivos multidoses, portdteis e econémicos, que
contém em seu interior uma mistura de propelentes, surfactantes, flavorizantes, conservantes e
substéncia ativa, que pode ser broncodilatadores, corticoides, antibidticos, entre outras [2,4].
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Os inaladores sdo amplamente utilizados e até mesmo preferivel em relacdo a outros
métodos, como a nebulizacdo, visto sua maior praticidade de uso [5]. Além disso, especialmente
durante o curso de doencas infectocontagiosas, a exemplo da Doenca por Coronavirus 2019
(COVID-19), 0 uso de pMDI é aconselhavel por apresentar menores chances de contaminacédo e
aerossolizacdo de particulas infectadas para o ambiente [6].

Fatores que interferem na aerossolterapia durante VM e aspectos relacionados a
técnica inalatéria nessa condicdo foram elucidados por uma série de estudos pré-clinicos [7-9]
e, posteriormente, por Ensaios Clinicos Randomizados e estudos experimentais [10-12]. Esses
estudos podem ser encontrados na literatura sob diferentes objetivos de investigacdo, protocolos
de pesquisa e rigor metodoldgico.

Os Ensaios Clinicos Randomizados, geralmente, sdo a melhor opcdo para testar o efeito
de uma intervencdo em condi¢Bes ideais, porém estudos observacionais (analiticos ou descritivos)
podem ser uma opcdo para avaliacdo da efetividade, considerando a andlise de vida real [13]. Diante
disso, o objetivo deste estudo foi descrever o perfil clinico de pacientes em ventilacdo mecanica
com necessidade de inalacdo com broncodilatador em doses fixas, descrever a técnica inalatéria
empregada e verificar os efeitos da administracdo do medicamento sobre a mecanica respiratéria.

Metodos

Trata-se de um estudo descritivo e observacional de uma série de casos. O estudo foi
realizado em uma unidade de terapia intensiva, com capacidade de 15 leitos e com tempo médio
de internacdo de aproximadamente 23 dias, durante um periodo de dois meses em um hospital
terciario do sul do Brasil.

Para a selecdo dos pacientes foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: adultos
(maiores de 18 anos), de ambos os sexos, com vigéncia de prescricdo com broncodilatador por
pMDI em dose fixa e submetidos a ventilacdo mecanica invasiva. Pacientes que foram extubados,
transferidos de unidade ou que evoluiram para 6bito em menos de 48 horas foram considerados
inelegiveis para o estudo.

Diariamente, um relatdrio de internagdes na unidade era gerado e a equipe de pesquisa
realizava a aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, aguardava-se o momento da administracdo do broncodilatador em horario definido
pela equipe assistencial (conforme aprazamento da prescricdo). A inalacdo com pMDI era
realizada pela equipe de enfermagem e/ou por fisioterapeutas. Os pesquisadores realizavam a
observacdo da técnica inalatdria e coletavam as informagdes de interesse através do monitor do
ventilador mecanico.

Histérico de doenca respiratoria, uso domiciliar de medicamento inalatdrio, condi¢do clinica
atual, presenca de pneumonia associada e farmaco broncodilatador prescrito foram os dados
coletados por meio do prontudrio eletrénico do paciente. Frequéncia cardiaca (FC), complacéncia
estatica e dindmica das vias aéreas (Cest e Cdin) e volume de ar corrente inspiratorio e expiratério
(VACins e VACexp) foram os parametros utilizados para verificacdo da mecanica respiratoria a
fim de avaliar a resposta broncodilatadora. Essas medidas foram coletadas em trés momentos:
pré-administracdo do medicamento, T minuto (min) e 5 minutos (min) apds inalacdo. Caracteristicas
relacionadas a técnica inalatéria foram descritas de forma qualitativa.

O estudo foi elaborado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos, tendo concordéncia do hospital e aprovacdo pelo Comité de
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Etica em Pesquisa da Escola de Ciéncias da Saude e da Vida da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul, sob o nimero de parecer 5.826.366.

As informacdes coletadas foram registradas em Software Excel® durante o periodo do
estudo e, posteriormente, as varidveis foram analisadas por estatistica descritiva (prevaléncia,
média e desvio padrdo) e pelo Teste t de Student no IBM®SPSS® versdo 21.0, considerando p<0,05
como nivel de significancia estatistica.

Resultados

Um total de 14 pacientes foram considerados elegiveis para o estudo. A média de idade foi
de 61,2+21,1 anos, sendo nove pessoas do sexo feminino (64,2%) e 5 do sexo masculino (35,7%).
O medicamento salbutamol 100mcg foi o broncodilatador prescrito para todos os pacientes com
posologia de 8 jatos (equivalente a 800mcg), variando de 4 a 6 horas, conforme prescrigdo médica
para cada individuo.

A maioria dos pacientes ndo apresentava historico de doenca respiratéria prévia (78,5%;
n=11). Aindicacdo clinica para uso de broncodilatador inalatério foi para manejo de broncoespasmo
na maioria dos casos (n=12; 85,7%) e por uso domiciliar prévio (n=2; 14,2%), como mostra a Tabela
1. Treze pacientes (92,8%) apresentavam pneumonia associada a ventilacdo mecanica (92,8%) e
estavam em tratamento com antimicrobiano por via parenteral.

No momento da observacdo da técnica inalatoria, todos individuos estavam com ventilacdo
protetora (6 mL.kg-1peso corporal predito), em posicdo semirreclinada (posicionamento ereto da
cabeca e do tronco em um angulo entre 30-45°) e sem driving respiratério, ou seja, ndo estavam
competindo com a ventilacdo ou realizando esfor¢o ventilatério.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados (n=14).

Caracteristicas n %

Quadro Clinico

SRAG por COVID-19 5 35,7

IRA por outras etiologias 5 35,7

IOT para protecdo de via aérea 3 214

|OT para realizacdo de procedimento 1 7]
Dispositivo de invasdo

Tubo orotraqueal 6 42,8

TOT + TrachCare 6 42,8

Traqueostomia 2 14,3
Doencga respiratdria prévia

Sim 3 214

Ndo n 78,5
Indicacdo para uso de broncodilatador

Uso domiciliar prévio 2 14,3

Manejo de broncoespasmo 12 85,7
Pneumonia associada a VM

Sim 13 92,8

N&do 1 72
Germes identificados no trato respiratério

Sem exame recente 5 35,7

1germe identificado 5 35,7

2 ou mais germes identificados 4 28,6

Nota: IOT: Intubagdo Orotraqueal, IRA: Insuficiéncia Respiratéria Aguda, SRAG: Sindrome Respiratéria Aguda Grave, TOT: Tubo orotraqueal,
TrachCare: Sistema de Aspiragdo Fechado, VM: Ventilagdo Mecanica.
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Sobre as caracteristicas relacionadas a técnica inalatéria, pode-se observar uma forma
padrdo de administracdo. Previamente as inalacdes, a aspiracdo da via aérea era realizada
sempre quando havia secrecdo traqueal. Apds, o pMDI era agitado vigorosamente e a vasilha de
aluminio retirada do suporte pldstico e conectada a uma aerocdmara para VM com dimensées de
aproximadamente 119mm de comprimento por 58mm de largura.

O pMDI, juntamente a aerocamara, era conectado a extremidade do tubo orotraqueal,
canula de traqueostomia ou TrachCare, sequido do filtro Heat and Moisture Exchangers, conector
emY e limbos inspiratérios e expiratorios, conforme mostra a Figura 1.

pMDI + aerocamara

Limbo inspiratério l

— =

«

Limbo expiratério KT

Ventilador

pMDI + aerocdmara

Limbo inspiratério l

=

—_—— >

-«

Limbo expiratério HME

Ventilador

Figura 1 - Vis&o lateral da conexdo do medicamento ao circuito de ventilacdo mecanica. A: pMDI + aerocdmara conectados ao tubo orotraqueal ou
TrachCare. B: pMDI + aerocamara conectados a canula de traqueostomia.

Cadajato era disparado noinicio da fase inspiratéria e aguardava-se entre 15 e 30 segundos
para o disparo dos jatos subsequentes, até totalizar a dose. Caso o disparo do jato falhasse, uma
nova agitacdo vigorosa da vasilha de aluminio era realizada. Apds administracdo do medicamento,
o0 pMDI era desconectado do sistema de VM.

Quando comparado os efeitos sobre a mecanica respiratéria antes e apds 5 (cinco)
minutos da administracdo do medicamento, 57,1% (n=8) dos pacientes apresentaram aumento
das complacéncias estatica e dindmica das vias aéreas. Houve aumento do volume de ar corrente
inspiratorio para 35,7% (n=5) dos pacientes; para 42,9% (n=6), o VACins se manteve igual; e para
21,4% (n=3) houve diminuicdo. A maioria dos individuos (64,3%; n=9) apresentou aumento do
volume de ar corrente expiratério e da frequéncia cardiaca. As médias e desvio padrdo para cada
varidvel analisada sdo apresentados na Tabela 2.

A analise realizada a partir do Teste t de Student mostrou ndo haver diferenca estatistica
antes e apds administracdo do medicamento quando analisado os parametros de mecanica
respiratoria, como mostra a Tabela 3. A frequéncia cardiaca, porém, apresentou significancia
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estatistica (p=0,002651) quando comparado os efeitos da administracdo apds 1e 5 minutos e
também quando comparado os efeitos da administracdo pré-administracdo e apds 5 minutos
(p=0,06537). O volume de ar corrente expiratorio foi o Unico pardmetro de mecanica respiratoria
que apresentou significdncia estatistica quando comparado os efeitos apds 1 e 5 minutos da
administracdo do farmaco (p=0,07751).

A administracdo de oito inala¢®es de salbutamol em dose Unica produziu aumento gradual
da FC em batimentos por minuto (bpm), com persisténcia apds 5 minutos, como mostra a Figura 2.

Tabela 2 - Andlise descritiva dos pardmetros coletados.

Pré-administragdo Tminuto apos 5 minutos apds

Parametro
média+DP média+DP média+DP

Frequéncia cardiaca (bpm) 94,57+26,45 96,57+2519 98,64+24,56
Complacéncia estatica (ml/cmH,0) 42,51£20,30 49,92+43,22 50,44+38,20
Complacéncia dinamica (ml/cmH,0) 179,24+63,98 185,46+75,06 181,04+74,94
Volume de ar corrente inspiratério (ml) 358,64+55,30 379,57+104,20 381,36+102,94
Volume de ar corrente expiratdrio (ml) 358,57+49,06 404,50+146,72 384,00+120,64

Notas: Bpm: batimentos por minuto, DP: desvio padrdo, ml: mililitros.

Tabela 3 - Andlise estatistica pelo Teste t de Student.

Parametro Pré vs 1min p-valor Pré vs 5 min p-valor Tminvs 5min p-valor
Frequéncia cardiaca 2,00 (-144; 5,44) 0,2315 4,07 (-0,30; 8 44) 0,06537 2,07(0,86;3,28) 0,002651
Complacéncia estatica 7,40 (-1,88; 26,69) 0,4218 793 (-6,75; 22,60) 0,2644 0,52(-6,29;733) 0,871
Complacéncia dindmica 6,23 (-15,42; 27,87) 0,5449 1,81(-21,43; 25,05) 0,8692 -4,421(-2990, 21,06) 0,7138
Volume de ar corrente inspiratorio 20,93 (-16,66; 58,51) 0,25 22,71(-1397; 59,40) 0,204 1,79(-198; 5,55) 0,324
Volume de ar corrente expiratorio 45,93 (-24,31; 116,17) 01813 25,43 (-29,69; 80,55) 0,3371 -20,5 (-43,60; 2,60) 0,07751
FC (bpm)
1201
1001
801
601

FC_pre FC 1 FC_5 Tempo

Figura 2 - Efeito da administracdo de salbutamol sobre a frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (FC bpm), pré administracdo do medicamento
e em 1e5minutos apds oito inalagdes.
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Discussao

Este estudo se propds a descrever as caracteristicas clinicas de pacientes submetidos a VM
e com prescricdo vigente de doses fixas de broncodilatador em pMDI, além de descrever a técnica
inalatdria empregada e verificar o efeito broncodilatador do medicamento sobre a mecénica
respiratéria.

A partir das andlises realizadas, pode-se observar que os individuos receberam as inalacdes
por meio de uma técnica inalatoria padrdo utilizada na unidade de interna¢do. Embora uma forma
padronizada de administracdo tenha sigo empregada, observou-se uma alta variacdo entre as
médias dos pardmetros mensurados e desvio padrdo entre os individuos. Ainda que a andlise dos
pardmetros de mecanica respiratoria tenha apresentado diferenca numérica quando comparado os
efeitos pré e pos administracdo do medicamento (Tabela 2), a anélise pelo Teste t de Student ndo
apontou significancia estatistica.

A FC, um parametro inespecifico e ndo relacionado a mecanica respiratéria, foi mensurada
pois 0 aumento da FC é considerado uma reacdo adversa comum ao uso de broncodilatadores
adrenérgicos, visto uma pequena acdo sobre os receptores B1-adrenérgicos do musculo cardiaco
[14]. Embora tenha sido identificado significancia estatistica apés 5 minutos da inalagdo, ndo é
possivel afirmar que tenha havido efeito broncodilatador apenas pela analise deste pardmetro.

Estudos sobre aerossolterapia durante VM podem ser encontrados na literatura, embora
haja uma escassez de pesquisas nessa drea. Ao realizar uma busca estruturada na base de dados
PubMed, com os descritores “Mechanical Ventilation” e “Metered Dose Inhalers” e suas respectivas
sinonimias, conectados ao operador booleano “AND", até setembro de 2023, foram identificados
apenas198resultados de busca. A maioria era estudos pré-clinicos, revisdes de literatura, opinides de
especialistas e editoriais. Vinte e trés estudos clinicos foram encontrados, sendo majoritariamente
ensaios clinicos randomizados, seguido de estudos experimentais do tipo antes e depois.

O presente estudo, por apresentar um desenho metodoldgico observacional, possui varias
diferencas quando comparado aos estudos experimentais encontrados na literatura. Critérios de
elegibilidade com pacientes de mesma condicdo clinica (por exemplo, somente pacientes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica) [11,15-22]; ventiladores mecanicos do mesmo fabricante
para todos os individuos [16,18,23]; ajuste dos parametros ventilatérios [10,24]; e suspensdo de
medicamentos (como broncodilatadores inalatdrios ou corticoides sistémicos) [18] previamente a
analise foram as principais caracteristicas metodoldgicas identificadas nos estudos experimentais
e que diferem dos estudos observacionais.

Como este estudo se propds a uma analise de vida real, essas caracteristicas ndo foram
modificadas e, por conta disso, acredita-se que esses tenham sido fatores importantes que levaram
a heterogeneidade dos resultados. Destaca-se que, embora o tamanho amostral do presente
estudo seja pequeno, os ensaios experimentais também se apresentam com uma quantidade
baixa de paciente incluidos, tendo aproximadamente entre 10 e 20 individuos por ensaio
[11,12,15,16,21,22,25-27].

Aslimitacdes deste estudo estdo relacionadas ao desenho metodoldgico, a heterogeneidade
entre os pacientes e o nimero amostral pequeno. Estudos sobre aerossolterapia durante VM séo
escassos e esse fato pode ser explicado pela complexidade da condi¢do clinica e diversidade de
tratamentos com o suporte ventilatorio. Para estudos observacionais futuros, estima-se que
algumas estratégias possam ser interessantes para aprimoramento do desenho metodoldgico,
como maior nimero amostral, inclusdo de individuos com a mesma condicdo clinica e afericdo das
varidveis por outro método como, por exemplo, concentracdo do farmaco na urina [19].
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Conclusao

O uso de aerocamara adaptdvel ao circuito e técnica inalatoria sdo cuidados essenciais a

serem tomados para administracdo de medicamentos inalatérios contidos em sprays dosimetrados
para pacientes em ventilacdo mecdanica invasiva. Os pardmetros de mecdanica respiratoria
mensurados ndo apresentaram significancia estatistica quando comparado o efeito broncodilatador
pré e pés administracdo do farmaco. Novos estudos sdo necessarios para melhor compreensdo

sobre o tema.
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