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RESUMO

As doencas respiratorias sdo a principal causa de morbidade nos primeiros anos de
vida das criancas. As camaras espacadoras acopladas a mascaras sao o principal
dispositivo utilizado para aerosolterapia em recém-nascidos e criancas. Tais
dispositivos, porém, possuem uso off-label na pediatria, com adaptac¢es realizadas a
partir de dados extrapolados de estudos com participantes adultos. Nao ha dados que
comprovem a capacidade de recém-nascidos em utilizar tais dispositivos.

O trabalho teve como objetivo verificar a capacidade do recém-nascido saudavel em
gerar pressao negativa durante o uso de uma camara espacadora para inaloterapia
com mascara facial. Para tanto, 117 recém-nascidos de baixo risco, com idades entre
12 e 48 horas de vida, sem ma-formacao ou qualquer sintoma clinico detectado foram
alocados no estudo. Todos os participantes foram incluidos na Maternidade Mario
Totta, Complexo Hospitalar da Santa casa de Misericérdia de Porto Alegre. Foi
realizada a medida da pressao inspiratdria através de um manovacudmetro, a cada
ciclo respiratério, durante o periodo de 10 segundos, por trés oportunidades
sequenciais. O aparelho (Manovacudmetro Digital MVD300, marca Globalmed®) foi
conectado a camara interna do espacador através de um tubo de silicone, de parede
ndo colapsavel, préprio do aparelho. As mascaras utilizadas eram proprias para
recém-nascidos. Os resultados mostram que 36,8% (43 participantes) geraram
pressdo inspiratoria capaz de abrir a valvula do espacador, verificada pelo
manovacudmetro. Vinte e cinco pacientes registrarm trés medidas dentro do intervalo
esperado para a afericdo. O peso, idade gestacional e tipo de parto nao tiveram
qualquer relacdo com a capacidade de gerar pressdo negativa detectavel pelo
método.

Concluséo: a inaloterapia através de camara espacadora com mascara em recém-
nascidos esta suscetivel a falha, pela incapacidade da maioria dos pacientes em
realizar a abertura da valvula e gerar pressdo negativa durante o uso de dispositivo

apropriado para a faixa etaria.

Palavras-chave: inaladores dosimetrados; recém-nascidos; espacadores de

inalacdo; manometria; aerossois; terapia respiratoria.



ABSTRACT

Respiratory diseases are the most commom morbidity cause in early ages. Valved
chamber with facial mask are the main devide used for aerosolterapy in newborn and
infants. This devices, however, has been used in children based in studies developed
with adults. There is no available data regarding newborn capacity in using such device
in spite of necessity of respiratory treatment in Bronchopulmonary Dysplasia.
Objective: to verify newborn capacity in generating negative pressure while using a
valved chamber with facial mask.

Design: a group of 117 low risk newborn were included. Age ranged between 12 and
48 hours, no malformation or clinical findings were identified. Negative pressure inside
the chamber was measured with a manovacuometer, whose connection to the
chamber was made using a silicon tube. Facial mask appropriate do this age group
has been attached to the chamber.

Results: manovacuometer registered negative pressure in 43 newborn (36,8%).
Twenty-five participants registered three pressure values during 10 seconds — time
required to obtain the measurements, with median -7 mmHg. Weight, gestational age
and type of delivery didnt have any relation with capacity in generating negative
pressure.

Conclusion: performance of aerosol therapy through valved chamber and facial mask
by newborn is under risk of fail. It seems that a great amount of newborn are not able
to open valve and generate negative pressure enough while using a devide designed

to its age group.

Keywords: metered dose inhaler; newborn; chamber; manometry; aerosol; respiratory

therapy.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Doencas respiratorias — epidemiologia

As doencas agudas e crbnicas do aparelho respiratorio impactam
grandemente na morbidade e mortalidade ambulatorial e hospitalar adulta e
infantil em nosso pais. Em 2016, o numero de interna¢des no Brasil por causa
respiratoria nos hospitais que atendem o Sistema Unico de Saude (SUS) foi de
1.157.385, com uma taxa média de mortalidade de 8,24/100.000 habitantes
(BRASIL, 2017). O impacto social e econdmico pode ser estimado ndo so6 pelo
namero de diarias hospitalares, mas também pelos dias de absenteismo escolar
e laboral, impacto social e familiar, mobilizacdo da rede de Atencédo Bésica no
pés-alta, além dos custos de tratamento ambulatorial de doencas crbnicas e suas
sequelas.

As doencas crbnicas pulmonares que iniciam suas manifestacdes em
fases precoces da vida (ao nascimento, primeira infancia e adultos jovens)
trazem consigo um impacto ainda maior. Isso se deve ao longo tempo a que 0
individuo fica exposto ao efeitos da doenca e aos tratamentos. Por razdes
ambientais, de habitos de vida e epigenéticas, as doencas crdnicas vem
aumentando em numero, principalmente em paises pouco desenvolvidos. Essas
caracteristicas vao ao encontro da mudancga no perfil epidemiolégico ocorrida no
Brasil e em outros paises da América Latina e Caribe, que nas ultimas seis
décadas tiveram uma mudanca marcante nas causas de mortalidade: em 1930
a mortalidade por causas infecciosas e parasitarias representava 46% do total,
ao passo que hoje as doencas crénicas nao-transmissiveis sdo responsaveis por
dois tercos do total de 6bitos no Brasil (BRASIL, 2008).

Na faixa etaria pediatrica as doencas respiratérias representam boa
parte do numero de internagdes nos primeiros anos de vida, bem como nos
atendimentos ambulatoriais e de emergéncia. Além da imaturidade imunolégica
e do perfil de agentes infecciosos nesta idade favorecerem as infeccdes
respiratorias, temos também uma prevaléncia alta de doencas cronicas
pulmonares. Estas vem aumentando em numero devido as melhores taxas de

sobrevivéncia de prematuros extremos, modificagdo no perfil de pacientes com



alergias com manifestagao respiratéria e no impacto, ainda dificil de mensurar,
da poluicdo ambiental na salude cardiaca e respiratoria da populacdo. Em
setembro de 2016 a OMS langou sua ultima pesquisa sobre niveis de poluicéo e
impacto sobre a saude, com dados de mortalidade associados a poluicao
considerados alarmantes. (WHO, 2016). De acordo com a OMS, 90% das mortes
associadas a poluicdo ocorrem em paises pobres. Segundo o documento, 94%
das doencas causadas pela poluicdo sdo nao-transmissiveis, acometem mais
mulheres, criangas e idosos e aumentam o risco de doengas agudas
respiratorias, além de doencas cardiovasculares, AVC, asma, DBPOC e cancer
de pulméo (WHO, 2016).

A populacdo pediatrica tem caracteristicas anatdmico-funcionais que
favorecem o desenvolvimento de doencas agudas respiratorias, porém tais
pacientes apresentam uma modificacdo no seu perfil epidemioldgico. A cada
ano, mais criancas recebem diagndéstico de atopias respiratérias e o numero de
recém-nascidos prematuros extremos faz aumentar a populacdo de doentes
cronicos pulmonares.

De maneira particular, os recém-nascidos e lactentes portadores de
Doenca Pulmonar Cronica da Prematuridade constituem uma populacéo distinta
de doentes cronicos, onde o tratamento continuado se faz necessario. O niumero
de novos diagnésticos aumenta na propor¢do em que mais prematuros de
extremo baixo peso sobrevivem e é inversamente proporcional ao peso de
nascimento. Assim, a incidéncia da Doenca Pulmonar Crénica da Prematuridade
ndo tem apresentado diminuicdo nos ultimos 20 anos, segundo dados
americanos do NICHD Neonatal Research Network (HIGGINS et al., 2018). Entre
0s recém-nascidos de extremo baixo peso, cerca de 40% terdo o diagnostico em
guestao.

As taxas reais de incidéncia da doenca séo dificeis de estimar. Isso
ocorre devido a falta de padronizacdo na coleta da informacédo e nos critérios
diagnosticos, que sofrem variagbes. Os numeros informados pelas Redes
Neonatais Israelense, Canadense e Japonesa divulgaram taxas em torno de
12% e 30% para os nascidos com muito baixo peso e extremo baixo peso,
respectivamente (JENSEN; SCHMIDT, 2014). A rede Vermont, por sua vez,
divulgou taxas que variaram de 26,2% a 30,4% entre os anos de 2000 e 2009
para nascidos com muito baixo peso, considerando avaliacdo de 305.770 casos



(JENSEN; SCHMIDT, 2014). Esses pacientes apresentam, via de regra, outras
comorbidades. Assim, a estabilizacdo e o tratamento de manutencdo da
pneumopatia sdo essenciais na qualidade de vida e prevencdo de

reinternagcées/complicacdes a curto e a longo prazo.

1.2 Principios da inaloterapia

O conhecimento da inaloterapia para tratamento de mazelas pulmonares
tem o primeiro registro histérico no Antigo Egito. A inalagdo de vapores de ervas
era realizada de formas variadas, foi o médico inglés, John Mudge, o primeiro a
utilizar o termo “inalador”, em 1778 (SANDERS, 2007). Em 1882, Robert J. Lee
publicava um editorial no The British Medical Journal acerca dos principios da
“‘descontaminacdo” do ar inalado através da evaporacdo de solucdes
antissépticas, e ja citava instrumentos de inaloterapia demonstrados a plateia
cientifica na International Sanitary Exhibition, no mesmo ano. (LEE, 1882)

O progresso cientifico do ultimo século trouxe a inaloterapia para areas
diferentes da pneumologia. Atualmente terapias inalatérias estdo ao alcance de
intensivistas, pneumologistas e endocrinologistas, cujos pacientes beneficiam-
se de drogas fundamentais, como o horménio anti-diurético (ADH) e os
antibioticos tépicos.

Seu uso na pediatria diz respeito principalmente as drogas para reversao
de broncoespasmo, mucoliticos, antibiéticos e corticoides inalatérios. Dentre
estas, os beta-adrenérgicos desempenham papel fundamental e largamente
difundido na reversdo do broncoespasmo, condi¢cdo clinica muito comum na
populacdo pediatrica. A droga beta-adrenérgica mais utilizada é o salbutamol,
que entre margo de 2014 e abril de 2015 nos Estados Unidos teve mais de 18
milhdes de prescricdes para tratamento de asma aguda (BROWN, 2015).

Apesar do avanco da industria farmacéutica no desenvolvimento de
farmacos para administracdo de drogas inalatorias com vistas ao tratamentos
em diversos orgaos-alvo, as doengas pulmonares continuaréo a ser o escopo da
inaloterapia. A via aérea € considerada uma via ideal para a administracéo de
farmacos. Isso se deve principalmente ao facil acesso na aplicacédo nasal ou oral,
rapido inicio de acao, a grande extenséo do trato respiratério e superficie alveolar
extensa para a dispersdo da droga (RUBIN, 2011; PARENTE; MAIA, 2013;



AGUIAR et al., 2017). E ainda, como muitos farmacos nao atravessam a barreira
alveolar, doses maiores podem ser utilizadas, o que nao seria possivel na via
enteral devido ao risco de efeitos colaterais e também a inativacdo hepatica apos
absorc¢dao intestinal.

O principio fundamental da inaloterapia € a aerodispersao de particulas
de medicamento de forma que atinjam o trato respiratorio inferior (TRI). Sabe-se
que a deposicdo ao longo da via aérea depende do tamanho da particula, a
saber: particulas com tamanho>10micra depositam-se na orofaringe e boca;
entre 5 e 10 micra depositam-se na transi¢ao para via aérea inferior; as menores
de 5 micra podem atingir os alvéolos, e as de 1 micra sdo exaladas (AGUIAR et
al., 2017). Portanto, as particulas devem ter um tamanho entre 1 e 3 micra, para
que aimpactacao ao longo da via aérea seja menor, e uma parte da dose alcance
o TRI. Em virtude da anatomia do trato respiratério e da dindmica das particulas,
apenas uma pequena parte da dose realmente chega a periferia pulmonar.
Alguns estudos desenhados para medir a deposicdo pulmonar de aerosol
mostram taxas de deposicdo variaveis. Ainda assim, podemos dizer que tais
ndameros sdo pequenos, o que nos leva a crer que dificiimente a totalidade da
dose aplicada € aproveitada pelo paciente. Amirav et al. encontraram diferencas
na deposicdo de medicacdo marcada com Tc99 na traqueia distal de modelos
representando criancas com 5, 14 e 20 meses de idade. Para fins de
comparacao, foram feitas medidas apds a administracdo da dose por via oral e
por via nasal. Nos dois grupos mais jovens, a deposicdo foi maior para a via
nasal em relacdo a oral, atingindo valores de até 61% da dose total emitida
(AMIRAV et al., 2015). Esse numero porém, é ainda muito variavel entre os
estudos de deposicado pulmonar. Os trabalhos envolvendo a medida da dose
entregue ao TRI através de filtros de deposicdo mostram porcentagens que
variam de 3 a 59% ou até variagcdes menores (JANSSENS et al., 2000), entre 21
e 28% da dose total emitida em criangas sob tratamento ambulatorial (AMIRAV
et al., 2004). Todos os trabalhos trazem variacdes individuais significativas, e
também andlises diversas, com trabalhos de simulacdo em laboratério
mostrando resultados diferentes dos que trazem informagdes da rotina das
familias (BERG; MADSEN; BISGAARD, 1998).

Os fatores fisicos e humanos para uma melhor deposi¢cdo ndo estéo

completamente elucidados, porém algumas caracteristicas influenciam a taxa de



sucesso na aerosolterapia, quais sejam: propriedades farmacoldgicas do
aerosol, propriedades fisicas na geracdo das particulas respiraveis, aspectos
individuais do paciente e mais recentemente também o uso de espacadores para
aplicagdo do jato. Pacientes pediatricos ainda estdo sujeitos a outros fatores,
como treinamento dos pais/cuidadores e a imaturidade cognitiva inerente a idade

afetando a administracéo do aerosol.

1.3 Aerosolterapia por inalador pressurizado dosimetrado - IPD

Os nebulizadores — dispositivos mais antigos, ainda bastante utilizados
em servicos de emergéncia — comecaram a dividir espaco com os IPDs na
década de 50 (RIBEIRO, 2005; NIKANDER et al., 2014). Atualmente, os IPDs
sdo a forma mais comum de aerosolterapia no mundo (FINK, 2012). Esse
formato diminui as perdas de medicacdo, é pequeno, de facil transporte e
conservagao, fornece uma dose mais precisa e protegida da contaminacao e
oxidacdo (AGUIAR et al.,, 2017). Os IPDs tiveram seu primeiro projeto na
industria farmacéutica em 1955, e ja naquele momento impunham os desafios
até hoje estudados: era um formato seguro, porém com alguns obstaculos aos
pacientes jovens e com dificuldades na técnica inalatéria, como as criancas
(SANDERS, 2007).

Os IPD podem ser de dois tipos: atuados pela inspiragao (“breath-
actuated”) ou com atuagdo manual (“press and breath”) — o formato mais comum
(FINK, 2012). Ambos seguem as mesmas premissas: liberam uma dose a cada
atuacdo, usam gas propelente e alguns excipientes e atualmente sao
comercializados sob vérios formatos e diversas drogas. A cada dose, uma
quantidade fixa de medicacéo é liberada com o propelente; com a evaporagao
deste Ultimo, as particulas de medicamento adquirem as caracteristicas
“respiraveis”, ou seja, um tamanho entre 3-5 micra (ALICE et al., 2013; DIBLASI,
2015). Além disso, a pratica hospitalar diaria trouxe a adaptacdo de seu uso em
cenarios como ventilagcdo mecanica e na terapia por cateter nasal de alto fluxo
(BERLINSKI, 2017; RUBIN, 2011).

A tecnologia acumulada no desenvolvimento dos IPD trouxe maior

comodidade e versatilidade nos tratamento de condi¢cdes agudas e croénicas,
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difundindo seu uso de forma rapida. Além disso, a mudanca no uso do propelente
antigamente utilizado (CFC — clorofluorcarbono, deletério para a camada de
o0zo6nio) para HFA (hidroclorofluorcarbono), contribuiu para deixar o jato mais
longo e diminuir o efeito cold freon, responsavel pela desagradavel sensacgao de
resfriamento subito das vias aéreas durante a aplicacdo (SANDERS, 2007;
ALICE et al., 2013; AGUIAR et al., 2017).

As premissas de um aerosol ideal incluem liberacdo uniforme da dose
desejada, adaptado as peculiaridades da faixa etaria do paciente, de féacil
utiizacdo, boa aceitacdo pelos pais/cuidadores/pacientes, viavel
economicamente e com comprovacao cientifica da eficacia (RUBIN, 2011). E
verdadeiro dizer que nem todas essas caracteristicas podem ser encontradas
em um unico IPD, mas a avaliacdo desses requisitos facilita a indicacdo do
dispositivo mais adequado a cada paciente.

Apesar da inaloterapia ser rotineiramente prescrita para criancas de
todas as idades, os medicamentos sob tal formato na grande maioria ndo foram
desenvolvidos e testados para tal. Diariamente, pediatras e clinicos prescrevem
tratamentos adequados ao tratamento da enfermidade e seu 6rgédo-alvo, porém
baseiam-se na extrapolacdo de dados de adultos (FINK, 2012). Ainda assim, o
consumo de medicamentos sob a forma de spray ou solu¢cdes para nebulizacéo

esta entre os mais receitados para a populacéo pediatrica.

1.4 Uso de espacadores para aerosolterapia

Mesmo com varias opcdes de aerosol, a maioria ainda exige a
capacidade de coordenacao entre a atuagao e a inspiracdo. Quando isso néo
acontece de forma adequada, a impactacdo inercial e o desperdicio de
medicacdo podem chegar a 80% da dose aplicada. Além da falha terapéutica,
os efeitos colaterais aumentam substancialmente. Na expectativa de superar
essa e as demais dificuldades no uso do IPDs, a indastria projetou novos
dispositivos com énfase nas camaras de inalacao/espacgadores, desde a década
de 60 (NIKANDER et al., 2014).

Inicialmente elas foram desenvolvidas a partir de materiais tdo simples
quanto frascos plasticos, copos de café e rolos de papel higiénico (NIKANDER

et al., 2014). Ainda persiste a recomendacéo de confeccdo de espacadores
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caseiros a partir de garrafas plasticas para tratamento de asma em criangas e
adolescentes (ZAR et al., 1998; PRICE et al., 2013; LENZ; FLORES, 2015;
GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA, 2016). Atualmente, estdo disponiveis
comercialmente sob varios formatos e materiais e diferem principalmente em
relacdo ao volume, presenca de valvulas unidirecionais e capacidade de gerar
particulas respiraveis (de 1 a 5 um). Seu desenho inicial buscava perpassar as
principais dificuldades no éxito do IPD: a grande deposicao na orofaringe, a
dificuldade dos pacientes na coordenacao respiratoria e ampliar o publico alvo
através da disseminacdo dos IPDs a pacientes pediatricos. Via de regra, as
criancas menores de 5 anos nao sao capazes de gerar um fluxo inspiratorio com
velocidade adequada para o uso dos IPDs (FINK, 2012), e isso é especialmente
mais dificil naqueles menores de 18 meses. (DIBLASI, 2015). As camaras
espacadoras servem como uma interface capaz de diminuir o numero,
velocidade e tamanho das particulas, criando um espaco para evaporacdo do
propelente ao mesmo tempo em que retém as particulas nao-respiraveis
(AMIRAV; NEWHOUSE, 2008).

Uma vez desenvolvidos projetos comercialmente viaveis de camaras de
inalacdo, estava aberta a possibilidade de realizar estudos de comparacao e/ou
investigacdo de diferentes dispositivos em um mesmo cenario. Isto foi feito de
forma experimental e também com pacientes em tratamento ambulatorial
(JANSSENS et al., 2000; AMIRAYV et al., 2004; AMIRAV; NEWHOUSE, 2001,
AMIRAV et al., 2014; SHAH; BERLINSKI; RUBIN, 2006). Esses estudos
buscavam responder questdes diversas como superioridade de um espacador
sobre outro, melhor design da mascara, impacto da vedacéao facial da mascara
sobre a deposicdo de particulas, comparagdo entre respiracdo oral e nasal e
também as dificuldades e erros apresentados pelos cuidadores no manejo dos
dispositivos. A partir daqueles trabalhos a valvula unidirecional passou a ser
obrigatéria nos espacadores: ela permite o fluxo de ar somente da extremidade
distal para a proximal da camara. A presenca da valvula uniformiza o fluxo das
particulas e impede o retorno do ar expirado para dentro da camara, evitando
assim o turbilhonamento de ar dentro da mesma. Além disso, a pressdo de
abertura da valvula muda para cada modelo, e teoricamente ajusta-se ao perfil

do paciente.
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Contamos hoje com camaras de inalacdo com design diferenciado para
adultos e criancas, de materiais seguros e inertes e valvulas com pressao de
abertura variadas.

Amirav et al. (2015) encontraram diferencas na deposicao de medicacéo
marcada com Tc99 na traqueia distal de modelos representando criancas de
diferentes idades. Para os dois grupos mais jovens, a deposicéo foi maior para
a via nasal em relacdo a oral, atingindo valores de até 61% da dose total emitida.
(AMIRAV et al., 2015). Os trabalhos envolvendo a medida da dose entregue ao
TRI através de filtros de deposicdo mostram porcentagens que variam de 3 a
55% ou até variacdes menores (JANSSENS et al. 2000), entre 21 e 28% da dose
total emitida em criancas sob tratamento ambulatorial (AMIRAV et al., 2004).
Todos os trabalhos trazem variagdes individuais grandes, tanto nas medidas
entre os participantes quanto no uso a longo prazo para o mesmo participante.
Uma vez que a medicacao e os espacadores usados sdo os mesmos, bem como
o treinamento individual dos cuidadores, os autores acreditam que as diferencas
podem ser atribuido a fatores outros, como erro na técnica de aplicagéo,
diferenca nas idades e habilidades das criangas envolvidas, cuidados na
higienizacdo dos dispositivos e também a cooperacédo individual do paciente.
Este ultimo fator parece ser o responsavel pela maior variabilidade individual nas

doses encontradas nos filtros utilizados no estudo.

2 USO DE AEROSOLTERAPIA NA PEDIATRIA

2.1 Caracteristicas da crianca

As criancgas, via de regra, apresentam dificuldades diversas no uso do
aerosol. Um aerosol que seja facil de usar e que comprovadamente auxilie no
controle da asma, é crucial para o sucesso do tratamento. Abaixo dos cinco anos,
a resposta aos tratamentos para asma, principalmente, € variavel (PRICE et al.,
2013; VAN AALDEREN et al., 2015). Esta variagéo ocorre devido aos diversos
perfis fenotipicos de doenca, mas também com a familiaridade e destreza com
que os pares paciente/cuidador manuseiam o dispositivo para aplicagcdo da
medicacdo (VAN AALDEREN et al., 2015). As publica¢cfes sobre treinamento de

paciente/cuidador na técnica inalatoria sdo fartos na literatura, e uma das



13

primeiras publicacdes deste tipo data de 1981. Naquele estudo, 43% dos
pacientes, que tinham entre 7 e 15 anos, ndo demonstrou a técnica correta no
uso do aerosol com espacador (LEE, SHAPIRO, 1981). O autor afirmava ainda
que a técnica inalatéria € um “procedimento simples”, apesar dos 18 pacientes
com dificuldade no uso terem recebido o treinamento corretamente. Desde
entdo, evoluimos muito na compreensao dos meandros da técnica inalatoria,
assim como nos pontos onde residem as principais dificuldades. Mesmo assim,
revisdo sistematica publicada mais de 30 anos depois, encontrou taxas
semelhantes de inadequacdo da técnica inalatoria, apesar dos esforcos em
treinamento e da evolucéo dos dispositivos disponiveis desde entdo (SANCHIS;
GICH; PEDERSEN, 2016).

Além do treinamento dos pares, outras questdes sdo primordiais na
escolha/prescricdo de um dispositivo de aerosol para criangas asmaticas ou com
sibilancia recorrente: idade, facilidade de uso, preferéncia da familia, custo,
durabilidade, dosagem adequada e o cenario em que sera utilizado (hospitalar,
ambulatorial) (RIBEIRO, 2005). Alcancar o dispositivo ideal para uma crianca é
um desafio, uma vez que trata de satisfazer as necessidades de um grupo
bastante heterogéneo.

O uso off-label de medicamentos inalatorios para criancas abaixo dos 5
anos de idade tornou-se rotineiro e aceitavel ao longo dos anos. O impacto da
idade e tamanho do paciente na terapéutica pulmonar necessita ainda ser melhor
compreendido. Da mesma forma que os medicamentos foram adaptados sem
estudos bem desenhados de dose-resposta, também os dispositivos sofreram
adaptacdes. A principal delas foi a adaptacdo da mascara facial a camara
inalatdria — ao invés da peca bucal usada para criancas maiores e adultos (FINK,
2012). E consenso a necessidade da boa adaptacdo da méascara a face da
crianca, para que nao haja nenhum escape de ar e consequentemente perda da
presséo negativa gerada dentro da camara do espacador (PRICE et al., 2013;
AMIRAV; NEWHOUSE, 2001; VAN AALDEREN et al., 2015; JANSSENS;
TIDDENS, 2006). A dose emitida chegarda em maior quantidade aos pulmdes
quanto menos for o volume do espacador e melhor a vedacdo da méascara ao
rosto do paciente (SHAH; BERLINSKI; RUBIN, 2006; JANSSENS; TIDDENS,
2006). Nesse sentido, faz parte da avaliacdo rotineira a verificacdo da boa
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adaptacdo da mascara a cada consulta de seguimento, além de certificar-se do
bom funcionamento da valvula e limpeza interna da camara.

Outras particularidades além do dispositivo fazem parte do contexto da
inaloterapia no ambito da pediatria. Estudos de via aérea mostram que ao longo
da vida, a via aérea superior de criancas sofre modificagcbes ndo somente no
tamanho, mas na morfologia. Aparentemente, a nasofaringe é a ultima porcao
anatdbmica a desenvolver-se. A valvula nasal, ponto de maior resisténcia da via
aérea superior, parece terminar seu crescimento entre o terceiro e o quinto ano
de vida (XI et al., 2014). Ao longo deste processo, a laringe mais superiorizada
com a epiglote horizontalizada tornam os lactentes respiradores nasais
obrigatorios. Depois do primeiro ano de vida, a faringe e a regido supra-gloticas
mais estreitas continuam contribuindo para o0 aumento de resisténcia na via
aérea superior. A epiglote mais estreita e flexivel somada a posigdo mais “alta”
da laringe” e préxima da base da lingua, criam maior chance de engasgos e
incoordenacao respiracdo-degluticdo. Somando-se a isso, temos a dificuldade
de colaboragdo para aplicacdo da medicacdo, que pode diminuir
substancialmente a entrega da dose aos pulmdes; durante o choro, o aumento
subito do fluxo inspiratério parece reduzir a quantidade de particulas que chegam
aos pulmdes (PRICE et al., 2013).
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3 USO DE AEROSOLTERAPIA EM RECEM-NASCIDOS

3.1 Caracteristicas dos recém-nascidos

Os recém-nascidos possuem a caixa toracica com conformacao mais
circular, com menor complacéncia pulmonar quanto maior o nivel de
prematuridade. Por outro lado, traqueia e demais estruturas cartilaginosas sao
mais complacentes, o que favorece a obstrucéo de via aérea superior, quer seja
por acumulo de muco ou dificuldade de expelir liquidos, por exemplo. A
musculatura do diafragma possui maior numero de fibras musculares tipo II, que
s8o menos resistentes a fadiga, mas de contragdo mais rapida, enquanto a
musculatura abdominal e intercostal € menos desenvolvida. Aliado a isso, a
maior resisténcia da via aérea e a respiracdo nasal obrigatoria constituem as
principais caracteristicas a serem consideradas quando da utilizagdo de

qualquer tratamento por via inalatéria neste grupo.

3.2 O papel dos inaladores e espacadores no periodo neonatal

A prematuridade ainda é a principal causa de mortalidade infantil
atualmente. Os avancos nos cuidados neonatais, porém, fez crescer o nimero
de criangas salvas a partir do advento do surfactante exégeno. Essa descoberta,
que fez cair drasticamente as mortes causadas pela Sindrome da Angustia
Respiratéria, melhorou em muito as taxas de sobrevida dos prematuros
extremos. O desenvolvimento do surfactante € considerado um dos sete triunfos
da pesquisa cientifica na area pediatrica nos ultimos 40 anos (CHENG et al.,
2016). O surfactante salva vidas porque evita a cadeia de eventos que gera a
morte dos bebés pela incapacidade de troca alveolar. Ele porém nédo previne que
esses bebés venham a desenvolver a Doenca Pulmonar Croénica da
Prematuridade, e todas suas consequéncias.

O papel dos inaladores no periodo neonatal diz respeito a administracao
de corticoides para tratamento ou prevencao de Doenca Pulmonar Crbnica da
Prematuridade, principalmente. O corticoide sistémico ja mostrou-se efetivo na
reducdo da incidéncia de tal diagnostico. Os principais desfechos positivos
avaliados s@o o0 sucesso da extubacao e a diminuicdo/suspenséo do oxigénio

suplementar, muito embora ndo esteja claro 0 momento exato para inicio do
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tratamento (precoce ou tardio) (HALLIDAY; EHRENKRANZ; DOYLE, 2014,
2009; NAKAMURA et al., 2016). Apesar dos beneficios citados, ndo ha dados de
seguranca sobre seu impacto no desfecho neurologico, e doses altas e
prolongadas vem sendo relacionadas a um pior desfecho neurolégico a longo
prazo (SLAUGHTER et al., 2014; BASSLER et al., 2015), além dos riscos agudos
de seu uso. Os estudos com corticoide inalatério em sua maioria séo controlados
com placebo, e procuram gerar dados confiaveis na prescricdo por esta via, a
fim de diminuir os riscos do uso cronico sistémico de corticoides (NAKAMURA et
al., 2016; BASSLER et al., 2015; ZIMMERMAN et al., 2000; SHINWELL et al.,
2016). Avaliam desfechos respiratorios na sua maioria e ndo ha uma
recomendacao unanime para seu uso, sendo que a prescri¢ao entre as Unidades
de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN) varia de 0 a 60% (SLAUGHTER et al.,
2014).

No geral, os dispositivos utilizados para esses bebés sdo uma
extrapolacdo do que ha disponivel para outras faixas etarias (DIBLASI, 2015).
Além da adaptacao dos jatos ao circuito da ventilagdo mecanica (BASSLER et
al., 2015), o corticoide inalatdrio também pode ser utilizado através de mascara
acoplada a baldo autoinflavel e espacador (NAKAMURA et al., 2016), conforme
as condicdes clinicas do paciente. No geral, os pacientes recebem alta da UTIN
em uso de corticoide com ou sem associagdo com broncodilatador, por aerosol
administrado por mascara e espacador. Apesar de haver no mercado
espacadores indicados para criangcas de “zero a 18 meses”, estes diferem
apenas no volume da camara espacadora. Assim, médicos prescrevem 0
tratamento essencial para a estabilidade do quadro pulmonar do paciente sem
ter certeza se a droga alcancara realmente o TRI. E ainda, sem conseguir
identificar fatores importantes como capacidade de abertura de vélvula e fluxo
pulmonar suficiente, por vezes avaliam respostas a um tratamento que o
paciente nao esta recebendo como o esperado.

Entende-se que as dificuldades observadas para outras faixas etéarias
tomam vulto quando se trata de recém-nascidos prematuros. A duvida na
aplicabilidade da aerosolterapia via mascara e camara espagadora em
tratamentos ambulatoriais nos pacientes com Doeng¢a Pulmonar Cronica da
Prematuridade abre um vasto campo para a pesquisa cientifica na area de

dispositivos inalatorios.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Verificar a aplicacabilidade do uso de camara de inaloterapia valvulada

em recém-nascidos.

4.2 Objetivos especificos

a) Verificar se o recém-nascido € capaz de gerar pressdo negativa que

resulte em abertura da valvula inspiratéria unidirecional,

b) Determinar a presséo negativa gerada dentro da camara inalatéria.
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ABSTRACT

Introduction: Aerosol therapy using a metered-dose inhaler (MDI) coupled to a spacer
chamber is the most widely used long-term treatment modality for chronic lung disease
of prematurity. However, its use in neonates is based on data obtained from other age
groups. Proper use of maintenance treatment is essential for the long-term stability of
these patients.

Objective: To ascertain whether newborns are capable of generating negative pressure
during the use of a spacer with face mask for aerosol therapy.

Patients and methods: 117 low-risk newborns (age 12 to 48 hours), with no congenital
malformations or any detectable clinical symptoms, were included. Inspiratory pressure
was measured with a respiratory pressure meter, at each respiratory cycle, during a 10-
second period, for three sequential measurements. The meter was connected to the inner
chamber of the spacer through a non-collapsible silicone tube. Suitably sized masks
were used.

Results: Only 43 participants (36.8%) generated a negative pressure capable of opening
the spacer valve, as verified by the respiratory pressure meter. In 25 patients, all three
measurements were within the expected range. Weight, gestational age, and mode of
delivery were in no way associated with the ability to generate a detectable negative
pressure.

Conclusion: In neonates, MDI therapy with a spacer chamber and face mask is
susceptible to failure due to the inability of most patients in this age range to generate a
negative inspiratory pressure sufficient to open the spacer valve.

Keywords: Metered dose inhalers; newborns; inhalation spacers; manometry; aerosols;

respiratory therapy.
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INTRODUCTION

Metered-dose inhalers (MDIs) are one of the most common forms of drug
delivery for the treatment of lung diseases in all age groups. In the pediatric population,
due to age-specific anatomical and physiological peculiarities, achieving sufficient drug
delivery to the respiratory tract often requires the use of a spacer, more properly known
as a one-way valved holding chamber, coupled to the MDI. The use of these devices
eliminates the need to coordinate actuation of the MDI with inhalation, which is a
challenging maneuver for some patients™2. Spacers reduce the number, speed, and size
of the particles, creating a space for the propellant to evaporate while retaining the non-
respirable particle fraction.

Attaching suitably sized face masks to the spacer allows the use of such
devices even for children under 5 years of age.

Several factors may influence the pulmonary deposition of medications
delivered by an MDI-spacer system: adequate choice of the inhaler device (spacer
volume, presence and compliance of the one-way valve, appropriately sized face mask),
as well as physiological characteristics such as tidal volume and inspiratory flow.

In a comparison of different types of spacers, Reginato et al. showed that
approximately 20% of infants under 2 years of age were unable to open the one-way
valve of the spacer during their inspiratory cycles®. Other authors have conducted
indirect evaluations of drug delivery by these devices. By placing filters at the outlet
end of the spacer, they demonstrated interindividual variability in the amount of
medication delivered*®.

Administration of inhaled corticosteroids via an MDI-spacer system is one of
the most common therapeutic interventions for preterm and small-for-gestational-age

infants with a diagnosis of chronic lung disease of prematurity. The goal is to achieve



28

stability of the respiratory symptoms associated with this condition, while avoiding
systemic corticosteroid therapy’=°. Few studies have been designed to evaluate aerosol
therapy using MDI-spacer systems in this age range. To date, the theoretical framework
for use of this drug delivery system in neonates has been entirely extrapolated from
studies conducted in older children®. Within this context, the present study sought to
evaluate the capacity of newborns to open the one-way valve of an MDI-coupled spacer

considered suitable for use in this age group.

PATIENTS AND METHODS
Study population

The study was conducted at the Mario Totta Maternity Hospital, Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, in Southern Brazil. Full-term neonates, all
adequate for gestational age (AGA), were selected by consecutive sampling from 8:00
AM to 8:00 PM on weekdays (Monday through Friday). The inclusion criteria were age
12 to 48 hours, exclusive breastfeeding, and rooming-in with the mother. Newborns
whose mother reported any clinical complaints or in whom the investigator detected any

malformation or abnormality at the time of the procedure were excluded from the study.

Valve opening detection system

The experiment was conducted with Philips Respironics® neonatal-sized
spacing devices. All device masks, while technically considered appropriate for this age
group, were tested before the study procedures. They should ensure full coverage of the
nasal and oral cavities, with no visible leaks at the interface with the neonate’s skin.

To detect opening of the one-way valve, we used a Globalmed MVD300

digital respiratory pressure meter, which is connected by a short length of silicone
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rubber tubing (~15 cm) to the inner chamber of the spacer, approximately 2 cm from the
one-way valve. All connections between the tubes and spacers were made by the
biomedical engineering sector of the hospital to ensure adequate connections and
prevent any air leak. The silicone tube had low compliance and was supplied with the
respiratory pressure meter.

The MDI (salbutamol sulfate; Aerolin® Spray, GSK) was attached to the distal
end of the spacer, sealed with PVC film so as to prevent actuation (Figure 1). No
medication was administered during the procedure.

After assembly of the system, the respiratory pressure meter was calibrated to

the ZERO (neutral) position, denoting absence of pressure inside the spacer chamber.

Valve opening detection method

Negative pressure within the spacer chamber during a respiratory cycle can
only be obtained by opening the one-way valve. This technique has been used in
previous studies to ascertain the capacity of pediatric patients to open the inspiratory
valve of spacer devices. Inspiratory pressure measurements were obtained with the
neonate held on the caregiver’s lap and the head at a 90° angle to the trunk (Figure 1).
Once the mask was properly fitted to the neonate’s face, a 10-second period of
breathing with the mask was recorded. During this time interval, the respiratory
pressure meter automatically recorded the three highest negative pressure measurements
detected. These measurements (in mmHg) were entered into a data collection form,
which also contained demographic data on the newborns and their mothers, collected at

the time of participant selection at the maternity ward.
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Ethical aspects

The study was evaluated by the Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre Research Alignment Committee and cleared by the institutional Research
Ethics Committee under protocol number 2,035,693. Written informed consent was

obtained from the parents or legal guardians of all participating infants.

Statistical analysis

Data were entered into an Excel spreadsheet and exported to SPSS Version
20.0 for statistical analysis. Categorical variables were described as absolute and
relative frequencies, and quantitative variables, as means and standard deviations.
Percentages were presented with their respective 95% confidence intervals. Testing for
association of categorical variables was conducted by the chi-square test with Yates
correction. Quantitative variables were compared between groups by Student’s t-test for

independent samples. The significance level was set at 5% for all comparisons.

RESULTS

The sample comprised 117 newborns. The mean age of participants was 26.5
hours, and most (n=80, 68.4%) had been delivered vaginally. The mean gestational age
was 39.4 (+ 1.04) weeks, and the mean weight was 3,265 (+ 380.2) g. The mothers of
four infants had been classified as high-risk pregnancies during antenatal care, but were
included in the study nonetheless due to the low impact of their conditions on the well-
being of their newborns (well-controlled maternal hypertension, compensated maternal
hypothyroidism).

Overall, 43 participants (36.8%) recorded a negative inspiratory pressure

measurement; only 25 (21.4%) recorded three satisfactory negative inspiratory measures
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within the 10-second time interval (Table 1). The recorded values varied widely, with a
median of -7, -5, and -4 mmHg in each of the three measurements respectively (Figure
2).

When we compared the group of newborns who were able to open the valve in
any of the respiratory cycle measurements (n=43) to the group that was not able to
generate negative pressure within the spacer chamber (n=74), we found no differences

in weight, gestational age (in weeks), or mode of delivery (Table 2).

DISCUSSION

Newborns appear unable to use a spacer chamber with face mask for
administration of inhaled medication, even when healthy, full-term, with adequate birth
weight, and using an age-appropriate spacer and mask size. In order for adequate drug
delivery to be achieved with an MDI-spacer system, it is critical that the patient be able
to open the one-way valve of the spacer chamber. The proportion of patients who were
unable to exert a negative inspiratory pressure within the spacer chamber sufficient to
open its valve leads us to infer that, in the clinical setting, the therapeutic target may not
be achieved in all patients.

A previous study involving children under age 24 months found that almost
20% of infants were also unable to open the one-way valve of the spacer chamber under
normal outpatient usage conditions®. The authors highlighted the importance of
performing the procedure first under supervision so that each patient’s competence to
use the MDI-spacer system can be evaluated individually.

To date, no study had evaluated inhalation technique in a neonatal patient

population, although its clinical use has been reported in numerous publications® %1,
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The data obtained showed variability of inspiratory pressure within a group of
newborns with homogeneous characteristics. The internal pressures recorded in the
spacer chamber during respiratory cycles over a 10-second period illustrates this
finding. In some patients, only one negative pressure was recorded, while others were
able to exert three negative pressures. We cannot speculate about the normality of this
finding, as there are no reference standards for “normal” negative pressure values
obtained by the inhalation technique.

Within the clinical context, our study has one particularly important limitation.
All newborns were aged <48 hours. As reported in previous studies, age group may
influence the results obtained. Therefore, we cannot ensure that these findings would be
reproducible in other stages of the neonatal period. On the other hand, our inclusion
criteria were able to select a homogeneous population, less susceptible to the influence
of other factors potentially capable of influencing their ability to open the one-way
valve of the spacer device during the respiratory cycle.

Thus, we can conclude that a significant number of newborns are unable to
generate an inspiratory flow capable of opening the one-way valve of a spacer chamber
coupled to an MDI, even when using an age-appropriate spacer and face mask size.
Therefore, when prescribing such therapy to a newborn, it is important that the patient’s
individual competence to use the spacer be evaluated judiciously, as is already

recommended for patients in other age ranges.
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IMAGE LEGENDS

Figure 1. Schematic representation of negative inspiratory force measurement.
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Figure 2. Box plot of inspiratory pressure across three measurements.
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Table 1. Proportion of neonates in whom negative pressure was recorded
during the respiratory cycle (inspiratory phase), N=117.
Negative pressure recorded in n % 95%ClI
Measurement 1 31 26.5 18.8-35.5
Measurement 2 39 33.3 24.9-42.6
Measurement 3 31 26.5 18.8-35.5
At least one measurement 43 36.8 28.0-46.2
All three measurements 25 21.4 14.3-29.9

95%CI: 95% confidence interval
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Table 2. Demographic characteristics of the newborns, stratified by ability to open the one-

way valve of the spacer chamber during at least one respiratory cycle (n=117).

Negative inspiratory pressure

achieved on at least one Negative inspiratory pressure not
Characteristics measurement achieved on any measurement P
n=43 n=74
Weight (g) 3340.6 + 349.8 3222.1 +392.6 0.104
Gestational age 395+1.0 394+1.1 0.634
Vaginal delivery 31(72.1) 49 (66.2) 0.651

Quantitative data expressed as mean + standard deviation and compared using Student’s t-test for independent

samples. Categorical data expressed as n (%) and compared using the chi-square test with Yates correction.
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6 CONCLUSOES

Este trabalho foi idealizado com o objetivo de responder a uma questéo de
pesquisa simples. O questionamento que envolvia a capacidade de recém-nascidos
em utilizar uma terapia inalatéria por aerosolterapia. Tal indagacéo s6 surgiu devido
aos mais recentes avangos da terapia intensiva neonatal.

Até poucas décadas atras, a Doenca Pulmonar Cronica da Prematuridade era
um diagndstico impreciso e que carregava consigo um prognéstico de morbidade
elevado. Com o desenvolvimento de novas tecnologias voltadas para o cuidado preé-
natal de alto risco e para assisténcia na terapia intensiva neonatal, o numero de
pacientes portadores de doenca pulmonar precoce e crbnica passou a merecer uma
maior atencao.

Entretanto, um preceito terapéutico basico de que “uma crianga néo funciona
como um adulto em propor¢cées menores”, foi importante para estruturarmos nossa
questao de pesquisa e a hipdtese de que recém-nascidos ndo apresentassem a
mesma competéncia do que criangcas maiores para abrir a valvula unidirecional de
camaras espacadoras acopladas a dispositivos geradores de aerossol (inalador
pressurizado dosimetrado).

Nossos resultados vieram a corroborar nossa hipétese e demonstrar que uma
parcela significativa de recém-nascidos nas primeiras 48 horas de vida ndo € capaz
de gerar uma pressdo inspiratoria capaz de promover a abertura da valvula
unidirecional do dispositivo.

Sendo assim, recomenda-se que nesta faixa etdria, uma vez indicada
terapéutica por via inalatoria utilizando camaras espacadoras acopladas a inaladores
pressurizados, o procedimento seja realizado de maneira individualizada e sob
supervisao, a fim de atestar a capacidade do neonato em abrir a valvula do sistema

durante a manobra de aplicacdo da medicacao.
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