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Resumo: Este estudo visou comparar a deposicdo de aerossol no pulmao mediante
o uso do nebulizador ultra-sénico (US), sem e com utilizacdo de vélvula de
pressdo positiva expiratéria final (PEEP), comparando ainda duas pressdes da
valvula, de 5 cmH,O e 10 cmH,O. Doze voluntdrias jovens e sauddveis foram
submetidas a inalagdo do radioaerossol Tc99m gerado por nebulizador US em
trés fases: controle (com expiragdo sem resisténcia) e nebulizagdes associadas
a PEEPs de 5 cmH,O e de 10 cmH,O. Para analisar a deposicao de aerossol,
foram delimitadas regides de interesse (ROIs) em ambos os pulmdes, cada qual
subdividido nas regides central, intermediaria e periférica; foi considerada a
contagem total do radioaerossol em cada ROI. Os dados foram analisados
estatisticamente. A deposicao de aerossol foi maior quando a valvula de PEEP
foi acoplada ao nebulizador. A analise mostra que, em ambos os pulmdes, as
regides central (p=0,012) e intermediaria (p=0,01) apresentaram maior deposicdo
do aerossol quando usada a PEEP. Na regido periférica houve diferenca entre os
dois pulmdes. A comparagdo entre os dois niveis de pressio ndo mostrou diferenca
significativa. Os dados sugerem que o uso de uma valvula de PEEP associada a
nebulizacdo US pode aumentar a deposicdo do aerossol, otimizando a terapéutica
inalatoria.

DescriTorEs: Aerosséis; Nebulizadores e vaporizadores; Pulmao/cintilografia;

Respiragdo com pressao positiva

Agsiract: This study aimed at comparing aerosol deposition onto lungs using
an ultrasonic (US) nebulizer, with and without using a positive end expiratory
pressure (PEEP) valve, also comparing two valve pressures, 5 cmH,O and 10
anH_O. Twelve young healthy volunteers were submitted to Tc99m
radioaerosol inhalation generated by US nebulizer in three stages: without
PEEP (control) and with PEEP of 5 cmH,O and of 10 cmH,O. In order to
analyse aerosol deposition, regions of interest (ROIl) were outlined in both
lungs, each subdivided into central, intermediate, and peripheral regions;
the number of Tc99m deposited particles was counted in each ROI. Data
were statistically analysed. Aerosol deposition was higher when using the
PEEP valve attached to the nebulizer. In both lungs, deposition when using
PEEP was higher in central (p=0,012) and intermediate (p=0,01) regions. In
the peripheral regions a difference was found between lungs. Comparison
between pressure levels did not show any statistical significance. Data suggest
that the use of PEEP valve associated to US nebulizer may increase aerosol
deposition, thus improving therapeutic inhalation.

Key worbps: Aerosols; Lung/radionuclide imaging; Nebulizers and vaporizers;

Positive pressure respiration
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INTRODUCAO

A aerossolterapia consiste na pulve-
rizagao de particulas sélidas ou liqui-
das no trato respiratério; as particulas
ficam suspensas no ar de maneira a tor-
narem-se respirdveis'. Dentre os vdrios
objetivos dessa terapéutica, destaca-se
a inalagdo de farmacos, principalmente
broncodilatadores e corticéides, que
vdo agir no proprio sitio de acao nas
vias respiratorias, e por isso tem impor-
tancia no momento da agudizacdo em
algumas patologias como asma e doen-
¢as pulmonares obstrutivas cronicas,
entre outras’. Um aspecto importante
do uso da aerossolterapia é a reducdo
de efeitos colaterais' e a alteracdo da
reologia do muco pela hidratagao das
secregOes, facilitando assim a depu-
racdo mucociliar.

Varios fatores influenciam a depo-
sicdo dos aerossdis, como o tamanho,
a forma e o movimento das particulas®*°,
o fluxo ventilatério durante a inala-
¢do’?, a expansdo pulmonar durante
a administracdo do aerossol”'%', a
anatomia das vias aéreas, a mecani-
ca respiratéria e a interface entre o
nebulizador e o paciente, tipos de
nebulizadores'?, entre outros'>'". Em
virtude de suas vantagens, a nebuli-
zacao vem sendo estudada visando o
melhor aproveitamento da técnica e
um conhecimento mais especifico dos
aparelhos utilizados em sua realizacdo.

Os nebulizadores a jato (N)) e ultra-
sonico (US) sdo os dois tipos de equi-
pamentos freqlientemente usados na
clinica, que se diferenciam pelo prin-
cipio fisico gerador da névoa; sdo bas-
tante utilizados para veicular medica-
¢do por via inalatéria™. Nos nebuli-
zadores US, o efeito piezoelétrico é o
responsavel pela formacdo do aerossol,
onde uma forga mecéanica (expansao
e compressdo) € aplicada ao cristal de
quartzo ocasionando uma vibracao
com freqliéncia de 1 a 3 MHz, trans-
mitida a superficie da solugdo com
medicamento, que é assim pulveriza-
da em pequenas particulas'®". Dentre
as vantagens atribuidas ao US podem-
se citar: sao silenciosos, nao necessi-
tam da coordenacdo do paciente, nao
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usam gases propelentes, o volume re-
sidual (morto) é pequeno, a nebuliza-
cdo é rapida, a quantidade de solucdo
usada é pequena e permite o uso
concomitante de varias drogas. Con-
tudo, ha desvantagens como o custo
do equipamento, uma maior deposi-
cao da droga na orofaringe, possibili-
dade de contaminacdo pela limpeza
inadequada e aumento da temperatu-
ra, que pode alterar o principio ativo
de algumas drogas termossensiveis'®.

Os relatos da literatura mostram
divergéncias quanto a deposicao pul-
monar do aerossol, quando compara-
dos os NJ e US"™'®V. Hardy et al.?,
comparando quatro nebulizadores,
sendo trés NJ e um US, demonstraram
que a propor¢ao da deposicao pulmo-
nar do aerossol varia consideravelmen-
te entre os nebulizadores. Também su-
gerem que o US foi pouco eficaz se
comparado aos outros, com uma de-
posicdo pulmonar de apenas 2% das
particulas inaladas. Ja no estudo de
Gessler et al.®®, comparando NA e US
na hipertensdo pulmonar severa em
adultos, a quantidade de aerossol li-
berado para inalacao do paciente é
seis vezes maior no US comparado ao
NJ. Esses autores sugerem também que
a aplicagdo do US acarreta mais efi-
ciente deposicdo alveolar de drogas
vasoativas se comparado ao NJ.

Estudos prévios realizados em nos-
so laboratério™ compararam a deposi-
¢ao pulmonar de aerossol gerado por
nebulizador ultra-sonico e a jato (flu-
xo de 8 I/min) e atribuiram ao dltimo
maior eficacia. Posteriormente foi
realizado outro estudo que demonstrou
maior deposicdo de radioaerossol nos
NJ quando foi associado a um retardo
expiratorio.

A aplicagdo de pressao positiva na
expiracao em respiragao espontanea,
como modalidade de tratamento, tor-
nou-se difundida quando Falk et al.®
demonstraram maior eficacia na
expectoragdo de pacientes portadores
de fibrose cistica com a utilizacao de
pressdo positiva expiratéria em rela-
¢do a fisioterapia respiratéria conven-
cional. Christensen et al.”' observaram
melhora significativa no pico de flu-

X0 expiratério em pacientes asmati-
cos com a associagdo da pressao po-
sitiva expratdria ao B-agonista.

Frente a controvérsia existente na
literatura, a escassez de estudos que
avaliem o desempenho dos nebuliza-
dores utilizados em nossa pratica cli-
nica e a necessidade de estudos de
avaliagdo da utilizagdo de dispositi-
vos que otimizem a efetividade da de-
posicdo pulmonar pela via inalatéria,
0 objetivo deste estudo foi analisar o
efeito da pressdo positiva expiratoria
final (PEEP, positive end expiratory
pressure, sigla aqui mantida por seu
uso consagrado) na deposicdo pulmo-
nar associada ao US, bem como ava-
liar o efeito da variacdo da PEEP de
5 cmH,O para 10 cmH,O na deposi-
¢do do radioaerossol pulmonar.

METODOLOGIA

Participaram do estudo 12 volunta-
rias do sexo feminino, com idade mé-
dia de 25+4,1 anos, ndo-fumantes e
sem histéria prévia de doenca pulmo-
nar. Este estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Ftica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal de Pernambuco (UFPE)
e a participagdo das voluntarias foi
realizada mediante o consentimento
prévio e por escrito, apds conhecimen-
to do protocolo, conforme resolucao
do Conselho Nacional de Sadde.

Inicialmente as voluntérias foram
submetidos a uma avaliacido clinica
que constou de anamnese, medidas de
pressdo inspiratéria maxima, pressao
expiratéria maxima (Manovacudémetro
Marshall Town - Instrumentation Industry,
EUA), medida do pico de fluxo expira-
torio (Peak Flow Meter Astech - Center
Laboratories) e ausculta pulmonar.

O radioaerossol utilizado para ana-
lise da deposicdo pulmonar foi o
Tc99m (Tecnésio 99m) associado ao
DTPA (acido dietilenotriaminopenta-
cético)”? cuja meia-vida é de 6 horas,
numa atividade entre 25-30 mCi. O
volume da solugdo foi completado
com soro fisiolégico a 0,9% até alcan-
car o volume total de 3 ml.
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A inalacao foi realizada na posicao
sentada durante 5 minutos com uso de
uma boquilha conectada a uma valvula
unidirecional destinada aos fluxos
inspiratério e expiratério. Todas as volun-
tarias utilizaram clipe nasal e foram pre-
viamente orientados a usarem o padrao
de respiragdo diafragmatico de maneira
lenta e profunda, realizando uma pausa
inspiratéria durante 3 segundos.

O estudo foi realizado em trés fa-
ses, com intervalo minimo de sete dias
entre elas:

FASE 1 (controle): foi realizada com a
inalacdo do aerossol gerado pelo
nebulizador US-800 (Icel), com va-
zao de 0,8 a 1 I/min, e com o ta-
manho das particulas variando en-
tre 0,5 e 10mm (informacao técni-
ca fornecida pelo fabricante).

FASE 2 Grupo 1 (PEEP de 5 cmH, O}
as voluntdrias fizeram nova inala-
¢do, com o mesmo nebulizador US,
dessa vez associando a valvula de
PEEP (Spring Loaded) com pressao
de 5 cmH,O, com o resistor de flu-
xo conectado a valvula unidirecio-
nal (para adaptagao da valvula de
PEEP foram usados 2 tubos em "T",
para permitir a conexdo do nebu-
lizador, a colocacdo da viélvula de
PEEP, a conexdo da boquilha para
inalacdo do aerossol pela volunta-
ria e também uma vdélvula uni-
direcional inspiratéria, para evitar
0 aumento da resisténcia na fase da
inspiracao).

FASE 3 Grupo 2 (PEEP de 10 cmHZO):
as voluntarias fizeram nova inala-
¢do, com o mesmo nebulizador US,
dessa vez associado a viélvula de
PEEP (Spring Loaded) com pressao
de 10 cmH,0, com a mesma adapta-
¢ao da fase 2; nesta fase foi aumen-
tado o valor da PEEP.

Ao final de cada fase as voluntarias
foram imediatamente submetidas a
leitura em uma gama-camara (General
Electric Starcan 3200) adquirindo-se
imagens dos campos pulmonares com
matriz de 128x128 durante trés minu-
tos na incidéncia posterior, visto que
essa incidéncia engloba a maior par-
te do volume pulmonar.

Para a analise da deposicdo do
aerossol nas diversas dreas pulmona-
res foram delimitadas regides de inte-
resse (ROIs), uma para cada pulmao,
denominadas posterior direito e pos-
terior esquerdo, de acordo com o pro-
tocolo estabelecido®. Para analisar a
deposicao nas diferentes areas, o pul-
mao foi dividido em regides central,
intermedidria e periférica, de acordo
com protocolo padronizado®. A com-
paragao entre a deposicao do aerossol
em cada pulmdo teve como pardmetro
o nimero de contagens captadas pela
gama-camara em cada ROI, que foi
comparado nas fases controle (apenas
a US) e experimental (com a utiliza-
¢do de PEEP), além de se compara-
rem os grupos dos dois niveis de PEEP.
Os ROIs delimitados eram gravados
no computador apds a primeira fase e
transportados para analisar a segunda
fase, a fim de assegurar que as areas
estudadas teriam as mesmas dimen-
soes e limites.

Para analise estatistica foi usado
inicialmente o teste de Komogorov-
Sminorf para avaliar a distribuicao dos
dados que, posteriormente, foram ana-
lisados de forma ndo-paramétrica,
pareada, aplicando-se o teste de
Wilcoxon, considerando-se significa-
tiva a diferenca quando p<0,05.

*
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RESULTADOS

A deposicao de aerossol gerado pelo
US quando acoplado a vélvula de
PEEP, sem diferenciar o valor da pres-
sdo, foi maior do que sem a mesma.
No ROI posterior direito, a média de
contagem foi de 111168+35364 para a
fase controle (s/PEEP) e 156846,1+38054
para a fase experimental (c/PEEP). No
ROI posterior esquerdo, a média de con-
tagem foi de 14113,1£40529,8 para a
fase controle (s/PEEP) e 157794,5
+37274,9 para a fase experimental (¢/
PEEP); p=0,017 (Figura 1).

Na andlise da deposicao nas dife-
rentes areas dos pulmdes, observou-
se variagdo na contagem da seguin-
te forma: na regido central direita a
média da contagem de particulas foi
de 38988,1+13047,52 para a fase
controle e 61066,3£13898,5 para a
fase experimental. A regido central
esquerda apresentou média de
40516,3+£15526,9 para a fase contro-
le e 66239,5+14973,5 para a fase
experimental. Em ambos os pulmdes,
nessa regidao foi maior a deposicdo
do aerossol na fase experimental
(com a valvula de PEEP) (p=0,012).
Esses dados sao mostrados na Figura 2.

OsPEEP
m o PLEP

Pulmdo Direito

Pulmo Esquerdo

Figura 1 Média da contagem total na fase controle e na fase experimental (com
utilizagdo da PEEP) nos pulmdes direito e esquerdo (p<0,017)
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Figura 2 Média da contagem total de particulas depositadas nas fases controle e
experimental (com utilizacdo da PEEP) na regiao central dos pulmdes

direito e esquerdo (p=0,012)

A regido intermedidria direita tam-
bém apresentou deposicdo maior do
aerossol na fase experimental (com a
valvula de PEEP). A média foi de
39940+13731,5 para a fase controle e
57349,8+14946,8 para a fase experi-
mental (p=0,012). A regido interme-
diaria esquerda apresentou média de
42136,1+13061,8 para a fase controle
e 57069,7+£12086,1 para a fase expe-
rimental, sendo essa diferenca também

80000 *

60000

40000

Total de contagem

20000

significativa (p=0,01, Figura 3).

Na regido periférica observou-se
um comportamento diferente para os
pulmdes direito e esquerdo. Nao foi
observada diferenca significante na
deposicao de aerossol na regiao peri-
férica direita, que apresentou média
de 35028,1+12185,1 para a fase con-
trole e 43367,5£11113,8 para a fase
experimental. Contudo, na regido pe-

*
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Figura 3 Média da contagem total de particulas depositadas nas fases controle e
experimental (com utilizagdo da PEEP) na regido intermediaria dos
pulmdes direito e esquerdo (p=0,01)
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riférica esquerda observou-se maior
deposicdo de aerossol pulmonar na
fase experimental (com a vélvula de
PEEP), com médias de contagens de
34514,2+13063,9 para a fase controle
e 44340,2+9133,3 para a fase experi-
mental (p=0,05, Figura 4).

Na andlise qualitativa das imagens
cintilograficas obtidas, percebe-se a
diferenca no padrdo de distribuicdo do
aerossol pulmonar. As particulas do
radioaerossol geradas pelo nebulizador
US associado a PEEP mostraram-se
distribuidas em maior propor¢do nas
regides central e intermediaria (Figu-
ra 5 A e B). Observou-se ainda depo-
sicdo extrapulmonar em algumas vo-
luntarias.

DISCUSSAO E
CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente
estudo sugerem que a acoplagem da
PEEP ao nebulizador US proporciona
aumento na deposicao pulmonar em
relacdo a nebulizacdo com o fluxo
expiratorio livre. Embora os estudos
sobre nebulizadores associados a PEEP
sejam ainda escassos para confrontar
com estes resultados, de uma manei-
ra geral, este estudo segue a direcao
de trabalhos que utilizaram a pressao
positiva expiratéria (PEP) na nebuliza-
¢ao a jato**.

Machado e colegas®* observaram
que o efeito alcangado com o trata-
mento de broncodilatador inalado por
um nebulizador a jato associado a
resisténcia expiratoria foi superior ao tra-
tamento broncodilatador sem resistén-
cia expiratéria. O'Doherty e Thomas?”
encontraram que, em respiragao es-
pontanea, ocorre um aumento no efei-
to do medicamento inalado por um
nebulizador a jato quando associado
a PEEP, o que justificam por esta ter a
propriedade de dilatar as vias aéreas e
melhorar a distribuicio da ventilacao.

Pollack et al® estudaram 100 pacien-
tes que apresentavam sibilos num se-
tor de emergéncia e observaram au-
mento significativo do pico de fluxo
no grupo que utilizou o bipap com
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Figura 4 Média da contagem total de particulas depositadas nas fases controle e
experimental (com utilizacdo da PEEP) na regido periférica dos

pulmdes direito e esquerdo

10amH,O de IPAP (inspiratory positive
airway pressure, pressao inspiratoria
positiva na via aérea) e 5cmHZO de
EPAP (expiratory positive airway
pressure, pressao expiratoria positiva na
via aérea) associado a nebulizacao
com B2-adrenérgico.

Fauroux et al.* estudaram por
cintilografia pulmonar a otimizagao
da deposicao do aerossol associada
a ventilacdo por pressao de suporte
(PSV) e PEEP em 18 criancas com
fibrose cistica e evidenciaram um
aumento de 30% da deposicao pul-

monar, sem observar a impactagado das
particulas em via aérea proximal.

A aplicagdo da PEEP nas vias aére-
as proporciona aumento da capacida-
de residual funcional (CRF) por meio
do recrutamento de unidades alveola-
res colapsadas, distensdo de alvéolos
patentes e prevencdao do colapso
alveolar durante a expiragdo®2°, uma
vez que. com o uso da PEEP. a venti-
lacdo colateral tende a aumentar, pois
ha maior insuflacdo das unidades res-
piratrias®, através dos poros de Kohn
e canais de Lambert, favorecendo a

Figura 5 Andlise qualitativa da deposicdo de aerossol em incidéncia posterior.
A: deposicdo de radioaerossol apds nebulizacdo ultra-sbnica com
expiragdo livre (controle); B: deposicdo de radioaerossol apds
nebulizagdo ultra-sonica associada a uma pressdo positiva no final da
expiragao (PEEP) de 5cmH,O. A drea mais clara no interior da Figura
B evidencia maior deposicao de aerossol quando utilizada a vélvula

de PEEP

Pressio positiva expiratdria associada a nebulizagio

melhor deposicdo do aerossol obser-
vada no presente estudo.

Quanto a deposicdo nas regides
central, intermedidria e periférica,
neste estudo observou-se o predomi-
nio de deposicdo do radioaerossol nas
regides central e intermedidria, coin-
cidindo com os achados de Boe et al.?
e Thomas et al.®, segundo os quais
grandes particulas sdo depositadas por
impactagdo na regidao mais central; por
outro lado, Rau et al.™ relataram que
o US produz particulas relativamente
grandes, concordando com Thomas et
al®, que relacionaram esse fato a de-
posigao extrapulmonar, também obser-
vada no presente estudo.

Estudando a utilizacao da PEP as-
sociada ao nebulizador a jato, Macha-
do et al® encontraram resultados di-
ferentes dos do presente estudo em
relacdo a analise longitudinal: encon-
traram maior retencdo do aerossol nas
regides intermedidria e periférica. Essa
divergéncia de resultados pode ser
decorrente da diferenga entre os prin-
cipios fisicos geradores da névoa dos
nebulizadores utilizados. Os dados da
literatura®™ sugerem que a deposicido
no trato respiratério do aerossol gera-
do pelo NJ é maior do que a do aeros-
sol gerado pelo nebulizador ultra-
sonico, em virtude do menor tamanho
da particula gerada. Porém o trabalho
de Gessler et al.®® mostrou um maior
eficiéncia na deposicdo pulmonar pelo
nebulizador US comparado ao NJ,
apesar do maior tamanho da particula
produzida pelo ultra-sénico. A escas-
sez de estudos a respeito da deposicao
de aerossol com dispositivos que au-
mentem a distribuicdo de suas parti-
culas nas vias aéreas por meio da
nebulizagdo dificulta uma comparagao
mais abrangente com outros trabalhos.

Quanto aos niveis de PEEP utiliza-
dos neste estudo, nao foi encontrada
diferenga significante entre os niveis
de 5 cmH,O e 10 cmH,0. A auséncia
de significancia pode ter sido decor-
rente do grupo estudado, pois era com-
posto de voluntdrias sadias (individuos
sem historia de patologia respiratéria).
E consenso que a PEEP nas vias aéreas
proporciona aumento da CRF pelo
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recrutamento de unidades alveolares
colapsadas, distensdo de alvéolos pa-
tentes e prevengao do colapso alveolar
durante a expiragdo®; contudo, os dife-
rentes niveis de pressdo e sua influéncia
na terapéutica inalatéria merecem ser
estudados com pacientes que apresen-
tem distdrbios ventilatérios.

Ressalta-se que neste estudo o prin-
cipal objetivo foi avaliar o efeito da
PEEP na nebulizacdo US, buscando

otimizar a deposicdo da névoa por ele
gerada, uma vez que é grande o nu-
mero de nebulizadores US que sio
utilizados nos domicilios e na clinica
em geral. Contudo, evidencia-se a
necessidade de novos estudos que per-
mitam a comparagao entre os dois ti-
pos de nebulizadores, a jato e ultra-
sonico, associados a PEEP.

Concluindo, os dados sugerem que
0 uso de uma PEEP de 5 cmH,O as-

sociada a nebulizacdo US pode au-
mentar a deposi¢do do aerossol ao lon-
go do trato respiratorio, otimizando a
terapéutica inalatéria. Este estudo foi
realizado com adultos jovens sauda-
veis e ndo-fumantes e foi possivel ob-
servar o efeito benéfico da PEEP au-
mentando a deposicdo de aerossol.
Novos estudos sdo necessarios avali-
ando o efeito dessa associacdo duran-
te a terapéutica inalatéria em pacien-
tes portadores de patologias obstrutivas.
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