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Avaliacao do Desempenho de Trés Camaras
de Expansao

Evaluation of the Performance of Three Spacers
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RESUMO
Introdugao: Existem varios factores que afectam a distribuicdo do farmaco nas vias areas inferiores, onde podemos destacar os fac-
tores associados ao préprio dispositivo de inalagéo. Este trabalho tem como objectivo avaliar o desempenho da libertagéo de farmaco
em trés camaras de expansao, assim como a quantidade de agente activo depositada no seu interior.
Materiais e Métodos: Foi utilizado o Impinger Liquido de varios estagios (MSLI) de modo a avaliar o comportamento das particulas
da suspenséo Ventilan®HFA acoplado a trés camaras de expanséo (Volumatic®, AeroChamber MAX® e NebuChamber®), de acordo
com a Farmacopeia Portuguesa. A massa de sulfato de salbutamol recolhida nos diferentes compartimentos do impinger e no corpo
da camara foi determinada por espectrofotometria de modo a determinar a percentagem de massa cumulativa para cada camara,
determinando-se a fracgao de particulas finas. Utilizou-se a Analise de Variancia simples (One-way ANOVA) com o teste Post-Hoc de
Bonferroni para a comparagao dos resultados.
Resultados: A deposicédo do sulfato de salbutamol ocorreu fundamentalmente no corpo das trés camaras, aproximadamente entre
40 a 50 %. Esta deposigao é ligeiramente inferior na NebuChamber® (médiatdesvio-padrdo: 43,8 % * 11,6 %), mas nao significativa
relativamente a Volumatic® (p=0,351) ou a AeroChamber MAX® (p=0,115). A fracgao de particulas finas assume valores de: 28,2 % +
4,1 %,29,6 % +2,4 % e 30,9 % £ 6,7 % para a Volumatic®, AeroChamber MAX® e NebuChamber®, respectivamente.
Conclusao: As camaras de expansao estudadas apresentam eficacias semelhantes na veiculagdo de sulfato de salbutamol aos es-
tagios mais inferiores, ndo tendo sido encontrada relagao entre os resultados e as suas caracteristicas de volume, forma e material
constituinte. Deste modo, a Volumatic® aparenta ser a camara ideal para um hospital, uma vez que o seu grande volume nao constitui
uma desvantagem, sendo que o seu prego, inferior relativamente as anteriores, constitui uma vantagem de extrema importancia para
os hospitais publicos.

ABSTRACT
Introduction: Several aspects are known to influence the drug distribution within the low respiratory tract, with particular emphasis on
those related to the inhalation device. The aim of this work was to assess the performance of three spacers in the drug release, and
also the quantity of active agent deposited inside these devices.
Materials and Methods: In order to evaluate the behaviour of particles in suspension delivered through the Ventilan®HFA inhaler
coupled to three different spacers (Volumatic®, AeroChamber MAX® and NebuChamber®) the Multistage Liquid Impinger (MSLI) was
used, according to the Portuguese Pharmacopoeia. The mass of salbutamol sulphate deposited on the different impinger compart-
ments and inside the spacer was determined by spectrophotometry, with the purpose of determining the percentage of cumulative
mass for each spacer, and then the fine particle fraction. The results were compared statistically using a one-way analysis of variance
(one-way ANOVA) with a Bonferroni post-hoc test.
Results: About 40 to 50% of salbutamol sulphate was found deposited in the body of the three spacers. This deposition was slightly
lower for NebuChamber® (average + standard deviation of 43.8 % + 11.6 %), in relation to Volumatic® (p=0.351) or AeroChamber
MAX® (p=0.115). The fine particle fraction reached values of 28.2 + 4.1%, 29.6 + 2.4% and 30.9 + 6.7% for Volumatic®, AeroChamber
MAX® and NebuChamber®, respectively.
Conclusion: The spacers showed to have similar efficiencies in the delivery of salbutamol sulphate in the last stages, and there was
no relation between the results and the spacers characteristics such as volume, shape and material. Therefore, Volumatic® appears to
be perfect for hospital use, since its big volume does not constitute a disadvantage, and its lower cost, when compared to the remaining
two spacers, represents an advantage of utmost importance for public hospitals

INTRODUGAO

As doengas alérgicas, em particular a asma, tém vin-
do a adquirir uma importancia cada vez maior nos paises
desenvolvidos, quer pelo aumento da sua prevaléncia e
morbilidade quer pelo seu crescente impacto econémico.’
A prevaléncia da asma, calculada a partir de dados inter-
nacionais até 2005, é mais elevada na populagéo pediatri-
ca, onde atinge cerca de 10%, sendo de 6% na populagao
adulta. Constitui uma causa frequente de internamento

hospitalar e condiciona a actividade normal dos doentes,
como por exemplo, o efeito negativo sobre o rendimento
académico em criangas em idade escolar e adolescentes.
Em Portugal, recentemente, a prevaléncia média da asma
atinge 4,8%.2 Estima-se que atinja mais de 11,0% da po-
pulagdo no grupo etario dos 6-7 anos,?> 11,8% no grupo
dos 13-14 anos e 5,2% no grupo dos 20-44 anos,® e que
0 numero total de pacientes possa ultrapassar os 600.000,
associando-se a custos directos e indirectos elevados.*
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O tratamento da asma tem como objectivos principais
o controlo dos sintomas e da inflamagéo, a prevengéo da
limitagdo crénica ao fluxo aéreo, a possibilidade de execu-
tar actividades normais (trabalho, escola e lazer), a manu-
tencdo da fungdo pulmonar normal ou a melhor possivel, a
prevencéo de crises e consequentemente idas as urgén-
cias e hospitalizagbes, a reducédo da necessidade do uso
de broncodilatadores, a minimizagao dos efeitos adversos
da medicagao e ainda a prevengdo da morte.>% A terapéu-
tica farmacoldgica por via inalatdria assume um papel ful-
cral no tratamento, preventivo ou de urgéncia, da asma.5
A seleccao do sistema mais adequado para administragao
pulmonar depende, para além do proprio tipo de farma-
co, do tipo de formulagéo, da patofisiologia dos pulmdes
assim como da idade do doente. A prescricdo médica em
criangas, tanto a nivel ambulatério como hospitalar, é direc-
cionada para a combinagéo de inaladores pressurizados/
camaras de expansao e nebulizadores com maior incidén-
cia nestes ultimos.” Contudo existem numerosos estudos
que tém vindo a demonstrar os beneficios da combinagao
inaladores pressurizados/cadmaras de expansao comparati-
vamente aos nebulizadores, no tratamento da asma infan-
til.” As camaras de expansdo, também conhecidas como
spacers, sao dispositivos receptores de aerossol apos o
accionamento dos inaladores pressurizados. O paciente
inala o farmaco a partir da cAmara de expansao sem ter ne-
cessariamente de coordenar as duas manobras. Uma vez
que funcionam como reservatérios de aerossoles, estes
dispositivos permitem diminuir a sua velocidade para que
possam ser inalados num padrao de fluxo inspiratério mais
regular, aumentando assim a deposi¢ao pulmonar. Por ou-
tro lado, aumentam o tempo de actuagéo e a distancia en-
tre o inalador pressurizado e a boca do paciente, permitin-
do que haja uma selecgéo das particulas por tamanhos.81°

Actualmente, existem varios tipos de cAmaras de expanséo
disponiveis no mercado. Estes dispositivos diferem numa
série de caracteristicas, como geometria, material, rigidez
(rigido ou colapsavel), presenca ou auséncia do sistema de
vélvula e interface com as vias respiratérias.'

Neste contexto, e no dmbito do presente trabalho, &
apresentado o estudo experimental realizado em trés ca-
maras de expansao seleccionadas do mercado nacional e
internacional tendo em conta as suas caracteristicas fisi-
cas e economicas. Neste estudo utilizou-se um Impinger
Liquido de varios estagios (MSLI) de modo a avaliar o com-
portamento do aerossol ao longo do simulador do tracto
respiratério.

MATERIAL E METODOS
Camaras de expansao estudadas

A analise efectuada ao mercado nacional e internacio-
nal permitiu seleccionar trés camaras de expansao, nome-
adamente, a Volumatic® (750 ml; GlaxoSmithKline; Figura
1 (a)), a AeroChamber MAX® (198 ml; Trudell Medical In-
ternacional; Figura 1 (b)) e a NebuChamber® (250 ml; As-
traZeneca; Figura 1 (c)). A Volumatic® é uma camara de
grande volume fabricada apenas em policarbonato, sen-
do utilizada nos hospitais publicos portugueses. Por outro
lado, a AeroChamber MAX® e a NebuChamber® sdo, ao ni-
vel do mercado internacional, modelos recentes. Estas sao
constituidas por materiais antiestaticos, como o polimero
StatBan™ e o ago inoxidavel, respectivamente.

Procedimento Experimental

O MSLI (Copley Scientif Limited, Nottingham, UK) opera
segundo o principio de impacto inercial onde cada estagio
inclui um ou varios canais de descarga, através dos quais
a amostra, deslocada pelo fluxo de ar, é atraida em direc-

(e}

Fig. 1 - Representagéo das trés cdmaras de expanséo: (a) Volumatic®, (b) AeroChamber MAX® e (c) NebuChamber®.
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Fig. 2 — Representacao do Impinger Liquido de varios estagios
(MSLI) utilizado para os testes in vitro. (Adapt.”)

¢éo a superficie da placa de colisdo, do estagio em causa,
pelas particulas aerotransportadas. O impacto de uma par-
ticula num determinado estagio depende do seu tamanho
aerodindmico. Os estagios encontram-se sobrepostos e, a
medida que os canais de descarga se tornam mais peque-
nos, a velocidade do ar aumenta e o tamanho de deposicao
das particulas diminui." Na Figura 2 encontra-se represen-
tado esquematicamente o simulador do tracto respiratério
utilizado para os testes in vitro nas trés camaras de expan-
sd0 e, como se observa o MSLI utilizado é constituido por
quatro estagios.

Por outro lado, na Figura 3 é possivel observar o dispo-
sitivo experimental utilizado. Em cada estagio foram intro-
duzidos 20 ml de etanol, e foi colocado um filtro no ultimo
estagio de modo a recolher as particulas mais pequenas
(diametro inferior a 3,1 ym).

O Ventilan®HFA (GlaxoSmithKline, 100 ug de sulfato de
salbutamol por actuagéo) foi acoplado as trés camaras de
expansao, sendo estas anexadas ao MSLI por meio de um
adaptador apropriado instalado na extremidade da gargan-
ta, como é possivel observar pela Figura 3. A bomba foi
ligada a saida do aparelho e o débito do ar, que atraves-
sa continuamente o MSLI, foi regulado para 60 £ 5 I/min.
Na primeira utilizacdo de cada inalador, retirou-se a peca
bucal, pressionando-se ligeiramente de lado e agitando o
inalador, tendo-se de seguida libertado uma dose no ar de
modo a certificar o seu funcionamento, de acordo com o

folheto informativo inerente ao Ventilan®. O bucal da cama-
ra de expansao foi entdo anexado ao aparelho por meio
de um adaptador, tendo-se posteriormente agitado e ac-
cionado o Ventilan® de modo a libertar uma dose para a
camara de expansao. A bomba foi colocada em movimento
e apos 5s foi desligada. Este procedimento de aplicacdo do
inalador (agitar e, de seguida pressurizacdo) e, posterior
funcionamento da bomba foi repetido 23 vezes de modo a
obter uma quantidade farmaco quantificavel.

A garganta e a cAmara de expanséao foram lavadas com
20 ml de etanol. De cada um dos estagios superiores foi
recolhida a solugdo e, de seguida procedeu-se a extrac-
¢ao da substancia activa contida no filtro recorrendo a um
banho de ultrassons (Branson 5200). De seguida, deter-
minou-se o teor em substancia activa de cada uma destas
solugdes por leitura no espectrofotémetro (Hitachi U-2000)
a um comprimento de onda de 278 nm.

Foram realizadas quatro experiéncias para cada uma
das trés camaras de expansdo. Os dados foram informati-
zados usando o Statistical Package for the Social Sciences
15.0 (SPSS Inc., Chicago) recorrendo-se a Analise de Va-
riancia simples (One-way ANOVA) com o teste Post-Hoc
de Bonferroni. Os testes foram efectuados com um grau
de confianga de 95%. Os resultados s&do apresentados na
seguinte forma: média + desvio-padrao.

RESULTADOS

Pela analise conjunta da Tabela 1 e da Figura 4 ob-
serva-se que a deposicao do sulfato de salbutamol ocorre
fundamentalmente no corpo da camara (aproximadamen-
te entre 40 a 50%). Esta deposicéo é ligeiramente inferior
na cadmara constituida por aco inoxidavel, ou seja, na Ne-
buChamber® (43,8% + 11,6%). Contudo ndo existem di-
ferengas significativas entre esta camara relativamente a
Volumatic® (p=0,351), assim como a AeroChamber MAX®
(p=0,115). Por outro lado, a deposigdo na Volumatic® e
na AeroChamber MAX® sdo praticamente iguais, 50,1% *
7,4% e 49,3% * 4,4%, respectivamente.

A camara NebuChamber®, pela analise da Figura 4, é
aquela que veicula um maior teor de sulfato de salbutamol
ao estagio 4 (19,6 % £ 4,3 %). Também é possivel constatar
que, nas trés camaras de expansao estudadas, a fracgao
emitida se distribui maioritariamente entre os dois ultimos
estagios. Por outro lado, a garganta é o compartimento
onde ocorre menor deposi¢ao de sulfato de salbutamol, ex-
cepto na camara NebuChamber®.

Verifica-se ainda que a Garganta e o Estagio 1 (Figura
4) s&do os Unicos compartimentos do MSLI para os quais
se detectaram diferengas estatisticamente significativas na
deposicao de farmaco, entre as trés camaras de expansao
em estudo.

DISCUSSAO

A distribuicdo do farmaco, tanto na cdmara como ao
longo do MSLI, é semelhante na Volumatic®, AeroChamber
MAX® e NebuChamber®, dado ndo haver diferencas signifi-
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Estagio 1 (= 13 pum)
Estagio 2 (6.8 - 13 pm) Zf
Estagio 3 (3,1 - 6,2 L)

Estagio 4 (= 3,1 um)
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Fig. 3 - Representacdo do Impinger Liquido de varios estagios (MSLI) observando-se a correspondéncia dos quatro estagios de acordo
com o tamanho aerodindmico de deposi¢cdo das particulas (para 60 I/min). Visualizam-se também as trés cdmaras de expanséo testadas.
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Fig. 4 — Distribuicao de sulfato de salbutamol pelos varios compartimentos do Impinger Liquido de varios estagios (MSLI), assim como

no interior das trés camaras de expanséo em estudo.

cativas entre os valores obtidos. Estes resultados estdo de
acordo com os obtidos por Janssen,'? que compararam a
resposta clinica do Ventilan® libertado pelas camaras Vo-
lumatic® e NebuChamber® em adultos asmaticos, assim
como a caracterizacao in vitro destas camaras recorrendo
a um impactor em cascata com oito estagios. Contudo, é
de referir que, embora sem diferengas significativas, a Ne-
buChamber® apresenta uma distribuigdo mais distinta. De
facto, esta cAmara aparenta ser a mais eficaz, uma vez que
a percentagem de dose depositada na mesma é inferior
a das restantes camaras, sendo também a que proporcio-
na uma deposicao superior ao nivel mais inferior do tracto
respiratorio (estagio 4), embora as diferengcas ndo sejam

significativas. Esta observagédo pode dever-se ao material
que a constitui (ago inoxidavel), ja que apresenta caracte-
risticas antiestaticas que reduzem a deposi¢cao das parti-
culas na camara. No entanto, a AeroChamber MAX® ¢, de
igual modo, feita de um material antiestatico (polimero Sta-
tBan™) que deveria induzir também uma menor deposi¢do
relativamente a Volumatic®, constituida pelo polimero es-
tatico policarbonato, o que néo se verifica. Este facto pode
dever-se ao proprio material utilizado, que podera néo ser
tdo eficaz como o aco inoxidavel da NebuChamber®, as-
sim como a outros factores como o formato da cadmara e o
seu volume. A lavagem das camaras de expansao com um
detergente comercial (Fairy®) entre os diferentes ensaios,
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especialmente na Volumatic®, podera justificar as idénticas
percentagens de farmaco depositado nas paredes da Vo-
lumatic® (50,1% + 7,4%) e da AeroChamber MAX® (49,3%
+ 4,4%). Alguns estudos demonstram que quando a car-
ga electrostatica de uma camara de expansao de plastico
€ minimizada com detergente ionico, o seu desempenho
farmacolégico ¢ idéntico ao das camaras de materiais an-
tiestaticos.'>'® Esta técnica de lavagem das camaras de
expansao é pratica comum nos hospitais.

Ainda relativamente a NebuChamber®, é de referir que
a percentagem de dose que ficou retida na garganta é su-
perior para esta camara, apresentando diferengas signifi-
cativas relativamente a Volumatic® e a AeroChamber MAX®
(Figura 4). As particulas de sulfato de salbutamol que saem
da camara NebuChamber® parecem apresentar uma distri-
buigcdo bimodal, uma vez que apesar da percentagem de
dose emitida por esta camara ser superior (Figura 4), ocor-
re imediatamente uma elevada deposi¢cdo de farmaco na
garganta (10,1% = 4,0%), resultados consistentes com os
obtidos por Janssen.'? Deste modo, o facto da NebuCham-
ber® apresentar uma superior libertagdo de dose in vitro se-
ria clinicamente irrelevante, porque parte desta quantidade
de dose consiste em particulas ndo respiraveis, que irdo
posteriormente depositar-se na garganta.

Apesar das vantagens associadas a utilizagdo de ca-
maras de expansao, pela Figura 4 constata-se que a maior
percentagem, aproximadamente 50 %, da dose farmaco-
I6gica fica retida nestes dispositivos, sendo significativa-
mente superior aos valores de deposigdo verificados nos
compartimentos do MSLI. Comparando a deposig¢ao do far-
maco nestes compartimentos, pela Figura 4 verifica-se que
esta é superior nos estagios 3 e 4 para todas as camaras
de expansao, embora sem diferengas estatisticamente sig-
nificativas relativamente aos restantes estagios.

Estes resultados demonstram a eficacia relativa na vei-
culagéo de sulfato de salbutamol aos pulmdes, pelas trés
camaras de expansdo em estudo, apesar de uma elevada
percentagem do farmaco ficar inicialmente retida na ca-
mara. Por outro lado, observa-se que a garganta € o com-
partimento onde ocorre menor deposigédo de farmaco, com
excepgao da camara NebuChamber®. Em termos de admi-
nistragdo pulmonar, este resultado tem particular interesse,
uma vez que um dos efeitos secundarios associados a esta
terapéutica consiste nas infecgbes orofaringeas que resul-
tam, precisamente, da deposi¢do de farmaco nesta regido,
quando sé&o utilizados corticosterdides. A percentagem de
dose pressurizada depositada nos dois ultimos estagios
do MSLI (correspondendo a particulas com diametro in-
ferior a 6,8 uym) é definida por fracgao de particulas finas
(FPFg4,m)-"" Esta fraccgo respiravel assume valores seme-
Ihantes nas trés camaras de expanséao (Tabela 1), embora
a NebuChamber® apresente um valor (30,9% % 6,7%) ligei-
ramente superior, evidenciando uma libertagdo do farmaco
potencialmente melhorada. A superior deposi¢cao de agente
activo nas camaras Volumatic® e AeroChamber MAX® re-
lativamente @ NebuChamber®, e devido ao facto das FPF
serem semelhantes nas trés camaras (Tabela 1) indica que
a emissao de particulas com maior didmetro € menor nas
duas primeiras camaras. Por sua vez, as particulas grandes
emitidas pela NebuChamber® depositam-se na orofaringe.
Estes resultados s&o consistentes com o estudo desenvol-
vido por Dubus'® e posteriormente por Janssen.'? De facto,
a primeira equipa observou que o inalador Airomir® (sus-
pensao pressurizada de sulfato de salbutamol e HFA 134a)
apresentava um FPF similar em todas as camaras mas li-
geiramente superior na NebuChamber®. Por outro lado, os
resultados obtidos sao contraditérios com os alcangados
por Rau."” Esta equipa comparou a massa emitida total e

Tabela 1 — Deposigdo do sulfato de salbutamol libertado pelo inalador pressurizado através de um Impinger Liquido de varios estagios

(MSLI) a 60 I/min usando as trés cdmaras de expansao

Distribuicdo da dose média emitida (%) + DP"

Diametro das

particulas recolhidas Volumatic® AeroChamber MAX® NebuChamber®
nos vér(iz;jstégios (n=4) (n=4) (n=4)
Camara 50,1+7,4 49,344 43,8+ 11,6
Garganta 4,1+1,1 51+£1,2 10,1+4,0
Estagio 1 >13,0 9,4+0,9 7,8+3,2 9,6 +4,5
Estagio 2 6,8-13,0 8,2+0,6 82+2,1 5,7+0,7
Estagio 3 3,1-6,8 12,6+3,9 13,9+1,6 11,3+ 6,4
Estagio 4" <3,1 15,6 + 4,2 15,7 3,0 19,6 +4,3
FPF™ 28,2+4,1 29,6+2,4 30,9+6,7

* Desvio padréo;

** Estagio de filtragao;

*** Fracgao de particulas finas = Estagio 3 + Estagio 4 (particulas com diametro inferior a 6,8 um).



a FPF do Ventilan®HFA libertado por duas cadmaras com
propriedades antiestaticas (AeroChamber MAX® e Vortex®)
e cinco camaras constituidas por materiais nao condutivos
(OptiChamber Advantage®, ProChamber®, Breathrite®, Po-
cket Chamber®, ACE®). Observaram que a FPF libertada
pelas camaras de expansdo antiestaticas foi significativa-
mente superior as camaras constituidas por polimeros nao
condutivos, verificando-se o inverso relativamente a massa
de farmaco depositada nas camaras. Contudo, no presen-
te trabalho as FPF obtidas pela Volumatic® (28,2% * 4,1%
formada por material polimérico ndo condutivo) e pela Ae-
roChamber MAX® (29,6% + 2,4%) sdo praticamente iguais,
para além de nao existirem diferencgas significativas na per-
centagem de agente activo depositado nas trés camaras
de expansdo. Estas divergéncias com o estudo referido
podem dever-se, essencialmente, a diferengas no método
experimental, onde se pode destacar o uso do Amostrador
Granulométrico Andersen com oito estagios a 28,3 I/min,
a utilizagdo de uma garganta com geometria diferente e a
determinagdo da massa de sulfato de salbutamol por cro-
matografia liquida de alto desempenho."”

Na literatura, o volume e a forma das cadmaras de ex-
pansao sdo alvo de uma atengdo especial, sendo que
Janssen' indicam que as camaras de pequeno volume
proporcionam uma menor quantidade de farmaco que atin-
ge os pulmdes. A Volumatic® apresenta um volume trés
vezes superior ao da NebuChamber®, e uma forma dife-
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