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NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O NATS tem um papel técnico consultivo. O presente parecer é elaborado segundo este principio.

Data da solicitacéo 21/02/2024

Data do parecer 03/12/2024

| — CONTEXTO INSTITUCIONAL E CARACTERIZAGCAO DA TECNOLOGIA

Sumario Este parecer busca fornecer informacfes criticas que auxiliardo
profissionais de salide, pesquisadores e formuladores de politicas a
tomar decisbes embasadas sobre a implementacdo e adocdo do
nebulizador de malha vibratéria (NMV) para ventilacdo mecanica,
AEROGEN Solo, para pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ndo responsivos aos  broncodilatadores
convencionais, internados na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
e com necessidade de ventilacdo mecanica.

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), condi¢do respiratdria
que acarreta obstrucdo crdnica ao fluxo aéreo de carater fixo ou
parcialmente reversivel [1], € um grande problema de saude global
devido a sua alta prevaléncia (cerca de 10% da populacdo adulta),
incidéncia crescente (relacionada em parte ao envelhecimento da
populacdo) e custos pessoais, sociais e econémicos associados muito
significativos [2].

Conforme relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sautde (CONITEC)
sobre DPOC de junho de 2021 [3]:

“No Brasil, de acordo com dados da Secretaria de Vigilancia
em Salde (SVS) pela metodologia Global Burden of Disease
(GBD) — Brasil, a DPOC é a quinta causa de morte entre
todas as idades, depois de doenca isquémica do coracéo,
doencga cerebrovascular, infeccdo de vias aéreas inferiores e
Alzheimer e outras deméncias.”

“Nas ultimas décadas, foi a quinta maior causa de internagao
no Sistema Unico de Salde entre pacientes com mais de 40
anos, correspondendo a cerca de 200.000 hospitalizacbes e
gasto anual aproximado de 72 milh&es de reais.”

A conduta terapéutica e subsequente escolha do tratamento
farmacolégico é realizada conforme avaliagdo da intensidade dos
sintomas e do perfil de risco de exacerbacbes [3]. O suporte
ventilatério mecénico na DPOC esta indicado nas exacerba¢des com




hipoventilagdo alveolar e acidemia e, menos frequentemente,
naquelas com hipoxemia grave ndo corrigida pela oferta de oxigénio
suplementar [1]. A base do tratamento medicamentoso sdo o0s
broncodilatadores por via inalatéria, de acordo com a gravidade e o
perfil de risco da doenca [3]. Neste contexto, tdo importante quanto a
escolha do farmaco, é o sistema de entrega dessa medicacao.

Introducdo sobre a
tecnologia

Historicamente, nebulizadores a jato (NJ) tém sido o sistema de
administracdo padrdo para medicamentos aerossolizados [4]. Eles
sofrem por serem relativamente ineficientes e requerem uma fonte de
ar externa para operar [4]. Além disso, ndo ha padrdes regulatérios
para administracdo de nebulizadores durante a ventilagdo mecénica,
resultando em controle limitado da dose para o paciente [4]. Para
pacientes recebendo terapia broncodilatadora, o efeito do tratamento
€ rapido e clinicamente aparente, e a dose pode ser titulada a beira do
leito.

A tecnologia de malha vibratéria € uma alternativa a NJ [4]. Os
dispositivos de malha séo relatados como mais eficientes do que os
NJ e ndo contribuem com géas adicionado ao circuito do ventilador [4].
Assim, o AEROGEN Solo é, atualmente, o Unico dispositivo de malha
autbnomo para uso individual, disponivel comercialmente para
pacientes em ventilagdo mecénica [4].

A tecnologia AEROGEN Solo é um dispositivo de NMV utilizado para
a administracdo de medicamentos via aerossol de forma eficiente,
através de particulas finas e uniformes, melhorando a entrega do
farmaco aos pulmdes. Diferente de nebulizadores tradicionais, que
dependem de fluxo de ar comprimido, ele funciona de maneira
silenciosa e eficaz, com um desenho que facilita seu uso tanto em
ambientes hospitalares quanto em UTIs. Projetado para uso
individual, otimiza a entrega de medicamentos em todas as fases do
tratamento respiratorio, incluindo ventilagio mecéanica invasiva,
ventilacdo mecénica nao invasiva (VMNI), cateter nasal de alto fluxo
(CNAF) e ventilagdo espontanea.

Um dos grandes beneficios da tecnologia AEROGEN Solo é sua
capacidade de aumentar a eficiéncia na administracdo de
medicamentos, resultando em melhor penetragdo pulmonar e maior
biodisponibilidade das drogas, especialmente em pacientes criticos e
pediatricos. Estudos demonstram que a tecnologia pode reduzir o
tempo de nebulizacdo, o desperdicio de farmaco e os custos
associados ao tratamento prolongado, além de minimizar o risco de
contaminag¢ao cruzada gragas ao seu sistema de uso Unico.

Vantagens técnicas do AEROGEN Solo: 1) ndo adiciona fluxo aéreo
extra ao sistema respiratorio; 2) permite o reabastecimento do copo
de medicacdo sem a necessidade de abrir o circuito ventilatério,
mantendo a integridade do sistema; 3) possibilidade de uso
intermitente por até 28 dias ou uso continuo por até 7 dias em um
Unico paciente; 4) proporciona maior custo-beneficio em comparacao
com inaladores dosimetrados tradicionais; 5) indicado e aprovado
para administracdo de terapias broncodilatadoras e uso de antibiéticos




por via inalatoria.

Nome

Nebulizador de malha vibratéria para ventilagdo mecénica — Sistema
AEROGEN Solo

Tipo de tecnologia

Produto para Saude

Situacdo regulatéria no
Brasil (registro ANVISA)

Em consulta a base de dados da ANVISA, foi encontrado a seguinte
tecnologia com registro vigente:
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Dispositivo Médico
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Registro do Dispositivo Médico
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Dispositivo Médico
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ou do Registro do Dispositivo VIGENTE
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INSTRUGOES DE USO OU MANUAL | 30-1020 Rev C Aerogen Solo System

DO USUARIO DO PRODUTO Instruction Manual (BR).pdf 4578269221 - 19/08/2022 14:14:05

Modelo Produto Médico

AG-AS3000-BR

Impresso dia 30 de julho de 2024 as 16h20 em "hitp: .anvisa.gov_briapi iloadPDF/25351152230202218"

Descricdo/Fabricantes

Fabricante: AEROGEN LTD. — IRLANDA, estabelecida a GALWAY
BUSINESS PARK, DANGAN, GALWAY, IRLANDA, inscrita sob o
CNPJ / Cédigo Unico: C002697.

Comercializacao:

DELF DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS EIRELI

Rua Mercedes Machado da Luz, 200, Oriental, Carazinho, RS
CEP: 99500-000.

CNPJ: 05.922.826/0001-21

Inscricdo Estadual: 0250104059.




SAC: (54) 3331-3545 ou 3329-6029, www.delfar.com
Graciela Hermel, executiva de vendas, 51 98020-9332

Servigo ou area
proponente

UTI -—HNSC

IndicacBes / AplicacBes

Conforme solicitante: “O nebulizador de malha vibratéria é usado em
ventilagdo mecanica para administrar medicamentos por via inalatoria.
Ele converte solugbes liquidas em aerossois finos, facilitando a
entrega eficaz de medicamentos diretamente aos pulmdes do
paciente. Isso pode ser Util para administrar broncodilatadores,
corticosteroides ou outras medicacbes para tratar condigBes
respiratérias agudas ou crénicas durante a ventilagdo mecanica.”

Conforme fabricante: “O Sistema AEROGEN Pro é um dispositivo
médico portatil que pode ser utilizado em varios pacientes e que se
destina a nebulizar solugdes para inalagéo, prescritas pelo médico,
para pacientes que estejam ou ndo ligados a um ventilador mecéanico
ou a qualquer outro aparelho auxiliar de respiragdo assistida com
pressao positiva. O Sistema AEROGEN Pro, tal como é descrito no
manual de instrugdes, pode ser utilizado em adultos, criancas e
recém-nascidos.”

Contexto de uso /
Caracterizacdo da situacao
atual

Tecnologia ainda nado disponibilizada ho GHC ou no SUS.

Conforme informado pelo solicitante, ndo ha alternativa disponivel a
tecnologia solicitada j& existente na lista do hospital.

Justificativa / Motivo para
incorporacao: mudancas
potenciais do processo de
trabalho; contexto
assistencial e beneficios;
melhorias em relacédo a
préatica atual.

Conforme solicitante:

“Eficiéncia na entrega de medicamentos: A tecnologia de malha
vibratéria permite a conversédo eficiente de solucdes liquidas em
aerosslis finos, garantindo uma entrega direta e precisa de
medicamentos aos pulmdes do paciente durante a ventilacdo
mecanica.

Reducé@o do tempo de administragdo: Em comparagdo com outros
dispositivos de nebulizacdo, o nebulizador de malha vibratéria
geralmente proporciona tempos de administracdo mais curtos,
otimizando o tempo do profissional de saude e reduzindo o
desconforto do paciente.

Maior conforto para o paciente: A entrega de medicamentos por meio
de nebulizacdo durante a ventilagdo mecanica pode ser menos
invasiva e mais confortavel para o paciente, especialmente em casos
de doencas respiratérias agudas ou crbnicas.

Flexibilidade terapéutica: A utilizacdo do nebulizador de malha
vibratoria permite a administracdo de uma ampla variedade de
medicamentos inalatorios, incluindo broncodilatadores,
corticosteroides, mucoliticos e antibiéticos, o que amplia as opc¢des
terapéuticas disponiveis para o tratamento de condic¢des respiratorias.

Melhoria da eficicia terapéutica: A entrega direta de medicamentos
aos pulmdes por meio de nebuliza¢@o durante a ventilagdo mecéanica
pode melhorar a eficacia terapéutica, minimizando a deposi¢cdo de



http://www.delfar.com/

medicamentos nas vias aéreas superiores e maximizando sua
absorcéo nos tecidos pulmonares.

A incorporagdo do nebulizador de malha vibratdria na prética clinica
durante a ventilagdo mecéanica pode melhorar a eficiéncia, o conforto
e a eficacia do tratamento, beneficiando diretamente o paciente e
facilitando o trabalho dos profissionais de saude.”

Il. PERFIL DE EFICACIA/BENEFICIOS

Evidéncia apresentada
pelo solicitante

1. Branson RD, Hess DR, Kallet R, et al. AARC SARS-CoV-2
Guidelines Document. Disponivel em: https://www.aarc.org/wp-
content/uploads/2020/03/quidance-document-SARS-COVID19.pdf
[acessado em 09 de setembro de 2024].

Os autores, considerando pacientes com SARS CoV-2 com disfuncéo
ventilatéria importante e necessidade de ventilagdo mecanica,
mencionam que o0 uso de um nebulizador pode aumentar a
transferéncia de particulas para o ambiente e diminuir a vida Gtil dos
filtros do circuito expiratério. Se um nebulizador tiver que ser usado
durante a ventilagdo mecéanica, um sistema fechado que néo
interrompa o circuito € desejavel. A solicitantes acrescentou a figura
seguinte:

Diretrizes da AARC (Academia Americana de Terapia Respiratéria) sobre
Aerossolterapia em Pacientes com COVID-19

Artigo ori ), Hess DR, Kallet R, et e Document. Disf hitps:/fwww, org/wp-content

Na fase inicial da pandemia de COVID-19, a AARC emitiu diretrizes sobre o manejo de pacientes em
ventilagdo mecanica com doenca grave, incluindo o uso de aerossolterapia nesse cenario.

ado um filtro de
e umidade ou

O manejo de pacientes
deve seguir as Diretrizes da
ARDSNet

Alintensidade do t
deve correspon
qualquer paciente ¢

Os ventiladores LTV-1200 e Os ventilador
Impact 754 s3o adequados

para a maioria dos pacientes,

A posicio em dectibito ventral

) nivels podem

ventilagio invasiva

Os reanimadores artificiais
tém utilidade muito limitada.

Na&o use um dnico ventilador
para ventilar varios pacientes

tecnologia.



https://www.aarc.org/wp-content/uploads/2020/03/guidance-document-SARS-COVID19.pdf
https://www.aarc.org/wp-content/uploads/2020/03/guidance-document-SARS-COVID19.pdf

Diretrizes da AARC (Academia Americana de Terapia Respiratéria) sobre
Aerossolterapia em Pacientes com COVID-19

Aerossolterapia

0Os broncodilatadores Os broncodilatadores Um diagnéstico de COVID-19
inalatérios s6 devem ser usados Inalatérios ndo tem funcdo ou a presenca de um tubo
durante a infeccdo por COVID-19 em pacientes com COVID-19, endotraqueal isolado ndo
para populagdes de pacientes exceto naqueles com asma ou sao indicagdes para terapia
com beneficio comprovado. DPOC como comorbidade. broncodilatadora inalatdria.

Quando utilizado, a
opgo preferencial para
nebulizagio é um sistema
fechado que nio quebre o
circuito expiratério. circuito”.

cuer saber EEE
mais? Digitalize
ou clique no

2. Alcoforado L, Ari A, Barcelar JM, Branddo SCS, Fink JB, de
Andrade AD. Impact of Gas Flow and Humidity on Trans-Nasal
Aerosol Deposition via Nasal Cannula in Adults: A Randomized
Cross-Over  Study. Pharmaceutics 2019;7;11(7):320. doi:
10.3390/pharmaceutics11070320.

O objetivo deste ensaio clinico piloto foi comparar a deposicédo e
distribuicdo de aerossol radiomarcado, via canula nasal, em 23
adultos saudaveis randomizados para receber aerossol com
umidificacdo aquecida ativa ou oxigénio ndo aquecido em fluxos de
gdés de 10 L/min, 30 L/min ou 50 L/min. Acido
Dietilenotriaminopentacético (DTPA) marcado com 1 milicurie (37
MBq) de Tecnécio-99m (DTPA-Tc99m) foi misturado com NaCl, para
um volume de enchimento de 1 mL, e administrado via NMV
(AEROGEN Solo, AEROGEN Ltd., Galway, Irlanda) colocado na
entrada do umidificador de passagem. A deposi¢cédo pulmonar (média
+ DP) com géas umidificado aquecido foi maior em 10 L/min do que em
30 L/min ou 50 L/min (17,2 + 6,8%, 5,71 + 2,04% e 3,46 = 1,24%,
respectivamente; p = 0,0001). Sem umidificacdo aquecida, uma dose
pulmonar de aerossol foi semelhante & condicdo de umidificacdo
aguecida ativa a 10 L/min, mas maior a 30 e 50 L/min. Houve
correlacdo negativa entre o fluxo de gés e a deposicdo pulmonar (r = -
0,880, p<0,001). Os autores concluiram que tanto o fluxo quanto a
umidade aquecida impactam inversamente a deposi¢do de aerossol,
mas a administracdo de aerossol pode alcancar niveis mensuraveis
de deposicdo em todos os fluxos utilizados em individuos adultos
saudaveis (NCT 02519465). A seguir, a figura apresentada pela
solicitante.




Impacto do fluxo de gds e da umidade aquecida na deposicdo pulmonar
de aerossdis radiomarcados administrados usando uma canula nasal de
alto fluxo e o sistema de entrega de medicamento Aerogen® Solo

Contexto Objetivo

transnasal do medicamento aerossolizado é afetada
pelo fluxo de gas e pela umidificagio

administrados usando CNAF e o sistema de entrega de
medicamento Aerogen Solo®

Pacientes em uso de oxigénio por CNAF podem se O objetivo deste estudo foi avaliar como a taxa de fluxo
beneficiar de medicamentos inalatérios; no entanto, e a umidade aquecida do gas afetaram a deposicao
néo se sabe até que ponto a deposicio pulmonar pulmonar e a distribuicdo de aeross6is radiomarcados

Materiais e métodos

Desenho: Estudo cruzado piloto randomizado Entrega de aerossol e andlise da deposicio

=a Gés aquecido e Gés nao aquecido’ AS 2o
& umidificado’ a 10 L/min. at ascara
Filtro —- ‘
E Gés aquecido e Gés ndo aquecido’ Antogen
e, umidificado* a 30 L/min. a 30 L/min. Solo
s Gas aquecido e Gés ndo aquecido’ ‘ L - ===
g umidificado* a 50 Limin. 250 Umin [ circuito com fio aquecido

Oxigénio H
Pacientes saudaveis do sexo masculino e feminino com
idade entre 18 e 65 anos e CVF ou VEF, prevista 280%

Fluxémetro

Randomizagéo
Perfodo de repouso
1 semana

Canula nasal

+ O reservatério do Aerogen Solo® foi preenchido com 1 mL de solugao

N_23 salina radiomarcada a 0,9%
o~ + A dose foi administrada até o final (2 a 4 minutos)

+ Adeposicdo de aerossol nos pulmées fol avaliada por cintilografia

Impacto do fluxo de gas e da umidade aquecida na deposicdo pulmonar
de aerossoéis radiomarcados administrados usando uma canula nasal de
alto fluxo e o sistema de entrega de medicamento Aerogen® Solo

O aerossol administrado usando o Aerogen Solo® com CNAF resultou em niveis mensuraveis
de deposicdo pulmonar em uma variedade de taxas de fluxo comumente usadas

Aerossol radiomarcado depositado nos pulmées Imagens cintilograficas representativas
(% da dose nominal) da deposicio de aerossol nos pulmdes
P<005
P<0,05
2 2% 10 L/min. 30 LUmin. 50 L/min.
® 20
g
£
2
1 15
3
3
1
i 57%
* 4
5 - s
0 = Efeito da umidade aquecida
10 Umin. 30 L/min 50 Lmin. - A deposigao pulmonar a uma taxa de fluxo de
Taxa de fluxo de gas durante a umidificagéo aquecida® 10 Uimin. foi semelhante & taxa de fluxo com gas

umidificado e aqu e gés ndo aquecido’
Entrega de medicamento

<A ¢80 pulmonar fol significativamente
m m gés umidificado e aquecido® em
relagdo a gés ndo aquecido’ a 30 e 50 L/min.

Entrega de 3,5 a 17,2% de medicamento aos
pulm@es, dependendo da taxa de fluxo
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3. AlQuaimi MM, Fink JB, Ari A. Efficiency of Different Aerosol
Devices and Masks during Noninvasive Positive Pressure
Ventilation in a Simulated Adult Lung Model. J Respir Med Lung
Dis 2017; 2(3):1018.

O estudo avaliou a eficiéncia de diferentes dispositivos de aerossol
em um modelo de pulm&o adulto simulado com VMNI usando trés
tipos de méscaras. Os dispositivos testados foram um NJ, um NMV e
um inalador dosimetrado pressurizado (IDp). Dois tipos de NMV foram
usados nas comparagbes de trés mascaras VMNI: (1) AEROGEN
Solo (AEROGEN, Galway, Irlanda) e (2) NIVO (Phillips Respironics,
Carlsbad, CA). Durante a VMNI, a porcentagem de massa inalada
variou de 13,12% + 0,72% a 28,83% + 1,93% entre os dispositivos.
NMV teve maior massa inalada do que NJ (p=0,0001). A eficiéncia do
IDp foi semelhante com ambas as orienta¢des (p=0,253). Tanto Solo
guanto NIVO foram mais eficientes com mascara oro-nasal do que




com mascara facial inteira (p=0,012 e p=0,037, respectivamente). A
eficiéncia dos dispositivos de aerossol e mascaras durante a VMNI
variou neste modelo simulado de pulmao adulto e o NJ foi menos
eficiente do que NMV ou IDp com espacador.

Comparacdo da entrega de medicamento em aerossol entre o Aerogen® Solo
e um nebulizador a jato ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a
ventilagdo ndo invasiva

Artigo orlginal: AlGEIMEMVENKEBIATAETCENCYION device masks dufing
positive pi ina model; J Respir Med Lung Dis.

Contexto Objetivo

A administracdo de terapia aerossolizada durante O objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia da

a ventilagdo ndo invasiva € comum. No entanto, entrega de medicamento do Aerogen Solo em

ha uma caréncia de dados quanto a eficiéncia de comparacéo a um nebulizador a jato e um pMDI em um
diferentes sistemas de entrega e interfaces de modelo de pulm&o adulto simulado usando diferentes

méscara nesse cenario méscaras faciais de ventilagao ndo invasiva

Materiais e Métodos

Design: Estudo de bancada Nebulizador a jato A Aerogen Solo

+ A deposicéo de albuterol Administracgo de albuterol Administraéo de quatro Administraggo de albuterol
em aerossol entregue 2,5 mg/3 mL até a pulverizagao atuagdes de albuterol (2,5 mg/3 mL) até ndo haver
usando o Aerogen Solo, um (taxa de fluxo 8 L/min) (108 g emitidos/sopro) mais producdo de aerossol

nebulizador a jato e um pMDI
foi comparada usando um
modelo de pulmao in vitro*

« A espectrofotometria
foi usada para medir
a concentracéo de
medicamento a partir de um
filtro coletor absoluto preso
a0s bronquios do manequim

Comparacdo da entrega de medicamento em aerossol entre o Aerogen® Solo
e um nebulizador a jato ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a
ventilagdo ndo invasiva

erosol devices and masks during noninvasive

Artigo original: AlQuaimi MM, Fink JB, Ari A. Efficiency of differen
Respir Med Lung Dis. 2017:2(3)1018.

positive pressure ventilation in a simulated adult lung model. J

Massa inalada como % da dose nominal

A entrega de medicamento com o Aerogen Solo

durante a ventilacdo ndo invasiva fol “7 vezes mais 5 ©
alta do que com um pMDI e “2 vezes mais alta do £ 2 28,83
que com um nebulizador a jato g s 3
0 un
H
HR
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* o
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ajato (posicao (posicao
08 recomendada)”  invertida)
072 Sistema de entrega de medicamento
08

Volume residual

o4 0,33
Vs
- -

Massa Inalada (ma)

= Aerogen Solo Nebulizador a jato
00
Nebulizador pMDI pMDI Aerogen Solo
ajato (posicdo (posigdo
recomendada)’  invertida)®

Sistema de entrega de medicamento
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4. Avdeev SN, Nuralieva GS, Soe AK, Gainitdinova VV, Fink JB.
Comparison of Vibrating Mesh and Jet Nebulizers During
Noninvasive Ventilation in Acute Exacerbation of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv
2021;34(6):358-365. doi: 10.1089/jamp.2020.1665.

Esse ensaio clinico randomizado comparou a eficacia de
broncodilatadores (salbutamol 2,5 mg) administrados por meio de um
NMV (AEROGEN Solo) e NJ (Sidestream) durante a VMNI em 30
pacientes com exacerbacdo aguda da DPOC. Numericamente, 0s




resultados foram melhores apés a inalagdo com NMV do que com NJ:
para o volume expiratdrio forcado em 1 segundo (VEF1) (aumento
médio da linha de base para 120 minutos - 165+64 mL vs. 116+46 mL,
p = 0,001) e para a capacidade vital forcada (CVF) (aumento médio -
394+154 mL vs. 123+57 mL, p < 0,001). Houve também uma reducgédo
estatisticamente significativa na frequéncia respiratéria e no escore de
dispneia de Borg apds a terapia com NMV em comparagdo com o NJ
convencional.

Resposta do paciente a um broncodilatador aerossolizado administrado por meio
do Aerogen® Solo em comparacao a um nebulizador a jato durante a ventilagdao nao
invasiva em pacientes com exacerbagdo aguda da DPOC

Avdeev SN, Nuralieva GS, Soe AK, et al. Comparison of Vibrating M. and Jet Nebulizers During Noninvasive Ventilation in Acute Exacerbation of Chronic
Qbstructive Pulmonary Disease. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2021;34():358-365.

Contexto Objetivo

e O objetivo deste estudo foi comparar a eficécia
) s da terapia broncodilatadora usando o Aerogen
invasiva em paciente cerbagao ag Solo e um nebulizador a jato em pacientes
3o limitados, incluindo o desempenho de s com exacerbagéo aguda da DPOC durante a
d

ivos de entrega de aerossol neste cenério ventilagdo ndo invasiva

Materiais e métodos A ventilagdo ndo invasiva é indicada devido a
insuficiéncia respiratéria hipercapnica aguda®
Desenho prospectivo, cruzado, izado e l

) . Tratamento com salbutamol 2,5 mg/2,5 mL
Adultos com idade >40 anos com exacerbagao

da DPOC admitidos na unidade de tratamento l

respiratério intensivo de um hospital
l— Randomizacao
Dia1 Nebulizador a jato" Aerogen Solo?
—

Dia2 Aerogen Solot Nebulizader a jato"

Ambos os dispositivos foram posicionados entre a
valvula exalatéria e a mascara oronasal ndo ventilada

'BH <7.35, presséo parcial de didxido de carbono 2 45 mmia; ‘Operado até 2 puiverizacso (mediana de 11 minutos); ‘Operado até cessar a producio de aerossol (mediana de 7 minutas)

Resposta do paciente a um broncodilatador aerossolizado administrado por meio
do Aerogen® Solo em comparacéo a um nebulizador a jato durante a ventilacdo ndo
invasiva em pacientes com exacerbagdo aguda da DPOC

and Jet Nebulizers During Neninvasive Ventilation in Acute Exacerbation of Chionic
365,

As respostas de fluxo e volume e as melhorias na falta de ar foram superiores com o
broncodilatador entregue usando o Aerogen Solo em relagdo a um nebulizador a jato
em pacientes com exacerbagdo aguda da DPOC durante a ventilagdo nao invasiva

Variagao em relagio a linha de base no VEF, apés 120 minutos Melhorias clinicamente significativas® na fungao pulmonar
com o Aerogen Solo em relagio a um nebulizador a jato

P=0,001
165
N Aumento na CVF
+394 em comparaco a

5 200 +123 mL apés 120 minutos
E (P<0,00)
H 6 Escore de Borg
3 10 4,4 em comparagdo a
s 5,3 apés 120 minutos
2 (P=0,007)
£
o 100 Frequéncia respiratéria
= 197 em comparagéo
- a 212 RPM apds
[ 120 minutos (P=0,001)
]
8 Paco,
g 473 em comparaciio
5‘; 0 a 56,1 mmHg apés

Aeragen Solo Nebulizador a jato 120 minutos (P=0,004)

GQuer saber Bl
Refere-se & diferencs s g 16 variago da linhs = mais? Digitalize
RPM. respiracdes por minuto; DPOC. » pulmonar obstrutiva crénica; VEF. volume expiratério forcado no primeiro sequndo; CVF. capacidade vital forcada ou cliaue no bra

5. Chinese Respiratory Therapy Group, Chinese Medical
Association Respiratory Branch. Expert Consensus on
Respiratory Therapy Related to New Coronavirus Infection in
Severe and Critical Patients. Chinese J Tuberc Respir Med
2020;17:1-12. DOI: 10.1097/CM9.0000000000002367.

Este consenso se concentra na padronizacdo do diagnéstico e




tratamento da doenca grave e critica do coronavirus 2019 (COVID-
19), onde pacientes graves geralmente desenvolveram dispneia ou
hipoxemia em um curto periodo de tempo e, em alguns casos,
desenvolvem progressivamente insuficiéncia respiratoria, choque
séptico, disturbios de coagulacdo e disfungcdo de multiplos 6rgaos. As
bases de dados pesquisadas incluiram PubMed, Web of Science e
Embase. A figura apresentada pela solicitante resume os achados de
interesse.

Diretrizes da Associacdo Médica Chinesa sobre procedimentos respiratérios
usados comumente em pacientes com a forma grave ou critica da COVID-19

Astigo original: Chinese Respiratory Therapy Group, Chinese Medical Association Respi Cor us on Respiratory Therapy

Related to New Cor virus Infectio
O tratamento de pacientes com a .:f;f;ﬁ, Em 2020, 0 Grupo de Doze recomendacbes Este resumo visual
forma grave da COVID-19 envolve &Y Terapia Respiratéria da foram desenvolvidas concentra-se na
vérios procedimentos respiratdrios. Associagso Médica Chinesa com base nas melhores recomendacao
éncias disponives, relacionada ao
l projetadas para reduzir uso de terapia de
que o risco de infecgdo e, ao inalagdo de aerossol
Embora frequentemente fornecam suporte a culda de pacientes com a mesmo tempo, fornecer
vida, tais procedimentos podem causar ou forma grave ou critica da o melhor tratamento
agravar a transmiss&o do SARS-CoV-2. COVIB:1S: para of pacientes

ventilados mecanicamente, a administracdo devera

m b T @ Se a terapia de aerossol for necessaria em pacientes

ser feita por um nebulizador de malha vibratéria“.

Ventilagio - Fisioterapia
Nao invasiva torcica

Sucgdo do escarro

Broncoscopia
2 O dispositivo fica em Nao ha necessidade O medicamento s6 Para administracao

ok Terapia de linha, posicionado o sitivo precisa ser colocado prolongada ou frequente
;Zc:rﬁi: inalagdo de em uma peca em do circuito entre os no reservatério do do medicamento, um
serossol Tlocalizada na usos, o que significa nebulizador através filtro de virus deve ser
extremidade de entrada que o circuito da abertura do adicionado & extremidade
o _ do umidificador do permanece fechado. nebulizador. expiratéria do ventilador.
Terapia de Intubagdo e
iats P ventilador.
oxigénio nasal extubago
de alto fluxo traqueal

mais? Digitalize
ou clique no

6. Dunne RB, Shortt S. Comparison of bronchodilator
administration with vibrating mesh nebulizer and standard jet
nebulizer in the emergency department. Am J Emerg Med
2018;36(4):641-646. doi: 10.1016/j.ajem.2017.10.067.

Este estudo observacional retrospectivo, com 1.594 pacientes,
comparou 2 dispositivos de nebulizagcdo no pronto-socorro: o NMV e o
NJ. O NMV mostrou-se mais eficiente, com taxas de internacdo
menores (28,1% vs. 41,4%), menor dose de albuterol administrada
(p<0,001) e uma reducéo de 13% no tempo de permanéncia mediano
no pronto-socorro. A concluséo sugere que o NMV esta associado a
melhores desfechos clinicos, porém sdo necessarios estudos
randomizados para confirmar esses resultados.




Efeito da entrega de broncodilatador usando o Aerogen® Ultra em comparagdo com
um nebulizador a jato nos resultados clinicos em um ambiente de cuidados intensivos

Contexto Objetivo

Broncodilatadores em aerossol sio frequentemente usados O objetivo deste estudo foi comparar os

em pacientes que chegam ao pronto-socorro com desconforto resultados clinicos durante o uso do Aerogen
respiratério agudo relacionado a broncoconstricao reversivel; Ultra em relacdo a um nebulizador a jato em
no entanto, ha uma falta de dados sobre o possivel impacto de pacientes tratados com albuterol aerossolizado

diferentes dispositivos de entrega nesse cenério 10 pronto-socorro

Materiais e métodos

Desenho: Revisdo prospectiva de
prontuérios eletrnicos

Pacientes adultos e pediatricos tratados com terapia
inalatéria no p

Tratamento Taxa de fluxo de.

com ‘oxigénio de 8 Limin.
Chegada albuterol
ao pronto- 2,5 mg/3mL
socorro titulado, se Periodo 2 (30 dias):
clinicamente n=715
o~ indicado Aerogen Ultra
N=1594 el

(preferido) ou
méscara com
véivula®

Nenhum/fiuxo de
oxigénio minimo’

Efeito da entrega de broncodilatador usando o Aerogen® Ultra em comparagido com
um nebulizador a jato nos resultados clinicos em um ambiente de cuidados intensivos

Artigo orig
emergenc

or administration with vibrating mesh nebulizer and standard jet nebulizer in the

8 50/ dos pacientes tiveram os sintomas controlados 37 m i n De redugio mediana no tempo de
O com uma dose de 2,5 mg de albuterol ® permanéncia no setor de emergéncia
Q grupo do Aerogen Ultra usou uma dose total menor por paciente com o Aeregen Ultra em relagdo a0
(p<0.001 nebulizador a jato

Aerogen Ultra Nebulizador a jato
Aerogen Ultra Nebulizador a jato
4zh 4,8
smg P-0000)
15%

3 20/ De redugéo nas 300/ Taxas de alta
'O taxas de admissao 'O hospitalar
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Aerogen Ultra Aerogen Ultra
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20 grupo do = a0 grupo do
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2 60 £ 60 £
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A quantidade total de -5 28% H
com o Aerogen Ultra e to (P<0,001) g2 - £2
a administragdo %0 2o
e Todos os grupos etérios 2 Todos os grupos etarios
P<005 = P<0.05
m Aerogen Ultra (n=641) Nebulizador a jato (n=869) mm Aerogen Ultra Nebulizador a jato

°:m."‘“: ii:gg{;’.i’ﬁf;,’l"i';";L‘il:ii”.'f:‘?:';’nii‘l?: a3sihzatesasnzazateie:
7. Galindo-Filho VC, Ramos ME, Rattes CS, Barbosa AK, Brandé&o
DC, Branddo SC, Fink JB, de Andrade AD. Radioaerosol
Pulmonary Deposition Using Mesh and Jet Nebulizers During
Noninvasive Ventilation in Healthy Subjects. Respir Care
2015;60(9):1238-46. doi: 10.4187/respcare.03667.

Este ensaio clinico cruzado randomizado, com 10 individuos
saudéaveis (idade média de 33,7 £ 10 anos), comparou a eficacia de
NMV e NJ durante ventilagdo nédo invasiva (VMNI). Os NMV
mostraram maior deposicdo de medicamento nos pulmdes e menor
volume residual de farmaco, entregando mais de 2 vezes mais
medicamento radiomarcado no trato respiratério em compara¢do com
0s NJ convencionais (p=0,005). Mais pesquisas sdo necessarias para
avaliar a eficicia em pacientes com condi¢fes respiratorias.




Deposicdo pulmonar de aerossol radiomarcado usando um nebulizador de malha
vibratéria em comparagdo com um nebulizador a jato durante a ventilagdo ndo invasiva

oaerosol pulmonary deposition using mesh and et nebulizers during noninvasive

Contexto Objetivo

A VNI é frequentemente empregada no manejo de exacerbacées O objetivo deste estudo foi comparar

de doencas pulmonares crénicas; no entanto, faltam dados in vivo a deposicio pulmonar de um aerossol

sobre a deposicdo pulmonar de medicamentos aerossolizados radiomarcado entregue usando um

usando diferentes tipos de nebulizadores durante esta forma de nebulizador de malha vibratéria em relagdo a
suporte respiratério um nebulizador a jato durante a VNI

Materiais e métodos

Desenho: Estudo cruzado randomizado Entrega de aerossol e andlise da deposicao
S o g =T wascors
Fao Miscars <)
nspesiscis Favo
Nebulizador a jato Nebulizador a jato ‘ v com nspistero )
expiatsrio
\
Periodo de
Randomizagao repouso de N -
expuatsrio
uma semana | et
Circuito. i
Nebulizador de malha Nebulizador de malha <t
vibratéria vibratéria frovendry B i
a0
Pacientes saudéveis do sexo masculino e feminino com + Os pacientes inalaram DTPA-Tc®= (25 mCi/3 mL) combinado com salbutamol
idade entre 18 e 60 anos e CVF ou VEF, prevista >80% 2,5 mg, brometo de ipratr6pio 0,25 mg e solucao salina a 0.9%

- Os nebulizadores foram operados até 1 minuto ap6s o inicio da pulverizagdo

N —1 o ou até que nenhum aerossol visivel fosse produzido (o que ocorresse primeiro)
- Adeposicao pulmonar de aerossol fol avaliada por cintilografia

Deposicdo pulmonar de aerossol radiomarcado usando um nebulizador de malha
vibratéria em comparagcdo com um nebulizador a jato durante a ventilagdo ndo invasiva

onary deposition using mesh and jet nebulizers during noninv

A entrega de aerossol aos pulmdes durante a VNI foi significativamente maior
com um nebulizador de malha vibratéria em relacdo a um nebulizador a jato

Aerossol radiomarcado depositado nos pulmées Imagens cintilograficas representativas
(% da dose nominal) da deposicéo de aerossol nos pulmées
LY Nebulizador de malha
P-0,005 Nebulizador a jato vibratéria

8

6

% da dose nominal

2 [ 1

Nebulizador ajato  Nebulizador de malha vibratdria

Sistema de entrega de medicamento

A quantidade de medicamento radiomarcado entregue ao trato respiratério durante a VNI foi
3 a 4 vezes maior com um nebulizador de malha vibratéria em relacdo a um nebulizador a jato

8. Halpin DMG, Criner GJ, Papi A, Singh D, Anzueto A, Martinez
FJ, Agusti AA, Vogelmeier CF. Global Initiative for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Lung
Disease. The 2020 GOLD Science Committee Report on COVID-19
and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit
Care Med 2021;203(1):24-36. doi: 10.1164/rccm.202009-3533S0.

O Comité Cientifico da Iniciativa Global para Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (GOLD) usou métodos estabelecidos para revisao
de literatura para apresentar uma visdo geral do tratamento de
pacientes com DPOC durante a pandemia de COVID-19, conforme
apresentado em quadro a seguir.




Recomendagdes GOLD quanto a entrega de medicamento em aerossol em Pacientes
com DPOC e COVID-19
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ou clique no §Y

9. Fink JB, Ehrmann S, Li J, Dailey P, McKiernan P, Darquenne C,
Martin AR, Rothen-Rutishauser B, Kuehl PJ, Haussermann S,
MacLoughlin R, Smaldone GC, Muellinger B, Corcoran TE, Dhand
R. Reducing Aerosol-Related Risk of Transmission in the Era of
COVID-19: An Interim Guidance Endorsed by the International
Society of Aerosols in Medicine. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv
2020;33(6):300-304. doi: 10.1089/jamp.2020.1615.

As diretrizes nacionais e internacionais recomendam precaucdes
contra a transmissdo por goticulas, aerosséis e contato para
profissionais que cuidam de pacientes com COVID-19 em ambientes
ambulatoriais e hospitalares. O SARS-CoV-2, agente infeccioso
respiratério, é transmitido principalmente por goticulas respiratérias e
contato. Procedimentos que geram aerosso6is, como intubacao,
ventilacdo manual e ressuscita¢éo cardiopulmonar, aumentam o risco
de transmissdo. A solicitante apresentou a figura a seguir como
evidéncia, pois os dispositivos que minimizam a aerossolizagdo
poderé&o reduzir o risco de transmisséo da doenca.




ISAM recomendagdes para redugdo do risco de transmissdo da SARS-CoV-2
relacionadas a Aerossol

S.LiJetal R

Trate todos 0s pacientes como
potencials portadores de COVID-19

ISAM é uma sociedade cientifica voltada para os
efeitos sobre a satide de aerosséis inalados para
a prevencéo e tratamento de doengas humanas'

l

A ISAM reconheceu que os bioaerosséis gerados
por pacientes com COVID-19 s&o uma importante
via de transmisséo do SARS-CoV-2

l

< - > Em 2020, a ISAM descreveu as etapas

Use equipamento de protecao individual
contra aerosséis e goticulas

Lave as maos e use luvas novas ao ar strar medicamentos

(incluindo ao encher reservatdrios de a

ssol)

Use técnica asséptica para evitar a contaminacao
de medicamentos e reservatérios de aerossol

Se disponivel, execute procedimentos geradores de aerossol
em pacientes com COVID-19 de alto risco em uma sala de
presséo negativa

Se possivel, faga com que os pacie

imples, inclusive entre os

Incentive os pacientes a cobrir tosses e espirros com lengos

principais para mitigar a transmissdo
de papel que sdo descartados imediatamente apés o uso

do SARS-CoV-2 em aerossodis médicos

Reduza a dispersio de aerossols

ISAM recomendacdes para reducdo do risco de transmissdo da SARS-CoV-2
relacionadas a Aerossol

Astigo original: Fink JB, Enrmann S, Li J, et al. Reducing aeroso

Dispositivos de malha
vibratéria

Especialmente
projetado

separado da interface
do paciente, incluindo o
circuito do ventilador

Precaucdes adicionais para reduzir

a disperséo de bioaerosséis

gerados pelo paciente

« Colocagdo de méscara ciriirgica
sobre canulas nasais de baixo e
alto fluxo

+ Uso de uma camara valvulada
com dispositivos portatels

'O Aerogen Solo & um nebulizador de malh:

O medicamento pode
ser adicional sem
quebrar o circuito*

|

A pressdo no circuito
do ventilador € mantida
quando o medicamento &
adicionado, sem vazamento
de gas para a atmosfera

J

Romper o clrcuito para
adicionar medicamento
leva a despressurizacao

explosiva que pode gerar
aerossois infecciosos de
condensado no circuito

Localizado acima do
circuito do ventilador

l

O reservatério do
medicamento fica
acima do circuito, o
que reduz a chance de
contaminagao

l

Nebulizadores com
reservatérios abertos colocados
abaixo do circuito do ventilador
ou peca bucal apre

de contaminacao por meio
de secrecdes, condensado e
bioaerossois

Sem uso de fluxo
de gds externo para
gerar aerossol

l

Reduz a
dispersao de
bioaerosséis
gerados pelo

paciente

Independentemente do
dispositivo selecionado, um filtro
deve ser colocado na porta de
expiracao para reduzir o escape
de bioaerosséis infectados
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10. Mac Giolla Eain M, Joyce M, MacLoughlin R. An in vitro visual
study of fugitive aerosols released during aerosol therapy to an
invasively  ventilated simulated patient. Drug Deliv
2021;28(1):1496-1500. doi: 10.1080/10717544.2021.1951893.

Este estudo, realizado com um modelo de paciente ventilando
invasivamente, demonstrou que o IDp e o NJ liberam aerossois no
ambiente, enquanto o NMV de circuito fechado evita essa liberagdo. A
escolha do dispositivo de administracdo de aerossois € fundamental
para reduzir o risco de transmissao de infecges.




Comparacao da emissao difusa de aerossol entre o Aerogen® Solo e um nebulizador a jato
ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a ventilagdo mecanica invasiva simulada

> M, Mac

ventilated s

hiin R.

eleased

Contexto Objetivo

A ventilagio mecanica invasiva é comum em pacientes O objetivo deste estudo foi visualizar possiveis

= hospitalizados com COVID-19; no entanto, faltam dados emissdes de bioaerosséis durante a administracao de

sobre a possivel liberaggo de bioaerossis derivados do @ aerossolterapia usando o Aerogen Solo em comparacao
paciente durante a entrega de medicamentos em aerossol com um nebulizador a jato e um pMDI em um modelo
neste cendrio simulado de ventilagdo mecanica invasiva

Materiais e métodos Configuragdo experimental e andlise de imagens

Desenho: Estudo de bancada Tubo endotraqueal (ETT) Espelho esférico
Aerogen Solo
Conectado ao circuito usando a

+ O aerossol foi entregue a um paciente paca em T da Asrogen 02

adulto intubado simulado* usando o

Aerogen Solo, um nebulizador a jato e Nebulizador a jato
um pMDI + Taxa de fluxo de 8 Lmin.
+ Conectado ao circuito usando
- Cada dispositivo fol analisado em duas

! um adaptador de pecaem T
posigdes no circuito Pulmao de teste

inalacéo

Posicdo dos
dispositivos
de entrega

Tubo de
Gerador de exalacdo
aerossol acionado

por respiragao

Conectado ao circuito usando
um adaptador ou a porta MDI
integrada no Y do circuito

+ No ramo inspiratério do Y do circuito
respiratério

+ No lado do paciente do Y do

circuito respiratério, antes do tubo fespiratorio
endotraqueal Fonte de luz --\¢-- €—— Fio da navalha Veriiador
+ O bloaerossol exalado pelo paciente +iOmovimeatadoersdo peraseo) F L
simulado (solucdo salina a 0.9%) fol foi determinado usando imagens

gerado usando um gerador de aerossol Schierenn¥i lvasiias

acionado por respiragio

Comparagdo da emissao difusa de aerossol entre o Aerogen® Solo e um nebulizador a jato
ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a ventilagdo mecénica invasiva simulada

Artigo jhiin R. As
during aes erapy n nulated pi

serosols released

Ar e aerossol sdo liberados do circuito respiratério para Os achados deste estudo

o ambiente ao entregar o medicamento em aerossol visual confirmam os achados
usando um nebulizador a jato ou um pMDI, mas ndo de outro estudo quantitativo'
usando o Aerogen Solo

Liberacéo simulada de bioaerasséis derivados
do paciente durante o reabastecimento do
medicamento {niimero médio de particulas
acima do nivel ambiente)

Aerogen Solo

Em um modelo clinicamente representativo de um paciente intubado e em ventilagio mecanica

Nebulizador a jato ou Aerogen Solo

A Nao é necessario abrir
E necessario abrir o circuito o circuito respiratério

respiratério ac entregar o a0 entregar o

@ medicamento aerossolizado @ k= i
aerossolizado

Durante a entrega de aerossol, foi
possivel visualizar a liberagéo de ar do
circuito respiratério para o ambiente

Durante a entrega
de aerossol, ndo foi

+ Isso aconteceu independentemente possivel visualizar

. aliberagéo de ar do
da posicaa do dispositive no circuito’ e Fo0m2
para 0 ambiente

Com base na configuracdo experimental e no uso de os autores, os dados
um gerador de aerossol acionado por respiragio, "¢ - Isso aconteceu jam as] diretrizes.
evidente que o ar que escapa do circuito respiratdrio & independentemente publicadas que exigem a utilizagdo
uma combinagda de cerossol médico, ar do ventiiador da posicéo do de um nebulizador de circuito

e bioaerossol simulado derivado do paciente”. dispositivo no circuito* fechado durante a aerossolterapia™

auer saver B
mais? Digitalize
ou clique no
codigo or [EI%E

11. Naughton PJ, Joyce M, Mac Giolla Eain M, O'Sullivan A,
MacLoughlin R. Evaluation of Aerosol Drug Delivery Options
during Adult Mechanical Ventilation in the COVID-19 Era.
Pharmaceutics 2021;13(10):1574. doi:
10.3390/pharmaceutics13101574.

Esse estudo comparou a eficacia de diferentes dispositivos de
aerossol (NMV, NJ e IDp) durante a ventilagdo mecénica simulada. O
NMV apresentou melhor desempenho em comparacdo com o NJ e o
IDp. O tipo de umidificacdo ndo afetou a dose administrada para
ventilacdo padrao.




Comparacao da entrega de medicamento em aerossol entre o Aerogen® Solo e um
nebulizador a jato ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a ventilacéo
mecanica simulada

Artigo original: Naughton P, Joyce M, Mac Giolla Eain M, et al. Evaluation of aerosol drug delivery
options during adult mechanical ventilatien in the COVID-I9 era. Pharmacedtics. 202113(10}1574.

Contexto Objetivo

«durante a ventilagdo mecanica simulada em adulto

olterapia durante a ventil O objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia da
dos sob entrega de medicamento do Aerogen Solo em
comparagéo a um nebulizador a jato e um pMDI

Materiais e métodos s de teste durante a res|

Desenho: em bancada/estudo in vitro

+ © Aerogen Solo, o nebulizador a jato e
© pMD! foram analisados em diferentes Aerogen Solo*
cenarios

ilagEo padrdo* em relagdo

-
cdo BVC' com protecdo Padrio®

sy el BMDI com CombiHaler® e ——
+ Diferentes pesicées no cireuito PMDI com Mini Espagador®
« Diferentes adaptadores em linha PMDI com Y do circuito respiratério® Padréo® No Y do circuito respiratério

(somente pMDI) MDI com Min Espacador’ Entre o trocador de calor e
- Aentrega de medicamento foi umidace & o tubo endotragueal

determinada medindo a massa de PMDI com CombiHaler’
matlicamento nos filiros da Inataglio PMDI com Mini Espacadort BvC Ramo inspiratério
e exalagdo ou no espagador/conector :
usando espectrofotometria no ultravioleta PMDI com ¥ do circuito respiratério

A (VP) compreendeu um
400 mL, 20 respiraBesiminuto e uma raz

o & uma ra
5 ma 1 maymL)

%0 valume ¢
nedicacio

xpiratoria de ;A ventiacao cor
inistrado até que o reservatério

Comparacao da entrega de medicamento em aerossol entre o Aerogen® Solo e um
nebulizador a jato ou um inalador pressurizado dosimetrado durante a ventilacéo
mecanica simulada

Artigo original: Naughton P, Joyce M, Mac Giolla Eain M, et al. Evaluation of aerosol drug delivery
options during adult mechanical ventilatien in the COVID-I9 era. Pharmacedtics. 202113(10}1574.

A entrega de medicamento com o Aeregen Solo foi Maior entrega de medicamento com o
maior do que com um nebulizador a jato ou pMDI, Aerogen Solo em relacdo aos pMDls
independentemente do padrdo ventilatério ou do tipo Até M vezes maior
de umi ] durante a ventilagio
padréo com
Medicamento entregue até o final do tubo endotraqueal durante a umidificagao ativa* umidificacdo ativa
de 8 vezes 633 g em relagio a
P<0,0001
maior durante a 57-125 ug
P<0,0001 ventilago padrio com
00 633 umidificacao passiva
565 675 pg em relagéo a Até 8 vezes
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Pacri ‘A presséo do circuito diminuiu quando
dlerio —— VP —— ——8/C—— VP BVC DP BVC o reservatério de medicamento do
ventilatério nebulizador a jato foi reabastecido,
Isposith D ajato Aerogen Solo indicando descanexgo do circuto.
Nenhuma alteracao de presso fol
Cendrio de teste abservada com o Aerogen Solo
Quer saber [
diferenca sianifcaiia ns d medicamento com umid mais? Digitalize
m baio uslume corente (BV0) qen Solo & o SMDUCor ou clique no

12. AEROGEN_Congress_Booklet GL1334A03-
23 PT_2 20240221153047 7877422.pdf: Material informativo
comercial do fabricante, com o objetivo de divulgar informac¢des sobre
o produto, suas caracteristicas e funcionalidades.




Aerogen Solo

Dispositv para use &m um unico paciente que
facilita a administzagdio de medicamentos em
aerossol em 10das as etapas da jomada respiratdria
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Rapido e facil de configuras®
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@ Ventilagdo mecanica invasiva

& necessidade de abrir um crcufo venlilnidno pressurizado para administragio de medicamentaos
em aerossol ¢ considerada um fatar de risco patendal para a fuga de aercssol"™* O Aerogen € um
sistema de adminisiragio de medicamenéos em acmssol de crcuiio fechado, que pode audar a
raduzir a fuga de serossdis durante & nebulzagho
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Ventilagcdo ndo invasiva

Em wm estudo, & edminisiragsio de medicamentos em eerossol com Aeregen via ventilaglo nlo irvasiva foi associada a.

-~ mais medicaments entregue nes pulmdes em comparacaa cam Melhorias significativas na funcae pulmenar [FEVs,
nebulizaderes de jato™ & a entrega pulmonar de medicamenta foi FVC, escore de dispneia, RR e PaCO_) versus

Tx maior do que com um pMDI™ nebulizadores de jato durante exacerbacbes agudas

de DPOC™
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13. AEROGEN - Pioneering Aerosol Drug Deliveri.

Informe Clinico: Material de uso comercial, disponibilizado pelo
fabricante, destacando as vantagens do AEROGEN.

Os dispositivos AEROGEN séo sistemas de entrega de medicamento
em aerossol de malha vibratoria, altamente eficientes, que podem ser
usados em linha durante qualquer tipo de suporte respiratério,
incluindo ventilagdo mecéanica, VOAF, VNI, CPAP e CNAF. O
AEROGEN pode fornecer maior dose de aerossol e de forma mais
eficiente do que os NJ padréo durante ventilacdo mecénica,
superando todos os NJ padrdo quando posicionado no lado Y do
circuito respiratorio (proximal em relacdo ao paciente no ramo
inspiratério) e no lado seco do umidificador (Figura). Além disso, o
AEROGEN néo adiciona fluxo ao sistema, ao contrario dos NJ, que
requerem fluxo para produzir aerossol.




20 256 30 35 40

Dose de Medicamento (%)
15

10

Ramo Seco do Umidificador Mo Y do circuito respiratdrio

Figura. Comparacéo da deposi¢do de medicamento apds aerossolterapia através de um
circuito de ventilagdo com nebulizador a jato (NJ) padrdo de pequeno volume (SVN;
Hudson ou Salter), ultrass6nico (USN) e o AEROGEN Solo (AEROGEN) posicionado no
Y do circuito respiratério ou no lado seco do umidificador. Nesse modelo pediatrico de
ventilacdo mecéanica com fluxo continuo, 0 AEROGEN Solo superou ambos os NJs em
ambas as posigdes no circuito do ventilador. * indica p <0,001 versus o AEROGEN.

14. Loborec SM, Johnson SE, Keating EA. Financial effect of
converting ipratropium-albuterol therapy from inhalers to
nebulizer treatments at an academic health system. Am J Health
Syst Pharm 2016;73(3):121-5. doi: 10.2146/ajhp150154.

Uma substituicdo automética de solucdo de nebulizac&o de ipratrépio-
albuterol por IDp pela tecnologia de NMV, associada a kits especificos
para o paciente, resultou em uma economia de trés meses de USD
99.359,00 em custo de medicamento e uma economia extrapolada de
USD 397.436,00 para o ano inteiro. Quando custos adicionais
associados a substituicdo foram levados em consideracdo, houve uma
economia geral de USD 146.806,00 durante o ano de implementagéo
e uma economia projetada de USD 257.936,00 para cada ano
seguinte.




Reducdo de custos associada a administracdo de brometo de
ipratrépio—albuterol através do Aerogen Solo versus um MDI em
um sistema de satide académico nos Estados Unidos

Contexto Objetivo

Apesar de o brometo de ipratrépio mais albuterol
(também conhecido como salbutamol) apresentar O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto financeiro da
melhorias do FEV, que apenas com qualquer um dos mudanca da administracdo de ipratrépio-albuterol de um
agentes individualmente, a sua administrag&o combinada MDI para o Aerogen Solo em uma instituicdo hospitalar

através de um MDF é considerada dispendiosa nos EUA

Materiais e métodos

Design: Anilise retrospectiva de registros do prontuario eletronico

0000 Dados analisados incluidos:
oofjoo
+ Custos da medicagao®

+ Custos do equipamento

0 estudo foi realizado Apés uma conversdo Foram comparados os dados
« Custos com os técnicos de

em um sistema de satide automatica do formulério,  do quarto trimestre (Outubro — e v e

rapéutica respiratori

académico urbano com fol usado o Aerogen Dezembro) de 2012 (antes i &

1242 camas, constituido Solo para administrar da substituicéo) e o mesmo

por quatro hospitais nos o ipratrépio-albuterol periodo em 2013 (ap6s a

Estados Unidos substituindo os MDI substituicao)

1257M1222

Reducédo de custos associada a administracdo de brometo de
ipratrépio—albuterol através do Aerogen Solo versus um MDI em
um sistema de saude académico nos Estados Unidos

da conversdo da terapéutica com brometo de ipratrépio-albuteral
salde académico. Am J Health Syst Pharm. 2016;73(3).121-125.

A utilizagdo do Aerogen Solo em vez de um MDI para administracdo de ipratrépio—

albuterol em uma instituicdo hospitalar resultou em poupancas substanciais nos custos

Reducgdo no custo do medicamento Reducéo geral

Ano de implementagdo Cada ano seguinte*

O/ Redugao de —_—
(o] 99.359 USD
ao longo de

,L 3 meses

146.806 USD 257936 USD

Foram observadas reduces nos custos, apesar de:
- Custos do equipamento descartédvel
As redug8es nos custos durante um ano inteiro - Contratacéio de 1 técnico de terapéutica respiratoria FTE'
apos a mudanga de um MDI para o Aerogen para absorver o (previsto) aumento na carga de trabalho

Solo foram de 397.436 USD para administrar  documentar a dosagem através do
Aerogen Solo versus um MDI*
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Beneficios/eficacia
comparativa

Conforme solicitante:

“Eficiéncia na entrega de medicamentos: A tecnologia de malha
vibratéria permite a conversdo eficiente de solugBes liquidas em
aerossoOis finos, garantindo uma entrega direta e precisa de
medicamentos aos pulmbes do paciente durante a ventilagcdo
mecanica.

Reducé@o do tempo de administragdo: Em comparagdo com outros
dispositivos de nebulizacdo, o nebulizador de malha vibratéria
geralmente proporciona tempos de administracdo mais curtos,
otimizando o tempo do profissional de saude e reduzindo o
desconforto do paciente.

Maior conforto para o paciente: A entrega de medicamentos por meio
de nebulizacdo durante a ventilagdo mecanica pode ser menos
invasiva e mais confortavel para o paciente, especialmente em casos
de doencas respiratérias agudas ou crbnicas.




Flexibilidade terapéutica: A utilizacdo do nebulizador de malha
vibratoria permite a administracdo de uma ampla variedade de
medicamentos inalatorios, incluindo broncodilatadores,
corticosteroides, mucoliticos e antibiéticos, o que amplia as opc¢des
terapéuticas disponiveis para o tratamento de condicdes respiratorias.

Melhoria da eficacia terapéutica: A entrega direta de medicamentos
aos pulmdes por meio de nebulizacdo durante a ventilagdo mecéanica
pode melhorar a eficacia terapéutica, minimizando a deposicdo de
medicamentos nas vias aéreas superiores e maximizando sua
absorcédo nos tecidos pulmonares.

A incorporacé@o do nebulizador de malha vibratéria na pratica clinica,
durante a ventilagdo mecénica, pode melhorar a eficiéncia, o
conforto e a eficacia do tratamento, beneficiando diretamente o
paciente e facilitando o trabalho dos profissionais de saude.”

Naughton e colegas [5] publicaram, em 2021, um estudo realizado na
Irlanda comparando a eficacia de diferentes dispositivos de aerossol
durante a ventilagdo mecéanica simulada. Os experimentos foram
conduzidos usando os seguintes dispositivos: um nebulizador de
malha vibratéria - NMV (AEROGEN Solo, AEROGEN Ltd., Galway
Irlanda), um nebulizador a jato - NJ (Airlife Misty Max 10, Vyaire
Medical, Mettawa, IL, EUA) e um inalador dosimetrado pressurizado -
IDp (Salamol CFC-free Inhaler, TEVA Pharmaceuticals, Waterford,
Irlanda). Houve significativamente maior (p<0,0001) entrega de
farmacos usando o NMV (674,77+41,19ug) em comparacdo ao NJ
(247,08+30,24ug) e ao IDp (80,00+4,49ug), conforme pode ser
observado na Tabela 1 a seguir. Uma diferenca significativa também
foi observada entre o NJ e o IDp (p<0,0001).

Tabela 1. Média = desvio padrdo do medicamento administrado com 3 dispositivos com
diferentes estratégias de ventilagdo, tipos de umidificagdo e concentragSes do
medicamento, conforme tabela extraida do estudo de Naughton e colegas [5].

Device Type Ventilation Type PCOI;IC:;:‘ Hum;:;i;i:alinn Drul\gd?aﬂilegj(ug) Dmﬁgf\lies%‘%)

Dry side ACTIVE 63292 + 6195 2532 + 248
VMN STP Between HIME PASSIVE 67477 + 4119 2699+ 1.99

and ETT
LIv Dry side ACTIVE 565.23 % 66.36 261265
Inspiratory limb ACTIVE 288.60 + 43.90 1154+ 1.76
N STD BEt:‘I’]f'E‘%'ITME PASSIVE 247.08 + 3024 9.88 + 121
LTV Inspiratory limb ACTIVE 131.08 = 18.92 524 +076
PMDI/CombiHaler 12462 + 18.68 3115 + 467

— Inspiratory limb

PMDI/MiniSpacer ACTIVE 84.62 = 8.97 2115+ 224
PMDI/Fé&cP Wye STD At the wye 56.92 + 5.22 1423+ 130
pMDI/MiniSpacer B‘*:‘;f;‘%THTME PASSIVE 80.00 = 4.49 20,00 + 1.12
PMDI/CombiHaler 134.46 £ 7.58 3362+190
pMDI/MiniSpacer LTV Inspiratory limb ACTIVE 68.92 & 3.67 17.23 £ 092
PMDI/E&cP Wye 75.38 = 8.14 1885+ 2.04

NMV: nebulizador de malha vibratéria (AEROGEN Solo); NJ: nebulizador a jato; pMDI = IDp: inalador dosimetrado
pressurizado; STD: standard, padréo; LTV: low tidal volume, baixo volume corrente.




Andlise da evidéncia

1. Objetivo do Parecer Técnico-Cientifico

Avaliacdo da eficacia e segurangca do NMV (AEROGEN Solo) para
administrar medicamentos por via inalatéria em pacientes que estejam
ligados a um ventilador mecénico ou a qualquer outro aparelho auxiliar
de respiracéo assistida com pressédo positiva.

2. Métodos
2.1 Estratégia de busca

Uma revisdo sistematica ampla da literatura, sem limite de idioma,
periodo ou tipo de publicacdo, por meio das bases de dados
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS, SciELO e
ClinicalTrials.gov, foi realizada em outubro de 2024, utilizando os
termos medical subject headings (MeSH) de acordo com a andlise dos
critérios das questdes do referencial PICO (P: Pacientes adultos em
ventilagdo mecénica, com necessidade de administracdo de
medicamentos por via inalatéria; |: intervencdo, AEROGEN Solo; C:
comparacao, inalador pressurizado ou nebulizador a jato; O: desfecho,
nado abordados na busca na literatura, T: tipo de estudo, ensaio clinico
randomizado, — Quadro 1), com a seguinte questdo-problema desta
analise: "A administracéo de farmacos inalatorios de pacientes adultos
em ventilacdo mecénica tem a mesma efetividade e seguranca com o
AEROGEN Solo em comparacdo com o inalador pressurizado ou
nebulizador a jato?”

Quadro 1. Pergunta estruturada pelo acr6nimo PICOT

P (Populacéo) Pacientes em ventilagdo mecéanica requerendo
farmacos inalatérios

| (Intervencéo) AEROGEN Solo

C (Comparacédo) | Inalador dosimetrado pressurizado ou
nebulizador a jato

O (Desfechos, N&o delimitados
outcomes)

T (tipo de Ensaio clinico randomizado
estudo)

As bases de dados foram pesquisadas usando estratégias
semelhantes com foco nos termos “vibrating mesh nebuliser”, “jet
nebuliser”, “pressurised metered-dose inhaler”, “mechanical ventilation”
e termos de entrada relacionados. Termos MeSH, palavras-chave e
outros termos "livres" relacionados a administracdo de farmacos em
pacientes em ventilacdo mecanica foram usados com operadores

booleanos.

A busca foi realizada conforme a configuracdo da interface de cada
base utilizada. Além disso, foi combinado um filtro validado para o
delineamento de estudo de interesse nas bases de dados PubMed e
EMBASE. Foi utilizado o software Rayyan para remocao de duplicatas.
Buscas manuais foram realizadas em todas as listas de referéncias




dos estudos elegiveis.

A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes
preconizadas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) [6].

2.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os estudos que respeitaram o0s critérios
previamente descritos. Nao houve restricdo quanto ao desenho do
estudo, tamanho da amostra, idioma, tempo de seguimento ou data de
publicacdo. Foram excluidos estudos que ndo compararam
diretamente as tecnologias estudadas (AEROGEN Solo vs. inalador
dosimetrado pressurizado ou nebulizador a jato), artigos de revisao
narrativa ou sistemética e estudos encontrados no ClinicalTrials.gov
sem registro de resultados.

A estratégia de busca completa esta disponivel a seguir, nas tabelas 1
a 6, bem como a relacio de evidéncias encontradas no
ClinicalTrials.gov na tabela 7.

Tabela 1. Pesquisa avangada: PubMed
Pesquisa Consulta Resultados
#1 "Respiration, Artificial"[Mesh] OR “Artificial Respiration” OR “Artificial Respirations” OR ~ 129.355
“Respirations, Artificial” OR “Ventilation, Mechanical” OR “Mechanical Ventilations® OR
“Ventilations, Mechanical’ OR “Mechanical Ventilation”

#2 “Vibrating Mesh Nebuliser” OR Aerogen OR “Vibrating Mesh Nebulizer” OR *“Mesh 5.297
Nebulizer” OR “Vibrating Membrane Nebulizer’
#3 "Compressed Air'"[Mesh] OR “Jet Nebuliser” OR “Jet Nebulizer” OR “Pneumatic  1.081

Nebulizer” OR “Compressor Nebulizer” OR “Compressed-air Nebulizer” QR “Air-
jet Nebulizer” OR “Air, Compressed” OR “Pressurized Air” OR “Air, Pressurized”
#4 "Metered Dose Inhalers"[Mesh] OR “Pressurised Metered-dose Inhaler” OR 4564
“Pressurised Metered Dose Inhaler” OR “Inhaler, Metered Dose” OR “Metered Dose
Inhaler” OR “Inhalers, Metered Dose” OR “MDI (Inhalers)” OR “Spacer Inhalers” OR
“Spacer Inhaler” OR “Spacer-Inhalers” OR “Spacer-Inhaler” OR “Spinhalers” OR
“Spinhaler”
#5 #1 AND #2 AND (#3 or #4) G
Pesqguisa PubMmed realizada em 01/10/2024. Filtros aplicados:: Randomized Controlled Trial, Humans, Adult: 19+ years.

Tabela 2. Pesquisa avangada: EMBASE
Pesquisa Consulta Resultados
#1 ‘respiration, artificial’ OR "artificial respiration’ OR 'artificial respirations' OR 107.860
‘respirations, artificial' OR 'ventilation, mechanical' OR 'mechanical ventilations' OR
‘ventilations, mechanical' OR "'mechanical ventilation”

#2 ‘vibrating mesh nebuliser' OR aeregen OR 'vibrating mesh nebulizer' OR 'mesh 1.293
nebulizer' OR 'vibrating membrane nebulizer'
#3 ‘compressed air' OR ‘jet nebuliser’ OR 'jet nebulizer' OR 'pneumatic 3.993

nebulizer' OR 'compressor nebulizer' OR ‘compressed-air nebulizer' OR 'air-jet
nebulizer' OR 'air, compressed' OR 'pressurized air' OR "air, pressurized'
#4 ‘pressurised metered-dose inhaler' OR 'pressurised metered dose 9.601
inhaler' OR 'inhaler, metered dose' OR 'metered dose inhaler' COR 'inhalers,
metered dose' OR 'mdi (inhalers)' OR "spacer inhalers’ OR 'spacer
inhaler' OR 'spacer-inhalers' OR 'spacer-inhaler’ OR 'spinhalers’ OR 'spinhaler’
#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 72
#6 #5 AND ('clinical trialde OR ‘controlled clinical trial'/de OR ‘randomized 7
controlled trial'/de) AND ([adult}/lim OR [aged]/lim)
Pesquisa EMBASE realizada em 01/10/2024 _ Filtros aplicados conforme #6




Tabela 3. Pesquisa avangada: Cochrane Central Register of Controlled Trials

Pesquisa Consulta Resultados
#1 "Respiration, Artificial” OR “Artificial Respiration” OR “Artificial Respirations” OR 19.897
“Respirations, Artificial” OR “Ventilation, Mechanical” OR “Mechanical Ventilations”
OR “Ventilations, Mechanical” OR “Mechanical Ventilation”
#2 “Vibrating Mesh Nebuliser” OR Aerogen OR “Vibrating Mesh Nebulizer” OR “Mesh 176
Nebulizer” OR “Vibrating Membrane Nebulizer”
#3 "Compressed Air" OR “Jet Nebuliser’ OR “Jet Nebulizer” OR “Pneumatic Nebulizer’” 0
OR “Compressor Nebulizer” OR “Compressed-air Nebulizer” OR “Air-jet Nebulizer”
OR “Air, Compressed” OR “Pressurized Air’ OR “Air, Pressurized”
#4 “High-Frequency Jet Ventilations™ OR “Ventilations, High-Frequency Jet” OR 161
“Ventilation, High-Frequency Jet” OR “High Frequency Jet Ventilation” OR “Jet
Ventilation, High-Frequency” OR “Jet Ventilations”| OR “High-Frequency” OR
“Ventilation, High Frequency Jet”
#5 "Metered Dose Inhalers” OR “Pressurised Metered-dose Inhaler” OR *Pressurised 3.175
Metered Dose Inhaler” OR “Inhaler, Metered Dose™ OR “Metered Dose Inhaler” OR
“Inhalers, Metered Dose” OR “MDI (Inhalers)” OR “Spacer Inhalers” OR “Spacer
Inhaler” OR “Spacer-Inhalers” OR “Spacer-Inhaler” OR “Spinhalers” OR “Spinhaler”
#6 #1 AND #2 AND (#4 OR #5) 4
Pesquisa na Cochrane Central Register of Controlled Trials realizada em 01/10/2024. Sem filtros adicionais aplicados
Tabela 4. Pesquisa avangada: Scientific Electronic Library Online (SciELO)
Pesquisa Consulta Resultados
#1 "Respiration, Artificial” OR “Artificial Respiration” OR “Artificial Respirations” OR 7"
“Respirations, Ariificial” OR “Ventilation, Mechanical” OR “Mechanical Ventilations” OR
“Ventilations, Mechanical” OR “Mechanical Ventilation”
#2 *Vibrating Mesh Nebuliser” OR Aerogen OR “Vibrating Mesh Nebulizer” OR “Mesh 0
Nebulizer” OR “Vibrating Membrane Nebulizer”
#3 1# AND #2 0

Pesquisa SciELO realizada em 01/10/2024, sem filtros aplicados
*6 estudos brasileiros e 1 estudo colombiano

Tabela 5. Pesquisa avangada: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide - LILACS através

da Biblioteca Virtual em Saude

Pesquisa Consulta Resultados

#1 ‘Respiration, Artificial’ OR ‘Artificial Respiration’ OR "Artificial Respirations’ OR 2876
‘Respirations, Artificial’ OR “Ventilation, Mechanical' OR ‘Mechanical Ventilations’ OR
“Ventilations, Mechanical’ OR ‘Mechanical Ventilation’

#2 Aerogen 1

#3 #1 AND #2 0

Pesquisa Virtual Health Library realizada em 13/10/2024. Filtros aplicados: db:("LILACS™). Sem filtros aplicados

Tabela 6. Pesquisa avang¢ada: ClinicalTrials.gov

Pesquisa Consulta Resultados

#1 ‘respiration, artificial’ OR "artificial respiration’ OR 'artificial respirations' OR 1.984
‘respirations, artificial' OR 'ventilation, mechanical' OR 'mechanical ventilations' OR
‘ventilations, mechanical' OR "'mechanical ventilation”

#2 ‘vibrating mesh nebuliser’ OR aerogen OR ‘vibrating mesh nebulizer’ OR 'mesh 84
nebulizer' OR 'vibrating membrane nebulizer'

#3 1# AND #2 1

Pesquisa ClinicalTrials.gov realizada em 01/10/2024. Filtros aplicados: Completed WITH RESULTS.

Tabela 7. Resultado pesquisa avangada: ClinicalTrials.gov
Situacio Desenho

NCT Number
NCT02066119 Sem e Ran

i
18-90anos  Randomizado

- Acido

L
032016 Cliniques Universitaires

NCT02450279  Terminado POde
Seint-Luc, Bruxalles, Paralelo dietienatriaminopentacético
Belgium Duplo cego (participante, Dispositive: Mebulizador de malha vibratdria
pesquisador) Dispositive: Nebulizador & jato
NCTO1879488  Completo 072013 Cliniques Universitaies  16-80 anos  Randomizado PO e neurocinung
Seint-Luc, Brussels Paralelo dietienntriaminopentacético
Belgium Duplo cego (participante, Dispositive. Nebulizador de malha vibratéria
posquisador) Oulros: Cintilogialia gama
Oulro: Espirometiia pré-operatoria
NCTO4545541  Recrutando 112020 Frederick Heallh >1Bancs  Randomizado - Covid18 Medicamento: Heparina ndo fracionada
Hospilal, Frodarick, Paralelo - InsuficiBneia respiralria nebulizada (HNF)
Maryland, United States Duplo cego (pesquisador,
avaliador de desfechos)
NCTO8584474  Ainda ndo 10i2024  Alexandria University, 7-28dies  Randomizado - Displasia pulmanar Madicamento: Nebulizagao com azitromicina
recrutands Alexandria, Egypt Paralslo - Prematuros Dispositive: Ulrassom pulmonar
Sem cagamento {open label) - Ventilagéo mecanica
NCT00881581  Relirado 082000 <2lanos  Randomizado - Sindrame do desconforto Medicamento: lloprost

Paralsio
Triplo cago (pesquisador,
cuidador e participants)

respiratério agudo
- Deféitos cardiacos congénitos
- Insuficiéneia respiratinia

Medicamanto: Placebo

hipéxica neonatel

Hipertansao pulmanar
persisienie do recém-nasedo
- Hipertenso pulmanar

2.3 Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada de acordo com os critérios de
elegibilidade e dividida em duas fases. Inicialmente, foi realizada a
triagem dos estudos, por meio da leitura dos titulos e resumos. Nos
casos em que o titulo foi sugestivo para incluséo, o artigo foi incluido
para a segunda etapa de leitura, na qual foram revisados os textos
completos. A mesma conduta foi adotada em caso de incerteza,
guando o resumo ou o titulo ndo forneceram todas as informacdes
necessarias para o preenchimento dos critérios de inclusdo. Os
estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos




completos acessados e avaliados para elegibilidade.
2.4 Avaliagdo do risco de viés

Os ensaios clinicos foram avaliados quanto a possiveis vieses usando
a metodologia Cochrane (revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials — RoB 2), considerando randomizacgéo, desvios das
intervengbes pretendidas, dados incompletos, mensuragdo dos
desfechos e relato seletivo dos resultados [7,8].

3. Resultados

Um total de 18 artigos foram extraidos durante a busca sistematica.
ApoOs eliminacdo de duplicatas, registros marcados como inelegiveis e
revisdes de texto completo, foram incluidos 5 [9-13] estudos realizados
em ambiente de UTI, contando com um total de 282 pacientes, como
pode ser visto a seguir, no fluxograma preconizado pelo PRISMA [6].

Fluxograma do processo de elegibilidade - PRISMA 2020

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Registros identificados: 23
= gPubMed/M EDLINE (n=6) R_egistrc?s removidos antes da
g EMBASE (n=7) triagem: _
= Cochrane Library (n=4) > Reglst_rc?s dup_l|5c:ados
= SciELO (n=0) removidos (n=5)
e LILACS (n=0)
ClinicalTrias.gov (n = 6)
—
v Registros excluidos (n=13)
Resumo de Conferéncia (n=1)
. . _ Protocolo de estudo (n=2)
Registros selecionados (n=18) > Estudo experimental (n=1)
Ventilagdo ndo invasiva (n=4)
Estudo sem resultados (n=5)
h 4
£
S
g Registros recuperados (n=5)
|—
\4
Registros avaliados para
elegibilidade (n=5)
—
!
v
o
ug
0
% Estudos incluidos na revisdo (n=5)
(=
A —

As caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo encontram-se na
tabela a seguir. Todos foram realizados em um Unico centro e
avaliaram a capacidade da entrega de farmacos aerossolizados a
pacientes adultos (=18 anos) em ventilagdo mecénica. Todos o0s
estudos séo ensaios clinicos randomizados e todos os publicados séo
egipcios. O estudo com maior nimero de pacientes € americano e tem
0s seus resultados disponibilizados no ClinicalTrials.gov, mas ainda
ndo estd publicado em revista cientifica e ndo conta com analise
estatistica dos resultados.




SJUey|awWas ojauewe se1fojouda) SENND B [SABIOAR) JOU[SWLDA AKN OB [PABIOAR) :DpI3A (S3100

SOpE)NSal SOp BJIISIIEISa asi|eue Was epule ‘Ao sjeu | [eaus) ou sopedlignd sojnuq sope(,

“FZ0Z N0 £7 ‘Wa 05532y ol sjewmeauaysdiy (wa pauodsiq §LL950Z0L0N Jaunuapl aobsjeu] [eaunn wun a1e ansusiul 24l Ul UoneusA [Eaueyaaspy Bulng sawosing [Baiu D) Uo SISZIngan 12 SNSIaA Usap o 10Y

"BABS0L 291 LZOT 195 uleyd I3 Apnis oNA-ul uy “s193lqns 0400 PSIelusA ASAISEAUL 0} SUOIIBUUOD UO-PPE JUSISYIP YIM SBOIASP UoHe[eyul jo AsAlsp j0soiay "IN WIYel|spqy ‘H peses ‘H eaqey ‘3 e ‘WS )9S

“£9L-651 S/ 10T J2U ] |[02BULIBY WINd "UoRE[QUSA [EJIUBYI3W aaiseaul Buunp saoeds yum Jejeyul asop palalswl pue Jazingau ysaw Buneiqin Jaziingau 19l Ag palsaliep asop [oWeINgies pajeyu] e 12 w4y AMessd |3 ‘I semneg ‘JH AsueH3
OF-0¥.SH 7 L0T 12y ] [oseuLeyd wind sjuaned paje|juaa A[E3IUBYd3W JNELWLISE Ul UCIEIIPILINY INOUIAM PUE Ylis POLISLW UCIE[ELUI JUSISYIP JO 35N SU} Ylim P3JBIJ0SSE SW0N0 [Ba1ul)D) e 19 ‘W BejleH v ‘JHIN AsueH|T ‘40| eieIsnofy
“19%-+9%-(9)9¥ 2 L0z Bun pesy “sjusned psiejpusa AledIueyosi Ul UOREIWPILLNY NOUIM PUE UM S30IASD |0SO0IE Juasaip Jo Aungejieaeciq suwuzishs pue uonisodsp Bun e 1 ‘W BejleH Iv vy I HOI eigisnop

ELIOJEIGIA BY[EW 3P JOPEZINGaU "AWN ‘Ol & JIopeZIingau [N JeL] [eaiuls jo Jsquinu -] JN ‘openswisop Jopejeul ;|

— ooy

IN B1ed Z#/S| © PN &ied gb/#| SpeplBLO -
‘AWIN eJed selp (5'6%) £'6 @ PN eled selp (1 2F) 2°9 JNA op odws] -
‘AINN esed selp (g°LLF)

Hyl @ N eled seip (e°3) L oILn e m_oc@cms_oa.mw \mmﬂﬂ_.L ovm_w__,w P N X AWN Mw_mwﬂw_wwh_ 06 ¥N3 6LL9S0Z0LON  £Z0T “Aysogng
2 1Z/¥) [N 1011EDSS 3P BINYND BU ‘ZH/6T AN @ #1/81 MN :0HN2110
ou ‘ZH/ZL AN @ LE/9 N HopeZIngau ou :oUel2)28q OjUWINsal)) -

"ZH/0 AN @ 9F/Z 'N dopejjuaa oe epeloosse oedoaaju| -
‘0BEX3U0D
Janbjenb woo qid wos cedeledwos wse s jeucioipen soaid-]  opelepap -
0 Wwod ogdeledwod W |ossolae ap ebanus eu eaedyubis eloyaw oBeN el e = o¥b3 +120Z ‘Nes

BN aAnoy AN © Wod (Jsjeyiguio)) segxauod sspuelb opuesn

‘ajuapuadsp-iopelado

2 SBW ‘SANN eled |jossolae ap efaljus Joyjaw Wa noynsal q|
(0’0 ssussny QI X N X ANN 20dd 09 oy63

> d) rN oe oedeledwod wa |ossolse ap efanus Joyisw SANN

SAWN € S0 aiua eaieoyiubis edualayp wasg

¢/ 10T ‘AsueH|3

(Selp z¥'L~) QI @ (Selp G2'0~) [N € Ogdeiedwiod  opeledap

wa |1 N Sp Selp ap oednpal e BlIouUspus) Ws nojjnsal AN oeN QI X TN X AN sy ¢l oub3 eLL0Z EEShoN
Jeuow|nd oedisodap Jolew e elaugpus) q| opBIBDS
"eslwg)sis ogdiosge Jolew e eouspus) ANN P om_r P QX N X AWN wmmm 9g oyb3 | 12102 ‘eyeisnop

"IN © anb op sajualoya siew :q] @ AWN

BO1]EWS)SIS 0BSIASI BU SOPIN|OU] SOPNISa SOP SedllsLsloeIed




Ainda, em termos globais, os cinco [9-13] ensaios clinicos foram
classificados como tendo “algumas preocupagdes” quanto ao risco de
viés, conforme Figuras 1 e 2 abaixo. Isso indica que, embora os
estudos possuam métodos relativamente solidos, existem &reas que
poderiam ser aprimoradas para garantir maior robustez metodoldgica e
confiabilidade dos achados [7,8].

Avaliacado do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB-2

Risk of bias domains
' D1 | b2 | b3 | D4 | D5 |oOveral

Moustafa, 2017 (Heart Lung)

Moustafa, 2017 (Pulm Pharmacol Ther)

© ORNORNO)

) © ® ® © © ©
% ElHansy, 2017 @ . . @ @ @
Seif, 2021 @ . . @ @ @

NCT02056119 @ . . @ . @

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.” Some concemns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 1. Resumo do risco de viés: Revisdo das avaliacdes sobre cada item de viés de
cada estudo incluido.

Bias arising from the randomization process |

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result [N
[

Overall risk of bias

E

| B e [ somoconcoms

Figura 2. Gréfico de risco de viés: avaliagGes sobre cada item de viés apresentadas
como porcentagens em todos os estudos incluidos.

Estudos incluidos:

Moustafa IOF, Ali MRA, Al Hallag M, et al. Lung deposition and
systemic bioavailability of different aerosol devices with and
without humidification in mechanically ventilated patients. Heart
Lung 2017;46(6):464-467. doi: 10.1016/j.hrting.2017.08.004. [9].

O estudo investigou a deposicdo pulmonar e a biodisponibilidade
sistémica de diferentes dispositivos de aerossol, com e sem
umidificacdo, em pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica
invasiva. O objetivo foi determinar o efeito da umidificacdo e do tipo de
dispositivo de aerossol na entrega de medicamentos, utilizando niveis
de salbutamol na urina como indicadores. Os niveis de urina em 0,5 h
apés a dose (URSALO,5%) foram confirmados como um indice de
deposicdo pulmonar e 24 h (URSAL24%) como indice de absorcao
sistémica. Foram incluidos 36 pacientes em um desenho randomizado
cruzado, distribuidos em trés grupos. Os grupos 1 e 2 receberam 5.000
mg de salbutamol usando NMV e NJ, respectivamente, enquanto o
grupo 3 recebeu 1.600 mg (16 jatos) de salbutamol via ID com




AeroChamber Vent (ID-AV). Todos os dispositivos foram colocados no
ramo inspiratorio do ventilador, apds o umidificador. Cada paciente
recebeu a medicacdo com e sem umidificagdo, com intervalos de mais
de 24 horas entre as doses e periodos de washout superior a 12 horas
entre elas. Os resultados mostraram que o ID-AV e o NMV
apresentaram niveis urinarios de salbutamol significativamente
maiores do que o NJ (p < 0,05). Nao houve diferenca significativa nos
niveis urinarios entre as condicdes de umidificacao e secas.

Moustafa IOF, EIHansy MHE, Al Hallag M, Fink JB, Dailey P, Rabea
H, Abdelrahim MEA. Clinical outcome associated with the use of
different inhalation method with and without humidification in
asthmatic mechanically ventilated patients. Pulm Pharmacol Ther
2017;45:40-46. doi: 10.1016/j.pupt.2017.04.007. [10]

Avaliacdo do impacto da umidificacdo e do tipo de dispositivo de
aerossolizacdo em pacientes asmaticos sob ventilagdo mecanica
invasiva. Com 72 pacientes divididos em seis grupos, cada um utilizou
diferentes dispositivos (NMV, NJ e ID com espacador) e condi¢cdes de
umidificagdo. Os resultados indicaram que o NMV teve uma leve
tendéncia a reduzir o tempo de UTI em comparacéo ao ID (1,42 dias a
menos) e ao JN (0,75 dias a menos), mas sem significAncia estatistica.
A umidificagdo ndo apresentou impacto significativo nos desfechos
clinicos, embora tenha havido uma tendéncia leve de reducdo no
tempo de ventilagdo e UTI. Concluiram que o NMV pode ser
ligeiramente mais eficaz, mas recomenda-se uma amostra maior para
confirmar esses resultados.

ElHansy MHE, Boules ME, ElI Essawy AFM, Al-Kholy MB,
Abdelrahman MM, Said ASA, Hussein RRS, Abdelrahim ME.
Inhaled salbutamol dose delivered by jet nebulizer, vibrating mesh
nebulizer and metered dose inhaler with spacer during invasive
mechanical ventilation. Pulm Pharmacol Ther 2017;45:159-163.
doi: 10.1016/j.pupt.2017.06.004. [11]

Este estudo comparou a eficacia da administragdo de salbutamol em
pacientes com DPOC sob ventilagdo mecénica invasiva usando cinco
dispositivos de aerossol: trés NMV (Aerogen Pro, Aerogen Solo,
NIVO), um JN e um ID AeroChamber-MV (ID-AC). Sessenta pacientes
foram randomizados para cada dispositivo, com 5000 g de salbutamol
administrados nos grupos de nebulizadores e 800 ug (8 puffs) no grupo
ID-AC. A quantidade de salbutamol foi medida na urina e em filtros
para avaliar a deposicdo pulmonar e absorcdo sistémica. Os
resultados mostraram que os nebulizadores de malha vibratéria
proporcionaram melhor entrega de aerossol que o nebulizador a jato (p
< 0,01). O ID-AC apresentou a melhor entrega de aerossol, mas exige
técnica cuidadosa. Concluiu-se que o ajuste de dose é necessario ao
substituir nebulizadores de malha vibratéria por nebulizadores a jato ou
ID-AC, destacando a importancia de escolher o dispositivo com
atenc&o para otimizar a terapia em pacientes sob ventilagdo mecéanica.

Seif SM, Ma E, Rabea H, Saeed H, Abdelrahim MEA. Aerosol
delivery of inhalation devices with different add-on connections to
invasively ventilated COPD subjects: An in-vivo study. Eur J
Pharm Sci 2021;167:105988. doi: 10.1016/j.ejps.2021.105988. [12]

Avaliacdo do desempenho do Combihaler na ventilagdo mecénica
invasiva de circuito duplo umidificado através de 24 pacientes com




DPOC intubados. Foram administrados 5 mg de salbutamol via NMV e
500 pg via ID, em quatro combinacdes de dispositivos:
ID+NMV+Combihaler, NMV+Combihaler, NMV+T-piece e ID+T-piece.
Os dispositivos foram colocados no ramo inspiratério, proximo a peca
em Y do ventilador. Foram coletadas amostras de urina 30 minutos e
24 horas apls a inalacdo para medir a deposicdo pulmonar e a
absorgéo sistémica. O ID+NMV+Combihaler entregou mais salbutamol
aos pulmdes e ao filtro ex-vivo do que o NMV+T-piece (p<0,05;
p<0,01). O NMV entregou mais salbutamol que o ID+T-piece
(p<0,001). As combinagbes com Combihaler apresentaram particulas
menores e uma fracdo de particulas finas maior do que as
combinagbes com  T-piece. Os autores concluiram que
ID+NMV+Combihaler é mais eficaz para entrega de salbutamol em
ventilagdo mecanica, enquanto 5 puffs de salbutamol com ID+T-piece
apresentam menor capacidade de entrega de aerossol comparado a 5
mg de salbutamol nebulizado.

RCT of Mesh Versus Jet Nebulizers on Clinical Outcomes During
Mechanical  Ventilation in  the Intensive Care Unit.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02056119. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov (acesso em 23 de outubro de 2024). [13]

Este estudo foi conduzido com o objetivo de comparar os resultados
clinicos e as taxas de contaminacdo do NJ e do NMV em pacientes
ventilados mecanicamente. A pesquisa foi realizada no Rush University
Medical Center, em Chicago, durante o periodo de setembro de 2013 a
setembro de 2014. Foram incluidos 90 pacientes intubados com
diagnostico de DPOC, randomizados para receber salbutamol por meio
de um dos 2 dispositivos (Misty Max 10™ ou Aeroneb® Solo),
colocados no circuito de ventilagdo mecénica conforme o protocolo
hospitalar.

O objetivo principal foi comparar, entre os grupos, os desfechos
eventos associados ao ventilador, tempo de internacdo na UTl e o
numero de dias de ventilacdo mecénica. O estudo também avaliou a
taxa de contaminagdo de cada dispositivo, com a coleta de culturas
microbiolégicas dos nebulizadores e dos circuitos de ventilagdo.

Os resultados mostraram que o NMV teve melhor desempenho na
entrega do medicamento aos pulmdes, com niveis de salbutamol mais
elevados na urina e maior quantidade depositada no filtro, em
comparacdo ao NJ. Além disso, parece nao ter havido diferenca
importante nos desfechos clinicos entre os dois grupos, o que sugere
que ambos os tipos de dispositivos séo eficazes em termos de entrega
de aerossol durante a ventilagdo mecénica e de riscos, incluindo
mortalidade. Contudo, as taxas de contaminagdo bacteriana nos
dispositivos de nebulizagdo foram um ponto de preocupacdo e foi
recomendado monitorar esses dispositivos regularmente durante o
uso. Esse estudo apresentou apenas os resultados brutos no
ClinicalTrials.org até o momento, sem apresentacdo das analises
estatisticas.

4. Conclusao

Em concluséo, os estudos sugerem que, embora todos os dispositivos
sejam eficazes e apresentem riscos semelhantes, o NMV pode ser
uma opcao preferencial para garantir uma entrega mais eficiente do
medicamento em pacientes ventilados mecanicamente, com a



https://clinicaltrials.gov/

necessidade de vigilancia constante para evitar a contaminacao
bacteriana.

Todos os estudos apresentaram “algumas preocupagdes” para a maior
parte dos dominios para riscos de viés, sendo evidente a necessidade
de mais estudos e de melhorias na qualidade metodolégica para
garantir maior confiabilidade dos achados.

Pareceres relacionados

Nao encontrados.

lll. PERFIL DE SEGURANGCA E IMPLICACOES ETICAS

Andlise de riscos

Sem riscos adicionais pelo método.

Impacto ambiental

Conforme solicitante:

“O impacto ambiental do uso do nebulizador de malha vibratéria é
relativamente baixo em comparacdo com outros dispositivos de
nebulizacdo. Isso ocorre principalmente devido a dois fatores
principais:

1. Reducéo do desperdicio de medicamentos: O nebulizador de malha
vibratoria converte solucBes liquidas em aerossois finos de forma
eficiente, o que significa que menos medicamento é desperdicado
durante o processo de nebulizacéo. Isso contribui para uma utilizacdo
mais eficiente dos medicamentos, reduzindo o volume de
medicamentos descartados e seu potencial impacto ambiental.

2. Menor consumo de energia: Os nebulizadores de malha vibratéria
geralmente requerem menos energia para operar em comparagao
com outros tipos de nebulizadores. Isso pode resultar em uma pegada
de carbono reduzida associada ao uso de eletricidade durante o
processo de nebulizacdo, contribuindo para a mitigacao das emissdes
de gases de efeito estufa.

Além disso, nebulizadores de malha vibratéria sdo projetados para
serem duraveis e reutilizaveis até 28 vezes no mesmo paciente, o que
pode reduzir ainda mais o impacto ambiental ao evitar a producéo
excessiva de residuos.”

Infraestrutura

N&o envolve alteracdes na infraestrutura.

ImplicacBes éticas

Sem qualguer implicacéo ética adicional & que j& esté estabelecida na
UTI do Hospital Nossa Senhora da Conceigdo ou qualquer setor dos
hospitais do GHC.

Nenhum dos membros do NATS/GHC tem qualquer relagdo com
fornecedores do equipamento ou com a industria farmacéutica, nao
havendo conflito de interesses referente a esta demanda.

IV. ESTIMATIVAS DE CUSTOS E IMPACTO ORCAMENTARIO




Custos diretos da
tecnologia

Conforme proposta solicitada ao Distribuidor, os custos hospitalares
diretos com a tecnologia seriam de R$ 972,00 por paciente (item 1
adicionado a apenas um dos conectores apresentados nos itens 3, 4
ou 5; demais itens ndo séo utilizados para adultos ou para pacientes
em situacdo de ventilacdo mecéanica). Possibilidade de uso
intermitente por até 28 dias de um mesmo dispositivo para 0 mesmo
paciente, conforme o fabricante. A seguir, proposta encaminhada por
DELF DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS EIRELI, CNPJ:
05.922.826/0001-21, em 07 de gosto de 2024.

Itens de Consumo Mensal

o td. Unit. s/ Unit.c/ Totals/ Total ¢/
ltem Cddigo Nome Marca Q d.
9 plex % iRy 1Pl 1Pl 1Pl
AG-AS3001- =
1 50-063 | AEROGEN sOLO NEBULIZADOR | AEROGEN | 10 1] 93781 9s000| 93781
ADAPT BUCAL NEBULIZAGAO MEDIC
2 90-098 PORTATIL - ULTRA AEROGEN| 10 1 93,78 95,00 93,78 95,00
ADAPT 10MM CONEXAO T CIRCUITOS
3 10-204 Ve ILATORIOS ADM MEDIC APROSS0L | AEROGEN| 10 1 21,72 22,00 21,72 22,00
ADAPT 15MM CONEXAO T CIRCUITOS
4 10-355 VENTILATORIOS ADM MEDIC AEROSS0L | AEROGEN| 10 1 2172 22,00 2172 22,00
ADAPT 22MM CONEXAC T CIRCUITOS
5 10-336 VENTILATORIOS ADM MEDIC AERDSSOL] AEROGEN| 10 1 2172 200 21,72
6 | AG-AS3075 CONJ TUBO NEBULIZAGAO CONTINUA | AEROGEN | 5 1 90,00 90,00 20,00 90,00
7 | AG-AS3085 SERINGA NEBULIZAGAO CONTINUA AEROGEN| 5 1| 11000 11000| 11000 110,00
Total| 1.296,75 1.311,01
Equipamentos | Outros
Item Cédigo Nome Marca Modalidade Qtd. Unitario Total

1 AG-PX1000-BR KIT DO CONTROLADOR PRO-X AEROGEN 1 5.900,00 5.900,00

Total RS 5.900,00

Figura. Proposta encaminhada por DELF DISTRIBUIDORA DE MEDICAMENTOS EIRELI, CNPJ: 05.922.826/0001-
21, em 07 de gosto de 2024.

Loborec e colegas [14] conduziram um estudo observacional
retrospectivo avaliando o impacto econdmico determinado pela
substituicdo do ID pelo NMV no Centro Médico Wexner, Universidade
Estadual de Ohio, Columbus, EUA. Os dados foram coletados sobre
todas as administracdes de medicamentos inalatérios ao longo de trés
meses, antes e depois da substituicdo do ID pela tecnologia de NMV,
comparando os periodos de outubro-dezembro de 2012 e 0 mesmo
periodo de 2013. Com 100% de adesdo dos prescritores a
substituic@o, observou-se que as administragdes de ID com ipratropio-
albuterol cairam de 13.667 (em 2012) para zero (em 2013). A
substituicdo gerou custos iniciais com equipamentos e a contratagdo
de um fisioterapeuta adicional. No entanto, a economia resultante na
reducdo dos custos totais de medicamentos inalatérios compensou
significativamente esses gastos iniciais. O impacto financeiro foi uma
economia liquida de USD 99.359,00 em trés meses, projetando-se
uma economia anual de USD 397.436,00. Mesmo com 0S custos
adicionais, a economia anual global foi de USD 146.806,00 no
primeiro ano, com proje¢cbes de USD 257.936,00 para 0s anos
subsequentes. Esses dados indicam que a mudanc¢a para o NMV néo
s6 otimizou custos, mas também reduziu a carga de trabalho dos
fisioterapeutas, oferecendo uma estratégia eficaz de contencédo de
despesas para o departamento de farmécia, conforme pode ser
observado na tabela a seguir, extraida desse estudo.




Table 2. Pharmacy Expenditures Before and After Automatic Conversion of Ipratropium-Albuterol Metered-
Dose Inhalers (MDIs) to Nebulization Solution (Neb)
Expenditure ($)
Before C. After C 1
Medication (Oct-Dec 2012) (Oct-Dec 2013) % Change

Albuterol MDI 29,348 25,380 =14
Albuterol Neb 1,115 1,276 14
Budesonide Neb 4,132 7,300 77
Budesonide-formoterol MDI 41,524 68,754 66
Fluticasone MDI 15,938 16,127 1
Ipratropium MDI 10,641 13,352 25
Ipratropium Neb 233 220 -5
Ipratropium-albuterol MDI 141,588 1,205 -99
Ipratropium-albuterol Neb 3,485 5,935 70
Racemic epinephrine Neb 67 33 -51
Tiotropium MDI 40,473 49,604 23

Total 288,545 189,186 —66

A reducéo geral nas despesas com medicamentos de outubro a dezembro de 2013 em relagéo ao periodo do ano
anterior foi de US$ 99.359,00; isso se deveu principaimente a uma redugéo nos gastos com MDIs de ipratropio-
albuterol, que gastos com solucéo de nebulizacéo de ipratrépio-albuterol, uma economia de custo de medicamentos
de USD 137.933,00 foi realizada no periodo de trés meses em 2013. Houve simultaneamente um aumento de 66%
no valor gasto em MDIs de budesonida-formoterol (de USD 41.524,00 para USD 68.754,00), que se deveu
principalmente a um aumento no preco do produto e ndo ao aumento no uso. Da mesma forma, o valor gasto em
MDIs de tiotrépio aumentou em 23% (de USD 40.473,00 para USD 49.604,00), principalmente devido a um aumento
no prego e ndo ao aumento no uso. A incorporagdo das mudangas no uso e no custo de outros medicamentos de
formulério respiratério indicou uma economia de US$ 99.359,00 no periodo de trés meses. A extrapolagdo do custo
de medicamentos de US$ 99.359 economizado em um trimestre para um ano indicou que o departamento
economizou USD 397.436,00 anualmente (Tabela 2).

Nao foram encontrados estudos brasileiros avaliando custos com a
tecnologia.

Repercussfes no uso de
outras tecnologias/
recursos

Nao existem tecnologias utilizadas na Instituicdo passiveis de
substituir a solicitada.

Demanda assistencial e
impacto orcamentario

De acordo com o solicitante, estimativa de 15 pacientes/més
beneficiados pela tecnologia (15 x R$ 972,00 / més).

Fontes de financiamento e
recursos especificos

Tecnologia ainda ndo disponibilizada para uso pelo SUS e GHC e,
portanto, sem fonte especifica de financiamento.

Aspectos gerenciais e de
capacitacdo

Conforme o solicitante:

“Controle de consumo de medicamentos: Como 0s nebulizadores de
malha vibratéria podem fornecer uma entrega mais eficiente de
medicamentos aos pulmdes, € importante monitorar e controlar o
consumo de medicamentos para garantir o uso adequado e evitar o
desperdicio.

Monitoramento da eficacia terapéutica: O desempenho do
nebulizador, incluindo sua capacidade de converter solu¢des liquidas
em aerossoéis finos e garantir a entrega adequada de medicamentos
aos pulmdes, deve ser monitorado regularmente para garantir a
eficacia do tratamento.

Manutengéo e calibragéo: limpeza adequada, substituicdo do aparelho
conforme necessério e verificagcdo da integridade do dispositivo.

Treinamento adequado dos profissionais de sadde: E essencial
fornecer treinamento adequado aos profissionais de saude.”

Impacto no processo de

Conforme solicitante:




trabalho assistencial “Eficiéncia no tempo de administracdo: O nebulizador de malha
vibratoria geralmente oferece tempos de administragdo mais curtos
em comparacdo com outros dispositivos de nebulizacdo, o que pode
economizar tempo para os profissionais de salde.

Facilidade de uso: Com sua operacdo relativamente simples, o
nebulizador de malha vibratéria pode exigir menos treinamento e
supervisdo para o uso adequado, permitindo que os profissionais de
salide se concentrem em outras tarefas assistenciais.

Melhoria da precisédo na administracdo de medicamentos: A entrega
direta de medicamentos aos pulmdes por meio do nebulizador de
malha vibratéria pode melhorar a precisdo e a eficacia da
administragdo de medicamentos inalatérios, beneficiando diretamente
0s pacientes.

Reducdo do desconforto do paciente: A nebulizagdo com o
nebulizador de malha vibratéria pode ser menos invasiva e mais
confortavel para os pacientes, especialmente para aqueles que estao
sob ventilacdo mecéanica, contribuindo para uma experiéncia
assistencial mais positiva.

Aumento da flexibilidade terapéutica: O uso do nebulizador de malha
vibratoria permite a administracdo de uma ampla variedade de
medicamentos inalatérios, ampliando as opc¢les terapéuticas
disponiveis para o tratamento de condi¢cGes respiratérias agudas ou
cronicas.

No entanto, é importante observar que a introducéo de qualquer nova
tecnologia pode exigir ajustes nos fluxos de trabalho e processos
assistenciais existentes. Portanto, é essencial fornecer treinamento
adequado aos profissionais de saude, estabelecer protocolos claros
de uso e monitorar continuamente os resultados para garantir uma
integracéo eficaz e sem problemas do nebulizador de malha vibratoria

no trabalho assistencial.”

V. PARECER

Os nebulizadores de malha vibratéria sdo dispositivos com tecnologia mais recente, que superam
algumas das desvantagens dos métodos anteriores. Sdo silenciosos, rapidos, capazes de nebulizar
todos os tipos de medicamentos e tendem a garantir uma entrega mais eficiente do medicamento em
pacientes ventilados mecanicamente, sem perder em seguranca para as tecnologias mais antigas.

Pela revisdo apresentada, a tecnologia deve ser reservada apenas para pacientes adultos em
ventilagdo mecanica invasiva na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), com doenca pulmonar grave
adjacente, ndo responsivos a outros métodos de entrega de farmacos aerossolizados. Proporciona
uma distribuicdo mais eficaz da medicacéo nas vias aéreas inferiores, oferece portabilidade para uso
em diversos ambientes e utiliza tecnologia sem calor, preservando a integridade do medicamento.
Embora possa ter um custo inicial mais elevado, sua durabilidade e o custo reduzido de manutencao
compensam o investimento, especialmente em situacdes onde o uso continuo e prolongado é




necessario (conforme o fabricante, pode ser utilizado por 28 dias, sem necessidade de troca do
equipamento e sem custos adicionais). Ainda, permite a utilizacdo mais eficiente do farmaco, com
distribuicdo mais uniforme e profunda, o que pode levar a uma administracdo mais efetiva e a menor
desperdicio, podendo resultar em menores custos com insumos a médio e longo prazo, conforme
evidenciado na literatura.

Considerando as evidéncias apresentadas, a Equipe do NATS/GHC sugere a incorporagdo do
NEBULIZADOR DE MALHA VIBRATORIA PARA VENTILACAO MECANICA em éareas de cuidado a
pacientes criticos, inicialmente a UTI do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, considerando as
restricBes acima apresentadas.

Concluséo:
( ) Recomendada a incorporacgéo da tecnologia.
(X) Recomendada a incorporacéo da tecnologia com restri¢cdes.

( ) N&ao recomendada a incorporacéo da tecnologia.
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Anexo 1 — Declaragéo de conflitos de interesses
Nebulizador de malha vibratéria para ventilagdo mecanica
Nome: Adriana Silveira de Almeida

Instituicdo: NATS Grupo Hospitalar Conceicédo, Hospital Nossa Senhora da Conceicéo,
Porto Alegre, RS, Brasil.

Definicdes e termos-chave sobre conflitos de interesse

1. Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢des ou decisfes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgBes ou crencas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungfes que Ihe
foram atribuidas.

2. Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se as
acoes ou decisbes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das func¢des que lhe foram
atribuidas.

3. Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou néo.

4. Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicbes ou
pessoas ligadas ao individuo séo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho
monetario ou ndo.

5. Conflito de interesse nado financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
guestionar se as acdes ou decisbes do individuo séo influenciadas por suas convic¢gdes ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade do
desempenho das func¢des que lhe foram atribuidas.

6. Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
préximas* ao individuo, em especial cbnjuge, familiares de primeiro grau e dependentes
financeiros.

Questdes sobre conflitos de interesse

QUESTAO RESPOSTA

1. Nos dUltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo empregaticio ou
participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra
organizagao que tenha interesse no escopo deste documento?

2. Nos Ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio financeiro monetéario de
alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste
documento (como honoréarios por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou
pericias judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,
instituicdo ou organizacéo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma entidade, instituicdo ou
outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento beneficios financeiros ndo monetéarios (como
pagamento departicipacdo em congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos
recreativos, tais como shows, jantares etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

()SIM

()SIM

()SIM

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO



4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd vinculado possui
propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste
documento, tais como acdes, royalties ou patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé esta vinculado
recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste
documento (como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino,
equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdoou
editoracéo de artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacéo etc.) com valor superior a R$ 5.000,00?

6. A sua expertise ou conviccao académica/profissional, em algum aspecto relacionado ao escopo deste
documento, poderia comprometer sua imparcialidade de julgamento (como ter publicagBes sobre
determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar recomendacdes favoraveis a determinada
interveng&o)?

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos possam ser
afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes governamentais ou nao
governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas, associacdo de pacientes, cujos interesses
possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar beneficios
académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta ligado (como
aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos cientificos, participagdo em congresso etc.)?

10.1 Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem comprometer sua
capacidade de julgamento neste documento?

10.2 Caso tenha respondido “SIM” para a questédo 10.1, vocé concorda em declarar essa informagéo ao
demandante deste documento?

10.3 Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar publica essa
informacéo?

11. Ha algum outro fato ou situagéo que possa interferir na sua imparcialidade de julgamento neste
documento?

() SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

()SIM

*Considere como pessoa préxima a vocé seu conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO

(X) NAO

( )NAO

( )NAO

(X) NAO

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser

declarada neste documento? Descreva a natureza da informagédo e o motivo de sua néo

declaracéo.

N&o se aplica.

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja

gue seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacédo e o motivo para

nao ser levada a publico.

N&o se aplica.

DECLARACAQ:

* Eu declaro ciéncia das defini¢cbes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste documento.



* Eu concordo em atualizar todas as informagfes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

* Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e
a nao declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como participante
deste parecer.

» Eu concordo com a divulgacdo das informacdes aqui contidas, exceto nas situagbes em que
declarei desejo de sigilo.

Porto Alegre, 03 de dezembro de 2024

Assinatura



