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(57) Resumo: METODOS E SISTEMAS PARA OPERAGAOQ DE
UM GERADOR DE AEROSSOL. Um método de tratamento de um
paciente com uma doeng¢a pulmonar, onde o método inclui o envio de
uma dose de medicamento em aerossol de forma intermitente para um
circuito de ventilador acoplado ao sistema respiratério do paciente.
Também, um método de tratamento de um paciente com uma doenga
pulmonar, onde o método inclui a retirada do paciente de um
ventilador, e a administragéo ao paciente de um aerossol nebulizado
compreendendo a partir de em torno de 100ug a em torno de 500mg
de um medicamento. Adicionalmente, um medicamento em aerossol
para o tratamento de uma doeng¢a pulmonar, onde o medicamento
inclui amicacina misturada com uma solugdo aquosa tendo um pH
ajustado a partir de em torno de 5,5 a em torno de 6,3. o pH é ajustado
pela adi¢éo de acido cloridrico e hidréxido de sédio a solugao aquosa.
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METODOS E SISTEMAS PARA OPERAGAO DE UM GERADOR DE AEROSSOL
CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo se refere geralmente a sistemas e
métodos para o envio de medicamentos aerossolizados. Mais
especificamente, as modalidades da invengao se referem ao
acoplamento de geradores de aerossol a circuitos de
ventilador, permitindo que um medicamento aerossolizado
seja inalado diretamente por um paciente.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Os medicamentos aerossolizados sdo wusados para o
tratamento de pacientes que sofrem de uma variedade de
doencas respiratérias. Os medicamentos podem ser enviados
diretamente para os pulmdes ao se ter o paciente inalando o
aeroésol através de um tubo e/ou de um bocal acoplado ao
gerador de aerossol. Pela inalagao do medicamento
aerossolizado, o paciente pode receber rapidamente uma dose
de medicamento que é concentrado no local de tratamento
(por exemplo, passagens brdnquicas e pulmdes do paciente) .
Geralmente, este é um método mais efetivo e eficiente de
tratamento de doencas respiratdrias do gque primeiramente
administrar um medicamento através do sistema circulatério
do paciente (por exemplo, uma injegdo intravenosa).
Contudo, podem existir problemas, ainda, com o envio de
medicamentos aerossolizados.

Os pacientes gque ndo podem respirar normalmente sem a
ajuda de um ventilador podem apenas Ser capazes de
receberem medicamentos aerossolizados através de um
circuito de ventilador. O gerador de aerossol deve ser
adaptado, portanto, para enviar um aerossol através do

ventilador. Infelizmente, as eficiéncias de envio de
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medicamento para sistemas de nebulizador / ventilador de
combinacdo sd3o Dbastante baixas, freqientemente caindo
abaixo de 20%. Os circuitos de ventilador tipicamente
forcam o aerossol a viajar através de varias valvulas,
condutos e filtros, antes de atingir a boca ou o nariz do
paciente, e todas as superficies e obstédculos provéem uma
grande oportunidade para que as particulas de aerossol se
condensem de volta para a fase liquida.

Um problema é gque a tecnologia de aerossolizagao
convencional n3oc é bem adequada para incorporagdo em
circuitos de ventilacdo. Os nebulizadores convencionais de
jato e ultra-sbnicos normalmente requerem de 50 a 100
milissegundos para a introdugao do medicamento
aerossolizado no circuito. Eles também tendem a produzir
aerossdéis com grandes tamanhos médios de goticula e
qualidades aerodindmicas ruins que tornam as goticulas mais
propensas a formarem condensados nas paredes e nas
superficies do circuito.

As eficiéncias de envio também podem sofrer quando os
aerossdis estdo sendo enviados conforme o paciente exala no
ventilador. Os nebulizadores convencionais enviam fluxos
constantes de aerossol para o circuito de ventilador, e o
aerossol pode demorar ou mesmo escapar do circuito, quando
o paciente nio estiver inalando. O aerossol demorando é
mais propenso a condensar no sistema, e eventualmente ser
forcado para fora do circuito, sem imprimir qualquer
beneficio ao paciente.

A falha de quantidades substanciais de um medicamento
aerossolizado em atingir um paciente pode ser problematica

por vArias razdes. Em primeiro lugar, a dosagem de droga
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realmente inalada pelo paciente pode ser significativamente
ndo acurada porque a quantidade de medicamento que O
paciente realmente recebe no sistema respiratdédrio do
paciente pode variar com flutuagdes do padrdo respiratdrio
do paciente. Ainda, uma quantidade significativa de droga
gque & aerossolizada pode terminar sendo perdida, e certas
medicacdes sdo bastante dispendiosas, desse modo Os custos
de cuidados com a saide sendo aumentados.

Parte da medicacdo ndo usada também pode escapar para
a atmosfera circundante. Isto pode terminar medicando
individuos préximos ao paciente, colocando-os em risco
quanto a efeitos adversos na satde. Em um ambiente
hospitalar, estes individuos podem ser os provedores de
cuidados com a satde, que poderiam ser expostos a poluigdo
do ar por um periodo de tempo prolongado, ou outros
pacientes, que podem estar em uma condigdo enfraquecida ou
ser sensiveis de outra forma a uma exposigdo a medicagdes
nio prescritas, ou uma overdose de uma medicagao.

Por estas razdes, & desejavel aumentar as eficiéncias
de envio de aerossol de sistemas de nebulizador -
ventilador. As modalidades da presente invengdo se dirigem
a estes e outros problemas com sistemas e métodos
convencionais de tratamento de pacientes com medicamentos
aerossolizados.

BREVE SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengdo fornece dispositivos e métodos
para a melhoria de um nivel de seguranga para o paciente e
para a provisdo de uma eficiéncia aumentada de envio de um
aerossol para o paciente.

As modalidades da invenc¢d3o incluem um método de



10

15

20

25

30

4/52

tratamento de um paciente com uma doenga pulmonar. O método
inclui o envio de uma dose de um medicamento aerossolizado
de forma intermitente para um circuito de ventilador
acoplado ao sistema respirador do paciente.

As modalidades da invencdo também incluem um método de
tratamento de um paciente com uma doenga pulmonar pela
administracdo ao paciente, através de um circuito de
ventilador de um aerossol nebulizado compreendendo a partir
de em torno de 100 pg a em torno de 500 mg de um
medicamento. A eficiéncia do método & tal que pelo menos
50% do aerossol nebulizado sejam enviados para o paciente.

As modalidades da invencdo também incluem um método de
tratamento de um paciente com uma doenga pulmonar pela
retirada do paciente de um ventilador e pela administragao
ao paciente de um aerossol nebulizado compreendendo a
partir de em torno de 100 pg a em torno de 500 mg de um
medicamento.

As modalidades da invencdo ainda incluem métodos de
tratamento de uma doenca pulmonar pela administragdo a um
paciente de um medicamento compreendendo um antibidético
dissolvido em uma solucdo aquosa compreendendo cloreto de
sédioc que & ajustada para um pH entre 5,5 e 6,3. O
medicamento é administrado por nebulizagdo usando-se um
membro vibratdédrio com aberturas, o membro configurado para
produzir 70% ou mais de particulas de aerossol com
diadmetros aerodindmicos médios em massa a partir de em
torno de 1 pym a em torno de 7 pm.

As modalidades da invenc¢do adicionalmente incluem um
método de tratamento de um paciente com uma doenga pulmonar

pela administragdo de um medicamento aerossolizado ao
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paciente, e pela administragdo de forma intravenosa de um
segundo medicamento ao paciente, de modo a tratar também a
doeng¢a pulmonar.

As modalidades da invengao ainda incluem,
adicionalmente, um medicamento aerossolizado para O
tratamento de uma doenca pulmonar. O medicamento inclui
amicacina misturada com uma solugdo aquosa dque tem um pH
ajustado a partir de em torno de 5,5 a em torno de 6,3. O
pH é ajustado pela adig¢do de é&cido cloridrico e hidrdéxido
de sédio a solugdo aquosa.

As modalidades também incluem métodos de nebulizagao
de um liquido. O método compreende a feitura de uma ou mais
respiracdes e a medigdo das caracteristicas da respiragao.
Uma outra respiracdo é feita e o gerador de aerossol &
operado com base nas caracteristicas medidas de uma ou mais
respiragoes medidas.

Ainda outras modalidades da invengdo incluem métodos
de provisdo de um sistema de nebulizador que compreende um
alojamento, um gerador de aerossol, um controlador acoplado
ao gerador de aerossol e um reservatdrio em comunicagdo com
o gerador de aerossol.

Ainda em mais modalidades, a presente invengdo fornece
um sistema de nebulizador que compreende um alojamento que
define uma passagem que é adaptada para enviar um liquido
aerossolizado para um usudrio. Um gerador de aerossol &
posicionado para prover um liquido aerossolizado para a
passagem. Um controlador tendo uma membéria € uma
pluralidade de programas de operagdo de gerador de aerossol
que controlam a operagdo do gerador de aerossol & acoplado

ao gerador de aerossol.
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Ainda em mais modalidades, a presente inveng¢dao fornece
um elemento de nebulizacdo posicionado para prover o fluido
nebulizado para um circuito de respiragao de ventilador
para a provisdo do fluido nebulizado para um paciente
recebendo ar a partir de um ventilador. Serd apreciado que
um elemento de nebulizacdo também pode ser referido aqui
como um elemento de aerossolizacdo, e um ventilador também
pode ser referido agui como um respirador.

As modalidades da invencdo também provéem seqguéncias
de operacgdo pelas quais um aerossol €& provido em pontos
predeterminados em um ciclo de respiragdo provido por um
ventilador. Em um aspecto, a presente invengdo fornece uma
sequéncia de operagdo na qual uma produgdo de aerossol
comeca em um ponto predeterminado em uma fase de inalacgdo,
a qual também pode ser referida aqui como uma fase de
inspirag¢do, e para em um segundo ponto predeterminado
dentro da mesma fase de inalagdo. Em um outro aspecto, a
presente inveng¢do fornece uma sequéncia de operagdo, a qual
pode ser referida como um programa de operagdo, no qual uma
produgdo de aerossol comega em um ponto predeterminado em
uma fase de inalacdo e para em um ponto apds a fase de
inalagdo ter terminado, isto &, em um certo ponto na fase
de exalacdo. Serd apreciado que a fase de exalagdo também
pode ser referida como a fase de expiragdo, e pode englobar
o periodo de tempo inteiro durante o qual nenhuma fase de
inalacdo estd ocorrendo; em outras palavras, a fase de
exalagdo pode incluir ndo apenas a exalagdo real do
aplicativo de cliente, mas também qualquer pausa que possa
ocorrer antes ou depois da exalagdo. Em um outro aspecto, a

presente invengdo fornece uma seqiéncia de operagdo na qual
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uma aerossolizacdo comega em um ponto predeterminado na
fase de exalacdo e para dentro daquela fase de exalagdo ou,
alternativamente, comeca em um ponto predeterminado em uma
fase de exalacdo e para em um ponto predeterminado na fase
de inalacdo sucessiva.

As modalidades da invencdo também provéem a selegdo de
uma seqUéncia de operagdo em particular a partir de uma
pluralidade de sequéncias de operacgdo disponiveis. De modo
similar, a presente invengdo fornece modos de operagao,
cujos modos podem incluir uma ou mais seguiéncias de
operagao.

As modalidades adicionalmente provéem algoritmos para
o estabelecimento de sequiéncias de operagdo, escolha de
seqliéncias de operagdo ou escolha de modos de operagdo.

As modalidades também provéem uma consideragao da
identidade de uma droga a ser administrada na execugdo de
um algoritmo, a escolha do modo de operagdo ou a selegao ou
a rodada de uma sequéncia de operagao.

As modalidades da inveng¢do também provéem uma
nebulizacdo de um grupo de drogas em particular ou drogas,
tais como, por exemplo, anticorpos, tais como IgG ou
antibidticos, tais como aminoglicosideos, tal como
amicacina.

As modalidades, mais ainda, provéem um dispositivo de
ejecdo de goticula nebulizada para uso com um ventilador,
onde o dispositivo produz goticulas por um elemento com
abertura vibratério durante um intervalo selecionado de um
ciclo de respiragdao.

As modalidades adicionalmente provéem aparelhos e

métodos para a variagdo da distribuigdo de tamanho de
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particulas de wuma névoa nebulizada pela variagdo do
didmetro de saida de um elemento de aerossolizagdo
vibratdério com abertura.

As modalidades adicionais e os recursos sao
estabelecidos em parte na descrigdo que se segue €, €m
parte, tornar-se-d8o evidentes para aqueles versados na
técnica mediante o exame do relatério descritivo, ou podem
ser aprendidos pela préatica da invencdo. Os recursos e
vantagens da invengdo podem ser realizados e obtidos por
meio das instrumentalidades, das combinagdes e dos métodos

descritos no relatdrio descritivo.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A Figura 1A ilustra componentes de um sistema de envio
de droga pulmonar de acordo com as modalidades da invengao;

a Figura 1B mostra uma modalidade de um dispositivo de
juncdo que pode ser usado em um sistema de envio de droga
pulmonar de acordo com as modalidades da invengao;

a Figura 2 mostra uma configuragdo de ventilador
ligado de um sistema de envio de droga pulmonar de acordo
com as modalidades da invengao;

a Figura 3 é uma vista em perspectiva esquematica de
um nebulizador incorporado em um circuito de respiracgao de
ventilador de acordo com a presente invengdo;

as Figuras 4A a D mostram configura¢des de ventilador
desligado de sistemas de envio de droga pulmonar de acordo
com as modalidades da invengao;

a Figura 5 mostra um nebulizador acoplado a um
adaptador em T para um circuito de ventilador de acordo com
as modalidades da invengao;

a Figura 6 mostra uma vista explodida de um
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nebulizador de acordo com as modalidades da invengao;

a Figura 7 & uma representagdo em se¢do transversal
esquemdtica de um gerador de aerossol de acordo com a
presente invengao;

a Figura 8 & um detalhe em secdo transversal em corte
esquemdtico do gerador de aerossol representado na Figura
64;

a Figura 9 mostra uma vista explodida de um
nebulizador acoplado a um filtro de acordo com as
modalidades da inveng¢ao;

as Figuras 10A a B mostram O fluxo de gases €
medicamentos através de um sistema de nebulizador - filtro
de acordo com as modalidades da invengdo;

as Figuras 11A a B mostram o fluxo de gases através de
uma camara e de um filtro de acordo com as modalidades da
invengao;

as Figuras 12A a C mostram graficos de varios modos de
aerossolizac¢do no decorrer dos ciclos respiratdrios;

a Figura 13 ilustra um método simplificado da presente
invenc¢ado;

a Figura 14 €& uma representagao esquematica de
algoritmos de seqUéncias de operagdo de acordo com a
presente invengao;

a Figura 15 é uma representagdo esquemiatica
alternativa dos algoritmos de sequéncias de operagdo da
Figura 14;

a Figura 16 & uma representagéo esquemdtica adicional
de aglomeragdes de sequiiéncias de operagao mostradas na
Figura 15, de acordo com a presente inven¢do; e

a Figura 17 & uma representacdo esquemdtica de um
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algoritmo pelo qual uma seqguéncia de operagdo pode ser
escolhida, com base na combinagdao de uma pluralidade de
conjuntos independentes de informagdo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Visdo Geral

Conforme citado acima, os sistemas convencionais de
nebulizador - ventilador tém baixa eficiéncia de envio de
medicamento (por exemplo, menos de 20%). As modalidades da
invengdo incluem métodos e sistemas para aumento das
eficiéncias de envio para pelo menos 40% e, em muitos
casos, para em torno de 70% ou mais. A eficiéncia aumentada
para envio do medicamento aerossolizado pode ser
atribuivel, em parte, a um ou mais recursos que podem ser
implementados em modalidades da invengdo. Estes recursos
incluem a sincronizacdo da geragdo de aerossol com uma fase
de inspiracdo do ciclo de ventilador (por exemplo, envio em
fase). Os recursos também podem incluir o suprimento de ar
(por exemplo, um “captador de ar”) seguindo-se a uma
geragdo de aerossol, o que pode limpar o tubo endotraqueal
e reduzir a quantidade de medicamento exalada pelo
paciente. Os recursos ainda podem incluir a conexdao da
unidade de geracdo de aerossol diretamente ao cubo do tubo
endotragqueal que é conectado ao paciente. Ainda outros
recursos incluem a geracdo de um medicamento aerossolizado
com tamanhos de particula menores (por exemplo, de em torno
de 1 a 5 pm de diadmetro médio). Os recursos adicionais
também podem incluir o armazenamento do medicamento em um
reservatdédrio de formato cénico para minimizagdo do volume
de medicamento residual.

As modalidades dos sistemas sdo configuraveis para a
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administracdo de um medicamento aerossolizado a um paciente
em um ventilador 1ligado e um ventilador desligado. Os
métodos de tratamento de ventilador ligado incluem a
administracdo do aerossol nebulizado através de um circuito
de ventilador para o paciente. Doses de aerossol, contendo
de em torno de 1 a em torno de 500 mg de um medicamento,
podem ser enviadas através do circuito de ventilador de uma
maneira em fase ou ndo em fase. Os métodos de tratamento de
ventilador desligado podem incluir a retirada do paciente
do ventilador, antes da administragdo do aerossol
nebulizado. Uma vez. que a sessdo de tratamento seja
completada, o paciente pode ser colocado de volta no
ventilador, ou pode respirar por si mesmo, sem assisténcia.

As modalidades da invengdo provéem tratamentos para
uma variedade de doencas usando-se uma variedade de
medicamentos aerossolizdveis. As doengas podem incluir
doencas pulmonares, tais como pneumonia associada a
ventilador, pneumonia adquirida em hospital, fibrose
cistica, infeccdo micobacteriana, bronquite, infecg¢do por
estafilococo, ’infeccées fingicas, infeccgdes virais,
infeccdes protozodrios, e exacerbagdo aguda de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica, dentre outras. Os medicamentos
aerossolizaveis usados para o tratamento das doengas podem
incluir antibiéticos, antioxidantes, broncodilatadores,
corticosterdides, leucotrienos, inibidores de protease e
tensoativos, dentre outros medicamentos.

Sistemas de Envio de Droga Pulmonar de Exemplo

A Fig. 1A mostra uma modalidade de um sistema de envio
de droga pulmonar (“PDDS”) 100 de acordo com a invengdo. O

PDDS 100 pode incluir um nebulizador 102 (também chamado um
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aerossolizador), o qual aerossoliza um ﬁedicamento liquido
armazenado em um reservatdério 104. O aerossol saindo do
nebulizador 102 pode entrar, primeiramente, em um adaptador
em T 106 gue acopla o nebulizador 102 ao circuito de
ventilador. O adaptador em T 106 também é acoplado ao
circuito y 108 gque tem membros de ventilador de ramificagao
110 e 112.

Pode ser acoplada a um dos membros de ventilador 110
ou 112 uma unidade de retorno de pressdo de ar 114, a qual
equaliza a pressdao no membro com a tubulacdo de retorno de
pressdo de ar 116 conectada ao médulo de controle 118. Na
modalidade mostrada, a unidade de retorno 114 tem uma
extremidade de conexdo fémea (por exemplo, uma conexao
fémea ISO de 22 mm) operavel para receber um membro de
ventilador 112, e uma extremidade de conexdo macho (por

exemplo, uma conexdo macho ISO de 22 mm) voltada oposta, e

ooperdvel para ser inserida no ventilador. A unidade de

retorno também pode ser operdvel para receber um filtro 115
que pode aprisionar particulas e bactérias tentando viajar
entre o circuito de ventilador e a tubulagdo 116.

O médulo de controle 118 pode monitorar a pressdo no
membro de ventilador através da tubulagdo 116 e usar a
informagdo para controle do nebulizador 102 através de um
cabo do sistema 120. Em outras modalidades (nao mostradas),
o médulo de controle 118 pode controlar a geracdo de
aerossol pela transmissdo de sinais sem fio para um modulo
de controle sem fio no nebulizador 102.

Durante a fase de inalacdo do ciclo respiratdrio do
paciente, um medicamento aerossolizado entrando no

adaptador em T 106 pode ser misturado com os gJgases
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respiratérios a partir do membro de ventilador inspiratério
112 fluindo para o nariz e/ou os pulmdes do paciente. Na
modalidade mostrada, o aerossol e os gases respiratdrios
fluem através da peg¢a de nariz 122 e para as passagens
nasais do trato respiratdrio do paciente.

Outras modalidades do circuito y 108 mostrado na Fig.
1A também sio contempladas em modalidades da invengdo. Por
exemplo, uma modalidade alternativa do y 108 & ilustrada na
Fig. 1B, a qual mostra um dispositivo de jungdo 135, o qual
pode ser configurado a jusante do nebulizador 102. Na
configuragdo a jusante, o fluxo de gas 150 contendo um
motor de controle (M1l) entra no dispositivo de jungao 135
em uma primeira extremidade 143 e sai em uma segunda
extremidade 144 do circuito respiratdério. O dispositivo de
jungdo 135 inclui um membro de corpo principal tubular 141
que tem um lGmen longitudinal reto 142 conectando a
abertura em uma primeira extremidade 143 afixavel ao tubo
inspiratério 112 e uma abertura em uma segunda extremidade
144 afixavel a uma interface de paciente, tal como uma pega
de nariz 122. O dispositivo de Jjungdo 135 ainda pode
compreender um membro de ramificagdo tubular 145 tendo um
lGmen 146 que se comunica com o lUGmen 142 em uma abertura
intermedidria 147. O fluxo de gas 150 contém particulas de
aerossol de medicamento emitidas pelo nebulizador 102 que
passam a partir do tubo inspiratério 112 para o limen 142
através da abertura na primeira extremidade 143.

Em contraste com um dispositivo de jungdo em formato
de “Y”, o dispositivo de jungdo 135 fornece um fluxo de gas
150 (contendo um medicamento aerossolizado) para seguir um

percurso desobstruido reto através do circuito respiratdrio
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sem qualquer porgdo ser desviada para o membro de
ramificacdo 145. Em outras palavras, ndo ha virtualmente
nenhuma mudanca no angulo do percurso de fluxo de gas 150.
Como resultado, a plena quantidade de particulas de
aerossol de medicamento contidas no fluxo de gas 150 €
eficientemente enviada através do circuito respiratdrio
para o paciente. Mediante um esforgo expiratério pelo
paciente, o fluxo de gas expiratdrio 152 segue um percurso
através do lumen 142 para o laimen 146 de membro de
ramificagdo 145 e através do tubo expiratdrio 110 de volta
para o ventilador (ndo mostrado).

A Fig. 2 mostra uma outra modalidade de um PDDS 200,
onde a peca de nariz 122 foi substituida por um tubo ET
222. Nesta modalidade, durante uma inalagdo, o medicamento
aerossolizado gerado pelo nebulizador 202 €& portado pelo

fluxo de gases respiratdrios através do tubo ET 222 e para

as passagens brénquicas e os pulmdes do paciente.

Com referéncia a Fig. 3, um nebulizador 85, O qual
pode ter uma porgdo de topo 93 através da qual um ligquido
pode ser provido, pode ser incorporado em um circuito
respiratério de ventilador de um paciente ventilado. O
circuito respiratério pode compreender um conector em “Y”
88, o qual por sua vez pode ter uma porgao de entrada 89,
uma porgdo de tubo endotraqueal 90 e uma porgdo de saida
91. A porgado de entrada 89 transporta O ar provido a partir
do ventilador 92 em direcdo ao paciente. A porgdo de tubo
endotraqueal 90 do conector em Y 88 transporta o ar dJue
chega ao trato respiratério do paciente; esta direcdo &
representada pela seta “a”. A porcdo de tubo endotraqueal

90 também transporta a exalagdo do paciente para a porgao
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de saida 91 do conector em Y 88, e a porgdo de saida pode
levar a uma exaustdo representada pela seta “b” para a
remocdo da exalagdo do paciente do sistema. O nebulizador
85 do elemento de aerossolizagdo da presente invengdo gera
uma nuvem de aerossol 94, que permanece substancialmente na
porcdo de entrada 89 do conector em Y 88, quando ndao houver
um fluxo inspiratério fluindo através da porgdo de entrada,
em virtude do elemento de aerossolizagdo, conforme descrito
acima, produzindo uma névoa de baixa velocidade. Desta
maneira, o aerossol que é gerado quando ndo ha um ar de
inalacdo sendo provido ndo serd levado para fora através da
porcdo de saida 91 do conector em Y e perdido para o meio
ambiente. Assim sendo, uma dose de medicagdo aerossolizada
pode ser pré-carregada, isto é, ©produzida e posta
substancialmente na por¢do de entrada 89, antes de uma fase
de inalacdo ser enviada pelo ventilador 92. Desta maneira,
essa medicac¢do pode ser varrida para o sistema respiratodrio
de um paciente bem no comego do ciclo de inalagdo. Isto
pode ser de beneficio em particular no caso de pacientes
neonatais e em outros casos nos quais apenas o jato inicial
de fase de inalacgdo atingird a porgdo alvo do sistema
respiratério. Em modalidades alternativas, o ventilador
pode gerar um fluxo de orientagdo continuo de gas através
do circuito de ventilador. O fluxo de orientagdo pode
empurrar parte do medicamento aerossolizado através da
porcdo de saida 91, mas ainda hd um beneficio geral de se
ter o medicamento aerossolizado pré-carregado através do
circuito de ventilador.

Os sistemas de PDDS como os descritos acima nas Fig. 1

a 3 podem incluir um equipamento para envio em fase de
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medicamentos aerossolizados. Este equipamento pode incluir
sensores de caracteristicas respiratbérias, os quais podem
monitorar as caracteristicas de respiragdo de um paciente
usando o PDDS. Os sensores podem enviar uma informagdo de
caracteristica de respiragdo para o controlador de PDDS
para se permitir que o controlador selecione um ciclo de
envio apropriado do ligquido aerossolizado para © paciente.
Tipicamente, os sensores de caracteristica de respiragao
podem ser usados para a medigdo de um padrdo de respiracgao
do paciente, o fluxo de pico, a frequéncia respiratéria, os
parametros de exalagdo, a regularidade da respiragao e
similares. Esses dados de caracteristicas de respiragao
medidas podem ser enviados para o controlador por sinais
analégicos ou digitais, e rodados através de um algoritmo
de software para a determina¢do de uma seqiéncia apropriada
de envio em relacdio ao ciclo respiratdédrio medido para o
paciente.

Por exemplo, uma caracteristica de respiragdo de
exemplo que pode ser detectada por um sensor € o ciclo de
um ventilador provendo ar para um paciente; por exemplo, ©
inicio de um ciclo de inalagdoc gerado pelo ventilador. O
sensor também pode detectar outros pardmetros, por exemplo,
ele pode ser um sensor aclstico que é ativado através da
passagem do fluxo respiratdério do paciente através de uma
camara aclstica, de modo a produzir um tom aclistico, o qual
é proporcional & vazdo inspiratéria. A frequéncia do tom
actGstico indica a vazdo inspiratdéria em qualquer instante
do ciclo respiratdério. O sinal aclistico pode ser detectado
pelo controlador, de modo que uma integragdo da vazdo ao

longo do tempo produza o volume tidal. A vazdo e o volume
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tidal entdo podem ser usados pelo controlador para
determinar quando o gerador de aerossol gera as goticulas e
em qual vazd3o em massa, de modo que uma deposigdo maxima de
goticulas seja obtida. Ainda, o tom actGstico pode ser
gravado para a produgdo de um registro do padrdo de
respiragdo do aplicativo de cliente, o qual pode ser
armazenado no microprocessador. Esta informagdo pode ser
usada mais tarde para a sincronizagdo da ejegdo de
goticulas para o mesmo paciente. Essa informagdo também
pode ser empregada mais tarde para outras finalidades de
diagnéstico. Uma descrigdo mais completa desses sensores &
feita na Patente U.S. N° 5.758.637 comumente possulda, a
qual foi previamente incorporada como referéncia.

Em algumas modalidades, os sensores podem ser usados
para a monitoragdo das caracteristicas de respiragdo do
paciente por todo o regime de envio, de modo a garantir que
o aerossol seja eficientemente enviado por todo O
procedimento de aerossolizagdo. Nessas modalidades, o
controlador pode ajustar o envio de aerossol com base em
gqualquer mudanga medida no padrdo de respiragdao do
paciente, durante a aerossolizagdo. Com esta monitoragao,
os tempos predeterminados de ajuste para O inicio e o fim
de aerossolizacdo podem ser reinicializados com base na
respiragdo real do paciente. Em outras modalidades,
contudo, o sensof de respiragdo pode ser usado para a
determinacdo do ciclo de respiragdo de uma respiragdo tidal
e para a escolha do ciclo de envio pré-programado
apropriado, que é armazenado na memdria do controlador. Em
outras modalidades, o controlador pode ser configurado para

prover um aerossol com base no tempo. Por exemplo, o
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controlador pode ser configurado para iniciar a produgdo de
aerossol no comeco de uma fase de inalagao de um ciclo de
respiracdo e parar em um ponto no qual uma percentagem
predeterminada da inalagao tenha ocorrido.
Alternativamente, o controlador pode ser configurado para
iniciar a aerossolizacdo em um primeiro ponto no qual uma
primeira percentagem predeterminada tenha ocorrido, e parar
a aerossolizacdo em um segundo ponto no qual uma segunda
percentagem predeterminada daquela inalagdo tenha ocorrido.
Alternativamente, o aerossol pode comegar durante uma fase
de inalacdo e terminar durante uma fase de exalagao
subseqiiente. Alternativamente, o controlador pode ser
configurado para comegar uma produgdo de aerossol em um
certo ponto durante uma exalagdo e parar durante aquela
exalacdo ou durante a inalagdo subsequente. Assim, as
modalidades do PDDS podem incluir um nebulizador tendo um
gerador de aerossol e um controlador configurado para ter o
controlador iniciando uma aerossolizag¢do durante uma
exalacdo e parando durante a exalagdo ou na inalagdo
subseqliente. Ainda em outras modalidades, o controlador
pode ser configurado para comegar a produgdo de aerossol em
um ponto de inicio no ciclo respiratédrio, e continuar a
gerar o aerossol por um periodo de tempo regulado
independentemente de como o ciclo de respiracdo do paciente
variar. Ao final do periodo de tempo, a geracdo de aerossol
para, até o préximo ponto de inicio estar no ciclo
respiratério. Em outras modalidades, o controlador pode ser
configurado para iniciar e parar a produgdo de aerossol por

periodos de tempo pré-programados que sdo independentes do

ciclo respiratdério do paciente.
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0 controlador pode ser operavel para permitir uma
escolha de modos de operagdo, por exemplo, um modo no qual
uma aerossolizacgdo comega uma vez Jque certa caracteristica
de respiragdo seja detectada, tal como um nivel suficiente
de inalacdo, e termina quando nio ha mais um nivel
suficiente; um outro modo no qual uma aerossolizagdo comega
uma vez gue uma certa caracteristica de respiragdo seja
detectada, tal como um nivel suficiente de inalagdo, e
termina em um tempo predeterminado no ciclo de inalagédo,
tal como, por exemplo, antes do nivel de inalagdo cair
abaixo daquele requerido para operagdo de um elemento de
aerossolizacdo ou, alternativamente, em qualguer outro
ponto no ciclo de inalacdo, tal como apbs a fase de
inalacdo do ciclo antes da exalacdo ter comegado, ou apds a
exalacdo ter comegado.

O nivel de inalacdo pode ser detectado por um Sensor
de pressdo. Um transdutor como esse pode monitorar uma
gqueda na pressdao de ar oOu uma subida na pressdo de ar em
uma camara que esteja em comunicacdo de fluido com O©O
circuito de ventilador. Desta maneira, uma queda de pressdo
pode ser detectada processador um paciente inalando através
do circuito, por exemplo, em um caso no gqual o ventilador
fornece uma ventilacdo assistida iniciada por um COmMEGO de
inalac3o do paciente. De modo similar, uma elevagao de
pressdo pode ser detectada em um Caso no gqual o ventilador
empurra o ar de inalagdo para O paciente sem o paciente
iniciar uma respirag¢do. Um outro modo no qual o controlador
pode ser operavel em um modo no gqual a operagao de liga /
desliga do gerador de aerossol é disparada pelo tempo, O©O

gque pode ser avaliado a partir de um dispositivo de reldégio
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interno, tal como um reldgio construido em um
microprocessador, ou a partir de uma fonte externa. Um
outro modo no qual o controlador pode ser operavel € um ﬁo
qual a operagdo de liga / desliga do aerossol é disparada
pelo controlador recebendo um sinal externo, tal como um
sinal a partir de um ventilador, o que pode corresponder ao
ponto no ciclo de ventilador o qual seja o inicio de uma
fase de inalacdo na qual o ventilador comega a empurrar O
ar inspiratério para o circuito de ventilador. O
contrblador pode ser operdvel entre esses modos, incluindo
um modo no qual a aerossolizagdo comega em um tempo
predeterminado no ciclo respiratdrio e termina em um tempo
predeterminado no ciclo respiratdérioc. Os primeiro e segundo
tempos predeterminados no terceiro modo podem ser durante
uma inalag¢d3o. Alternativamente, os primeiro e segundo
tempos predeterminados podem ser durante uma exalagao, ou o
primeiro tempo predeterminado pode ser durante uma exalagao
e o segundo tempo predeterminado pode ser durante uma
inalacdo subseqiiente. Estes tempos podem corresponder a
certas percentagens da fase de inalagdo ocorrendo, ou
quaisquer outros pontos de referéncia em um ciclo
respiratdrio.

Alternativamente, o primeiro tempo predeterminado e o
segundo tempo predeterminado podem ser designados como
qualquer ponto em um ciclo respiratdério Gnico ou,
alternativamente, o primeiro tempo predeterminado pode ser
qualquer ponto em um ciclo respiratdrio e o segundo tempo
predeterminado pode ser qualquer ponto em um ciclo
respiratédrio subsequente. O controlador pode fazer a

determinacdo de quando comegar, e Operar para comegar a
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aerossolizacdo, e pode fazer a determinagdo de quando parar
a aerossolizag¢do para  parar, e fazer com dque a
aerossolizagdo pare. O controlador pode fazer essas
determinacdes e tomar tais ag¢des com base no acesso a
algoritmos armazenados. O controlador pode receber um sinal
do ventilador que estabelece um ponto de referéncia, nao
obstante o controlador, ao fazer as determinag¢des e tomar
as ac8es com base em algoritmos armazenados, e/ou uma
informacdo obtida quanto a identidade de uma droga a ser
administrada, possa fazer com que a produgdo comece e/ou
termine independentemente da posigdo instantdnea do
ventilador com respeito ao ciclo de ventilador.

As modalidades também incluem um controlador operavel
para permitir um modo Gnico de operagdo, onde o modo anico
de operagdo pode ser gqualguer modo, incluindo, mas nao
limitando, os modos descritos acima. Por exemplo, um modo
no qual uma aerossolizagdo comece uma vez gque uma certa
caracteristica de respiragdo seja detectada, tal como um
nivel suficiente de inalagdo, e termine em um tempo
predeterminado na inalag¢do, antes de ndo haver mais um
nivel suficiente ou um elemento de aerossolizagao.

Alternativamente, o modo pode ser um modo no qual a
aerossolizacdo & comecada com base em um sinal a partir do
ventilador indicando a obten¢do de um certo ponto no ciclo
de saida de ventilacdo ou no ciclo de inalagdo do paciente.
(O ciclo de saida de ventilagdo do ventilador pode
coincidir com o ciclo de inalagdo do paciente, de modo que
a fase de saida de ventilacdo do ciclo de saida do
ventilador e a fase de inalacdo do ciclo inspiratério do

paciente ocorram de forma substancialmente simultdnea. Esse
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pode ser o caso em que um paciente & completamente passivo
e a Ginica inalacdo que ocorre é pela geragdo de ar a partir
do ventilador, durante a fase de saida do ciclo de
ventilador.) Esse ponto pode ser durante a fase de saida do
ciclo de saida do ventilador ou durante a fase de inalagdo
do ciclo de inalacdo do paciente. O ponto predeterminado
pode ser escolhido para coincidir com um certo nivel de
saida do ventilador ou em um certo ponto no tempo durante o
ciclo de saida de ventilador. Esse ponto predeterminado
pode ser um ponto especifico na fase de salda do ciclo de
ventilador, ou um ponto especifico na fase ndo de saida do
ciclo de ventilador, com base, por exemplo, no sincronismo
da fase de saida prévia ou sucessiva do ventilador. Em um
outro aspecto, a presente invengdo fornece um ventilador
juntamente com o gerador de aerossol e O controlador. Em um
aspecto da invengdo, um tempo predeterminado pode ser com
base no sincronismo de um ventilador suprindo ar para um
usuiario. Desta maneira, o controlador pode ser regulado
para trabalhar fora do sincronismo do ventilador em um
modo, enquanto trabalha fora do esforco inspiratdrio do
paciente em um outro modo, ou um modo gue permite uma
combinacdo do esforgo inspiratério do paciente e do
sincronismo do ventilador, por exemplo, quando o ventilador
é reqgulado para ajudar o paciente ao suprir ar mediante um
esforco do paciente, ou quando o paciente ndo fez um
esforco suficiente em um periodo de tempo predeterminado.

Configuragdes de Exemplo de Ventilador Desligado

Com referéncia, agora, as Fig. 4 a D, as modalidades
de configurag¢des de ventilador desligado de um PDDS sdo

mostradas. Na Fig. 4A, o PDDS de ventilador desligado 400
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inclui uma pe¢a de extremidade 402 que é acoplada a um
nebulizador 404 e um y 406. O nebulizador 404 pode incluir
um reservatério 408, o qual supre o medicamento liquido que
& aerossolizado para o conector 410. O conector 410 pode
prover um conduto para o medicamento aerossolizado e gases
viajarem a partir do y 406 para a pega de extremidade 402
e, entdo, para a boca e/ou o nariz do paciente. O primeiro
membro de y 412 pode ser conectado a uma bomba ou a uma
fonte de gases respiratbérios pressurizados (nao mostrados) ,
os quais fluem através do membro de y 412 para a pe¢ca de
extremidade 402. Uma valvula de uma via 413 também pode ser
posta no membro 412 para se evitar que gJases respirados
fluam de volta para a bomba ou a fonte de gas. O membro 412
também pode incluir uma janela de retorno de pressdoc 414
que pode ser conectada a uma unidade de retorno de pressao
de gis (n3o mostrada). Na modalidade mostrada, um filtro de
retorno 416 pode ser acoplado entre a Jjanela 414 e a
unidade de retorno.

O PDDS de ventilador desligado 400 também pode incluir
um segundo membro de y 420, o qual inclui um filtro 422 e
uma valvula de uma via 424, através da qual os gases podem
passar durante um ciclo de exalagdo. O filtro 422 pode
filtrar um medicamento aerossolizado e agentes infecciosos
exalados pelo paciente, para se impedir que estes materiais
escapem para a atmosfera circundante. A valvula de uma via
424 pode evitar que o ar ambiente flua de volta para o PDDS
400.

A Fig. 4B mostra uma outra modalidade de um PDDS de
ventilador desligado 450, onde a pega de extremidade &

substituida por um bocal 452, operdvel para se encaixar de
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forma selada nos labios de um paciente. O bocal 452 pode
ser afixado de forma removivel ao restante do PDDS de
ventilador desligado 450 por um conector 454 que é acoplado
4 peca em T 456. O conector 454 pode ser feito a partir de
um material elastomérico (por exemplo, borracha, silicone,
etc.) que pode acoplar de forma resiliente o bocal 452 a
peca em T 456. Na modalidade mostrada, o PDDS 450 também
inclui uma janela de entrada de gas 458 que pode ser
acoplada de forma selada a uma fonte de gas adicional (nao
mostrada), tal como oxigénio, em um membro inspiratério 460
do y 462.

A Fig. 4C mostra ainda uma outra modalidade de um PDDS
de ventilador desligado 470, onde a pega de extremidade é&
substituida por uma mascara facial 472, operavel para
envolver de forma vedada o nariz e a boca de um paciente. A
mascara facial 472 pode ter uma extremidade de acoplamento,
a qual pode acoplar de forma resiliente a mascara facial ao
restante do PDDS 470. A extremidade de acoplamento pode ser
continua com o restante da mascara facial 472 para a
formacdo de uma pega Unica.

A Fig. 4D mostra ainda uma outra modalidade de um PDDS
de ventilador desligado 490, onde a pega de extremidade, a
peca em T e o y formam uma pega continua UGnica 492. Uma
entrada de gas pode ser formada de modo contiguc na peca
492 para conexdo de uma fonte de gas, tal como oxigénio.
Uma entrada de nebulizador para o recebimento de forma
removivel de um nebulizador também pode ser formada na peca
492. Além disso, um filtro 496 e uma valvula de uma via 498
podem ser acoplados a uma extremidade ramificada da pe¢ga

492. Uma outra extremidade ramificada da pega 492 também
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pode ser acoplada a uma valvula de uma via 499, operavel
para impedir os gases de fluirem de volta para uma bomba ou
uma outra fonte de gas pressurizado (ndo mostrada) acoplada
34 extremidade ramificada.

As configuragdes de ventilador ligado e desligado do
PDDS permitem uma continuidade de tratamento, conforme O
paciente alternar entre configuragdes de tratamento de
ventilacdo ligada e ventilagdo desligada. Em ambas as
configuragdes, um paciente é capaz de receber o mesmo
medicamento aerossolizado no mesmo nivel de dosagem,
provendo-se uma continuidade de tratamento, conforme o
paciente transitar de um cuidado de ventilador ligado para
um cuidado de ventilador desligado. Isto pode ser
particularmente Gtil para regimes de tratamento estendidos,
quando o paciente recebe c>‘medicamento aerossolizado por
varios dias ou semanas.

Nebulizadores de Exemplo

Com respeito aos nebulizadores (isto &, geradores de
aerossol), eles podem ser do tipo, por exemplo, em gue um
membro vibratério é& vibrado em frequéncias ultra-sdnicas
para a produgdo de goticulas de liquido. Alguns exemplos
especificos nio limitativos de tecnologias para a produgdo
de goticulas finas de liquido sdo pelo suprimento de um
liquido para uma placa de abertura tendo uma pluralidade de
aberturas afuniladas e pela vibragdo da placa de abertura
para a ejecdo de goticulas de liquido através das
aberturas. Essas técnicas sdo descritas geralmente nas
Patentes Uu.S. N° 5.164.740; 5.938.117; 5.586.550;
5.758.636; 6.014.970 e 6.085.740, cujas exposicgdes

completas sao incorporadas como referéncia. Contudo, deve
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ser apreciado que a presente inven¢do ndo esta limitada ao
uso apenas com tais dispositivos.

Com referéncia, agora, a Fig. 5, um nebulizador 502
acoplado a uma pega em T 504 & mostrado. O nebulizador 502
pode incluir um reservatério 506 que & orientado em um
dngulo ndo perpendicular com a pega em T 504. Por exemplo,
o reservatdrio 506 pode ser formado em um dngulo entre em
torno de 10° e em torno de 75° com respeito a um eixo
geométrico que é colinear com o conduto de base da peca em
T 504. O reservatdrio 506 pode ter uma tampa 508 que pode
se encaixar de forma vedada em uma abertura no reservatdorio
506, para conter um medicamento liquido 509 no corpo de
reservatdédrio 510. A tampa 508 e o topo do reservatdrio 506
podem ter roscas conjugadas ou ranhuras que podem ser

encaixadas de forma vedada para fechamento do reservatdrio.

Alternativamente, a tampa 508 pode ser feito a partir de um

material elastomérico que pode ser selado de forma

elastomérica ou encaixado com pressdo no lugar em torno da
abertura no reservatd4rio 506. O reservatdrio 506 pode ser
recompletado pela remogdo da tampa 508, pela adigdo do
medicamento liquido ao corpo de reservatdério 510 e selando-
se novamente a tampa 508 no reservatdrio 506. Na modalidade
mostrada, em torno de 4 mL de medicamento podem ser
armazenados no corpo de reservatdrio 510. Em modalidades
adicionais, o volume de medicamento armazenado pode variar
de em torno de 1 mL a em torno de 10 mL, e reservatdrios
maiores podem manter 10 mL ou mais de medicamento.

O nebulizador 502 também pode incluir uma entrada de
poténcia 512 gque pode receber um plugue 514 que supre

poténcia elétrica para o nebulizador. Alternativamente, a
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entrada de poténcia 512 pode ser substituida ou
suplementada por um fio de poténcia que termina em um
plugue que pode ser plugado em uma fonte de poténcia (ndo
mostrada). A entrada 512 também pode receber um sinal de
controle eletrdnico que pode controlar o sincronismo e a
freqiéncia com os quais o nebulizador aerossoliza ©
medicamento a partir do reservatoOrio 506.

A Fig. 6 mostra uma vista explodida de um nebulizador
600 desacoplado da pega em T (ndo mostrada), de acordo com
uma modalidade da invencdo. Uma abertura 602 no nebulizador

600 que se acopla & pega em T ou a alguma outra entrada no

PDDS, pode incluir um elemento de aerossolizag¢do 604 preso

na abertura 602 pelo elemento de retengdo 606. Em operagao,
o medicamento a partir do reservatdério 608 passa através da
saida 610 e & aerossolizado pelo elemento de aerossolizagao
604. O medicamento aerossolizado entdo pode ser levado pela
corrente ou fluir diante do elemento de retengdo 606 e para
o PDDS. As modalidades alternativas, ndo mostradas, podem
ter o elemento de aerossolizagdo 604 permanentemente
afixado & ou integral com a abertura 602, e o elemento de
retengdo 606 pode estar ausente.

O elemento de aerossolizacdo 604 pode ter um membro
vibratério que se move com respeito a uma placa de abertura
para aerossolizagdo do medicamento liguido. Pela utilizagdo
de um gerador de aerossol que produza um aerossol pela
energizacdo elétrica do membro vibratdrio que faz com que a
placa de abertura ejete liquido em uma face da mesma,
através de suas aberturas, como uma névoa a partir da outra
face da mesma, conforme geralmente descrito acima (e

conforme descrito geralmente nas Patentes U.sS. N°
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5.164.740; 5.938.117; 5.586.550; 5.758.638; 6.085.740; e
6.235.117, cujas exposigdes completas sdo e foram acima
incorporadas aqui como referéncia), o inicio e a parada de
geracdo de aerossol podem ser controlados quanto ao nivel
de acuracia de microssegundos ou milissegundos, desse modo
se provendo uma dosagem acurada. O sincronismo de geragdo
de aerossol pode ser feito com base unicamente em um
sincronismo predeterminado em um ciclo respiratdrio, em um
sincronismo em conjunto com a extensdo de uma respiragao
prévia ou porgdes da mesma, em outras caracteristicas de
respiragdo, em uma medicagao em particular sendo
administrada, ou uma combinagdo de qualquer um destes
critérios.

O elemento de aerossolizagdo pode ser construido de
uma variedade de materiais, compreendendo metais, oS quais
podem ser eletroformados para a criagdo de aberturas,
conforme o elemento for formado, conforme descrito, por
exemplo, na Patente U.S. N° 6.235.117, cedida a presente
cessionaria e incorporada como referéncia aqui em sua
totalidade. Acredita-se que o paladio seja de utilidade em
particular na produgao de um elemento de aerossolizagao
eletroformado de abértura maltipla, bem como na operagao do
mesmo para a aerossolizagdo de liquidos. Outros metais que
podem ser usados s&do ligas de paladio, tal como PdNi, com,
por exemplo, 80% de paladio e 20% de niquel. Outros metais
e materiais podem ser usados, sem se desviar da presente
invengao.

Com referéncia, agora, as Fig. 7 e 8, um elemento de
aerossolizagdo 70 pode ser configurado para ter uma

curvatura, como em um formato de domo, a qual pode ser
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esférica, parabdlica ou qualquer outra curvatura. O
elemento de aerossolizacdo pode ser formado para ter uma
porgdo de domo 73 por sua maioria, e esta pode ser
concéntrica com o centro do elemento de aerossolizagdo,
desse modo deixando uma porgao do elemento de
aerossolizacdo que é uma porgdo de anel periférica
substancialmente plana 75. O elemento de aerossolizagdo tem
uma primeira face 71, uma segunda face 72. Conforme
mostrado na Fig. 8, o elemento de aerossolizacdo também
pode ter uma pluralidade de aberturas 74 através dali. A
primeira face 71 pode compreender o lado cébncavo da porgao
de domo 73 e a segunda face 72 pode compreender o lado
convexo da porgdo de domo 73 do elemento de aerossolizagdo
70. As aberturas podem ser afuniladas para terem uma porgao
estreita 76 na primeira face 71 e uma porgdo larga 78 na
segunda face 72 do elemento de aerossolizagao 70.
Tipicamente, um liquido sera posto na primeira face do
elemento de aerossolizacdo, onde ele pode ser aspirado para
a porgdo estreita 76 das aberturas 74 e emitido com uma
névoa ou nuvem aerossolizada 79 a partir da porgdo larga 78
das aberturas 74 na segunda face 72 do elemento de
aerossolizagdo 70.

O elemento de aerossolizag¢do pode ser montado em um
atuador de aerossol 80, o gqual define uma abertura 81
através dali. Isto pode ser feito de maneira tal que a
porgio de domo do elemento de aerossolizacdo se projete
através da abertura 81 do atuador de aerossol 80 e a porgéao
de anel periférica substancialmente plana 74 na segunda
face 72 do elemento de aerossolizagdo 70 se confine com uma

primeira face 82 do atuador de aerossol 80. Um elemento
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vibratério 84 pode ser provido, e pode ser montado na
primeira face 82 do atuador de aerossol 80, ou,
alternativamente, pode ser montado em uma segunda face
oposta 83 do atuador de aerocssol 80. O elemento de
aerossolizacdo pode ser vibrado de maneira tal que aspire
liguido através das aberturas 74 do elemento de
aerossolizag¢do 70 a partir da primeira face para a segunda
face, onde o liquido é expelido a partir das aberturas como
uma névoa nebulizada. O elemento de aerossolizagdo pode ser
vibrado por um elemento vibratério 84, o qual pode ser um
elemento piezoelétrico. O elemento vibratdrio pode ser
montado no atuador de aerossol, de modo que a vibragado do
elemento vibratério possa ser transferida mecanicamente
através do atuador de aerossol para o elemento de
aerossolizacdo. O elemento vibratdédrio pode ser anular, e
pode circundar a abertura do atuador de aerossol, por
exemplo, em um arranjo coaxial.

As modalidades da inven¢do incluem o elemento de
aerossolizacdo ou o gerador de aerossol compreendendo O
elemento de aerossolizacdo 70, o atuador de aerossol 80 e ©
elemento vibratdério 84 pode ser substituido por um
respectivo conjunto que tem aberturas de um tamanho
diferente, tal como um didmetro de saida diferente, para a
producdo de uma névoa tendo um tamanho de particulas de
aerossol diferente. Um circuito 86 pode prover poténcia a
partir de uma fonte de poténcia. O circuito pode incluir um
comutador que pode ser operavel para vibrar o elemento
vibratério e, assim, o elemento de aerossolizagao, e a
aerossolizacdo formada desta maneira pode ser obtida em

milissegundos de operagdo do comutador. O circuito pode
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incluir um controlador 87, por exemplo, um microprocessador
gue pode prover poténcia para o elemento vibratdério 84 para
a produgdo de um aerossol a partir do elemento de
aerossolizagao 70 em milissegundos ou fragdes de
milissegundos de um sinal para fazé-lo. Por exemplo, uma
producdo de aerossol pode comegcar em de em torno de 0,02 a
em torno de 50 milissegundos de um sinal como esse e pode
parar em de em torno de 0,02 a em torno de 50 milissegundos
da cessacdo de um primeiro sinal ou um segundo sinal o qual
pode atuar como um gatilho para desligar a aerossolizagao.
De modo similar, a produgdo pode comegar e terminar em de
torno de 0,02 milissegundos a em torno de 20 milissegundos
dessa respectiva sinaliza¢do. Da mesma forma, uma produgdo
de aerossol pode come¢ar e terminar em de torno de 0,02
milissegundos a em torno de 2 milissegundos dessa
respectiva sinalizagdo. Ainda, esta maneira de
aerossolizacdo fornece uma aerossolizagao plena com um
tamanho de particulas substancialmente uniforme de névoa de
baixa velocidade 79 sendo produzida efetivamente de forma
instantdnea com a operagdo do comutador.

O comutador, conforme descrito acima, pode ser
operavel por um transdutor de pressdo, o qual pode ser
posicionado no bocal do nebulizador. O transdutor de
pressdo pode estar em comunicag¢do elétrica com o circuito,
e um microprocessador também pode estar em comunicagao
elétrica com o ganho integral de &ngulo Circuito, e ©
microprocessador pode interpretar sinais elétricos a partir
do transdutor de pressido, e também pode operar o comutador
para comegar uma aerossolizagdo. Desta maneira, uma

nebulizagao pode comegar de forma substancialmente
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instantdnea com a inalagd3o de um usudrio pelo bocal. Um
exemplo de um comutador de sensor como esse pode ser
encontrado no pedido co-cedido e co-pendente U.S. N°
09/705.063 cedido a presente cessiondria, cujo conteudo
inteiro é desse modo incorporado aqui como referéncia.

Um outro transdutor pode ser usado para a detecgdo da
auséncia ou da presenca de liquido no reservatdrio, pela
detecgio, por exemplo, de uma diferencga entre as
caracteristicas de vibracdo do elemento de aerossolizagao,
tal como, por exemplo, diferengas de fregqiéncia ou
amplitude, entre uma vibragdo a Umido e uma vibragdo a
seco. Desta maneira, o circuito pode, por exemplo, por meio
do microprocessador, desativar a vibragado quando
essencialmente nio houver mais liquido a aerossolizar, isto
&, quando o fim da dose tiver sido atingido, desse modo se

minimizando a operacdo do elemento de aerossolizagdo em um

estado seco. Da mesma forma, o comutador pode impedir uma

vibracdo antes do envio de wuma dose subsequente no
reservatdrio. Um exemplo de um comutador como esse €
mostrado no pedido co-cedido e co-pendente U.S. N°
09/805.498, cujo contetddo inteiro & desse modo incorporado
aqui como referéncia.

Configuragdes de Exemplo de Nebulizador - Filtro

A Fig. 9 mostra uma vista explodida de um nebulizador
902 acoplado a um filtro 904 de acordo com as modalidades
da invencdo. Esta configuragdo do nebulizador 902 e do
filtro 904 pode ser parte de um aparelho de ventilador
desligado para o envio de um medicamento aerossolizado para
o paciente. O filtro 904 pode ser intercalado entre um

primeiro elemento de manutengdo 906, o qual tem uma janela
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de nebulizador 908 para aceitagdo do nebulizador 902, e um
segundo elemento de manutengdo 910, o qual tem uma janela
912 para aceitagdo de um bocal, uma mascara facial, plugues
de nariz, etc. O primeiro elemento de manuten¢do 906 pode
ter uma ou mais aberturas que permitem que gases filtrados
passando através do filtro 904 escapem para O ambiente
circundante. O elemento 906 também pode ter uma entrada de
gds 914 que pode se encaixar de forma vedada em uma fonte
de gas respiratério comprimido (por exemplo, oxigénio, ar,
etc.) ou uma bomba (ndo mostrada). O segundo elemento de
manutencdo 910 pode ter uma janela de pressdo 916 que pode
se encaixar de forma selada em um sensor de pressdo (ndo
mostrado) que mede a pressdo de gas no aparelho.

As Fig. 10A a B mostram a configuragdo de nebulizador
- filtro descrita acima em operagdo, durante as fases de
inalacdo (Fig. 10A) e de exalagdo (Fig. 10B) de um ciclo
respiratdério de um paciente. Durante uma inalagdo o gas
pressurizado passa através da entrada de gds 914 e do
filtro 904 para uma adrea em gue Os gases sdo misturados com
um medicamento aerossolizado gerado pelo nebulizador 902. O
aerossol e a mistura de gas entdo fluem através da janela
912 e para os pulmdes do paciente. Na fase de exalagdo, os
gases respirados pelo paciente entram no aparelho através
da janela 912 e saem através das aberturas no elemento de
manutencdo 906, apds serem filtrados através do filtro 904.

A pressdo no aparelho pode ser monitorada por todo o
ciclo respiratério com um sensor de pressdo acoplado a
janela de pressdo 916. O sensor de pressdo (nao mostrado)
pode gerar um sinal analdgico ou eletrdnico digital

contendo uma informacdo sobre o nivel de pressdo do
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aparelho. Este sinal pode ser usado para controle da
quantidade de medicamento aerossolizado e/ou de gases
entrando no aparelho no decorrer do ciclo respiratdério do
paciente. Por exemplo, quando a pressdo no aparelho diminui
conforme o paciente inala, o sinal de pressdo pode fazer
com que o nebulizador 902 adicione um medicamento
aerossolizado ao aparelho e/ou fazer com que a fonte de gas
ou a bomba adicione gas através da entrada 914. Entao,
quando.a pressdo no aparelho aumenta, conforme o paciente
exala, o sinal de pressdo pode fazer com que o nebulizador
902 pare a adigdo de gés através da entrada 914. Um
controle do aerossol e/ou do fluxo de gas com base no ciclo
respiratério do paciente, isto &, um envio em fase dos
gases e do aerossol serad descrito em detalhes adicionais
abaixo.

Cémara de Aerossol de Exemplo

As modalidades da invengdo podem incluir uma cdmara
1102 que pode manter misturas de gds e aerossol para envio
para os pulmdes do paciente. A cémara pode ser usada em
ambas as configura¢des de ventilador ligado e ventilador
desligado. O volume expandido na cdmara reduz a relacaoc de
drea superficial para volume na extremidade de interface de
paciente do sistema, o que pode aumentar a eficiéncia de
envio de aerossol. As Fig. 11A-B mostram uma modalidade de
uma cimara como essa, com percursos de fluxo para gases e
aerossdis sendo inalados e exalados por um paciente. A
cdmara 1102 pode incluir uma pluralidade de janelas,
incluindo uma janela de entrada de gas 1104 que pode
receber gases a partir de um ventilador, uma bomba e/ou uma

fonte de gas comprimido (por exemplo, um tanque de ar
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comprimido, oxigénio, etc.). A cdamara 1102 também pode
incluir uma segunda janela 1106 gque pode receber um
nebulizador (ndo mostrado), e uma terceira janela 1108 que
pode receber uma pega de extremidade (por exemplo, um
bocal, uma mascara facial, etc.).

A janela 1108 pode incluir uma valvula 1110 que pode
mudar o percurso de fluxo de fluido através da janela 1108,
dependendo da fase de um ciclo respiratério de paciente.
Por exemplo, durante uma fase de inalagao (Fig. 11a), a
valvula 1100 pode ser empurrada para longe da camara 1102,
canalizando os gases e os aerossdis para flulirem em torno
das extremidades da valvula para a pega de extremidade (nao
mostrada) e, finalmente, para os pulmdes do paciente.
Ent3do, durante uma fase de exalagdo (Fig. 11B), a valvula
1110 é empurrada pelos gases de respiragdo do aplicativo de
cliente para fechamento da janela 1108, forgando os gases
através das aberturas 1112 e dos filtros 1116, antes de
sairem do alojamento de filtro 1117 para a atmosfera
circundante. O alojamento de filtro 1117 pode incluir
perfuragdes que permitem que oOs gaées exalados saiam e/ou
ser construido a partir de materiais permedveis a gas
através dos quais o gas exalado pode se difundir.

Medicamentos de Exemplo

As modalidades da invencdo contemplam uma variedade de
medicamentos que podem ser aerossolizados e enviados para
os pulmdes de um paciente. Estes medicamentos incluem
antibidticos, tais como aminoglicosideos, f-lactams e
quinolinas, dentre outros. Os aminoglicosideos podem
incluir amicacina, gentamicina, canamicina, estreptomicina,

neomicina, netilmicina e trobamicina, dentre outros



aminoglicosideos. Outros medicamentos também
usados, incluindo antioxidantes,
corticosterdides, leucotrienos, prostaciclinas,
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podem ser

bronceodilatadores,

dentre outros medicamentos.

de medicamentos e

inibidores
A
algumas das

doencas em que eles podem ser usados para tratamento no seu

estado aerossolizado.

Tabela 1:

Classes de Medicamentos Aerossolizaveis

Classe de

Duragdo de

Doengas Tratadas Dosagem
Medicamento Tratamento
RDS, Prevengaoc de 1 a 4 Duracao de
Antioxidantes
BPD, ALI, ARDS por dia | ventilagao
Asma, COPD, ARDS, 1 a 4 Conforme
Broncodilatadores
RDS, por dia | necessario
1a? Duragao de
Corticosterdides Asma, COPD, BPD
por dia | ventilagdo
Imunodeficiéncia,
Leucotrienos ou COPD, Tratamento /
1 a4 5 a 14
agonistas Prevencgdo de
por dia dias
relacionados pneumonia ou
infecgdo por RSV
PPHN, hipertensdo
Prostaciclina ou pulmonar
andlogos secundaria, pods- Continua TBD
relacionados cirurgia cardiaca,
ARDS
Inibidores de AECOPD, ARDS, RDS, 1 a2 5 a 14
Protease BPD por dia dias
RDS, Prevengao de 1a?>
Tensoativos TBD

BPD, ARDS

por dia
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AECOPD: exacerba¢do aguda de COPD

ALI: danos agudos ao pulmdo

ARDS: sindrome de insuficiéncia respiratdria aguda

BPD: displasia broncopulmonar

COPD: doenga pulmonar obstrutiva crdnica

PPHN: hipertensdo pulmonar persistente

RDS: sindrome de insuficiéncia respiratéria (também
conhecida como sindrome de insuficiéncia respiratédria
infantil)

RSV: virus sincicial respiratdrio

Métodos de Exemplo de Envio em Fase

As Fig. 12A a C mostram graficos de varios modos de
aerossolizacdo no decorrer dos ciclos respiratdrios. A Fig.
12A mostra um modo de aerossolizagdo continuo em gue um
medicamento aerossolizado & gerado a uma taxa constante por
todo o ciclo respiratério. Os modos de geragdo continua
(isto &, afédsica) tipicamente tém em torno de 10% a 15% de
eficiéncia de envio de aerossol. A Fig. 12B mostra um modo
de envio em fase em que um medicamento aerossolizado &
administrado por substancialmente toda a fase de inalagdo
do ciclo respiratério. Estes modos tipicamente tém uma
eficiéncia de em torno de 15% a em torno de 25%. A Fig. 12C
mostra um outro modo de envio em fase em que o medicamento
aerossolizado é administrado durante uma porgao
predeterminada da fase de inalagdo comegando, por exemplo,
no inicio da inalacd3o. Foi descoberto gque estes modos
tipicamente tém eficiéncias de envio entre em torno de 60%
e em torno de 80%, em peso, da quantidade total de
medicamento que & aerossolizada.

As modalidades da invengdo tiram vantagem desta
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descoberta pelo controle do envio para uma percentagem
predeterminada do ciclo respiratério, tal como uma
percentagem predeterminada da fase de inalagdo do ciclo
respiratério, para a provisdo de maior eficiéncia de envio
do que o envio continuo ou O envio durante a fase de
inalacdo inteira. As modalidades da invengdo também tiram
vantagem da descoberta surpreendente que a percentagem de
aumento na eficiéncia de envio para uma porgdo
predeterminada como essa da fase de inalac3o pelo envio
durante a fase de inalacdo inteira & em si maior do que O
aumento na eficiéncia de envio durante a fase de inalac¢ao,
se comparado com uma administragado afdsica do aerossol.

Os métodos de envio em fase podem incluir a medigdo
das caracteristicas de uma respira¢do inalada de paciente,
tipicamente uma respiragdo tidal, e usando-se as medigdes
para o controle da operagdo do gerador de aerossol. A Fig.
13 fornece um fluxograma simplificado que ilustra algumas
das etapas para um envio em fase de um medicamento
aerossolizado de acordo com as modalidades da invengdo. Os
métodos de envio em fase podem incluir um paciente poder
fazer uma ou mais respiragdes 1320, e a medigdo das
caracteristicas da respiragdo 1322. As caracteristicas de
respiracdo que podem ser medidas incluem, mas ndo estdo
limitadas a um padrdo de respiragdo, vazao inspiratdéria de
pico, freqiéncia respiratdria, pardmetros de exalagdo,
regularidade de respiragdo, volume tidal, e similares, e
podem estimar o volume tidal de um usudrio com base nessa
informagdo.

O usuario pode fazer uma outra respiracdo tidal e o

gerador de aerossol pode ser operado com base nas
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caracteristicas medidas da respiragdo tidal 1324. Deve ser
apreciado, contudo, que, ao invés de uma respiragao tidal,
a pessoa pode fazer outros tipos de respiragao.
Alternativamente, o controlador pode basear o sincronismo
de operagdo do gerador de aerossol de modo que O aerossol
seja gerado em periodos de tempo especificos em um ciclo
respiratério. Por exemplo, © controlador pode operar O
gerador de aerossol para OS primeiros 50 por cento de
inspiragdo. Alternativamente, o controlador pode operar O
gerador de aerossol para gerar um aerossol apdés uma porgdo
de inalacdo ter ocorrido, € cessar a produgdo de aerossol
apds uma outra porgao de inalacdo ter ocorrido. Por
exemplo, o controlador pode fazer com que O aerossol seja
gerado comegando apbs 20% da inspiragdo ter ocorrido e
fazer com que uma produgdo de aerossol cesse apbs 70% de
inspiracdo terem ocorrido. O controlador pode fazer com que
a produgdo de aerossol comece apbs, por exemplo, 90% de
exalacdo terem ocorrido e, Ppor exemplo, fazer com que a
produgdo de aerossol pare apds 50% da inspiragdo seguinte
terem ocorrido. Pelo controle do sincronismo especifico no
ciclo respiratdério em que a medicacdo aerossolizada é&
provida para o circuito de respiragdo, uma maior eficiéncia
de administracdo de droga pode ser obtida.

Uma vez que alguns dos produtos farmacéuticos a serem
aerossolizados podem ser mais efetivos gquando enviados
préximo do comego de um ciclo respiratério de paciente,
enguanto outros produtos farmacéuticos podem ser mais
efetivos gquando enviados préximo do fim do ciclo
respiratério do paciente, © sincronismo da geragao de

aerossol depende do tipo de medicamento enviado. Se for
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sabido que tipo de medicagdo ou droga estd sendo enviado, ©
controlador podera selecionar o melhor tempo durante o
ciclo respiratédrio do paciente para o envio do aerossol,
com base em um regime predeterminado para aquela droga dque
& armazenado na memdéria. Como um beneficio adicional, uma
estimativa da idade do paciente e/ou da insuficiéncia pode
ser feita, por exemplo, pela medigdo do volume tidal e da
freqiéncia respiratédria. Essas medig¢des podem influenciar
as exigéncias de eficiéncia da dose por respiragao. Estas
ou outras varidveis podem ser usadas no estabelecimento de
varios regimes para envio de aerossol, em particular um
envio para o circuito de respiragdo de um ventilador. Estes
regimes podem ser armazenados na memdria e, entdo,
acessados pelo controlador, conforme apropriado para uma
dada condig¢do de paciente.

Por exemplo, para um broncodilatador, o melhor tempo
para envio pode ser na metade através da fase de inalacdo
de uma respiracdo, gquando um impacto seria reduzido, uma
vez que os fluxos de 1inalagdo estdo reduzindo. Para
esterdides, pode ser melhor enviar em direcdao ao fim da
fase de inalacdo de uma respiragdo. Para antibidticos, pode
ser melhor pré-carregar ligeiramente, por exemplo, enviar
um aerossol durante a fase de exalagado, ou enviar
imediatamente no inicio da respiragdo. Por exemplo, oOs
antibiéticos podem ser enviados no comego de uma inalagdo
provida por ventilador, e o envio de aerossol pode parar
apdés uma percentagem predeterminada da inalagdo ter sido
provida. Uma classe de antibidticos que pode ser
administrada de acordo com a presente invengdo &€ a classe

conhecida como classe de antibidéticos de aminoglicosideo.
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Esta classe de antibidticos tipicamente tem sido
administrada de forma intravenosa, embora esse envio as
vezes possa ter efeitos colaterais indesejados, os quais
podem ser sistémicos. As modalidades da invengdo provéem a
administracio de antibidticos, tais como aminoglicosideos
incluindo amicacina, pelo envio deles em uma forma
aerossolizada para o circuito de respiracdo de um paciente
em um ventilador. Desta maneira, a amicacina pode ser usada
para o tratamento de condigdes de infecgdao pulmonar due
tipicamente surgem quando os pacientes sdo mecanicamente
ventilados, e a amicacina ou outro aminoglicosideo ou outro
antibiético pode ser enviado diretamente para o alvo de
tratamento, o) trato pulmonar, evitando-se efeitos
colaterais que, de outra forma, podem surgir da
administracdo intravenosa. Ainda, devido aos grandes custos
dessas drogas, uma eficiéncia bem maior é obtida através
deste envio pulmonar. Conforme citado acima com referéncia
4 Fig. 12C, um envio do aerossol durante uma percentagem de
comeco da fase de inalagdo de um ciclo respiratdrio pode
produzir entre em torno de 60% e em torno de 80% de
eficiéncia, uma eficadcia significativamente mais alta do
gue uma aerossolizagdo continua ou uma aerossolizagao por
uma fase de inalagdo inteira de um ciclo de inalagdo.

As modalidades da invengdo provéem a condugdao de
varios regimes de aerossolizagdo, dependendo da situacgdo.
Por exemplo, na Fig. 14, uma selegdo entre um primeiro, um
segundo e um terceiro regime é mostrada. Um regime pode ser
selecionado de forma manual ou automdtica, por exemplo,
através da aplicagdo de um algoritmo que seleciona um

programa de operagdo com base em uma informagdo gque é
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introduzida ou armazenada. Para uma sele¢cdo manual, um
usudrio pode operar um comutador mecdnico para selecionar
um regime, ou pode introduzir uma seleg¢do como essa em um
dispositivo de entrada eletrdnico, tal como um teclado.
Alternativamente, o controlador  pode automaticamente
escolher um regime, conforme descrito acima, pela
combinacdo de um cédigo de droga em uma nébula de droga com
uma biblioteca de combinacdes de droga - regime. (Deve ser
notado que, nas Fig. 14 a 17, fluxogramas esquematicos de
algoritmos de sequéncia de operagdo sdo descritos. Embora
os itens ali sejam referidos como etapas para facilidade de
discussdo, eles se referem, mais amplamente aqui, a estados
de operagdes ou modalidades nas gquais um sistema pode
existir ou através das quais pode circular. As etapas
descritas em um retdngulo sdo essencialmente estados de
operacdo, ag¢des ou modalidades. As etapas descritas em
losangos indicam uma selegdo ou a continuacdo estado prévio
de operagao, acdo ou modalidade, até uma condigao
predeterminada ser satisfeita. Dois losangos sucessivos se
referem & satisfagdo de uma primeira condigdo ou de uma
segunda condigdo, respectivamente, a segunda delas podendo
ser um subconjunto da primeira.)

Na etapa 1400, uma escolha é feita quanto a seguir um
regime em particular, neste caso, © regime I & um regime no
qual o aerossol é gerado continuamente (etapa 1402). O
regime II fornece uma geragdo de aerossol durante a fase de
inalacdo apenas (etapa 1404). Neste caso, na etapa 1406, a
geragdo & regulada para comegar na fase de inala¢do e, na
etapa 1408, uma geragdo de aerossol é regulada para parar

quando a fase de inalagdo parar. Na etapa 1410, a geragao
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de aerossol comeca no inicio da fase de inalagdo. Na etapa
1412, quando a fase de inalacdo termina, a geragao de
aerossol para (etapa 1414).

O regime III fornece uma inalagdo durante uma
percentagem predeterminada da fase de inalag¢do (etapa
1416). Uma percentagem predeterminada de uma fase de
inalacdo (ou de exalagdo) pode ser baseada em um tempo
medido a partir de um ponto discreto no circuito de
ventilador, tal como o come¢o instantdneo de geragdo de ar
de inspiragdo pelo ventilador. Alternativamente, essa
percentagem predeterminada pode ser baseada no intervalo de
tempo entre sucessivos pontos discretos no ventilador, tal
como comecos sucessivos de geragdo de ar de inalagdo
sucessiva pelo ventilador. Alternativamente, essas
percentagens podem ser baseadas em uma pressdao de ar no
circuito de ventilador, ou qualquer outro pardmetro. Com
respeito ao regime III, neste caso, na etapa 1418, um
primeiro ponto predeterminado €& regulado para corresponder
a finalizacdo de uma primeira percentagem predeterminada da
inalacdo. Na etapa 1420, um segundo ponto predeterminado é&
regulado para corresponder a uma segunda percentagem
predeterminada de percentagem de inalacdo sendo completada.
Por exemplo, conforme descrito acima, o primeiro ponto
predeterminado pode corresponder a 20% da fase de inalagdo
sendo completados, e o segundo ponto predeterminado pode
corresponder a um ponto no qual 70% da mesma inalacgao
ocorreram. Na etapa 1422, uma geragao de aerossol comeg¢a no
primeiro ponto predeterminado na fase de inalacdo. Na etapa
1424, quando o segundo ponto predeterminado & atingido, o

controlador realiza a etapa 1414 e para a geragdo de
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aerossol.

De modo similar, conforme citado acima, outros regimes
podem ser seguidos, por exemplo, nos guais a geragao de
aerossol comega durante a fase de inala¢do e termina
durante a fase de exalacdo, ou comega durante uma exalagao
e termina no ciclo respiratério subseqiente, por exemplo,
em um ponto predeterminado na fase de inalagdo subsequente.
Assim sendo, voltando-nos para a Fig. 15, uma selecdao pode
ser feita, na etapa 1430, entre os regimes II (etapa 1432)
e III (etapa 1434), conforme descrito acima, e um outro
regime, o regime IV (etapas 1436 a 1442), o qual também
esta disponivel para selegdo. No regime IV, a geragdo de
aerossol pode comegar em um primeiro ponto predeterminado
(etapa 1436), e este primeiro ponto predeterminado pode ser
apés uma percentagem predeterminada da fase de inalagao ter

ocorrido, ou pode ser um ponto predeterminado apds a fase

.de inalacdo ter sido completada. Por exemplo, este ponto

pode ser um ponto predeterminado apbds uma percentagem
predeterminada da fase de exalagdo ter ocorrido, ou pode
ser um ponto predeterminado apdés o inicio da fase de
inalacdo subseqliente. Uma geragdo de aerossol pode parar
durante uma exalagao (regime 1IVa, etapa 1438), na
finalizacd3o da exalagdo (regime IVb, etapa 1440), ou uma
geracdo de aerossol pode continuar para O prdéximo ciclo
respiratério (regime IVc, etapa 1442), e parar, por
exemplo, apds um ponto predeterminado durante a fase de
inalagdo subseqguente.

Neste exemplo, com o controlador tendo uma escolha de
selecdo entre as seqiéncias de operagdo correspondentes aos

regimes II, III e IV, uma representagdo esquematica das
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sequéncias de operagdo é mostrada na Fig. 16. Na etapa
1450, um regime & selecionado. Na etapa 1452, o controlador
de gerador de aerossol seleciona uma sequéncia de operagao
com base no regime selecionado. Na etapa 1454, o
controlador recebe um sinal indicando que o ventilador
comecou a suprir uma fase de inalag@o. O sinal, conforme
descrito acima, pode ser um sinal provido diretamente pelo
ventilador. Alternativamente, o sinal pode ser provido por
um sensor, e esse sensor pode detectar o comego de uma fase
de inalacdo provida pelo ventilador, conforme descrito
acima, pela detec¢do de uma mudanga de pressdo no circuito
de respirag¢do. Na etapa 1456, O controlador realiza uma
seqiéncia de operagdo selecionada. No caso de regime IT
(etapa 1458), o controlador liga o gerador de aerossol
quando do comego de uma fase de inalagdo provida pelo
ventilador. O controlador continua a operar o gerador de
aerossol até um ponto no qual a fase de inalagao se
completou (etapa 1460). Na etapa 1462, ©O controlador
desliga o gerador de aerossol.

No caso de regime III, o controlador ndo faz qualquer
acdo para iniciar uma geragdo de aerossol, até um ponto
predeterminado na fase de inalagdo, correspondente a uma
percentagem da fase de inalagdo ter sido completada (etapa
1464) . Na etapa 1466, em um ponto predeterminado na fase de
inalacdo, o controlador liga o gerador de aerossol. Na
etapa 1468, a geragdo de aerossol continua até uma segunda
fase de inalacdo de ponto predeterminado, correspondente a
um segundo ponto de percentagem de finalizagdo da fase de
inalacdo. Neste ponto, o controlador realiza a etapa 1462 €

desliga o gerador de aerossol. Com respeito ao regime IV, a
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geracdo de aerossol comega apds um ponto predeterminado de
finalizacdo da fase de inalagdo (etapa 1464), e este ponto
pode ser predeterminado para ocorrer apbés a fase de
inalacdo ter sido completada e a fase de exalag¢do ter
comecado (etapa 1470). Na etapa 1472, o controlador liga o
gerador de aerossol para comegar uma aerossolizagdo.
Variacdes podem ser feitas quanto ao ponto no qual a
geragdo de aerossol é desligada. Se for desejado gque a
geracdo de aerossol seja completada antes da finalizagao da
fase de exalacdo (regime 1IVa), entdo, uma geragdo de

aerossol podera continuar até um ponto predeterminado,

antes da inalagao subseqliente (etapa 1476) .
Alternativamente, pode ser desejavel continuar uma
aerossolizagdo até o fim da exalagdo, © que pode

corresponder ao ponto de comego da inalagdo subseqliente,
como no regime IVb (etapa 1478). Alternativamente, pode ser
desejado seguir um regime tal como o regime IVc, onde a
geragdo de aerossol continua através do ciclo respiratdrio
subseqiiente (etapa 1480), até, por exemplo, uma percentagem
predeterminada da fase de inalagédo subsequente ter sido
completada (etapa 1482). Nestes regimes, uma aerossolizagdo
continuarid até a satisfacdo destas condigdes (etapa 1476
para o regime IVa, etapa 1478 para O regime IVb ou etapa
1482 para o regime IVe), em cujo ponto o controlador
realiza a etapa 1462 e para o gerador de aerossol. O
processo pode continuar com o préximo sinal indicando que o
ventilador comecou a prover uma fase de inalagdo, etapa
1454.

Ainda, a escolha de qual sequéncia de operagdo seguir

pode se basear, pelo menos em parte, na identidade de uma
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droga a ser administrada, cuja informagdo pode ser
considerada pelo controlador, conforme descrito acima. Além
disso, deve ser apreciado que modificagdes podem ser feitas
nestes exemplos, sem se desviar da presente invengao. Por
exemplo, um sistema pode ser configurado, ou um método pode
ser realizado, para se ser capaz de selecionar mais de trés
regimes iniciais a seguir. Por exemplo, Os regimes I, II,
III e IV, conforme descrito acima, podem ser
simultaneamente seleciondveis. Ainda, varias etapas podem
ser alteradas: por exemplo, algumas etapas podem nao ser
etapas discretas. Ainda, a etapa 1456 pode ndo ser uma
etapa discreta, mas, ao invés disso, a seguinte de uma
seqiiéncia de operagdo de acordo com um regime selecionado.
De modo similar, a ordem das etapas pode ser mudada, tal
como o controlador podendo selecionar uma sequéncia de
operagdo (etapa 1452) apbs receber um sinal que o©
ventilador comecou a prover uma fase de inalagdo (etapa
1454) . As etapas também podem ser combinadas, tal como, por
exemplo, no regime IV as etapas 1464 e 1470 podem ser
combinadas em uma etapa Unica, ja que estas duas etapas
representam critérios sucessivos para a determinagao que um
primeiro ponto predeterminado unico foi encontrado. Da
mesma forma, a etapa 1474 pode ser combinada com as etapas
1476, 1478 ou 1480, j4 que a etapa 1474 € ditada para o
teste de condicdo especificado em cada um dos outros testes
sucessivos, etapas 1476, 1478 ou. 1480. Os exemplos de
algoritmo podem ser alterados para a formagdo de outras
seqiiéncias de operagdo. Por exemplo, uma sequéncia de
operagdo pode pedir que o controlador inicie uma geragdo de

aerossol no inicio do ciclo de inalagdo provido pelo
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nebulizador, como no regime II, na etapa 1458, e desligar o
gerador de aerossol em um ponto no dual uma percentagem
predeterminada da fase de inalacdo foi completada, como no
regime III, etapa 1468 (e etapa 1462). De uma maneira
similar, outros critérios podem ser usados para se disparar
a ligagdo ou o desligamento do gerador de aerossol. Por
exemplo, conforme descrito acima, o inicio de
aerossolizacdo pode ser disparado pela detecgdo de uma
pressdo em particular ou uma mudanca de pressao no circuito
de ventilador, e pode terminar seguindo-se a sequéncia de
desligamento de regimes III (etapas 1468 e 1462) ou IV
(etapas 1474, 1476, 1478 ou 1480 e 1482, seguida pela etapa
1462), conforme descrito acima.

A Fig. 17 €& uma representagao esquemdtica de um
algoritmo pelo qual uma sequéncia de operagdo, para a
provisdo de uma droga nebulizada para um paciente recebendo
ar a partir de um ventilador, pode ser escolhida com base
na combinacdo de uma pluralidade de conjuntos independentes
de informag¢do, neste caso, uma identidade de droga e um
sinal do ventilador. Na etapa 1700, uma biblioteca de
regimes de droga é provida, a biblioteca com base em varias
drogas dque podem ser administradas. Na etapa 1702, a
identidade de uma droga em particular & provida para o
sistema, e isto pode ser provido, conforme descrito acima,
por um marcador em uma nébula contendo a droga, o marcador
sendo 1lido pelo sistema. Na etapa 1704, o controlador
procura um regime a partir da biblioteca de regimes
armazenados para a selegdo de um regime com base na droga
em particular a ser administrada. Na etapa 1706, ©O

controlador recebe um sinal do ventilador. Na etapa 1708, o
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controlador entdo escolhe uma sequiéncia de operagac com
base, em parte, na identidade de droga € no regime de droga
e, em parte, na informagdo independente provida pelo sinal
a partir do ventilador. Na etapa 1710, o controlador
realiza a seqiéncia de operagdo, a qual pode estar
produzindo um aerossol em um intervalo predeterminado no
ciclo de ventilag¢do, com base na droga € no regime provido
para a droga decomposta com O ciclo de 1inalagdo do
ventilador. Estas descrigdes sdo ilustrativas e, assim
sendo, a ordem das etapas pode ser alterada, e outras
variacgdes, adigdes e modificagdes, conforme descrito acima,
podem ser feitas ainda de acordo com a presente invengao.
Os métodos de envio em fase destacados acima também
podem ser praticados com sistemas adicionais, tal como
sistemas de pressdo aérea positiva continua (“CPAP"), tais
como aqueles descritos no Pedido de Patente U.S. N° de
Série 10/828.765, depositado em 20 de abril de 2004, Pedido
de Patente U.S. N° de Série 10/883.115, depositado em 30 de
junho de 2004, Pedido de Patente U.S. N° de Série
10/957.321, depositado em 9 de setembro de 2004, e Pedido

de Patente U.S. N° de Série 10/ , depositado em _

de dezembro de 2004, onde os contetdos inteiros de todos os
pedidos sdo incorporados agui como referéncia para todas as
finalidades.

EXPERIMENTOS

Testes de eficacia de envio foram conduzidos com uma
aerossolizacdo de PDDS de ventilador ligado de uma solugao
aquosa de sulfato de amicacina. A configuragdo de circuito
de ventilador de ©PDDS foi similar &aquela mostrada e

descrita na Fig. 2 acima. Uma dose de 400 mg da amicacina
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foi passada através do PDDS. O PDDS foi configurado para
enviar o medicamento aerossolizado por um regime de envio
em fase similar A&aquele mostrado na Fig. 12C. A dose de
medicamento foi enviada no decorrer de em torno de 50
minutos a em torno de 60 minutos.

A Tabela 2 apresenta os dados de eficiéncia para o
envio do medicamento aerossolizado através dos sistemas de
acordo com modalidades da invengdo. Na configuragao
experimental, goticulas aerossolizadas depositadas em um
filtro inspiratério posto em uma interface de extremidade
de aplicativo de cliente sdo pesadas e comparadas com O
peso total da dose de medicamento que foi aerossolizada. A
percentagem de uma dose depositada no filtro inspiratério
representa a fragdo da dose aerossolizada total que seria
inalada por um paciente e, assim, quantifica a eficiéncia

do sistema.

Tabela 2 - Percentagem de Dose Depositada em Filtro
Inspiratdrio
Rodada N° | Percentual Média Desvio $RSD
Depositado Padrao
em Filtro
1 69%
2 75%
3 75%
4 77% 71% | 0,04 6%
5 69%
6 66%
7 68% |

A Tabela 2 mostra que as eficiéncias de 7 rodadas para

um sistema de acordo com uma modalidade da invengdo tiveram
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uma eficiéncia média de 71% + 6%. Este nivel de eficiéncia
estad bem acima de sistemas convencionais para o envio de
medicamentos aerossolizados, pode os niveis de eficiéncia
tipicamente sdo de 10% ou menos.

Tendo descrito varias modalidades, serd reconhecido
por aqueles versados na técnica que varias modificagdes,
construgdes alternativas e equivalentes_podem ser usados,
sem se desviar do espirito da invengdo. Adicionalmente,
varios processos bem conhecidos e elementos ndo foram
descritos, de modo a se evitar obscurecer
desnecessariamente a presente invengdo. Assim sendo, a
descricdo acima ndo deve ser tomada como limitando o escopo
da invengao.

Quando uma faixa de valores é provida, & compreendido
gque cada valor interveniente, até o décimo da unidade do
limite inferior, a menos que o contexto claramente dite de
outra forma, entre os limites superior e inferior daquela
faixa, também & mostrado especificamente. Cada faixa menor
entre qualquer valor declarado ou um valor interveniente em
uma faixa declarada e gqualquer outro valor declarado ou
interveniente naquela faixa declara esta englobada. Os
limites superior e inferior destas faixas menores podem ser
independentemente incluidos na ou excluidos da faixa, e
cada faixa em que qualquer um, nenhum ou ambos os limites
estejam incluidos nas faixas menores também esta englobada
na invencdo, sujeito a qualquer 1limite especificamente
excluido na faixa declarada. Quando a faixa declarada
incluir um ou ambos os limites, as faixas excluindo um ou
ambos aqueles limites incluidos também sdo incluidas.

Conforme usado aqui e nas reivindicag¢Oes em apenso, as
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formas singulares “um”, “uma” e “o(a)” incluem referentes
plurais, a menos que o contexto claramente dite de outra
forma. Assim, por exemplo, uma referéncia a um “processc”
inclui uma pluralidade desses processos e uma referéncia ao
veletrodo” inclui uma referéncia a um ou mais eletrodos e
equivalentes do mesmo conhecidos por aqueles versados na
técnica, e assim por diante.

Também, pretende-se gque as palavras “compreender”,
“compreendendo”, “incluir”, vincluindo” e “inclui”, gquando
usadas neste relatdério descritivo e nas reivindicagdes a
seguir especifiquem a presenga de recursos declarados,
integrantes, componentes ou etapas, mas elas ndo impedem a
presenga ou a adigdo de um ou mais outros recursos,

integrantes, componentes, etapas, atos ou grupos.
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REIVINDICAGOES

1. Método de tratamento de um paciente com uma doenga

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender:

o envio de uma dose de um medicamento em aerossol de
forma intermitente para um circuito de ventilador acoplado
ao sistema respiratdrio do paciente.

2. Método, de acordo com a reivindicagédo 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comego € a parada do
envio em cada fase de inalacdo de um ciclo respiratdério do
paciente.

3. Método, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comeg¢o do envio em cada
fase de inalacgdo de um ciclo respiratdério do paciente, e a
parada do envio em cada fase de exalagao do ciclo
respiratério.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comego do envio em cada
fase de exalacdo de um ciclo respiratdrio do paciente.
5. Método, de acordo com a vreivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato do circuito de ventilador ser de

uma configurag¢do de ventilador desligado.
6. Método, de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado pelo fato da doenga pulmonar ser selecionada

a partir do grupo que consiste em pneumonia associada a
ventilador, pneumonia adquirida em hospital, fibrose
cistica, infeccgdo micobacteriana, bronquite, infecgdao por

estafilococo, infecg¢des fingicas, infec¢des virais,
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infecgcdes por protozodrios, e exacerbagdo aguda de Doenga

Pulmonar Obstrutiva Crdnica.
7. Método, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato do medicamento compreender um

antibiético.
8. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 1,

caracterizado pelo fato do medicamento ser selecionado a

partir do grupo que consiste em um antioxidante, um
broncodilatador, um corticosterdide, um leucotrieno, um

inibidor de protease e um tensoativo.
9. Método, de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizado pelo fato do antibidtico ser selecionado a

partir do grupo gque consiste em aminoglicosideos, f-
lactamos e quinolinas.
10. Método, de acordo com a reivindicagao 9,

caracterizado pelo fato do aminoglicosideo compreender

amicacina.

11. Método de tratamento de um paciente com uma doenga

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender a

administracdo ao paciente, através de um circuito de
ventilador, de um aerossol nebulizado compreendendo a
partir de em torno de 100pg a em torno de 500mg de um
medicamento, onde pelo menos 40% do aerossol nebulizado sdo
enviados para o paciente.

12. Método, de acordo com a reivindicagao 11,

caracterizado pelo fato de pelo menos 70% do aerossol

nebulizado serem enviados para o paciente.
13. Método, de acordo com a reivindicagao 11,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado uma

vez ou duas vezes ao dia por pelo menos trés dias.
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14. Método de tratamento de um paciente com uma doenga

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender:

a retirada de um paciente de um ventilador; e

a administracdio ao paciente de um aerossol nebulizado
que compreende a partir de em torno de 100pg a em torno de
500mg de um medicamento.

15. Método, de acordo com a reivindicagao 14,

caracterizado pelo fato de pelo menos 70% do aerossol

nebulizado serem inalados pelo paciente.
16. Método de tratamento de wuma doenga pulmonar

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo a um

paciente de um medicamento que compreende um antibidtico
dissolvido em uma soluc¢do aquosa que compreende cloreto de
sédio que é ajustado para um pH entre 5,5 e 6,3, e
administrado por nebuliza¢do usando-se um membro vibratil
com aberturas, o membro configurado para produzir 70% ou
mais de particulas de aerossol com didmetros aerodinamicos
médios em massa de em torno de luym a em torno de 7pm.

17. Método, de acordo com a reivindicagdao 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado por

um periodo de em torno de 1 hora.
18. Método, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado

para o paciente uma ou duas vezes por dia.
19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato do tratamento durar 3 dias ou mais.

20. Método, de acordo com a reivindicagao 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado em

uma dose de em torno de 400mg da amicacina.

21. Método de tratamento de um paciente com uma doenga
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pulmonar, o método caracterizado pelo fato de compreender:

a administragio de um medicamento em aerossol ao
paciente; e

a administracdo de forma intravenosa de um segundo

medicamento ao paciente, que também trata a doenga
pulmonar.
22. Método, de acordo com a reivindicagdao 21,

caracterizado pelo fato do medicamento em aerossol e ©

segundo medicamento compartilharem um ingrediente ativo.
23. Método, de acordo com a reivindicagao 22,

caracterizado pelo fato do ingrediente ativo ser um

antibidético.
24, Método, de acordo <com a reivindicagao 23,

caracterizado pelo fato do antibidtico compreender

amicacina.
25. Medicamento em aerossol para o tratamento de uma

doenca pulmonar caracterizado pelo fato de compreender

amicacina misturada com uma solugdo aguosa que tem um pH
ajustado de em torno de 5,5 a em torno de 6,3, onde o pH &
ajustado pela adigdo de acido cloridrico e hidréoxido de
sédio a solugdo aquosa.

26. Medicamento, de acordo com a reivindicagao 25,

caracterizado pelo fato de a amicacina compreender sulfato

de amicacina.
27. Medicamento, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato do medicamento ter uma concentragao

de em torno de 125mg/ml.
28. Medicamento, de acordo com a reivindicag¢do 25,

caracterizado pelo fato do medicamento compreender ainda um

tensoativo.
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29. Dispositivo de filtro de nebulizador para o envio
de um medicamento em aerossol para um sistema respiratdrio

de um paciente caracterizado pelo fato de compreender:

um filtro substituivel mantido no lugar pelo
acoplamento em conjunto de um primeiro e um segundo
elementos de manuteng¢do voltados opostamente;

uma primeira janela formada no primeiro elemento de
manutencio e uma segunda janela formada no segundo elemento
de dados e manutengao;

um nebulizador que gera o medicamento em aerossol ©
qual & acoplado de forma destacavel a primeira janela; e

uma interface respiratdria de paciente que €& acoplada
de forma destacavel a segunda janela,

onde o medicamento em aerossol viaja a partir do
nebulizador para o sistema respiratdrio do paciente,
durante uma fase de inalacd3o do paciente, e um medicamento
em aerossol residual passa através do filtro durante uma
fase de exalagdo de paciente.

30. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdao 29,

caracterizado pelo fato de uma janela de ventilador ser

formada no primeiro elemento de manutencdoc e acoplada de
forma destacadvel a um conduto que envia ar a partir de um
ventilador para a interface respiratéria de paciente.

31. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 30,

caracterizado pelo fato do ar do ventilador passar através

do filtro, antes de atingir a interface respiratdria de
paciente.
32. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 29,

caracterizado pelo fato da interface respiratdria de

paciente compreender um bocal, uma mascara facial ou um
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plugue de nariz operavel para ser acoplado ao sistema

respiratdrio do paciente.

33. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 29,

caracterizado pelo fato do filtro ser conformado como um

disco circular com uma abertura no centro do disco.
34. Dispositivo, de acordo com a reivindicag¢ao 33,

caracterizado pelo fato do medicamento em aerossol viajar a

partir do nebulizador para a interface respiratdéria do
paciente através da abertura no disco.
35. Sistema para aerossolizagdo de um medicamento

caracterizado pelo fato de compreender:

uma camara de aerossolizagdo para a mistura de gases
de inalacdo e medicamento em aerossol;

uma primeira janela de entrada formada na camara e
acoplada a um nebulizador, onde o nebulizador prové o
medicamento em aerossol para a c@mara através da primeira
janela de entrada;

uma segunda janela de entrada também formada na céamara
e acoplada a uma fonte de gas de inalagdo, onde a fonte de
géds de inalagdo prové os gases de inalagdo para a camara
através da segunda janela de entrada;

uma janela de saida formada na camara para a provisdo
de uma mistura dos gases de inalagdo e do medicamento em
aerossol para um sistema respiratdério de um paciente; e

um alojamento de filtro acoplado a janela de saida,
onde o alojamento de filtro contém um filtro que reduz a
quantidade do medicamento em aerossol que escapa a partir
do sistema, durante um ciclo de exalagdo do paciente.

36. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 35,

caracterizado pelo fato da janela de saida compreender uma
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valvula de uma via que impede os fluidos de exalagdao do
paciente de entrarem na camara de aerossolizagao.
37. Sistema, de acordo com a reivindicagdao 36,

caracterizado pelo fato do alojamento de filtro compreender

uma pluralidade de aberturas que permitem que OS fluidos de
exalacdo saiam do sistema.
38. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 37,

caracterizado pelo fato dos fluidos de exalagdo passarem

através do filtro, antes de sairem através das aberturas.
39. Sistema, de acordo com a reivindicagdao 35,

caracterizado pelo fato da fonte de gas de inalagdo

compreender um ventilador, uma bomba ou uma fonte de gas
comprimido.
40. Sistema, de acordo com a reivindicac¢ao 35,

caracterizado pelo fato da janela de saida ser acoplada a

uma interface respiratdria de paciente.
41. Sistema, de acordo com a reivindicacao 40,

caracterizado pelo fato da interface respiratéria de

paciente compreender um bocal, uma mascara facial ou um
plugue de nariz operavel para ser acoplado ao sistema
respiratdrio do paciente.

42. Sistema para aerossolizagdo de um medicamento

caracterizado pelo fato de compreender:

uma camara de aerossolizagdo para a mistura de gases
de inalacdo e medicamento em aerossol;

uma primeira janela de entrada formada na camara e
acoplada a um nebulizador, onde o nebulizador prové o
medicamento em aerossol para a cémara através da primeira
janela de entrada;

uma segunda janela de entrada também formada na camara
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e acoplada a uma fonte de gas de inalagdo, onde a fonte de
gads de inalagdo prové os gases de inalagdo para a cdamara
através da segunda janela de entrada; e

uma janela de saida formada na cémara para a provisao
de uma mistura dos gases de inalagdo e do medicamento em
aerossol para um sistema respiratdédrio de um paciente, onde
a janela de saida compreende uma valvula de uma via que
impede os fluidos de exalagdo do paciente de entrarem na
camara de aerossolizagdo.

43. Sistema, de acordo com a reivindicagao 42,

caracterizado pelo fato de um alojamento de filtro ser

acoplado & janela de saida, o alojamento de filtro contendo
um filtro que reduz a quantidade do medicamento em aerossol
que escapa a partir do sistema durante um ciclo de exalagao
do paciente.

44. Elemento de nebulizagdo adaptavel a uma pec¢a em T

caracterizado pelo fato de compreender:

um reservatdrio de formato cbnico orientado em um
dngulo entre cerca de 10 e cerca de 75 graus com respeito a
peca em T, e

um gerador de aerossol que inclui um elemento
vibratério que é configurado para vibrar um elemento de
aerossolizagdo gque tem uma pluralidade de aberturas, O
elemento de aerossolizagdo compreendendo uma primeira face
e uma segunda face, a pluralidade de aberturas se
estendendo entre a primeira face e a segunda face.

45. Elemento de nebulizagao, de acordo com a

reivindicagdo 44, caracterizado pelo fato de ainda

compreender uma entrada de forga.

46. Elemento de nebulizag¢do caracterizado pelo fato de
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compreender:

um reservatdédrio de formato cdnico orientado em um
angulo entre cerca de 10 e cerca de 75 graus com respeito a
base do elemento de nebuliza¢do, e

um gerador de aerossol que inclui um elemento
vibratério que é configurado para vibrar um elemento de
aerossolizacdo que tem uma pluralidade de aberturas, o
elemento de aerossolizag¢do compreendendo uma primeira face
e uma segunda face, a pluralidade de aberturas se
estendendo entre a primeira face e a segunda face.

47 . Elemento de nebulizacao, de acordo com a

reivindicacdo 46, caracterizado pelo fato do elemento de

nebulizacdo ser adaptdvel a um circuito de respiragdo de
ventilador ou a uma pega em T.
48, Elemento de nebulizagao, de acordo com a

reivindicagdo 46, caracterizado pelo fato de ainda

compreender uma entrada de forga.
49, Elemento de nebulizagao, de acordo com a

reivindicagdao 46, caracterizado ©pelo fato de ainda

compreender uma tampa de reservatodrio.
50. Elemento de nebulizacgado, de acocrdo com a

reivindicac3o 46, caracterizado pelo fato do reservatdrio

manter um volume de cerca de 1 mL a cerca de 10 mL.
51. Elemento de nebulizacgao, de acordo com a

reivindicacdo 46, caracterizado pelo fato do elemento de

aerossolizacdo compreender paladio.
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METODOS E SISTEMAS PARA OPERACKO DE UM GERADOR DE AEROSSOL

Um método de tratamento de um paciente com uma doenga
pulmonar, onde o método inclui o envio de uma dose de
medicamento em aerossol de forma intermitente para um
circuito de ventilador acoplado ao sistema respiratdrio do
paciente. Também, um método de tratamento de um paciente
com uma doenca pulmonar, onde o método inclui a retirada do
paciente de um ventilador, e a administracdo ao paciente de
um aerossol nebulizado compreendendo a partir de em torno
de 100pg a em torno de 500mg de um medicamento.
Adicionalmente, um medicamento em aerossol para o
tratamento de uma doenca pulmonar, onde o medicamento
inclui amicacina misturada com uma solugdo aquosa tendo um
pH ajustado a partir de em torno de 5,5 a em torno de 6,3.
O pH é ajustado pela adigdo de &cido cloridrico e hidrdxido

de sédio a solugdo aguosa.
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REIVINDICAGOES

1. Método de tratamento de um paciente com uma doenca

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender:

o-envio de uma dose de um medicamento em aerossol de
forma intermitente para um circuito de ventilador acoplado
ao sistema respiratdrio do paciente.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comego e a parada do
envio em cada fase de inalagdo de um ciclo respiratdrio do

paciente.

3. Método, de acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comego do envio em cada
fase de inalacdo de um ciclo respiratdrio do paciente, e a
parada do envio em cada fase de exalagdo do ciclo
respiratdrio.

4, Método, de acordo com a reivindicacg¢ao 1,

caracterizado pelo fato do envio intermitente do

medicamento em aerossol incluir o comego do envio em cada
fase de exalacdo de um ciclo respiratdrio do paciente.
5. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato do circuito de ventilador ser de

uma configuracdo de ventilador desligado.
6. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato da doenga pulmonar ser selecionada

a partir do grupo que consiste em pneumonia associada a
ventilador, pneumonia adquirida em hospital, fibrose
cistica, infecgdo micobacteriana, bronquite, infecgao por

estafilococo, infecgdes fangicas, infecgdes virais,
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infecgdes por protozodrios, e exacerbacdo aguda de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crbnica.
7. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato do medicamento compreender um

antibidtico.
8. Método, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato do medicamento ser selecionado a

partir do grupo gque consiste em um antioxidante, um
broncodilatador, um corticosterdide, um leucotrieno, um
inibidor de protease e um tensoativo.

9. Método, de acoxrdo com a reivindicagao 8,

caracterizado pelo fato do antibidtico ser selecionado a

partir do grupo gque consiste em aminoglicosideos, B-
lactamos e quinolinas.
10. Método, de acordo <com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelo fato do aminoglicosideo compreender

amicacina.

11. Método de tratamento de um paciente com uma doenca

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender a

administracdo ao paciente, através de um circuito de
ventilador, de um aerossol nebulizado compreendendo a
partir de em torno de 100pg a em torno de 500mg de um
medicamento, onde pelo menos 40% do aerossol nebulizado sao
enviados para o paciente.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 11,

[

caracterizado pelo fato de pelo menos 70% do aerossol

nebulizado serem enviados para O paciente.
13. Método, de acordo com a reivindicagdao 11,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado uma

vez ou duas vezes ao dia por pelo menos trés dias.
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14. Método de tratamento de um paciente com uma doenca

pulmonar caracterizado pelo fato de compreender:

a retirada de um paciente de um ventilador; e

a administracdo ao paciente de um aerossol nebulizado
que compreende a partir de em torno de 100pg a em torno de
500mg de um medicamento.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14,

[

caracterizado pelo fato de pelo menos 70% do aerossol

nebulizado serem inalados pelo paciente.
16. Método de tratamento de uma doenga pulmonar

caracterizado pelo fato de compreender a administracao a um

paciente de um medicamento gque compreende um antibidtico
dissolvido em uma solucdo aquosa que compreende cloreto de
sédio que é ajustado para um pH entre 5,5 e 6,3, €
administrado por nebulizagdo usando-se um membro vibratil
com aberturas, o membro configurado para produzir 70% ou
mais de particulas de aerossol com didmetros aerodinamicos
médios em massa de em torno de lpm a em torno de 7um.

17. Método, de acordo com a reivindicagdao 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado por

um periodo de em torno de 1 hora.
18. Método, de acordo com a reivindicagao 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado

para o paciente uma ou duas vezes por dia.
19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato do tratamento durar 3 dias ou mais.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato do medicamento ser administrado em

uma dose de em torno de 400mg da amicacina.

21. Método de tratamento de um paciente com uma doenga
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pulmonar, o método caracterizado pelo fato de compreender:

a administracdo de um medicamento em aerossol ao

paciente; e

a administracdo de forma intravenosa de um segundo

medicamento ao paciente, que também trata a doenga
pulmonar.
22. Método, de acordo com a reivindicagdo 21,

caracterizado pelo fato do medicamento em aerossol e o

segundo medicamento compartilharem um ingrediente ativo.
23. Método, de acordo com a reivindicagdao 22,

caracterizado pelo fato do ingrediente ativo ser um

antibidtico.
24 . Método, de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizado pelo fato do antibidético compreender

amicacina.
25. Medicamento em aerossol para o tratamento de uma

doenca pulmonar caracterizado pelo fato de compreender

amicacina misturada com uma solugdo aquosa que tem um pH
ajustado de em torno de 5,5 a em torno de 6,3, onde o pH é
ajustado pela ‘adi¢do de &acido cloridrico e hidréxido de
s6édio a solugdo aquosa.

26. Medicamento, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de a amicacina compreender sulfato

de amicacina.
27. Medicamento, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato do medicamento ter uma concentragdo

de em torno de 125mg/ml.
28. Medicamento, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato do medicamento compreender ainda um

tenscativo.
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29. Dispositivo de filtro de nebulizador para o envio
de um medicamento em aerossol para um sistema respiratério

de um paciente caracterizado pelo fato de compreender:

um filtro substituivel mantido no lugar pelo
acoplamento em conjunto de um primeiro e um segundo
elementos de manutencdo voltados opostamente;

uma primeira janela formada no primeiro elemento de
manutencdo e uma segunda janela formada no segundo elemento
de dados e manutencgao;

um nebulizador que gera o medicamento em aerossol o
qual é acoplado de forma destacavel a primeira janela; e

uma interface respiratdria de paciente dque é acoplada
de forma destacavel a segunda janela,

onde o medicamento em aerossol viaja a partir do
nebulizador para o sistema respiratério do paciente,
durante uma fase de inalagao do paciente, e um medicamento
em aerossol residual passa através do filtro durante uma
fase de exalagdo de paciente.

30. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 29,

caracterizado pelo fato de uma janela de ventilador ser

formada no primeiro elemento de manutencdo e acoplada de
forma destacavel a um conduto gue envia ar a partir de um
ventilador para a interface respiratéria de paciente.

31. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 30,

caracterizado pelo fato do ar do ventilador passar através

do filtro, antes de atingir a interface respiratéria de

paciente.

32. Dispositivo, de acordo com a reivindicagao 29,

caracterizado pelo fato da interface respiratdéria de

paciente compreender um pocal, uma mascara facial ou um
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plugue de nariz operavel para ser acoplado ao sistema
respiratério do paciente.
33. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 29,

caracterizado pelo fato do filtro ser conformado como um

disco circular com uma abertura no centro do disco.
34. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato do medicamento em aerossol viajar a

partir do nebulizador para a interface respiratéria do
paciente através da abertura no disco.
35. Sistema para aerossolizagdo de um medicamento

caracterizado pelo fato de compreender:

uma cédmara de aerossolizagdo para a mistura de gases
de inalac¢do e medicamento em aerossol;

uma primeira janela de entrada formada na cémara e
acoplada a um nebulizador, onde O nebulizador prové o
medicamento em aerossol para a cimara através da primeira
janela de entrada;

uma segunda janela de entrada também formada na cémara
e acoplada a uma fonte de gas de inalacdo, onde a fonte de
gas de inalagdo prové os gases de inalacdo para a camara
através da segunda janela de entrada;

uma janela de saida formada na camara para a provisado
de uma mistura dos gases de inalagdo e do medicamento em
aerossol para um sistema respiratdrio de um paciente; e

um alojamento de filtro acoplado a janela de saida,
onde o alojamento de filtro contém um filtro que reduz a
quantidade do medicamento em aerossol que escapa a partir
do sistema, durante um ciclo de exalagdo do paciente.

36. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 35,

caracterizado pelo fato da janela de saida compreender uma
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valvula de uma via que impede os fluidos de exalagdo do
paciente de entrarem na camara de aerossolizagado.
37. Sistema, de acordo com a reivindica¢dao 36,

caracterizado pelo fato do alojamento de filtro compreender

uma pluralidade de aberturas que permitem que os fluidos de
exalacdo saiam do sistema.
38. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 37,

caracterizado pelo fato dos fluidos de exalagdo passarem

através do filtro, antes de sairem através das aberturas.
39. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 35,

caracterizado pelo fato da fonte de gas de inalagao

compreender um ventilador, uma bomba ou uma fonte de gas
comprimido.
40. Sistema, de acordo com a reivindicagdo 35,

caracterizado pelo fato da janela de saida ser acoplada a

uma interface respiratdria de paciente.
41 . Sistema; de acordo com a reivindicagdo 40,

caracterizado pelo fato da interface respiratéria de

paciente compreender um bocal, uma mascara facial ou um
plugue de nariz operavel para ser acoplado ao sistema

respiratdério do paciente.

42. Sistema para aerossolizagdo de um medicamento

caracterizado pelo fato de compreender:

uma camara de aerossolizacdo para a mistura de gases
de inalag¢do e medicamento em aerossol;

uma primeira janela de entrada formada na cémara e
acoplada a um nebulizador, onde o nebulizador prové o
medicamento em aerossol para a camara através da primeira

janela de entrada;

uma segunda janela de entrada também formada na clmara
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e acoplada a uma fonte de gas de inalacdo, onde a fonte de
gads de inalagdo prové os gases de inalacdo para a cémara
através da segunda janela de entrada; €

uma janela de saida formada na cdmara para a provisao
de uma mistura dos gases de inalagdo e do medicamento em
aerossol para um sistema respiratdério de um paciente, onde
a janela de saida compreende uma valvula de uma via que
impede os fluidos de exalacdo do paciente de entrarem na
cidmara de aerossolizagdo.

44. Sistema, de acordo com a reivindicacdo 43,

caracterizado pelo fato de um alojamento de filtro ser

acoplado & janela de saida, o alojamento de filtro contendo
um filtro que reduz a quantidade do medicamento em aerossol
gue escapa a partir do sistema durante um ciclo de exalagdo

do paciente.
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METODOS E SISTEMAS PARA OPERAGAO DE UM GERADOR DE AEROSSOL

Um método de tratamento de um paciente com uma doenga
pulmonar, onde o método inclui o envio de uma dose de
medicamento em aerossol de forma intermitente para um
circuito de ventilador acoplado ao sistema respiratério do
paciente. Também,‘um método de tratamento de um paciente
com uma doenca pulmonar, onde O método inclui a retirada do
paciente de um ventilador, e a administragdo ao paciente de
um aerossol nebulizado compreendendo a partir de em torno
de 100pg a em torno de SOOmg de um medicamento.
Adicionalménte, um medicamento em aerossol para 0
tratamento de uma doenga pulmonar, onde O medicamento
inclui amicacina misturada com uma solucdo aguosa tendo um
pH ajustado a partir de em torno de 5,5 a em torno de 6,3.
O pH é ajustado pela adigdo de sdcido cloridrico e hidrdxido

de sédio a solugdo aquosa.
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