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ADAPTADOR PARA DISTRIBUIR UM AGENTE ATIVO AEROSOLIZADO E
SISTEMA PARA FORNECER UM AGENTE ATIVO AEROSOLIZADO
RELATORIO
REFERENCIA A PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica o beneficio dos Pedidos Provisorios Nos.
61/069.850, depositado em 17 de margo de 2008, intitulado ADAPTADOR DE
CIRCUITO DE VENTILACAO e 61/076.442, depositado em 27 de junho de
2008, intitulado ADAPTADOR DE CIRCUITO DE VENTILACAO E SISTEMA
DE DISTRIBUICAO AEROSOLIZADA PROXIMAL, que s&o aqui incorporados

em sua totalidade.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

CAMPO DA INVENCAO

[0002] Esta invengéo se refere a terapia pulmonar e apoio ventilatério da
funcdo pulmonar. Em particular, a invencédo € direcionada a um sistema de
distribuicdo aerosolizada e um adaptador de circuito de ventilacdo para
distribuicdo pulmonar de substancias aerosolizadas e/ou para outros objetivos
terapéuticos e/ou de diagndstico, em combinagdo com apoio de ventilagdo
respiratéria ndo-invasivo ou invasivo.
DESCRICAO DO ESTADO DA ARTE

[0003] Pode haver referéncia a varias patentes, publicagdes de patentes
ou artigos cientificos na especificagdo. O conteudo de cada um desses
documentos esta aqui incorporado a titulo de referencia, em sua totalidade.

[0004] Pacientes, tanto adultos quanto criangas, com insuficiéncia
respiratéria ou aqueles com disfungéo respiratoria s&o tipicamente ventilados
mecanicamente de modo a proporcionar auxilio adequado e terapia profilatica.
A insuficiéncia respiratéria em adultos ou criangas pode ser causada por
qualquer problema relacionado com respiragao fraca, fraqueza muscular,
anormalidade do tecido pulmonar, anormalidade da caixa toracica, ou outros.
Adicionalmente, criangas prematuras ou ndo, nascidas com uma disfungao
respiratoria, como a sindrome de dificuldade respiratéria (RDS), sindrome de
aspiragao de meconio (MAS), hipertensdo pulmonar persistente (PPHN),
sindrome de dificuldade respiratéria aguda (ARDS), pneumonia por
pneumocystis carinii (PCP), taquipnéia transitoria do recém-nascido (TTN) e

outras muitas vezes requerem profilatica ou apoio de auxilio respiratorio. Alem
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do auxilio respiratério, criangas sofrendo de, ou em risco de RDS sao muitas
vezes tratadas com surfactante exdgeno, que melhora a troca de gases e tem
tido um impacto dramatico sobre a mortalidade. Tipicamente, o material
exégeno € distribuido como um bolo liquido para as vias aéreas centrais
através de um cateter introduzido através de tubo endotraqueal. Criangas
nascidas com 28 semanas ou menos sdo quase que universalmente intubadas
e ventiladas mecanicamente. Existe um risco significativo de falha durante o
processo de intubagdo e uma chance finita de causar dano a traquéia superior,
pregas laringeas e tecido circunvizinho. A ventilagdo mecénica durante um
tempo prolongado, particularmente onde s&o empregadas elevadas tensdes de
oxigénio, também podem levar a danos agudos do pulmdo. Se forem
requeridos ventilagdo e oxigénio por periodos de tempo prolongados e/ou se o
ventilador nao for administrado de modo suficiente, as consequéncias clinicas
podem incluir displasia broncopulmonar, doeng¢a pulmonar crénica, hemorragia
pulmonar, hemorragia intraventricular, e leucomalacia periventricular.

[0005] Criangas nascidas com maior peso ou idade gestacional que n&o
estejam abertamente em risco de desenvolver a sindrome de dificuldade
respiratéria, ou criangas que tenham completado o tratamento para sindrome
de dificuldade respiratoria podem ter o apoio de meios nao invasivos. Foram
feitas tentativas de administrar surfactante liquido sem intubagdo: na faringe
posterior através do cateter, com a crianga respirando espontaneamente [1], ou
na laringe através de mascara laringea com ventilagdo de pressao positiva
transitéria (PPV) [2]. Outra abordagem n&o-invasiva é a ventilagao de presséo
de via aérea positiva continua (nCPAP ou CPAP). CPAP é um meio de
proporcionar apoio ventilatorio voluntario evitando o procedimento de intubacao
invasivo. CPAP nasal é amplamente aceito entre clinicos como um modo
menos invasivo de apoio ventilatério para recém nascidos prematuros com
RDS branda/moderada. CPAP tem demonstrado ser efetiva em aumentar a
capacidade residual funcional (FRC) estabilizando e melhorando a fungéo
alveolar [3], e em dilatar a laringe [4]. Com base em trabalho com animais,
CPAP em combinagéo com terapia surfactante também demonstrou minimizar
o risco de desenvolvimento de displasia broncopulmonar (BPD) entre babuinos
prematuros [5]. Testes clinicos aleatérios concentrados no uso de nCPAP na

profilaxia de RDS mostraram o beneficio de nCPAP apds a instilagdo de
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surfactante através de tubo endotraqueal [6, 7]. CPAP fornece gas umidificado
e ligeiramente super-pressurizado (aproximadamente 5 cm H>O acima da
pressao atmosférica) a via nasal de uma crianga utilizando pinos nasais ou
uma mascara nasal de ajuste firme. CPAP também tem o potencial de fornecer
tratamento de sucesso para adultos com varias doengas incluindo doencga
obstrutiva pulmonar crénica (COPD), apnéia do sono, afec¢do pulmonar aguda
(ALI)/ARDS e outros.

[0006] Um circuito ventilatério tipico para administrar ventilagdo de
pressao positiva inclui um gerador de press&o positiva conectado via tubulagéo
para interface com um paciente, como uma mascara, pinos nasais, ou um tubo
endotraqueal, e uma via de exalagdo, como uma tubulagao que permita a saida
dos gases expirados, ex., para o ventilador ou para um receptaculo
subaquatico como para CPAP de “borbulha”. Os tubos inspiratérios e
expiratorios sao tipicamente conectados a interface com o paciente através de
um conector “Y”, que contem um orificio para ligar cada um dos tubos
inspiratorio e expiratério, bem como um orificio para a interface com o paciente
e, tipicamente, um orificio para ligar um sensor de pressédo. Em um sistema
fechado, como o com a utilizagdo de uma mascara de ajuste firme ou tubo
endotraqueal, a administragao de outro tratamento pulmonar, ex., surfactante
pulmonar, ou diagndstico geralmente requer a desconexao temporaria do apoio
ventilatorio enquanto o tratamento pulmonar € administrado ou o diagnostico &
conduzido.

[0007] Recentes esforgcos se concentraram na distribuicdo de surfactante
e/ou outros agentes ativos em uma forma aerosolizada, de modo a melhorar a
distribuicdo e/ou evitar ou minimizar o trauma de ventilagdo mecéanica invasiva
prolongada. Entretanto, se o paciente esta recebendo apoio ventilatério, a
administragdo de agentes ativos aerosolizados pode necessitar a interrupgao
do apoio ventilatorio enquanto o aerossol € administrado. Como resultado,
foram feitas tentativas para distribuir agentes ativos aerosolizados
simultaneamente com pressao positiva ndo-invasiva. Por exemplo, Berggren et
al. (Acta Paediatr. 2000, 89:460-464) tentou distribuir surfactante pulmonar
simultaneamente com CPAP, mas ndo obteve sucesso devido a falta de

quantidades suficientes de surfactante atingindo os pulmdes.
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[0008] O pedido de patente U.S. 2006/0120968 de Niven et. al. descreve
a distribuicao concomitante de pressao positiva e agentes aerosolizados ativos,
incluindo surfactantes pulmonares. O relato foi de que a distribuicdo foi
conseguida através da utilizacdo de um dispositivo e sistema que foi projetado
para melhorar o fluxo e a dire¢do de aerossois para a interface com o paciente
evitando substancialmente a diluicdo pelo fluxo de gas de ventilagdo. O sistema
empregou uma camara de condicionamento de aerossol e um conector de
formato unico para direcionar o aerossol e o gas de ventilagao.

[0009] A patente U.S. No. 7.201.167 de Fink et al. descreve um método
para tratar uma doencga envolvendo deficiéncia ou disfungdo de surfactante
fornecendo uma composi¢do de surfactante de pulm&o aerosolizada para
dentro do fluxo de gas em um sistema CPAP. Como mostrado nas figuras 1 € 6
da patente Fink et al., 0 aerossol é transportado por ar vindo de um gerador de
fluxo no qual o aerossol esta sendo diluido com o ar.

[0010] Tipicamente, um circuito CPAP/ventilador de fluxo constante
utilizado para apoio respiratério consiste em um brago inspiratério, uma
interface com o paciente, um brago expiratério e uma fonte de pressao
expiratoria de final positivo (valvula PEEP ou coluna de agua). Atualmente, os
fabricantes de geradores de aerossol colocam nebulizadores dentro do brago
inspiratério do circuito de tubulagdo CPAP/ventilador. Isso pode potencialmente
levar a diluicdo do aerossol e diminuicdo da concentragdo de aerossol (ver
patente U.S. No 7.201.167 de Fink et al.). A diluicdo do aerossol & causada por
fluxos maias elevados no circuito CPAP/ventilador se comparado ao fluxo
inspiratorio de pico (PIF) de pacientes tratados. A colocagado do nebulizador
entre o conector “Y” e o tubo endotraqueal (ET) ou outra interface com o
paciente como proposto por Fink et a. [11] é responsavel por um aumento
significativo do espago morto impedindo que o0 paciente tenha ventilagao
adequada.

[0011] A fim de superar as deficiéncias do estado da arte, os inventores
desenvolveram um adaptador especial que permite uma suficiente separagéo
do fluxo de aerossol do fluxo de ventilaggdo mantendo a ventilagdo otimizada
bem como um novo sistema de distribuicdo de aerossol.

[0012] Todas as referencias aqui citadas estao incorporadas a titulo de

referéncia em sua totalidade.
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BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[0013] Um aspecto da invengao apresenta um adaptador de ventilagao
respiratéria util para a distribuicdo de um agente ativo aerosolizado a um
paciente com concomitante ventilagdo de press&o positiva. O adaptador
compreende: (a) um canal de fluxo de aerossol compreendendo um orificio de
entrada de aerossol e um orificio de interface com o paciente, e definindo um
curso de fluxo de aerossol a partir do orificio de entrada de aerossol para e
através do orificio de interface com o paciente; e (b) um canal de fluxo de gas
de ventilagdo em comunicacdo de fluido com o canal de fluxo de aerossol,
compreendendo um orificio de entrada de gas e um orificio de saida de gas, e
definindo um curso de fluxo de gas de ventilagao a partir do orificio de entrada
de gas para e através do orificio de saida de gas; no qual o curso de fluxo de
gas de ventilagdo esta pelo menos parcialmente desviado do curso de fluxo de
aerossol e pelo menos parcialmente circunda o curso de fluxo de aerossol.

[0014] O adaptador pode ainda compreender um orificio sensor de
pressdo. O adaptador pode também compreender uma valvula no orificio de
entrada de aerossol. Em uma representacdo, a valvula é uma valvula de fenda
ou uma valvula de fenda transversal. Em varias representacgdes, a valvula é
suficientemente flexivel para permitir a introdugcéo de instrumentos, cateteres,
tubos ou fibras dentro e através do canal de fluxo de aerossol e o orificio de
interface com o paciente, mantendo ao mesmo tempo a pressao ventilatoria
positiva. O adaptador pode também compreender uma tampa removivel
cobrindo o orificio de entrada de aerossol. O adaptador pode ainda
compreender uma valvula de sentido unico no orificio de saida de aerossol.

[0015] Em certas representagdes, o canal de fluxo de aerossol define um
curso de fluxo de aerossol substancialmente direto, enquanto que em outras
representacdes, o canal de fluxo de aerossol define um curso de fluxo de
aerossol em curva ou em angulo. O canal de fluxo de aerossol tem
substancialmente a mesma area de sec¢ao transversal por toda a sua extenséo,
ou pode ter uma area de sec¢do transversal maior no orificio de entrada de
aerossol do que no orificio de interface com o paciente. Em certas
representagdes, a comunicagao de fluido entre o canal de fluxo de aerossol e o

canal de fluxo de gas de ventilagdo pode ser fornecida por uma abertura.
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[0016] Em certas representagdes, o canal de fluxo de gas de ventilagao
€ adaptado para formar uma camara que inclua orificio de entrada de gas, o
orificio de saida de gas e o orificio de interface com o paciente, na qual o canal
de fluxo de aerossol esta contido no interior da camara e se estende a partir do
orificio de entrada de aerossol em uma extremidade da camara, através da
camara para um orificio de saida de aerossol dentro da cadmara e recuada do
orificio de interface com o paciente na extremidade oposta da camara, na qual
o canal de fluxo de aerossol é suficientemente extenso para ir além dos
orificios de entrada e saida de gas. Em determinadas representag¢des o orificio
de saida de aerossol esta em recuo do orificio de interface com o paciente em
cerca de 8 milimetros ou mais. Em outras determinadas representagdes, o
volume no interior da camara entre o orificio de saida de aerossol e orificio de
interface com o paciente € de cerca de 1,4 milimetros ou mais.

[0017] Outro aspecto da invengdo apresenta um sistema para
distribuicdo de um agente ativo aerosolizado a um paciente com concomitante
ventilagdo de pressao positiva, o sistema compreendendo: (a) um circuito de
ventilagdo de pressao positiva compreendendo um gerador de press&o positiva
para produzir gas de ventilagdo pressurizado e um meio para distribuir o gas de
ventilagdo pressurizado para o paciente e para direcionar os gases de exalagao
que vem do paciente; (b) um gerador de aerossol para produzir 0 agente ativo
aerosolizado; e (c) uma interface com o paciente para distribuir o gas de
ventilagdo e o agente ativo aerosolizado para o paciente; no qual o circuito de
ventilagdo de press&o positiva € o0 gerador de aerossol s&o conectados a
interface com o paciente através de um adaptador de ventilagdo respiratéria
compreendendo (i) um canal de fluxo de aerossol com um orificio de entrada
de aerossol e um orificio de interface com o paciente, e definindo um curso de
fluxo de aerossol a partir do orificio de entrada de aerossol para e através do
orificio de interface com o paciente; e (ii) um canal de fluxo de gas de
ventilagdo em comunicagao de fluido com o canal de fluxo de aerossol,
compreendendo um orificio de entrada de gas e um orificio de saida de gas, e
definindo um curso de fluxo de gas de ventilagao a partir do orificio de entrada
de gas para e através do orificio de saida de gas; no qual o curso do fluxo de
gas de ventilagao esta pelo menos parcialmente desviado do curso de fluxo de

aerossol e pelo menos parcialmente circunda o curso de fluxo de aerossol.
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[0018] O adaptador pode ainda compreender um orificio sensor de
pressao conectada a um sensor de pressédo, bem como uma valvula no orificio
de entrada de aerossol. Em representagdes do sistema, a conexado do gerador
de aerossol ao adaptador faz com que a valvula abra, e a desconexao do
gerador de aerossol do adaptador faz com que a valvula se feche. Em certas
representacdes, a valvula, quando fechada, é suficientemente flexivel para
permitir a introdugdo de instrumentos, cateteres, tubos ou fibras dentro e
através do canal de fluxo de aerossol e o orificio de interface com o paciente,
mantendo ao mesmo tempo a pressdo ventilatoria positiva. O sistema pode
ainda compreender um adaptador com uma tampa removivel para o orificio de
entrada de aerossol, para utilizacdo quando o gerador de aerossol estiver
desconectado do adaptador. Em certas representagdes, a interface com o
paciente ndo é invasiva, ex., € uma mascara ou pinos nasais. Em outras
representacdes, a interface com o paciente é invasiva, ex., um tubo
endotraqueal.

[0019] Outro aspecto da invengcdo se refere a um sistema para
distribuicdo de um agente ativo aerosolizado impulsionado com concomitante
ventilacdo de pressao positiva a um paciente com necessidade de surfactante
pulmonar, o sistema compreendendo: a) um circuito de ventilagdo de pressao
positiva compreendendo um gerador de pressdo positiva para produzir gas de
ventilagdo pressurizado e um conduto de distribuicdo para distribuir o gas de
ventilacdo pressurizado ao paciente e para direcionar os gases de exalagdo
vindos do paciente; b) um gerador de aerossol para produzir um agente ativo
aerosolizado; ¢) uma interface com o paciente para distribuir o gas de
ventilacdo e o agente ativo aerosolizado para o paciente; d) um adaptador de
ventilagdo respiratéria em comunicagdo com 0 circuito de ventilagdo de
pressao positiva, o gerador de aerossol e a interface com o paciente; e) uma
camara de aprisionamento de aerossol para produzir 0 agente ativo
aerosolizado impulsionado, no qual a camara de aprisionamento de aerossol
esta em comunicagdo com o gerador de aerossol; e f) um circuito auxiliar em
conexdo com o conduto de distribuicdo para distribuir o gas de ventilagao
pressurizado para o paciente, no qual o circuito auxiliar compreende um
primeiro conduto auxiliar conectando o conduto de distribuicdo e a camara de

aprisionamento de aerossol e um segundo conduto auxiliar conectando a
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camara de aprisionamento de aerossol e o adaptador de ventilagdo
respiratéria, no qual o primeiro conduto auxiliar € adaptado para acomodar uma
parte do gas de ventilagao pressurizado que € removido de um fluxo principal
do gas de ventilagdo pressurizado direcionado ao adaptador de ventilagéo
respiratéria, e para permitir a distribuicdo da parte do gas de ventilagado
pressurizado para a camara de aprisionamento de aerossol para combinar com
0 agente ativo aerosolizado para formar o agente ativo aerosolizado
impulsionado e o segundo conduto auxiliar é adaptado para permitir a
distribuicdo do agente ativo aerosolizado impulsionado para o adaptador de
ventilag&o respiratdria.

[0020] Ainda outro aspecto da invengédo se refere a um método de
distribuicdo de um agente ativo aerosolizado impulsionado com concomitante
ventilagdo de presséo positiva a um paciente, 0 método compreendendo: a)
fornecer um circuito de ventilagdo de pressdo positiva compreendendo um
gerador para produzir gas de ventilagdo pressurizado e um conduto de
distribuicdo para distribuir para distribuir o gas de ventilagao pressurizado para
0 paciente e para direcionar os gases de exalagdo vindos do paciente; b)
fornecer um gerador de aerossol para produzir um agente ativo aerosolizado; c)
fornecer uma interface com o paciente para distribuir 0 gas de ventilagao e o
agente ativo aerosolizado para o paciente; d) fornecer um adaptador de
ventilagdo respiratéria em comunicagdo com 0 circuito de ventilagdo de
pressdo positiva, o gerador de aerossol e a interface com o paciente; e)
fornecer uma camara de aprisionamento de aerossol em comunicagdo com 0
gerador de aerossol; f) fornecer um circuito auxiliar em conexdo com o conduto
de distribuicao para distribuir o gas de ventilagdo pressurizado para o paciente,
no qual o circuito auxiliar compreende um primeiro conduto auxiliar conectando
o0 conduto de distribuicdo e a camara de aprisionamento de aerossol e um
segundo conduto auxiliar conectando a camara de aprisionamento de aerossol
e 0 adaptador de ventilagao respiratéria; g) remover uma parte do gas de
ventilagdo pressurizado de um fluxo principal do gas de ventilagao pressurizado
direcionado para o adaptador de ventilag&o respiratéria para o primeiro conduto
auxiliar e direcionar a parte do gas de ventilagdo pressurizado para a camara
de aprisionamento de aerossol e assim combinar a parte com o agente ativo

aerosolizado para formar um agente ativo aerosolizado impulsionado; h)
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direcionar o agente ativo aerosolizado impulsionado para o segundo conduto
auxiliar e assim distribuir o agente ativo aerosolizado impulsionado para o
adaptador de ventilagao respiratéria; e i) fornecer o agente ativo aerosolizado
impulsionado e o gas de ventilagdo pressurizado a interface com o paciente e
assim distribuir o gas de ventilagao e o agente ativo aerosolizado impulsionado
para o paciente.

[0021] Ainda outro aspecto da invengao é um aperfeicoamento de um
método de distribuicdo de um agente ativo aerosolizado com concomitante
ventilagdo de pressao positiva a um paciente com necessidade de surfactante
pulmonar, o aperfeicoamento compreendendo desviar uma parte do gas de
ventilagdo pressurizado direcionado para o paciente para ser combinado com
um agente ativo aerosolizado concentrado em uma camara e utilizar a parte do
gas de ventilagado pressurizado como um gas transportador (invdlucro) para
distribuicdo do agente ativo aerosolizado para o paciente.

[0022] Qutro aspecto da invengao € um método para distribuicdo de um
agente ativo aerosolizado para um paciente com concomitante ventilaggdo de
pressao positiva, o método compreendendo: a) fornecer um circuito de
ventilagdo de pressao positiva compreendendo um gerador de pressdo positiva
para produzir um gas de ventilagado pressurizado e um conduto de distribuicdo
para distribuir uma quantidade do gas de ventilagdo pressurizado para o
paciente e para direcionar um fluxo de gas de exalagao vindo do paciente; b)
fornecer um gerador de aerossol para produzir o agente ativo aerosolizado; c)
fornecer uma interface com o paciente para distribuir o gas de ventilagéo, o
agente ativo aerosolizado ou a sua mistura para o paciente; d) conectar o
circuito de ventilagdo de presséo positiva e o gerador de aerossol a interface
com o paciente através de um adaptador, o adaptador compreendendo: i) um
canal de fluxo de aerossol com um orificio de entrada de aerossol e um orificio
de interface com o paciente, e definindo um curso de fluxo de aerossol a partir
do orificio de entrada de aerossol para e através do orificio de interface com o
paciente; e ii) um canal de fluxo de gas de ventilagdo em comunicagao de fluido
com o canal de fluxo de aerossol e tendo um orificio de entrada de gas e um
orificio de saida de gas, e definindo um curso de fluxo de gas de ventilagdo a
partir do orificio de entrada de gas para e através do orificio de saida de gas,

no qual o curso de fluxo de gas de ventilagado esta pelo menos parcialmente
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desviado do curso de fluxo de aerossol e pelo menos parcialmente circunda o
curso de fluxo de aerossol; e) fornecer 0 gas de ventilagdo pressurizado para o
paciente, no qual o volume do gas de ventilagdo pressurizado € regulado por
pelo menos uma da extensao do canal de fluxo de aerossol e a pressao criada
por um aumento da demanda por ar que nao é correspondido pelo fluxo de
aerossol; e f) fornecer um fluxo de aerossol do agente ativo aerosolizado para
uma camara no interior do adaptador de modo que o fluxo de aerossol seja
introduzido abaixo do canal de fluxo de gas de ventilagdo no qual o fluxo de
aerossol € selecionado para corresponder ao fluxo inspiratorio do paciente e
assim fornecer o agente ativo aerosolizado para o paciente. Outros aspectos e
vantagens da invengao serao compreendidos pela referencia aos desenhos,
descrigao detalhada e exemplos que se seguem:
BREVE DESCRICAOQ DE VARIAS VISTAS DOS DESENHOS

Fig. 1A € uma vista isométrica de uma representacdo do adaptador da
presente invengao.

Figs. 1B e 1C s&o vistas isométricas de representagdes alternativas do
adaptador.

Fig. 2A € uma vista em plano da frente do adaptador da Fig. 1A.

Fig. 2B é uma vista seccional do adaptador da Fig. 2A, como visto pela
linha 2B-2B.

Fig. 2C é uma vista seccional do adaptador da Fig. 2A como visto pela
linha 2B-2B, mostrando uma configuragao interna alternativa.

Fig. 2D é uma vista seccional do adaptador da Fig. 2A, como mostrado
pela linha 2D-2D.

Fig. 3 € uma vista seccional isométrica de uma parte do adaptador da
Fig. 1A.

Fig. 4 é outra vista seccional isométrica de outra parte do adaptador da
Fig. 1A.

Fig. 5A é uma vista isométrica de outra representacdo do adaptador da
presente invengao.

Figs. 5B e 5C sdo vistas isométricas de representagdes alternativas do
adaptador.

Fig. 6 € uma vista de cima do adaptador mostrado na Fig. 5B.

Fig. 7 € uma vista em plano da frente do adaptador da Fig. 5B.
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Fig. 8 ilustra um circuito ventilatério incluindo um adaptador do tipo
mostrado nas Figs. 1A, 1B ou 1C.

Fig. 9 € um diagrama esquematico ilustrando um sistema de distribuicao
de aerossol proximal (PADS).

Fig. 10 é um diagrama esquematico ilustrando outra representacéo de
um sistema de distribuicdo de aerossol proximal (PADS) apropriado para
distribuicdo de multiplas substancias.

Fig. 11 é um diagrama esquematico ilustrando outra representacdo de
um sistema de distribuicdo de aerossol proximal (PADS) apropriado para
distribuicdo de multiplas substancias.

DESCRICAO DETALHADA DAS REPRESENTACOES
PREFERIDAS DA INVENCAO

[0023] A presente invencgao fornece, inter alia, dispositivos e sistemas
para distribuicdo pulmonar de um ou mais agentes ativos aerosolizados para
um paciente, concomitantemente com a administragcdo de apoio ventilatério
n&o-invasivo ou invasivo.

[0024] Salvo indicagdo em contrario a terminologia aqui utilizada tem o
objetivo de descrever apenas determinadas representagdes e nao pretende
limitar o escopo da presente invengdo. Deve-se notar que como sao utilizadas
aqui e nas reivindicagbes, as formas singulares “um, uma’, “e” e “o,a” incluem
os referentes plurais a n&o ser que o contexto claramente estabelecga de outra
forma.

[0025] “Cerca de” como é aqui utilizado quando se referindo a um valor
mensuravel como uma quantidade, uma duragao temporal, e outros, deve
abranger variagdes de + 20% ou + 10%, mais preferivelmente + 5%, mais
preferivelmente ainda + 1%, e ainda mais preferivelmente + 0,1% do valor
especificado, ja que tais variagbes sao apropriadas para realizar os métodos
divulgados.

[0026] O termo “agente ativo” como utilizado aqui se refere a uma
substancia ou combinacdo de substancias ou dispositivos que podem ser
utilizados com propdsitos terapéuticos (ex., um remédio), propositos de
diagnostico ou propodsitos profilaticos via distribuicdo pulmonar. Por exemplo,
um agente ativo pode ser util para diagnosticar a presenga ou auséncia de uma

doenca ou enfermidade em um paciente e/ou para o tratamento de uma
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doenga ou enfermidade em um paciente. Certos “agentes ativos” sao
substancias ou combinagdes de substancias que sao capazes de exercer um
efeito bioldgico quando distribuidos por vias pulmonares. Os agentes bioativos
podem ser neutros, positivamente ou negativamente carregados. Exemplos de
agentes incluem, por exemplo, insulinas, autocoides, antimicrobiais,
antipiréticos,  antiinflamatérios, surfactantes, anticorpos, antifungicos,
antibactericidas, analgésicos, anoréticos, antiartriticos, antespasmddicos,
antidepressivos, antipsicéticos, antiepiléticos, antimalariais, antiprotozoais,
agentes anti-gota, tranquilizantes, ansioliticos, narcético antagonistas,
antiparkinsonismos, anti colinérgicos, agentes antitirdide, antioxidantes,
antineoplasticos, antivirais, supressores de  apetite, antieméticos,
anticolinérgicos, antihistaminicos, antienxaquecas, agentes moduladores
0sseos, broncodilatadores e drogas anti-asma, quelatores, antidotes e
antagonistas, meios de contraste, corticosterdides, mucoliticos, supressores da
tosse e descongestionantes nasais, drogas reguladoras de lipidios, anestésicos
gerais, relaxantes musculares, agentes nutricionais, parasimpatomiméticos,
prostaglantinas, radio-farmaceuticos, diuréticos, antiarritmicos, antieméticos,
imunomoduladores, hematopoéticos, anticoagulantes tromboliticos,
vasodilatadores coronarios, cerebrais ou periféricos, horménios, contraceptivos,
diuréticos, antihipertensivos, agentes cardiovasculares tais como agentes
cardiotonicos, narcéticos, vitaminas, vacinas, e outros.

[0027] Em uma representagdo, o agente ativo empregado € um
terapéutico de alta dosagem. Esses terapéuticos de alta dosagem incluem
antibidticos, tais como amikacina, gentamicina, colistina, tobramicina,
anfotericina B. Outros podem incluir agentes mucoliticos como N-acetilcisteina,
Nacilsteina, alginase, mercaptoetanol e outros. Agentes antivirais como
ribavirina, ganciclovir, e outros, diamidinas como a pentamidina e outros e
proteinas como os anticorpos também sao contemplados.

[0028] Um agente ativo preferido € uma substancia ou combinagéo de
substancias que é utilizada para profilatica pulmonar ou terapia de auxilio,
como um surfactante pulmonar (OS).

[0029] O PS natural alinha o epitélio alveolar de pulmdes maduros de
mamiferos. O PS natural tem sido descrito como uma “lipoproteina complexa”

porque contem tanto fosfolipidios quanto apoproteinas que agem em conjunto
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para modular a tensdo de superficie na interface ar-liquido do pulmé&o e
estabiliza os alvéolos para evitar 0 seu colapso. Descobriu-se que quatro
proteinas estdo associadas com o surfactante pulmonar, a saber: SP-A, SP-B,
SP-C, e SP-D (Ma et al, Biophisical Journal 1998, 74:1899-1907).
Especificamente, SP-B parece conferir as propriedades biofisicas totais do
surfactante pulmonar quando associada aos lipidios pulmonares apropriados.
Uma auséncia de SP-B esta associada com a deficiéncia respiratéria no
nascimento. SP-A, SP-B, SP-C e SP-D sé&o peptideos catiénicos que podem
ser derivados de fontes animais ou sinteticamente. Quando um surfactante
derivado de animal € empregado, O PS é muitas vezes derivado de bois ou
porcos.

[0030] Para utilizagado aqui, o termo PS se refere tanto ao surfactante
pulmonar ocorrido naturalmente quanto sinteticamente. O PS sintético, como
utilizado aqui, se refere tanto aos surfactantes pulmonares livres de proteinas
quanto aos surfactantes pulmonares compreendendo peptideos sintéticos ou
miméticos de peptideos de proteina surfactante ocorrida naturalmente.
Qualquer PS atualmente em uso, ou posteriormente desenvolvido para uso em
RDS e outras enfermidades pulmonares, é apropriado para uso na presente
invencdo. Exemplos de produtos PS incluem, mas ndo estdo limitados a,
lucinactante (Surfaxin®, Discovery Laboratories, Inc., Warrington, PA),
poractante alfa (Curosurf®, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italia), beractante
(Survanta®, Abbott Laboratories, Inc. Abbott Park, IL) e colfosceril palmitato
(Exosurf®, GlaxoSmithKline, PLC, Middlesex, U.K.).

[0031] Enquanto os métodos e sistemas desta invengédo contemplam o
uso de agentes ativos, tais como composi¢des surfactantes pulmonares,
antibidticos, antivirais, agentes mucoliticos, como descrito acima, o agente
ativo preferido € um surfactante pulmonar sintético. De um ponto de vista
farmacoldgico, o PS exdgeno mais favoravel para utilizag&o no tratamento seria
completamente sintetizado no laboratério. Nesse sentido, um mimético de SP-B
que seria util é KL4, que é um peptideo catibnico de aminoacido 21.
Especificamente o peptideo KL4 permite a rapida modulagdo de tensdo de
superficie e ajuda a estabilizar monocamadas de fosfolipidios comprimidas.
KL4 é representativo de uma familia de peptideos miméticos de PS que s&o

descritos, por exemplo, nas patentes U.S. Nos. 5.260.273 e 5.407.914.
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Preferivelmente, o peptideo esta presente em uma dispersédo aquosa de
fosfolipidios e acidos graxos livres ou alcoois graxos, ex., DPPC (dipalmitoil
fosfatidilcolina) e POPG (palmitol-oleil fosfatidilglicerol) e acido palmitico (PA).
Ver, por exemplo, patente US No. 5.789.381.

[0032] Como utilizado aqui, o termo “aerossol” se refere a particulas
liquidas ou sélidas que sao suspensas em um gas. Tipicamente, o “aerossol’
ou “agente aerosolizado” referido aqui contem um ou mais dos agentes ativos,
como referidos acima. O aerossol pode ser na forma de uma solugéo,
suspensao, emulsao, po, sélido ou preparacédo semi-sélida.

[0033] O termo “ventilagdo” ou “ventilagado respiratdria® como utilizado
aqui se refere ao apoio mecanico ou artificial da respiragdo de um paciente. Os
principios da ventilagdo mecéanica sao governados pela Equagédo de
Movimento, que afirma que a quantidade de pressdo requerida para inflar os
pulmdes depende de resisténcia, complacéncia, volume de maré e fluxo
inspiratério. Os principios da ventilagdo mecanica s&o descritos em detalhe em
Hess e Kacmarek, Essentials of Mechanical Ventilation, 22 edicdo, McGraw-Hill
Companies (2002). Os objetivos gerais da ventilagdo mecanica sé&o de otimizar
a troca de gas, o trabalho de respiragado do paciente e o conforto do paciente
ao mesmo tempo minimizando os danos ao pulmao pela ventilagdo induzida. A
ventilagdo mecanica pode ser distribuida via respiragdes de pressao-positiva
ou respiragbes de pressdo-negativa. Adicionalmente, as respiragbes de
pressao-positiva podem ser distribuidas nao-invasivamente ou invasivamente.

[0034] A ventilagdo mecanica nao-invasiva (NIMV) geralmente se refere
ao uso de uma mascara ou pinos nasais para fornecer auxilio respiratorio
através do nariz e/ou boca de um paciente. As interfaces mais comumente
utilizadas para ventilagdo de press&do positiva ndo-invasiva sao pinos nasais,
tubos nasofaringeos, mascaras, ou mascaras oronasais. Caracteristicas
desejaveis de uma mascara para ventilagdo nao-invasiva incluem ter pouco
espago morto, ser transparente, leve, facil de prender, lacre adequado com
baixa press&o facial, descartavel ou facil de limpar, que nao irrite a pele
(antialérgica) e econdmica.

[0035] NIMV se distingue daquelas técnicas ventilatorias mecanicas
invasivas que criam uma passagem secundaria nas vias aéreas superiores do

paciente com uma via aérea artificial (tubo endotraqueal, via aérea de mascara
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laringea ou tubo de traqueostomia). A NIMV pode ser fornecida tanto por um
apoio de pressao de dois niveis (chamado de “BI-PAP”) ou pressao de via
aérea positiva continua (CPAP). O apoio de dois niveis proporciona uma
pressdao de via aérea positiva inspiratéria para auxilio ventilatério e
restabelecimento do pulm&o, e uma pressao de via aérea positiva expiratoria
para ajudar a restabelecer o volume do pulm&o e, mais importante, manter a
expansdo de pulm&o adequada. A pressdo de via aérea positiva continua
fornece um unico nivel de pressdo de via aérea, que € mantida acima da
pressao atmosférica durante o ciclo respiratorio. Para um outro exame de
ventilagdo mecanica invasiva e nao-invasiva, ver Cheifetz, I. M., Respiratory
Care, 2003, 48:442-453.

[0036] O emprego de ventilagdo mecanica, seja invasiva ou n&o-
invasiva, envolve a utilizagdo de varios gases respiratérios, como pode ser
avaliado pelo especialista. As terapias respiratérias pulmonares com gases
respiratorios sado aqui algumas vezes chamadas de “gas CPAP”, “gas de
ventilagdo”, “ar de ventilagao”, ou simplesmente “ar’. Entretanto, esses termos
pretendem incluir qualquer tipo de gas normalmente utilizado para terapia
respiratoria. Os termos “canal’ e “cédmara” sao utilizados de maneira
intercambiavel nesta divulgacdo e nao tem a intengcdo de ficar limitados a
qualquer forma ou formato em particular.

[0037] O termo “um meio de distribuicdo” quando utilizado juntamente
com gas de ventilagdo se refere a um conduto ou a uma rede de condutos
contendo (se necessario) varios dispositivos (valvulas de presséo, sensores,
etc.) necessarios a permitir a distribuicdo do gas de ventilag&o, preferivelmente
gas de ventilag&o pressurizado, indo e vindo do adaptador. O tipo de condutos,
sua geometria e materiais de que sao feitos ndo estdo limitados a nenhuma
especificagdo. Qualquer especialista na area deve ser capaz de selecionar
condutos e dispositivos apropriados com base nos ensinamentos divulgados
aqui e no conhecimento disponivel no estado da arte.

[0038] Agora em relacdo aos desenhos, Fig. 1A mostra uma
representacao do adaptador de circuito de ventilagdo 10 incluindo um corpo 15,
uma camara de fluxo de aerossol 17 e uma cémara de fluxo de gas de
ventilagdo 18. A camara de fluxo de aerossol 17 compreende um orificio de

entrada de aerossol 14 com uma valvula opcional (n&o visivel) e um orificio de
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interface com o paciente 16. Como mostrado na Fig. 2B, o aerossol é passado
de um gerador de aerossol (n&do mostrado) diretamente ou indiretamente (ex.,
via tubulagao) através do orificio de entrada de aerossol 14 para dentro do
canal de fluxo de aerossol 12 e para fora do canal de fluxo de aerossol 12 para
0 paciente através do orificio de saida de aerossol 30 para e através do orificio
de interface com o paciente 16. O orificio de interface com o paciente 16 &
conectado diretamente ou indiretamente (ex., via tubulagao) para uma interface
com 0 paciente, como um tubo endotraqueal, uma mascara ou pinos nasais
(ndo mostrado). Como mostrado na Fig. 1A, a camara de fluxo de gas de
ventilagdo 18 compreende orificios de entrada e de saida de gas de ventilagao
20 e 22, respectivamente. Esta entendido que a entrada e a saida podem ser
trocadas de modo que a entrada pode se tornar uma saida e a saida pode se
tornar a entrada. Nessa representacao, a camara de fluxo de gas de ventilagéo
18 é ligada a camara de fluxo de aerossol 17 para facilitar o fluxo do aerossol
sem diluicdo com o0 gas de ventilagdo ou com uma diluicdo minima como
mostrado mais detalhadamente nas Figs. 2A-4. O corpo 15 compreende ainda
um orificio sensor de pressao opcional 24. Ao mesmo tempo em que 0 corpo
principal do adaptador 10 € preferivelmente aproximadamente cilindrico em
toda a sua extensdo, um especialista na area percebera que o corpo do
adaptador 10 pode utilizar qualquer formato transversal.

[0039] Figs. 1B e 1C ilustram representagdes alternativas do adaptador
mostrado na Fig. 1A. A Fig. 1B mostra uma configuragdo em angulo; Fig. 1C
mostra uma configuragdo em curva.

[0040] Figs. 2A-2D ilustram a representagcdo do adaptador mostrado na
Fig. 1A em maiores detalhes. Como visto na Fig. 2A, a camara de fluxo de gas
de ventilagao 18 é ligada a uma camara de fluxo de aerossol 17 para formar
um corpo combinado 15 que abriga uma camara 28 (como ilustrado nas Figs.
2B, 2C e 4). O canal de fluxo de aerossol 12 esta aninhado no interior da
camara 28. Como mostrado na Fig. 2B, o aerossol 21 € introduzido no canal de
fluxo de aerossol 12 através de um orificio de entrada de aerossol 14, através
da valvula 26. O aerossol 21 flui através de um canal de fluxo de aerossol 12
para e através do orificio de saida de aerossol 30, e entdo para e através do
orificio de interface com o paciente 16. O comprimento L1 do canal de fluxo de

aerossol 12 é suficiente para se estender além da camara de fluxo de gas de
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ventilagdo 18, mas € recuada no interior da cdmara 28 por um comprimento L2
para minimizar a resisténcia surgida das exalagbes do paciente. Os inventores
descobriram que selecionar o valor correto para L1 tem um impacto direto no
volume de gas de ventilagdo que alcancga o orificio de interface com o paciente.
O gas de ventilagdo 23 é introduzido através do orificio de entrada de gas 20
em um canal de fluxo de gas de ventilacdo 19 (mostrado na Fig. 2D) e segue
um curso de fluxo que circunda parcialmente o canal de fluxo de aerossol 12,
mas pode ser empurrado na dire¢ao do orificio de interface com o paciente 16
sob certas circunstancias (ex., quando o fluxo de aerossol n&o estiver sendo
gerado ou quando o indice de fluxo de aerossol for menor do que o fluxo
inspiratorio do paciente (PIF) como indicado por “linhas quebradas” nas Figs.
2B e 2C). Como mostrado na Fig. 2B, o canal de fluxo de aerossol 12 ocupa
todo o volume da camara de fluxo de aerossol 17 na parte préxima ao orificio
de entrada de aerossol 14 e acima da camara de fluxo de gas de ventilagéo 18,
e entdo se estreita entre a camara de fluxo de gas de ventilagdo 18 e o orificio
de saida de aerossol 30 e assim criando uma barreira de separagéo entre o
fluxo de aerossol e o fluxo ventilatério, para permitir que a camara de fluxo de
gas de ventilagédo 18 pelo menos parcialmente circunde o canal de fluxo de
aerossol 12. A barreira de separagao entre o fluxo de aerossol e o fluxo
ventilatorio tem um comprimento predeterminado L1. Os inventores
descobriram que introduzir 0 aerossol na camara 28 em um ponto abaixo do
canal de fluxo de gas de ventilagdo evita que altos indices de fluxo ventilatério
diluam o aerossol ou pelo menos diminua o efeito de diluicdo do aerossol,
permitindo assim que mais aerossol alcance a interface com o paciente. De
modo a maximizar a dose inalada de aerossol e diminuir as perdas de aerossol,
o fluxo de aerossol é selecionado para corresponder ao PIF. N&o obstante, os
indices de fluxo ventilatorio s&o sempre significativamente maiores do que PIF.
Assim, pela separacdo do fluxo de aerossol de fluxos ventilatérios mais
elevados, a diluicdo do aerossol, que ocorre sempre que o fluxo de aerossol é
introduzido diretamente no curso do fluxo ventilatério, pode ser evitada ou
minimizada. Utilizando o adaptador da invengdo, a quantidade de gas de
ventilagdo distribuido ao paciente pode ser regulada pela selecdo do

comprimento do canal de fluxo de aerossol e/ou pela regulagem da pressao
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criada por uma demanda crescente de ar que nao é correspondida pelo fluxo
de aerossol (ex., quando PIF é maior do que o indice de fluxo de aerossol).

[0041] Como mostrado na Fig. 2B, o canal de fluxo de aerossol 12 tem
um formato de funil. Essa disposi¢cao minimiza angulos, e assim ajuda a evitar
o acumulo de depdsitos dentro do adaptador. Em uma representagéo
alternativa mostrada na Fig. 2C, o canal de fluxo de aerossol 12 tem
substancialmente o0 mesmo didmetro por todo o seu comprimento, e n&o é
configurado como um funil. Em ambas as representagdes, o canal de fluxo de
aerossol 12 é suficientemente mais estreito do que a camara 28 para permitir o
fluxo de gas de ventilagado 23 em volta do canal de fluxo de aerossol 12.

[0042] As Figs. 2D e 3 mostram a disposi¢ao dos orificios de entrada e
saida de gas de ventilagao 20/22 e o orificio sensor de pressao opcional 24, e o
fluxo de gas de ventilacdo em volta do canal de fluxo de aerossol 12. O gas de
ventilag&o flui para o canal de fluxo de gas de ventilagdo 19 através do orificio
20 e para fora através do orificio 22, com uma parte sendo empurrada em
direcdo ao orificio de interface com o paciente 16 através da camara 28,
substancialmente paralela ao curso de fluxo de aerossol 21, sob certas
circunstancias (ex., quando o fluxo de aerossol nao estiver sendo gerado ou
quando o indice de fluxo de aerossol for menor do que o indice inspiratorio do
paciente).

[0043] Fig. 4 ilustra a disposi¢édo do orificio de entrada de aerossol em
cima do adaptador. Uma tampa removivel 32 é mostrada. A tampa 32 pode ser
utilizada quando o gerador de aerossol ndo estiver sendo utilizado, e removida
quando o adaptador estiver conectado a um gerador de aerossol. O aerossol
flui através da valvula 26 para o canal de fluxo de aerossol 12. A valvula 26 é
preferivelmente uma valvula de fenda ou de fenda transversal do tipo
conhecido pela técnica. Quando um gerador de aerossol é ligado ao adaptador,
a valvula 26 é forcada para uma posig¢ao aberta. Quando o gerador de aerossol
€ removido, a valvula 26 se fecha. O adaptador 10 pode ainda compreender
uma valvula de sentido unico 34 no orificio de saida de aerossol 30, para
reduzir ou evitar quaisquer fluxos de aerossol inversos que possam ocorrer
durante excessivas expiragdes. Uma tranca de seguranga 35 é utilizada para

evitar o deslocamento da valvula 26.
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[0044] Fig. 5A mostra outra representagao do adaptador do circuito de
ventilacdo 110, que inclui um canal de fluxo de aerossol 112 e um canal de
fluxo de gas de ventilagdo 118. Similarmente ao adaptador mostrado nas Figs.
1A-4, o canal de fluxo de aerossol 112 compreende um orificio de entrada de
aerossol 114 com uma valvula opcional (n&o visivel) e um orificio de interface
com o paciente 116. O canal de fluxo de gas de ventilagdo 118 compreende os
orificios de entrada e de saida de gas de ventilagdo 20 e 22, respectivamente.
Nessa representacao, o canal de fluxo de gas de ventilagdo nao esta adaptado
para formar uma camara através da qual passa o canal de fluxo de aerossol.
Ao invés disso, o canal de fluxo de aerossol 112 e o canal de fluxo de gas de
ventilacdo 118 sdo formados como tubos substancialmente separados, em
comunicagao de fluido por meio de uma abertura 36 (mostrada na Fig. 7). Na
representacdo mostrada, o orificio sensor de pressao opcional 24 esta
colocado no canal de fluxo de aerossol 112, junto a interface com o paciente.
Ao mesmo tempo em que os dois canais de fluxo tenham o formato
aproximadamente tubular, um especialista na area notara que qualquer um ou
ambos os canais podem ter a dimensao transversal.

[0045] Figs. 5B e 5C ilustram representagbes alternativas do adaptador
mostrado na Fig. 5A. A Fig. 5B mostra uma configuragdo direta para o canal
de fluxo de aerossol 112; Fig. 5C mostra uma configuracdo em angulo para o
canal de fluxo de aerossol 112.

[0047] Fig. 6 e Fig.7 ilustram a representacao do adaptador mostrado na
Fig. 5B visto de diferentes angulos. Como se vé na vista de cima da Fig. 6 e na
vista frontal da Fig. 7, o canal de fluxo de gas de ventilacdo 118 esta
substancialmente separado do canal de fluxo de aerossol 112, e esta em
comunicagédo de fluido por meio de uma abertura 36. O aerossol é introduzido
no canal de fluxo de aerossol 112 através do orificio de entrada de aerossol
114, através da valvula opcional (ndo mostrada). O aerossol flui através do
canal de fluxo de aerossol 112 para e através do orificio de interface com o
paciente 116. O gas de ventilagdo é introduzido através do orificio de entrada
de gas 20 e segue um curso de fluxo que parcialmente circunda o canal de
fluxo de aerossol e sai pelo orificio de saida de gas 22, mas pode se mover
através da abertura 36 para o canal de fluxo de aerossol 112, em diregéo a

interface com o paciente 116 sob certas circunstancias (ex., quando o fluxo de
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aerossol n&o estiver sendo gerado ou quando o indice do fluxo de aerossol for
menor do que o fluxo inspiratdrio do paciente).

[0048] Fig. 8 descreve a disposicao do adaptador 10 e varios tubos
ventilatorio e de aerossol de um sistema da invengédo, como pode ser utilizado
em uma unidade neonatal. Compreende-se que o adaptador pode ser utilizado
em qualquer instalagdo ou em qualquer aparelhagem apropriada para
distribuicdo de aerossol pulmonar. O tubo 38 do gerador de aerossol (gerador
n&o mostrado) é ligado ao orificio de entrada de aerossol 14 do adaptador 10.
O orificio de entrada de gas de ventilagdo 20 e o orificio de saida 22 sao
afixadas, respectivamente aos tubos 40 e 42, que formam o circuito ventilatério
que inclui o gerador de pressao positiva (ndo mostrado). O orificio sensor de
pressao 24 (ndo mostrada) é ligado via tubulagdo 44 a um sensor de presséo
(sensor de pressdo nao mostrado). Ao paciente 46 € administrada terapia
respiratéria através de uma interface com o paciente, como, por exemplo, um
tubo endotraqueal 48 que € afixado ao orificio de interface com o paciente 16.

[0049] O adaptador de circuito de ventilagdo da presente invengéo pode
ser formado, por exemplo, de policarbonato ou qualquer outro material
adequado; no entanto, materiais como plastico moldado e outros, ou um tipo
utilizado para conectores de tubulagdo em circuitos ventilatérios tipicos, s&o
particularmente apropriados. O material utilizado deve ser acessivel a
esterilizagdo por um ou mais de um dos meios conhecidos. Em certas
representacdes, o adaptador € feito de materiais descartaveis. Em certas
representacdes, o adaptador € feito de materiais capazes de suportar
temperaturas e pressdes adequadas a esterilizagao.

[0050] O adaptador pode ser de qualquer tamanho ou formato dentro
dos parametros funcionais apresentados aqui. Em uma representagéo
preferida, o adaptador € de um tamanho e formato que permite a sua utilizagao
com tubulagdo e equipamento padrdo usados em circuitos de ventilagdo
mecanica. Isso é particularmente vantajoso em relagdo a certos conectores
previamente divulgados (ex., publicacdo de patente U.S. 2006/0120968 de
Niven et al.), nos quais o tamanho da camara € responsavel pelo significativo
espaco morto de ventilagdo, minimizando a sua efetiva utilizagdo em
aplicagbes de ventilagdo mecanica invasiva ou outros conectores (ex., Patente

U.S. No. 7.201.167 de Fink et al.), nas quais o aerossol é diluido com o gas de
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ventilagdo. Em determinadas representagcdes, o adaptador € projetado para
substituir o tipico conector “Y” ou “T” utilizado em circuitos ventilatorios, e 0 seu
tamanho é tal que nenhum espac¢o morto de ventilagdo adicional € introduzido
no circuito ventilatorio. Entretanto, tamanhos e formatos especiais podem ser
facilmente fabricados para acomodar dispositivos e equipamentos especiais, se
necessario.

[0051] O adaptador de circuito de ventilagdo pode compreender um ou
mais aspectos opcionais, seja individualmente ou em combinagdo. Esses
incluem: (1) um ou mais orificios para ligar equipamento de monitoragao, tais
como sensor de pressao; (2) uma valvula no orificio de entrada de aerossol; (3)
uma tampa removivel para o orificio de entrada de aerossol; (4) uma valvula de
sentido unico no orificio de saida de aerossol; e (5) uma sonda de temperatura.

[0052] O(s) orificio(s) para ligar equipamento de monitoragdo pode ser
colocado em varias posi¢ées do adaptador, como ditado pela utilizagdo com
equipamento padrao ou especial e mantendo a fungé&o pretendida do orificio.
Por exemplo, um orificio sensor de pressdo deveria estar posicionado no
adaptador de modo que a presséo de fluxo de ventilagdo e/ou aerossol possa
ser medida com precisao.

[0053] A valvula no orificio de entrada de aerossol € um aspecto
opcional particularmente util do adaptador. Valvulas particularmente adequadas
incluem valvulas de fenda ou de fenda cruzada. A valvula é forcada para uma
posicao aberta pela ligagdo de um tubo de gerador de aerossol ou do proprio
gerador de aerossol, e volta a uma posi¢cao fechada quando o tubo do gerador
de aerossol é desconectado. Como qualquer especialista poderia faciimente
notar, a valvula deveria ser fabricada de um material suficientemente flexivel e
elastico para permitir que a valvula retorne a uma posigao substancialmente
fechada e lacrada quando o gerador € desconectado. Assim, a valvula no
orificio de entrada de aerossol permite que uma pressao substancialmente
constante seja mantida dentro do circuito ventilatério mesmo quando o gerador
de aerossol ndo estiver ligado ao adaptador. Vantajosamente, a presenca da
valvula e a resultante capacidade de manter uma pressao positiva
substancialmente constante, permite que o adaptador sirva como um ponto de
acesso, permitindo a aplicagdo segura de cateteres ou dispositivos cirurgicos

ou de diagnostico tais como escopos de fibra ética a pacientes sob auxilio
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ventilatorio, sem interromper esse apoio respiratério. Os cateteres podem ser
cateteres de limpeza utilizados para limpar as vias aéreas superiores ou
inferiores, cateteres de nebulizagdo para distribuir drogas aerosolizadas bem
como outras substancias ou condutos para distribuir drogas liquidas bem como
outras substancias para as vias aéreas. O adaptador também pode incluir uma
tampa removivel para lacrar o orificio de entrada de aerossol quando o orificio
nao estiver em uso.

[0054] Em certas representagbes, o adaptador pode ainda incluir uma
valvula de sentido unico no orificio de saida de aerossol. A valvula de sentido
unico pode ser fabricada de material flexivel e elastico que pode ser 0 mesmo
ou diferente do material utilizado para fabricar a valvula no orificio de entrada
de aerossol. A valvula de sentido unico no orificio de saida de aerossol pode
ser incluida para reduzir ou evitar qualquer fluxo contrario de aerossol que
possa ocorrer durante expiragdes excessivas.

[0055] Em certas representagbes, algumas das quais estao descritas
nas Figs. 1A-4, o canal de fluxo de gas de ventilagdo é adaptado para formar
uma camara através da qual passa o canal de fluxo de aerossol. Em tais
representacdes, as paredes definido o canal de fluxo de aerossol se estendem
alem do canal de fluxo de gas de ventilagdo como definido pelos orificios de
entrada e saida de gas de ventilagdo. No entanto, o comprimento do canal de
fluxo de aerossol também é de tal modo que o orificio de saida de aerossol
esta em recuo do orificio de interface com o paciente, de modo a reduzir o risco
ou incidéncia de resisténcia expiratdéria durante a ventilagdo mecanica
controlada (CMV) ou ventilagdo mecéanica intermitente (IMV). Em certas
representacdes projetadas para uso neonatal, o orificio de saida de aerossol
esta em recuo do orificio de interface com o paciente em pelo menos cerca de
8 milimetros (L2, Fig. 2B), com o volume da camara no recuo sendo de pelo
menos cerca de 1,4 milimetros. Em certas representacdes projetadas para
bebés de mais idade, criangas ou adultos, o orificio de saida de aerossol pode
ser ainda recuado do orificio de interface com o paciente, ex., por pelo menos
cercade 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ou 16 milimetros, com o volume da camara
concomitantemente aumentado no recuo, ex., pelo menos cerca de 1.5, 1.6,
1.7,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,2.8, 2.9, ou 3.0 milimetros.
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[0056] O adaptador de circuito ventilatorio da presente invengéo pode
ser feito de qualquer material apropriado para a distribuicdo de substancias
descrito aqui, ex., polimeros, metais, ou materiais compostos. E preferivel que
0s materiais possam ser esterilizados. Os adaptadores podem ser fabricados
por métodos conhecidos pela técnica, como por exemplo, moldagem por
injecao.

[0057] O adaptador de circuito ventilatorio da presente invengéo pode
ser utilizado em qualquer circuito ventilatorio para adapta-lo para uso com um
gerador de aerossol. O gerador de aerossol € introduzido no circuito através do
adaptador. O gerador de aerossol pode ser direta ou indiretamente ligado ao
adaptador, ex., via tubulagdo, como pode ser entendido pelos especialistas na
area. Qualquer tipo de nebulizador ou aerossol pode ser utilizado. Por exemplo,
0 gerador de aerossol pode ser um nebulizador ultrasénico ou nebulizador de
membrana vibratoria ou nebulizador de exame vibratério. Tipicamente,
nebulizadores em jato ndo sado empregados embora os presentes métodos
possam ser adaptados a todos os tipos de nebulizadores e atomizadores. Em
uma representacdo, o gerador de aerossol € um Nebulizador Profissional
Aeroneb® (Aerogen Inc., Mountain View, CA, USA). Em outra representagéo, o
gerador de aerossol € um gerador de aerossol capilar, um exemplo do qual é
um gerador de névoa-branda de Philip Morris USA, Inc. Richmond, VA (ver
Patente U.S. Nos. 5.743.251 e 7.040.314; T.T. Nguyen, KA. Cox, M. Parker e
S. Pham (2003) Generation and Characterization of Soft-Mist Aerosols from
Aqueous Formulations Using the Capillary Aerosol Generator, J. Aerosol Med.
16:189).

[0058] Em certas representagdes, o adaptador pode ser utilizado com
um conduto inserido no orificio de entrada de aerossol, através do canal de
fluxo de aerossol e vir da interface com o paciente diretamente para o nariz do
paciente (ex., via pinos nasais ou tubo nasal) ou a boca (ex., via tubo
endotraqueal) de modo que um agente ativo seja fornecido em forma liquida ou
em forma de aerossol através do conduto.

[0059] O circuito de ventilagdo ainda compreende uma interface com o
paciente, que é selecionada para acomodar o tipo de apoio ventilatorio a ser
administrado. Aplicagbes invasivas como a ventilagdo obrigatdria controlada,

assistida ou intermitente utilizara um tubo endotraqueal ou de traqueotomia
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como interface com o paciente. Aplicagdes n&o-invasivas como CPAP ou BI-
PAP podem utilizar pinos nasais ou tubos nasofaringeos, ou uma mascara que
cubra o nariz ou tanto o nariz quanto a boca, como interface com o paciente.
Em certas representagdes, a interface com o paciente é conectada diretamente
ao adaptador. Em outras representagdes, um comprimento de tubulagdo pode
ser introduzido entre o adaptador e a interface com o paciente.

[0060] Assim, na pratica, o sistema da invengcdo é utilizado
estabelecendo o paciente em ventilagdo respiratéria utilizando um circuito que
inclui o adaptador, introduzindo um ou mais agentes ativos no gerador de
aerossol ligado ao adaptador, e distribuindo ao paciente através do adaptador
um fluxo do agente ativo aerosolizado. A real dosagem de agentes ativos
naturalmente ird variar de acordo com fatores tais como a extensdo da
exposicado e status particular do sujeito (ex., a idade do sujeito, tamanho,
aptidao, extensao dos sintomas, fatores de suscetibilidade, e outros). Por “dose
efetiva” entenda-se aqui uma dose que produza efeitos para o qual é
administrada. A dose exata sera determinavel por um especialista na area
utilizando técnicas conhecidas. Em uma representacdo exemplar, a dose
efetiva de surfactante pulmonar para distribuir a um paciente pelos presentes
métodos sera de cerca de 2 mg/kg de fosfolipidio total de surfactante (TPL) a
cerca de 175 mg/kg de surfactante TPL. A extensao do tempo de tratamento
também sera determinavel por um especialista e dependera da dose
administrada e do indice de distribuicdo do agente ativo. Por exemplo, em
representacdes em que o indice de distribuicdo de aerossol a um paciente é de
cerca de 0,6 mg/min., mais de 100 mg de aerossol pode ser distribuido em
menos de uma estrutura de trés horas. Um especialista clinico notara que um
indice menor de distribuicdo correspondera a periodos mais longos de
administracdo e um indice mais elevado de distribuicdo correspondera a
periodos mais curtos. Similarmente, uma mudanga na dose afetara o tempo de
tratamento.

[0061] Outro aspecto da inveng&o € um aperfeicoamento em um método
de distribuicdo de um agente ativo aerosolizado com concomitante ventilagéo
de pressdo positiva a um paciente, no qual o aperfeicoamento compreende
desviar uma parte do gas de ventilagao pressurizado direcionado ao paciente e

combina-lo com um agente ativo aerosolizado concentrado em uma camara e
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utilizar a parte do gas de ventilagdo pressurizado como um gas transportador
(de bainha) para a distribuicdo do agente ativo aerosolizado ao paciente,
criando assim um circuito auxiliar para um gas transportador e distribuicdo de
aerossol a um paciente. Deve-se notar que o circuito auxiliar descrito em
detalhes abaixo pode ser utilizado com qualquer dispositivo ou adaptador que
permita a distribuicdo de uma combinagdo de fluxos de ar de ventilagéo e
aerossol para um paciente.

[0062] Ainda em outra representagdo, o adaptador da invengao pode ser
usado em um novo sistema de distribuicdo de aerossol. A combinagdo do
adaptador e do circuito de ventilagdo descrito acima cria um Sistema de
Distribuicdo de Aerossol Proximal (PADS) 100, como exemplificado nas Figs.
9-11. No PADS, um circuito auxiliar é criado para desviar uma parte do fluxo de
ventilagdo inspiratéria para a cadmara de aprisionamento de aerossol (AEC)
para ser usada como um gas transportador ou de bainha para a distribuicdo de
agente ativo aerosolizado para o regulador. Vantajosamente, o AEC recolhe
um agente ativo aerosolizado concentrado que € entdo diluido com o gas
involucro na concentragao desejada. Assim, 0 gas involucro desempenha um
duplo papel como transportador e diluente do agente ativo aerosolizado.

[0063] O PADS 100 compreende um brago inspiratorio 40 equipado com
um conector-T 39. O conector-T 39 permite direcionar uma parte
predeterminada do fluxo do circuito de ventilagdo para o tubo do gas de bainha
51. A quantidade do ar de ventilagdo desviada para o tubo do gas de bainha 51
€ selecionada com base no PIF do paciente (2-5 L/min para recém nascidos, 6-
20 L/min para a populagdo pediatrica e 20-30 L/min para adultos). O tubo de
gas de bainha 51 tem um restritor 50. O tubo do gas de bainha 51 com o
restritor de fluxo 50 assegura a distribuicdo do fluxo de ar apropriado para uma
camara de aprisionamento de aerossol (AEC) 562. O fluxo do gas de bainha é
igual ou maior do que o PIF do paciente e € regulado por um restritor de fluxo.
O fluxo de gas de bainha esta preferencialmente dentro do ambito de 2-5 L/min
para a populagao neonatal e respectivamente mais alto para as populagbes
pediatrica (ex., 6-20 L/min) e adulta (ex., 20-60 L/min). Em outra variante, um
regulador de fluxo de ar incorporado pode ser utilizado no lugar de um restritor
de fluxo para ajustar o fluxo de gas de bainha. Nesse caso, o regulador de fluxo

de ar incorporado esta localizado na AEC.
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[0064] O tubo de gas de bainha 51 pode ser conectado ao brago
inspiratorio 40 do circuito de ventilagdo antes ou depois de um
aquecedor/umedecedor (n&do mostrado). A colocagao de um conector de tubo
de gas de bainha depende do tipo de aerossol distribuido para o paciente. Se o
aerossol gerado pelo nebulizador € relativamente seco e existe um risco do
crescimento de particulas no ambiente umedecido, o conector de tubo de gas
de bainha sera colocado antes do aquecedor/umedecedor. Se o aerossol
gerado pelo nebulizador é relativamente umido e n&o ha risco do crescimento
de particulas adicionais no ambiente umedecido, o conector de gas de bainha
pode ser colocado apds o aquecedor/umedecedor.

[0065] O brago inspiratério 40 é adaptado para distribuir o equilibrio do
fluxo de ventilagdo 23 para o adaptador 10 através do orificio de fluxo
inspiratorio 20 como descrito acima.

[0066] PADS 100 também compreende um braco expiratério 42
equipado com um filtro de exalagdo (ndo mostrado). O filtro de exalagéo tem
capacidade satisfatoria de modo a evitar que o aerossol alcance uma valvula
PEEP e/ou ar ambiente no circuito estabelecido “CPAP borbulha’. O brago
expiratorio 42 é conectado ao adaptador 10 através do orificio de fluxo
expiratorio 22 e é adaptado para remover o fluxo de ar de ventilagdo 23 do
adaptador 10.

[0067] O adaptador 10 (ou 110) é conectado ao brago inspiratério 40, e o
braco expiratério 42 através do orificio de fluxo inspiratério 20 e orificio de fluxo
expiratério 22 respectivamente. O adaptador assegura a apropriada separagao
de fluxos ventilatérios direcionando o aerossol n&o diluido para o paciente.

[0068] O objetivo de AEC 52 é fornecer maximo aprisionamento de
aerossol e alta concentrag&o de aerossol para o adaptador 10. A AEC 52 pode
ter um regulador de fluxo incorporado para o ajuste do fluxo de gas de bainha.

[0069] Um gerador de aerossol 565 € localizado proximo a ou conectado
a AEC 52. Deve-se notar que qualquer tipo de gerador de aerossol incluindo,
por exemplo, geradores de vibragdo de engrenagem, jato, ou aerossol capilar,
podem ser usados nesta invengao.

[0070] Um reservatorio de medicamentos 56 é conectado ao gerador de
aerossol 55 por meio de uma linha de alimentagdo de medicamentos 57. O

reservatério de medicamentos 56 e a linha de alimentagdo garantem o
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abastecimento de medicamentos para o gerador de aerossol, sempre que for
necessaria a nebulizagado incluindo abastecimento continuo. Deve-se entender
que multiplos reservatérios de medicamentos contendo diferentes
medicamentos ou reservatorios contendo outras substéancias auxiliares que néo
medicamentos, ex., transportadores farmaceuticamente aceitaveis juntamente
com multiplas linhas de alimentagéo, podem ser fornecidas se necessario (ver,
por exemplo Fig. 11). Também, multiplos geradores de aerossol podem ser
utilizados. Uma representacdo exemplar desses multiplos geradores de
aerossol € mostrada na Fig. 10, na qual um primeiro gerador de aerossol 55 e
um segundo gerador de aerossol 61 sdo conectados a um reservatério de
medicamentos 56 através de uma primeira linha de alimentacdo de
medicamentos 87 e uma segunda linha de alimentagdo de medicamentos 60
respectivamente. Em certas representagcbes, a linha de alimentacdo é
eliminada e o reservatério de medicamentos é conectado diretamente ao
gerador de aerossol.

[0071] Um dispositivo de aquecimento §9 como mostrado nas Figs. 9 e
10 esta localizado no interior do tubo de gas de bainha 51 e € usado para
aquecer o gas de bainha 58 fluindo através do tubo de gas de bainha 51 antes
da entrada na AEC 52. O dispositivo de aquecimento é opcional. Ele pode ser
usado para a distribuicdo de uma mistura de ar/aerossol aquecida para um
paciente. O aquecimento do gas de bainha também pode diminuir o potencial
crescimento de particulas ja que o gas de bainha ndo € umedecido.

[0072] Como mostrado na Fig. 11, dois reservatorios de medicamentos
56 e 62 sao conectados através de linhas de alimentagado de medicamentos 57
e 60 para as respectivas Camaras de Aprisionamento de Aerossol 62 e 67. Os
circuitos auxiliares sao formados através de dois conectores-T e restritores de
fluxo 50 e 63 permitindo desviar uma parte do gas de ventilagao inspiratério
para tubos de gas de bainha 51 e 64 para uma respectiva AEC 52 e 67 para
contatar com o medicamento aerosolizado. Condutos de conex&o 53 e 68
estdo conectando cada AEC com uma unidade de controle correspondente 54
e 69, na qual cada unidade de controle pode ter uma interface com o paciente
independente ou incorporada. Dispositivos de aquecimento 59 e 65 estéo

localizados no interior do tubo de gas de bainha 51 e 64 respectivamente. O
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fluxo de aerossol 21 é combinado em uma jungdo localizada no tubo de
aerossol 38.

[0073] AECs e reservatérios de medicamentos podem ser feitos de
policarbonato ou materiais conhecidos apropriados para operar em
temperaturas e pressées entre 18-40°C e 5-60 cmH20.

[0074] Um tubo de aerossol 38 € adotado para transportar um aerossol
aprisionado 21 da AEC 52 para o orificio de entrada de aerossol 14. O
comprimento do tubo de aerossol 38 pode ser selecionado para conseguir uma
distribuicdo satisfatéria com base no tipo de aerossol e caracteristicas dos
geradores de aerossol conhecidos. Em certas representagdes, a AEC 52 é
conectada diretamente ao orificio 14 sem o tubo do aerossol 38. Qualquer
conector conhecido com um lacre apropriado pode ser usado para esse
proposito. Em certas representagbes, o comprimento do tubo de aerossol 38
néo excede 20 cm. Preferivelmente, o tubo de aerossol 38 é expansivel para
assegurar a melhor colocagdo do nebulizador, por exemplo, 0 mais perto
possivel do paciente, mas em uma localizagdo confortavel para evitar a
restricao de quaisquer procedimentos de enfermagem e permitir que o paciente
tenha alguma mobilidade da cabecga. Tubos expansiveis ajudaréo a evitar a
criacdo de angulos agudos e assim evitar uma potencial deposi¢ao de aerossol
no interior do sistema de distribuigcao.

[0075] O tubo de aerossol pode ser equipado com um reservatério de
aerossol expansivel opcional (n&o mostrado). Esse reservatorio € um bal&o
com um volume igual ou o mais préximo possivel do volume corrente do
paciente e com PIF compensatorio de acordo. Durante a inspiragéo, o paciente
respirara em aerossol sem dilui-lo como descrito acima, enquanto que durante
a exalagdo o baldo se reenchera com aerossol até o volume do volume
corrente ou similar e assim limitar as perdas de aerossol para o brago
expiratorio do circuito. A resisténcia do baldo mantera a pressao desejada no
interior do sistema de ventilagdo. Durante a fase que segue a inspiragao, o
paciente inalara aerossol concentrado altamente otimizado do baldo que sera
empurrado por forgas elasticas. Esse sistema limitara perdas do medicamento
durante a exalagdo. O tamanho do baldo depende do volume corrente do

paciente e pode diferir para determinadas faixas etarias.

Petigiio 870190030253, de 28/03/2019, pag. 33/90



29/ 36

[0076] Uma unidade de controle 54 é localizada fora da cama do
paciente (nao mostrado). A unidade de controle 54 tem uma interface com o
usuario permitindo a entrada/saida de informacgao relevante, ex., o peso do
paciente. Qualquer unidade de controle apropriada pode ser utilizada nesta
invengao. O peso de um paciente determina o PIF que corresponde ao fluxo de
gas de bainha. A unidade de controle 54 estd em comunicagdo com o gerador
de aerossol 55 e a AEC 52 através de um fio 63 ou sem fio (ex., tecnologia
bluetooth).

[0077] As vantagens do PADS se comparado com os atuais modelos de
distribuicdo de aerossol incluem (a) elimina a diluicdo do aerossol por altos
fluxos de gas de ventilagdo no interior dos circuitos ventilatorios, (b) elimina
fontes adicionais para fluxo de gas de bainha ou fluxo de aerossol, e (c)
colocagdo proximal a uma interface com o paciente e a consequente redugao
de perdas potenciais de medicamentos no interior do PADS. Além disso,
nenhum dos componentes do PADS aumenta o espago morto. A distante
locagéo da unidade de controle torna as operag¢des do dispositivo mais faceis.

[0078] O PADS pode ser utilizado com diferentes modos de ventilagéo
incluindo, mas nao limitado a, CPAP, IMV, e ventilagdo mecanica intermitente
sincronizada (SIMV). Uma simples versdo do PADS sem um regulador de fluxo
incorporado pode operar no modo IMV/SIMV com base nesse mesmo aumento
relativo do fluxo de gas de bainha através da AEC conduzido pelo crescente
fluxo ou pressao no interior do circuito de ventilagao. Assim, o crescente fluxo
de gas de bainha distribuira mais aerossol através do adaptador em diregao ao
paciente durante a inalagdo. Uma versdo mais complexa do PADS com um
gerador de fluxo incorporado aumentara o fluxo do gas de bainha com base em
um mecanismo deflagrado por um paciente. Esse mecanismo de deflagracéo
pode ser baseado, por exemplo, no movimento de diafragma de percepgao de
capsula Grasbay ou Atividade Elétrica do Diafragma (EAdi) [12] que é
clinicamente conhecido como Ventilaggdo Ajustada Neuronal (NAVA)
percebendo os impulsos do nervo frénico e do diafragma. Nesse caso os sinais
podem ser analisados em um microprocessador controlando o registro de fluxo
no interior da AEC e o fluxo de gas de bainha pode ser ajustado de acordo. Em
ambos 0s cenarios descritos acima, o0 nebulizador opera continuamente

gerando aerossol o tempo todo. O gerador de aerossol também pode ser
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controlado com base no mecanismo deflagrador do paciente. Mais uma vez, os
impulsos baseados na tecnologia NAVA podem ativar a geragdo de aerossol
antes que um paciente inicie a inspiracdo devido a analise de sinal pelo
microprocessador incorporado no interior da AEC. A ativagdo do gerador de
aerossol pode ser apoiada pelo crescente fluxo de gas de bainha como descrito
acima. O termino da inspiragdo bem como a geragao de aerossol podem ser
determinados com base na forgca do sinal neuronal como descrito pela NAVA.

[0079] A invenc&o sera ilustrada mais detalhadamente com referencia
aos Exemplos seguintes, mas deve-se entender que a presente invengdo nao
deve ser considerada como limitada a eles.

EXEMPLOS

Exemplo 1 — Diluicdo de Oxigénio por Diferentes Projetos de Adaptadores

[0080] Este protocolo foi projetado para caracterizar o efeito da diluigdo
do aerossol em trés diferentes adaptadores de circuito de ventilagdo para
utilizagdo com CPAP: a) o adaptador como descrito pela publicagdo de patente
U.S. 2006/0120968 de Niven et al. (adaptador 1); b) um “adaptador de alta
resisténcia’ (adaptador 2 como mostrado na Figs. 1A, 2A-4, 10mm tubo de
fluxo de aerossol (L1 na Fig. 2B); e ¢) um “adaptador de baixa resisténcia”
(adaptador 3 como mostrado nas Figs. 1A, 2A-4, 5-6 mm tubo de fluxo de
aerossol (L1 na Fig. 2B). De modo a medir a diluicdo do aerossol, gases com
duas diferentes concentragcées de oxigénio foram usados: 100% de gas de
oxigénio para fluxo de aerossol e 21% de gas de oxigénio para fluxo CPAP. Os
adaptadores foram testados sob diferentes condi¢des de fluxo CPAP (6, 8, 10 e
12 L/min), e diferentes fluxos inspiratérios potenciais de estado estacionario
(0.3, 1.04, 3.22 e 5.18 L/min). O fluxo de aerossol foi constante em 3 L/min, a
pressao CPAP mantida em 5 cm H20 para todas as condigdes testadas.

[0081] O circuito de ventilagdo CPAP foi baseado na fonte de gas
misturado adicional Infant Star com um medidor de fluxo. Uma extremidade do
membro inspiratério do circuito foi conectado ao medidor de fluxo de gas
misturado e a outra extremidade ao orificio inspiratério do adaptador de circuito
de ventilagéo testado. O membro expiratério do circuito foi conectado ao orificio
expiratorio do adaptador e a outra extremidade a uma valvula PEEP de 5 cm
H20. O orificio de tubo ET do adaptador testado foi conectado a um rotametro

através de um conector “T”. O oximetro foi conectado ao circuito através desse

Petigiio 870190030253, de 28/03/2019, pag. 35/90



31/36

conector “T”. Um mandmetro de pressao foi conectado ao adaptador através do
orificio de monitoragédo de pressdo. O oximetro e o mandmetro de pressao
foram calibrados antes do inicio do experimento. O tubo de oxigénio foi
conectado ao medidor de fluxo da fonte de oxigénio e a outra extremidade ao
orificio de aerossol do adaptador imitando o fluxo de aerossol. Houve 5
registros de cada medigdo realizada, com 10 segundos de diferenga. Os dados
coletados representam a concentracdo de oxigénio, e sao apresentados como
valor de fator de diluigdo calculado usando a equacgéao:
Y=x-=21%179%

[0082] Os resultados foram apresentados como valores de fator de
diluicdo na Tabela 1. Tanto o adaptador 1 quanto o adaptador 2 (adaptador de
alta resisténcia) ndo mostraram relagéo entre os diferentes fluxos CPAP e os
diferentes fluxos inspiratorios, i.e., ndo foi observada nenhuma diluicdo em
nenhuma combinagao testada. Sempre que o fluxo inspiratorio excedeu o fluxo
de aerossol (i.e., foi maior do que aproximadamente 3 L/min), foi observado um
efeito de diluigdo, como era esperado. O adaptador 2 demonstrou resultados
um tanto melhores para a condigdo de quando o fluxo inspiratorio era igual ao
fluxo de aerossol. O adaptador 3 (adaptador CPAP de baixa resisténcia) néo
teve um desempenho tdo bom quanto os outros dois adaptadores. Um
significativo efeito de diluicdo foi observado com fluxos CPAP maiores que 4
L/min no adaptador 3. O maior efeito de diluigdo foi notado em um fluxo CPAP
de 12 L/min com um efeito de diluicdo de 0.8, comparado com quase nenhuma
diluigdo com os outros dois adaptadores.

[0083] No geral, o projeto dos adaptadores 2 e 3 € muito diferente do
projeto do adaptador 1. Os volumes internos de ambos os adaptadores 2 e 3
sao similares ao volume interno do conector “Y” padrao, o que permite um uso
mais seguro em combinagado com qualquer tipo de apoio respiratorio. Esses
adaptadores podem ser usados de modo intercambiavel para distribuicdo de
aerossol sob diferentes condigbes de auxilio respiratério ou apenas para
ventilagdo durante periodos provisorios na terapia com aerossol.

[0084] Em resumo, neste estudo, o adaptador 2 foi superior em
comparagdo com Os outros dois adaptadores testados em introduzir e
direcionar oxigénio nao diluido para a interface com o paciente devido a

selecdo de L1.
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Tabela 1
Adaptador Estado Arte — Adaptador | Adaptador Alta Resistencia — Adaptador 2 Adaptador Baixa Resistencia - Adaptador 3
Fluxo CPAP L/min Fluxo CPAP L/min Fluxo CPAP L/min

Fluxo Insp 0,3L/min 4 6 8 10 12 6 8 10 12 6 8 10 12
#1 1 | 0.98734 | 0.98734 10.9747 0.98734 10.9873 1 1 10.98734 [0.98734  [0.98734 0.94937 | 0.92405 | 0.86076 | 0.79747
#2 1 1 | 0.97468 0.9873 0.98734 1.01266 1 1 10.98734  [0.98734 0.94937 | 0.89873 | 0.86076 | 0.79747
#3 1] 0.98734 | 0.98734 [0.9873 0.98734 10.9873 1 1 [0.98734 [0.98734  [0.98734 0.94937 | 0.89873 | 0.86076 | 0.79747
#4 1 1 | 0.97468 0.9873 0.98734 10.9873 1 10.98734  [0.98734  |0.98734  |0.98734 0.93671 0.91139 [ 0.86076 | 0.79747
#5 0.987342 1 | 0.98734 10.9873 0.98734 10.9873 1 1 1 10.98734  [0.98734 0.94937 | 0.88608 0.8481 0.78481
mean 0.997468 0.99494 | 0.98228 10.9848 0.98734 10.9899 1.00253  10.99747  [0.99241 0.98734  10.98734 0.94684 0.9038 | 0.85823 | 0.79494
SD 0.005661 0.00693 | 0.00693 |0.0057 1.2E-16 [0.0057 0.00566  0.00566 _ |0.00693 1.2E-16 1.2E-16 0.00566 | 0.01443 [ 0.00566 | 0.00566
Fluxo Insp 1.0L/min

#1 0.987342 0.97468 | 0.97468 10.9873 0.98734 10.9873 0.98734  |0.97468  |0.98734  |0.97468  10.98734 0.96203 | 0.91139 0.8481 0.79747
#2 0.987342 0.97468 | 0.98734 10.9873 0.98734 10.9747 0.97468  10.98734  |0.98734  |0.98734 _ [0.97468 0.94937 | 0.89873 | 0.86076 | 0.79747
#3 0.974684 0.96203 | 0.97468 10.9873 0.98734 10.9873 0.98734  10.98734  |0.98734  |0.98734  [0.98734 0.96203 | 0.89873 | 0.86076 | 0.77215
#4 0.974684 0.97468 | 0.97468 10.9873 0.98734 10.9747 0.98734 10.98734  |0.98734  |0.98734  [0.97468 0.96203 | 0.91139 0.8481 0.79747
#5 0.974684 0.97468 | 0.97468 |0.9873 0.98734 10.9747 0.97468  0.98734 |0.97468  |0.98734  [0.98734 0.96203 | 0.91139 0.8481 0.79747
mean 0.979747 0.97215 | 0.97722 10.9873 0.98734 10.9797 0.98228  10.98481 0.98481 0.98481 0.98228 0.95949 | 0.90633 [ 0.85316 | 0.79241
SD 0.006933 0.00566 | 0.00566 1E-16 1.2E-16 10.0069 0.00693  0.00566 _ |0.00566 _ |0.00566 _ [0.00693 0.00566 | 0.00693 [ 0.00693 | 0.01132
Fluxo Insp 3.22L/min

#1 0.936709 0.93671 | 0.93671 [0.9367 0.92405 10.9873 0.98734  10.98734  |0.98734  |0.98734  [0.94937 0.89873 | 0.83544 | 0.77215 | 0.68354
#2 0.924051 0.94937 | 0.93671 10.9241 0.91139 10.9873 0.98734 10.98734  |0.98734  |0.97468 _ 0.93671 0.88608 0.8481 0.78481 0.68354
#3 0.936709 0.94937 | 0.93671 10.9367 0.91139 0.98734 10.98734 |0.98734  |0.97468  [0.94937 0.88608 0.8481 0.77215 | 0.68354
#4 0.924051 0.94937 | 0.92405 10.9367 0.92405 0.98734 10.98734  |0.98734  |0.97468 _ [0.94937 0.88608 0.8481 0.77215 | 0.68354
#5 0.936709 0.93671 | 0.93671 10.9241 0.92405 0.98734 1 [0.97468  [0.98734  |0.94937 0.88608 0.8481 0.77215 0.6962
mean 0.931646 0.9443 | 0.93418 0.9316 0.91899 10.9949 0.98734  0.98987  |0.98481 0.97975  |0.94684 0.88861 0.84557 | 0.77468 | 0.68608
SD 0.006933 0.00693 | 0.00566 [0.0069 0.00693 10.0069 1.2E-16 |0.00566 _ [0.00566  [0.00693  [0.00566 0.00566 | 0.00566 | 0.00566 | 0.00566
Fluxo Insp 5.18L/min

#1 0.696203 0.67089 0.6962 0.6962 0.68354 10.5949 0.72152  [0.78481 0.79747  |0.78481 0.75949 0.70886 | 0.67089 | 0.62025 | 0.59494
#2 0.696203 0.67089 0.6962 |0.6835 0.68354 10.5949 0.72152  10.78481 0.81013  [0.78481 0.75949 0.70886 | 0.67089 | 0.63291 0.58228
#3 0.683544 0.6962 0.6962 0.6835 0.68354 10.6203 0.73418  0.77215  |0.79747 _ |0.78481 0.75949 0.6962 | 0.65823 | 0.62025 [ 0.58228
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#4 0.696203 0.68354 | 0.68354 10.6835 0.6962 0.5949 0.73418 0.77215 |0.81013  |0.79747  [0.74684 0.6962 | 0.65823 | 0.62025 | 0.58228
#5 0.683544 0.6962 | 0.68354 [0.6835 0.68354 10.5823 0.73418 0.77215 |0.81013  |0.79747  [0.74684 0.70886 | 0.65823 | 0.62025 | 0.58228
media 0.691139 0.68354 | 0.69114 10.6861 0.68608 10.5975 0.72911 0.77722  |0.80506  [0.78987  |0.75443 0.7038 | 0.66329 | 0.62278 | 0.58481
SD 0.006933 0.01266 | 0.00693 |0.0057 0.00566 10.0139 0.00693  10.00693  |0.00693  |0.00693  [0.00693 0.00693 | 0.00693 | 0.00566 | 0.00566
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Exemplo 2 — Medicdes de Resisténcia de Diferentes Projetos de Adaptadores

[0085] O objetivo deste estudo foi o de avaliar as caracteristicas
operacionais de diferentes adaptadores de circuito de ventilag&o utilizados para
a introdugdo de aerossol no circuito CPAP de ventilagdo no nivel de um
conector “Y”. As caracteristicas operacionais foram avaliadas com base nos
valores de resisténcia de diferentes adaptadores testados sob condi¢des
tipicas de ventilagcdo para a populagéo alvo neonatal em potencial.

[0086] O protocolo foi projetado para caracterizar as caracteristicas
operacionais de trés diferentes adaptadores de circuito de ventilacdo e um
conector “Y” padrdo sob condi¢gdes de fluxo dindmicas como a ventilagdo
mecanica intermitente (IMV): a) o adaptador como descrito na publicagcéo de
patente U.S. 2006/0120968 de Niven et al. (0 adaptador 1); b) “um adaptador
CPAP de alta resisténcia” (o adaptador 2 como mostrado nas Figs. 1A, 2A-4,
10 mm tubo de fluxo de aerossol); ¢) um “adaptador de baixa resisténcia” (o
adaptador 3 como mostrado nas Figs. 1A, 2A-4 5-6 mm tubo de fluxo de
aerossol); e d) um “conector Y padréo” (o adaptador 4). Esses adaptadores
CPAP foram testados sob duas diferentes condigbes de fluxo inspiratério
(aproximadamente 1 e 3 L/min respectivamente). As caracteristicas
operacionais de diferentes adaptadores foram baseadas nas medi¢des de
resisténcias realizadas por manometria das vias aéreas e pneumotacografia.

[0087] O circuito de ventilador foi baseado no pequeno ventilador animal
de Harvard. Uma extremidade do membro inspiratorio do circuito foi conectado
ao orificio inspiratorio do ventilador e a outra extremidade ao orificio inspiratério
do adaptador do circuito de ventilagdo testado. O membro expiratorio do
circuito foi conectado ao orificio expiratério do adaptador e a outra extremidade
ao orificio expiratério do ventilador de Harvard. Um mandmetro de presséao foi
conectado ao adaptador através do orificio de monitoracdo de presséo. O
mandémetro de presséo foi calibrado antes do inicio do experimento. O orificio
de aerossol do adaptador foi fechado seguramente. Houve 1 registro de cada
medi¢cdo realizada com base nos calculos PEDS de pelo menos 10 ciclos
respiratorios. Os dados representam os valores da média e o erro padréo da
média (SEM) da resisténcia inspiratoria, expiratéria e total.

[0088] Os resultados sao apresentados como valores da media e SEM

para resisténcia total, inspiratéria e expiratoria na Tabela 2. Nenhum dos
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adaptadores testados mostrou valores maiores de resisténcia (dentro de 10%)
comparado ao “conector Y padrao” (o adaptador 4), que serviu como referencia
para este teste. Na verdade, o “adaptador de alta resisténcia” (o adaptador 2)
teve valores de resisténcia menores medidos sob duas diferentes condi¢des de

fluxo inspiratério do que o “conector Y padréo’.

Tabela 2
PIF = 1.3-1.4 mL/min PIF = 2.9-3.2 mL/min
Resistencia mL/cmH20 Resistencia mL/cmH;0
Adaptador| Inspiratorio | Expiratorio Total Inspiratorio | Expiratorio Total
Media| SEM | Media| SEM |[Media| SEM |Media | SEM [Media | SEM | Media | SEM
#1 28.020.68 |35.56 [0.12 |24.62 |0.06 [33.58 [0.23 57 10.7 |[39.98 [1.46
#2 27.9 [0.44 |32.08 |0.04 |25.34 |0.07 26 [0.22 ]49.78 [0.28 ]30.43 ]0.19
#3 33.6310.28 |35.55 [0.13 [27.11 [|0.18 |31.57 |0.18 |55.17 |0.57 [38.74 [0.21
#4 32.04[0.28 [30.26 |5.5 |26.61 |0.7 [29.98 |[0.4 [55.39 |0.33 |36.46 [0.27

Exemplo 3 — Estudo Pré-clinico

[0089] Um estudo pré-clinico em ovelhas prematuras teve como objetivo
provar a eficacia do lucinactante aerosolizado para inalagéo para a prevengao
de RDS, e utilizou uma representacdo do adaptador de circuito ventilatério da
invengdo como mostrado nas Figs. 1A, 2A. Quatro ovelhas prematuras com
idade gestacional de 126-128 dias foram tratadas com CPAP apds o parto
prematuro. Dentro de 30 minutos apd6s o nascimento o tratamento com
surfactante aerosolizado foi iniciado. O adaptador distribuiu eficientemente o
aerossol para 0s animais sem que qualquer ocorréncia adversa tenha sido
notada.

[0090] Ao mesmo tempo em que a invengdo tenha sido descrita em
detalhes e com referencia a seus especificos exemplos, ficara claro para os
especialistas na area que varias alteragdes e modificagbes podem ser feitas
aqui sem se afastar de seu espirito e escopo.

Referéncias:

1. Kattwinkel, J., et al., Technique for intrapartum administration of
surfactant without requirement for an endotracheal tube. J Perinatol, 2004. 24:
p. 360-365.

2. Trevisanuto, D., et al., Laryngeal mask airway used as a delivery
conduit for the administration of surfactant to preterm infants with respiratory
distress syndrome. Biol Neonate, 2005. 87(4): p. 217-20.

Petigao 870190030253, de 28/03/2019, pag. 40/90



36 /36

3. Richardson, C. and A. Jung, Effect of continuous positive airway
pressure on pulmonary function and blood gases of infants with respiratory
distress syndrome. Pediatr Res, 1978. 12: p. 771-4.

4. Gaon, P., et al., Assessment of effect of nasal continuous positive
pressure on laryngeal opening using fibre optic laryngoscopy. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed, 1999. 80(3): p. F230-2.

5. Thomson, M., et al., Treatment of immature baboons for 28 days with
early nasal continuous positive airway pressure. Am J Respir Crit Care Med,
2004. 169(9): p. 1054-62.

6. Verder, H., et al., Surfactant therapy and nasal continuous positive
airway pressure for newborns with respiratory distress syndrome. Danish-
Swedish Multicenter Study Group. N Engl J Med, 1994. 331(16): p. 1051-5.

7. Verder, H., et al., Nasal continuous positive airway pressure and early
surfactant therapy for respiratory distress syndrome in newborns of less than 30
weeks' gestation. Pediatrics, 1999. 103(2): p. E24.

8. Dolovich, M., Influence of inspiratory flow rate, particle size, and
airway caliber on aerosolized drug delivery to the lung. Respir Care, 2000.
45(6): p. 597-608.

9. Becquemin, M., et al., Particle deposition and resistance in the nose of
adults and children. Eur Respir J, 1991. 4: p. 694-702.

10. Salmon, B., N. Wilson, and M. Silverman, How much aerosol reaches
the lungs of wheezy infants and toddlers. Arch Dis Child, 1989. 65: p. 401-403.

11. Fink, J.B., et al., Can high efficiency aerosol delivery continue after
extubation. Crit Care, 2005. 9(Suppll): p. P129.

12. Beck, J., et al., Prolonged neural expiratory time induced by
mechanical ventilation in infants. Pediatr Res, 2004. 55(5): p. 747-754.

Petigao 870190030253, de 28/03/2019, pag. 41/90



174

REIVINDICAGOES
1. Adaptador (10) para distribuir um agente ativo aerosolizado a um

paciente com concomitante ventilacdo de pressao positiva, caracterizado por

compreender:

um orificio de interface de paciente (16)

um canal de fluxo de aerossol (12) com um orificio de entrada de
aerossol (14) e um orificio de saida de aerossol (30), onde o canal de fluxo de
aerossol (12) se estende a partir do orificio de entrada de aerossol (14) para o
orificio de saida de aerossol (30) e onde o canal de fluxo de aerossol (12)
define um trajeto de fluxo de aerossol (21) ao longo de sua extenséo; e

um canal de fluxo de gas de ventilagdo (19) em comunicagao de fluido
com o orificio de saida de aerossol (30) e possuindo um orificio de entrada de
gas de ventilacdo (20) e um orificio de saida de gas de ventilacdo (22) e
definindo um trajeto de fluxo de gas de ventilagéo, e
no qual o trajeto do fluxo de gas de ventilagdo esta pelo menos parcialmente
deslocado do trajeto do fluxo de aerossol (21) e pelo menos parcialmente
circunda o trajeto do canal de fluxo de aerossol (12) para permitir que gas de
ventilacao flua ao redor do canal de fluxo de aerossol (12).

2. Adaptador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por

compreender ainda uma valvula no orificio de entrada do aerossol.

3. Adaptador de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por a

valvula ser suficientemente flexivel para permitir a introducdo de pelo menos
um instrumento, um cateter, um tubo, ou uma fibra no interior e através de pelo
menos um dos canais de fluxo de aerossol (12) e o orificio de interface de
paciente (16) mantendo pressao de ventilagdo positiva.

4. Adaptador de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por o canal

de fluxo de aerossol (12) definir um trajeto de fluxo de aerossol
substancialmente direto, um trajeto de fluxo de aerossol em curva, ou um
trajeto de fluxo de aerossol em angulo.

5. Adaptador de acordo com a reivindicagdo1, caracterizado por o canal

de fluxo de aerossol (12) ter uma area de secdo transversal substancialmente

uniforme.
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6. Adaptador de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o canal

de fluxo de aerossol (12) ter uma area de sec¢ao transversal maior no orificio de
entrada de aerossol (14) do que no orificio de interface de paciente (16).

7. Adaptador de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por a

comunicacao de fluido entre o canal de fluxo de aerossol (12) e o canal de fluxo
de gas de ventilacio (19) ocorrer através de pelo menos uma abertura.

8. Adaptador de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizado por o canal

de fluxo de gas de ventilagdo (19) formar uma camara (28) que inclui o orificio
de entrada de gas de ventilagdo (20), o orificio de saida de gas de ventilagcao
(22) e o orificio de interface de paciente (16), no qual o canal de fluxo de
aerossol (12) esta contido no interior da camara (28) e se estende a partir do
orificio de entrada de aerossol (14) em uma extremidade da camara (28) e
através da camara (28) até um orificio de saida de aerossol (30) dentro da
camara (28) e esta em recuo a partir do orificio de interface de paciente (16) na
extremidade oposta da camara (28), no qual o canal de fluxo de aerossol (12)
tem um comprimento suficiente para se estender para além do orificio de
entrada de gas de ventilagdo (20) e o orificio de saida de gas de ventilagéo
(22).

9. Adaptador de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado por o

orificio de saida de aerossol (30) estar em recuo a partir do orificio de interface
de paciente (16) em pelo menos cerca de 8 milimetros.

10. Adaptador de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado por a

camara (28) ter um volume entre o orificio de saida de aerossol (30) e o orificio
de interface de paciente (16) de pelo menos 1,4 milimetros.

11. Adaptador de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado por

compreender ainda uma valvula de sentido unico (34) no orificio de saida de
aerossol (30).

12. Sistema (100) para fornecer um agente ativo aerosolizado
impulsionado com concomitante ventilagcao de pressao positiva a um paciente,

caracterizado por compreender:

(@) um circuito de ventilacdo de pressao positiva compreendendo um
gerador de pressao positiva para produzir gas de ventilagao pressurizado € um

primeiro conduto de distribuicdo (40) para distribuir o gas de ventilacdo
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pressurizado para um paciente e um segundo conduto de distribuicdo (42) para
direcionar um fluxo de gas de exalagao vindo do paciente;

(b) um gerador de aerossol (55) para produzir um agente ativo
aerosolizado;

(c) uma interface de paciente (16) para distribuir o gas de ventilagédo e o
agente ativo aerosolizado para o paciente;

(d) um adaptador (10) em comunicagao com o circuito de ventilagédo de
pressao positiva, o gerador de aerossol (55) e a interface de paciente (16),
onde o adaptador (10) compreende o adaptador defenido na reivindicagao 1,

(e) uma camara de aprisionamento de aerossol (52) adaptada para
produzir o agente ativo aerosolizado impulsionado, onde a cémara de
aprisionamento de aerossol (52) estd em comunicacdo com o gerador de
aerossol (55); e

(f) um circuito auxiliar em conexd&o com o primeiro conduto de
distribuicdo (40) para distribuir 0 gas de ventilagdo pressurizado para o
paciente, onde o circuito auxiliar compreende um primeiro conduto auxiliar
conectando o primeiro conduto de distribuicdo e a camara de aprisionamento
de aerossol (52),
onde o primeiro conduto auxiliar € adaptado para acomodar uma parte do gas
de ventilagdo pressurizado que € removido de um fluxo principal do gas de
ventilagcdo pressurizado na dire¢do do adaptador a ser usado como um gas de
bainha para distribuir o agente ativo aerosolizado impulsionado, e para
distribuir a parte do gas de ventilagdo pressurizado para a camara de
aprisionamento de aerossol (52) para combinar com o agente ativo
aerosolizado para formar o agente ativo aerosolizado impulsionado, onde a
camara de aprisionamento de aerossol (52) esta conectada ao adaptador (10).

13. Sistema de acordo com a reivindicagao 12 caracterizado por o canal

de fluxo de gas de ventilagdo (19) formar uma camara (28) que inclui o orificio
de entrada de gas de ventilagdo (20), o orificio de saida de gas de ventilagcao
(22) e o orificio de interface de paciente (16), onde o canal de fluxo de aerossol
(12) esta contido dentro da camara (28) e se estende a partir do orificio de
entrada de aerossol (14) em uma extremidade da camara através da camara
(28) para o orificio de saida de aerossol (30) dentro da camara (28), onde o

canal de fluxo de aerossol (12) € de comprimento suficiente para se estender
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além do orificio de entrada de gas de ventilagdo (20) e o orificio de saida de
gas de ventilacdo (20).

14. Sistema de acordo com a reivindicagédo 13, caracterizado por o

adaptador (10) compreender ainda uma valvula no orificio de entrada do
aerossol (14).

15. Sistema de acordo com a reivindicagédo 12 caracterizado por a

camara de aprisionamento de aerossol (52) estar diretamente conectada com o
orificio de entrada de aerossol (14) do adaptador (10).

16. Sistema de acordo com a reivindicagdo 12 caracterizado por o

circuito auxiliar compreender um tubo de gas de bainha (15) e um brago
inspiratorio (40) equipado com um conector em T (39) para direcionar uma
porcéo pré-determinada do gas de ventilagédo pressurizado para o tubo de gas
de bainha (51) com base no fluxo de pico inspiratério do paciente.

17. Sistema de acordo com a reivindicagao 16 caracterizado por o tubo

de gas de bainha (51) compreender um restritor de fluxo (50) adaptado para
regular um fluxo do gas de bainha tal que o fluxo do gas de bainha é igual ou
maior do que o fluxo de pico inspiratério do paciente.

18. Sistema de acordo com a reivindicagdo 12 caracterizado por o

circuito auxiliar compreender ainda um segundo conduto auxiliar que conecta a
camara de aprisionamento de aerossol (52) e o adaptador (10), onde o
segundo conduto auxiliar € adaptado para distribuir 0 agente ativo aerosolizado

para o adaptador.
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