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RESUMO

by

A inalacdo de medicamentos aerossoéis para pacientes submetidos a ventilacdo
mecanica invasiva (VM) deve ser realizada por meio do circuito inalatério. A
aerossolterapia nesse contexto é complexa e a falta de conhecimento técnico pode
levar a variabilidade do cuidado. Sendo assim, o objetivo desta pesquisa foi
desenvolver um protocolo com recomendacdes sobre a administracdo de
broncodilatadores em inalador pressurizado (pMDI) para pacientes adultos em VM. O
estudo foi dividido em quatro etapas: revisdo de escopo, construcdo do protocolo,
validacdo de conteudo e aparéncia, e avaliacdo da qualidade metodoldgica pelo
instrumento AGREE. Ao total 23 estudos foram incluidos, sendo todos experimentais.
Foram coletados dados relacionados ao preparo do paciente antes da administracao
do medicamento, forma de conex&do do pMDI no circuito e cuidados relacionados ao
medicamento. O protocolo de administracdo de medicamento foi construido com base
nas evidéncias cientificas encontradas na revisao e organizou-se, majoritariamente,
por recursos textuais, seguido de fluxograma e ilustracbes. O documento foi
estruturado em quatro secdes: introdugcdo, recomendacdes, desenvolvimento e
aplicacao. Posteriormente, a primeira versao do protocolo foi validada quanto ao seu
conteudo e aparéncia por quatro avaliadores (fase 1), sendo um médico, um
enfermeiro, um fisioterapeuta e um farmacéutico clinico, todos com titulagdo minima
de especialista e com atuacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Na fase 2, a
segunda versao do protocolo foi validada por um painel de 35 profissionais de saude
com atuacdo em UTI e/ou Urgéncia e Emergéncia, independentemente da titulacao
ou tempo de experiéncia. Em ambas as fases, o protocolo obteve indices de validade
acima de 0,95 (excelente). Por fim, a avaliacdo da qualidade metodolégica foi
realizada por trés professores doutores nas areas de medicina, farmacia e fisioterapia.
Seis dominios de qualidade foram avaliados, além da avaliacdo global do protocolo.
Cinco dominios obtiveram pontuacéo de qualidade superior a 80% (qualidade alta) e
um dominio obteve pontuacéo de 68,52%. Todos os avaliadores atribuiram pontuacao

maxima ao documento e recomendaram 0 seu uso na pratica.

Palavras-chaves: Administracdo por Inalacdo; Avaliacdo em Saude; Estudo de

Validacdo; Guia de Pratica Clinica; Respiracao Artificial; Terapia com Aerossois.



ABSTRACT

The inhalation of aerosol medications for patients in invasive mechanical ventilation
(MV) should be performed through the inhalation circuit. Aerosol therapy in this context
is complex, and lack of technical knowledge can lead to variability in care. Therefore,
the aim of this research was to develop a protocol with recommendations for the
administration of bronchodilators using a pressurized metered dose inhaler (pMDI) for
adult patients on MV. The study was divided into four stages: scoping review, protocol
development, content and appearance validation, and evaluation of methodological
quality using the AGREE instrument. A total of 23 studies were included, all of which
were experimental. Data related to patient preparation before medication
administration, method of connecting the pMDI to the circuit, and medication-related
care were collected. The medication administration protocol was built based on the
scientific evidence found in the review and was primarily organized using textual
resources, followed by flowcharts and illustrations. The document was structured into
four sections: introduction, recommendations, development, and application.
Subsequently, the first version of the protocol was validated for its content and
appearance by four evaluators (phase 1), including a physician, a nurse, a
physiotherapist, and a clinical pharmacist, all with a minimum specialist qualification
and experience in the Intensive Care Unit (ICU). In phase 2, the second version of the
protocol was validated by a panel of 35 healthcare professionals working in ICU and/or
Emergency Departments, regardless of their qualifications or experience. In both
phases, the protocol achieved validity indices above 0.95 (excellent). Finally, the
assessment of methodological quality was conducted by three PhD professors in the
fields of medicine, pharmacy, and physiotherapy. Six domains of quality were
assessed, in addition to the overall evaluation of the protocol. Five domains scored
above 80% (high quality), and one domain scored 68.52%. All assessors gave the

document the maximum score and recommended its use in practice.

Keywords: Administration, Inhalation; Health Evaluation; Validation Study; Practice
Guideline; Respiration, Artificial; Aerosol Therapy.
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1. INTRODUGCAO GERAL

Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo locais capazes de atender a demanda
de pacientes com acometimentos organicos graves ou com maior potencial de
agravamento e que dispdem de recursos de suporte a vida, além de profissionais

qualificados para o atendimento a pacientes criticos?.

No Brasil, especialmente no periodo da pandemia do novo coronavirus
(Coronavirus Disease 2019 — COVID-19), um aumento expressivo no numero de leitos
intensivos ocorreu. Dados de janeiro de 2021 mostraram que o pais passou a contar
com mais de 66 mil leitos intensivos, em contrapartida a pouco mais de 41 mil leitos

disponiveis em fevereiro de 2020, o que representou um aumento de quase 61%?23.

Pacientes em cuidados criticos frequentemente necessitam de algum tipo de
suporte respiratério durante o periodo de internagdo®. A oxigenoterapia (de baixo ou
alto fluxo) e a ventilagdo mecéanica ndo invasiva sdo exemplos de suportes que
fornecem oxigénio por meio de interfaces externas como méascaras (nasal, oronasal,

facial total) e canulas nasais®®.

Ja a ventilagdo mecénica invasiva (VM) € um tipo de suporte empregado por
meio da insercéo de um tubo orotraqueal (TOT) ou canula de traqueostomia na via
aérea, sendo indicado para casos de insuficiéncia respiratéria aguda ou cronica
agudizada®®. Desta maneira, a respiracéo artificial &€ possivel mediante aplicacéo de

pressao positiva, que é capaz de insuflar as vias respiratérias com volumes de ar®.

Tanto pacientes ambulatoriais, quanto internados podem receber tratamento
farmacoldgico pela via inalatéria. Essa via possui vantagens quando comparada a
sistémica, pois permite maior acdo local, além de ser menos invasiva, com maior
facilidade de uso e com menores chances de eventos adversos®°. Broncodilatadores,
corticoides, antibiéticos, entre outros, sdo farmacos que podem ser administrados a
partir de diferentes dispositivos de inalagdo, como nebulizadores, inaladores

pressurizados, dispositivos de p6 seco e de névoa suave®1l,

Em unidades de terapia intensiva, uma parcela substancial de pacientes em
VM é formada por portadores de distarbios ventilatérios obstrutivos, sendo
recomendado o uso de broncodilatadores. Especialmente em pacientes com Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crbnica (DPOC) sob ventilagdo mecéanica, a terapia
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broncodilatadora pode ser mantida, devendo ser aplicada por inalador pressurizado

ou nebulizador?2,

Entretanto, a terapia com aerossois para pacientes em VM, independentemente
do método de inalacdo empregado, € complexa. A inalagdo de medicamentos
aerossois, nesse caso, deve ser realizada através do suporte ventilatorio (e nao
diretamente na cavidade oronasal como em pacientes ambulatoriais), garantindo que
o fornecimento de oxigénio ndo seja interrompido e que nao haja despressurizacao

do sistemal©-13,

Embora diferentes dispositivos de inalagdo possam ser utilizados para
administracdo de medicamentos para pacientes em VM, alguns sao preferiveis em
relacdo a outros, a exemplo do inalador pressurizado (pressurized metered dose
inhaler — pMDI). O pMDI é um dispositivo multidose, pequeno, portatil e que contém
no seu interior uma mistura de propelentes, surfactantes, flavorizantes e principio

ativo'4. Por conta disso, ele é facilmente adaptado as rotinas assistenciais.

Ademais, a exemplo no que diz respeito ao uso de nebulizador, durante a
pandemia de COVID-19, esse método inalatério foi contraindicado, por conta do maior
risco de aerossolizacdo de particulas infectocontagiosas no ambiente!>16, decorrente
da necessidade de abertura do circuito para inser¢do do dispositivo!’. Sendo assim,
a administracdo de medicamentos inalatérios por pMDI passou a ser amplamente

utilizada em pacientes com necessidade de suporte ventilatério.

Ainda que os pMDIs sejam amplamente utilizados, é importante salientar que
nenhum dispositivo de inalacao possui registro para utilizacdo em circuitos de VM. Os
dispositivos inalatorios sao, originalmente, fabricados e registrados para utilizacdo em
via aérea preservada, logo, ndo ha orientacdes do fabricante quanto a melhor forma
de administracdo para pacientes mecanicamente ventilados, sendo a pratica

considerada off-label*.

Diversos estudos sobre aerossolterapia durante VM estdo disponiveis na
literatura. Estudos in vitro, com modelos de simulacdo pulmonar e, posteriormente,
ensaios clinicos podem ser encontrados sendo, geralmente, conduzidos por um
pequeno grupo de pesquisadores na area. Além desses, € possivel encontrar uma

série de revisdes e consensos conduzidos por especialistas e, normalmente, essas

10



publicacdes ndo se limitam a apenas um tipo de dispositivo ou medicamento, ou seja,

abordam a aerossolterapia de maneira geral®-22,

Tendo em vista a complexidade da técnica inalatéria e a caréncia de
recomendacgdes praticas quanto a administracdo de medicamentos nessa condicao,
estima-se que o desenvolvimento de um protocolo com recomendacdes e orientagdes
sobre o uso de broncodilatadores contidos em pMDI para pacientes mecanicamente

ventilados possa contribuir para o conhecimento na area.

11



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
e Desenvolver um protocolo de recomendacdes sobre a administracédo de
broncodilatadores em inalador pressurizado para pacientes adultos em

ventilacdo mecanica invasiva.

2.2 Objetivos Especificos
e |dentificar as caracteristicas de administracdo e métodos de conexdo de
broncodilatadores por inaladores pressurizados ao circuito ventilatério de
pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica invasiva;
e Elaborar um protocolo de administragdo de medicamento destinado a
pratica em terapia intensiva;
e Validar o contetdo e aparéncia do protocolo desenvolvido;

e Avaliar a qualidade metodoldgica do protocolo desenvolvido.

12



3. APRESENTACAO

A presente dissertacdo sera apresentada em quatro capitulos. Cada capitulo
equivale a um artigo cientifico referente as etapas da pesquisa: revisédo de literatura,

construcdo do protocolo, validacéo e avaliagdo da qualidade.

Para cada capitulo definiu-se as revistas cientificas onde os manuscritos serao
submetidos. Conforme decisdo do autor, cada manuscrito foi estruturado quanto ao
seu texto e resumo de acordo com as exigéncias das revistas. No entanto, ajustes
especificos como fonte, layout de pagina e estilo de referéncias seréo realizados

somente no momento da submissao.

Conforme o Regulamento do Programa de Pés-Graduacdo em Assisténcia
Farmacéutica(23), para obtencdo do grau de mestre, o discente deve apresentar
comprovante de submisséo de 1 (um) artigo cientifico elaborado durante o periodo de
mestrado académico. Sendo assim, o artigo referente ao Capitulo | foi submetido a
Revista Farmacia Hospitalaria, Espanha, e atualmente encontra-se em processo de

avaliacao por pares (Anexo ).

O Capitulo Il trata do processo de elaboracao do protocolo de administracéo de
medicamento e sera submetido a “Revista Eletrénica de Comunicagao, Informacgao e

Inovagao em Saude”, Fundacgédo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude.

O Capitulo 1l descreve o processo de validacao de conteudo e aparéncia e
sera submetido a “Revista Latino-Americana de Enfermagem”, Universidade de S&o

Paulo.

O ultimo capitulo aborda a avaliacdo da qualidade metodolégica por meio do
instrumento AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 1) e sera

submetido a revista “Cadernos de Saude Publica”, Fundacao Oswaldo Cruz.

O protocolo “Recomendacdes para técnica inalatéria com spray
dosimetrado em ventilagdo mecénica invasiva” € apresentado como produto final
desta pesquisa. O documento foi registrado sob ISBN (International Standard Book
Number) 978-65-00-92743-6 (Anexo Il) e sera disponibilizado em formato online, com
distribuicdo gratuita. A reproducédo total ou parcial do conteudo da publicacdo é
permitida, desde que os créditos sejam atribuidos aos autores e néo tenha finalidade

comercial.
13
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4. DISCUSSAO GERAL

Medicamentos em aerossol sdo administrados rotineiramente para pacientes
em cuidados intensivos submetidos a ventilacdo mecanica. A efetividade terapéutica,
no entanto, depende de uma série de fatores que influenciam diretamente a entrega
do aerossol as vias aéreas inferiores, tais como: configuracdo do ventilador,
parametros ventilatérios empregados, dispositivo gerador de aerossol, técnica

inalatéria utilizada e condicéo clinica do paciente!8?4,

Embora haja uma série de estudos na literatura sobre o tema, a terapia
inalatoria durante VM é abordada de uma forma geral, sem limitacdo do medicamento
ou do dispositivo gerador de aerossol. Sendo assim, como etapa inicial para
construgdo do protocolo, realizou-se uma revisdo para selecionar as evidéncias
cientificas disponiveis, tendo como foco a técnica inalatéria de administracdo de

broncodilatadores contidos em pMDI.

Nesse sentido, uma revisao de escopo foi conduzida, considerando que esse
meétodo, ao contrario de outras revisées que tendem a abordar questdes relativamente
precisas (como uma revisdo sistematica), permite mapear 0s conceitos-chave e
identificar os tipos de evidéncias disponiveis em um determinado campo de

pesquisa®®.

Todos estudos incluidos em nossa revisdo eram experimentais e as
informacdes referentes a técnica inalatéria foram obtidas por meio dos protocolos de
administracéo disponibilizados nos ensaios. Ou seja, nenhum estudo testou a técnica
inalatoria como intervencédo, sendo essa uma limitacdo importante. As limitacdes do
conjunto de evidéncias foram apontadas no protocolo e um plano de atualizacéo foi

disponibilizado.

Ja4 as recomendacbes realizadas ao longo do documento foram feitas
considerando sua aplicagdo na pratica clinica. Por exemplo, a maioria das evidéncias
incluidas mostraram que o dispositivo gerador de aerossol era posicionado no limbo
inspiratorio do circuito. Em contrapartida, um pequeno nimero de estudos apontou

gue o dispositivo também poderia ser conectado diretamente ao tubo orotraqueal.

Na pratica clinica, a abertura do sistema de ventilacdo para insercdo do
dispositivo inalatorio e a retirada do filtro HMEF para administragcdo do medicamento

70



€ uma manobra complexa e que deve ser realizada por profissionais habilitados. Além
disso, ha riscos para o paciente, podendo levar a instabilidade do quadro clinico.

Sendo assim, as recomendacdes quanto a conexao do dispositivo gerador de
aerossol ao circuito foram realizadas considerando os potenciais beneficios e
maleficios. A melhor evidéncia (conexdo do dispositivo no limbo inspiratorio) foi
descrita no protocolo, juntamente com uma figura ilustrativa, no entanto orientou-se
gue para realizacdo da técnica inalatoria na pratica diaria, fosse realizada a conexao

diretamente no tubo orotraqueal.

A pesquisa metodoldgica foi uma forma de avaliar se os resultados contidos no
documento eram soélidos e confiaveis. A etapa de validacdo foi empregada para que a
opinido do publico-alvo fosse contemplada e para que o documento pudesse ser
avaliado por profissionais de diferentes localidades, com tempos de formacéo
distintos, e com titulacéo e experiéncia prévia variadas. A validacdo também permitiu
gue o publico-alvo realizasse sugestdes, considerando que para cada dominio havia

um espaco reservado para comentarios.

Uma das sugestdes propostas pelo publico-alvo foi em relacdo a inclusdo de
informagdes sobre a conexdo do dispositivo gerador de aerossol para pacientes com
sistema de aspiragao fechado. Essa demanda surgiu em decorréncia do aumento de
pacientes com sistema de aspiracdo fechado durante a pandemia de COVID-192%.

Desta forma, os autores optaram por adicionar também essa orienta¢ao no protocolo.

Ainda na etapa de validagdo, utilizou-se um instrumento especifico para
avaliacdo da aparéncia, tendo em vista, 0 nUmero expressivo de ilustracées presentes
no material. Alguns instrumentos possuem itens para avaliacdo tanto do contetdo
escrito, quanto de ilustracdes, a exemplo da ferramenta Suitability Assessment of
Materials (SAM). No entanto, para avaliar todas as dimensfes relacionadas as

ilustracdes, optou-se pela utilizagdo de um instrumento especifico, o IVATES.

Em ambas fases de validacdo (especialistas e publico-alvo) as ilustracdes
foram validadas com indices superiores a 0,90. O item “As ilustragcdes estdo em
quantidade adequadas no material educativo” foi o mais comentado, havendo

sugestdes para inclusao de novas figuras.
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Como ultima etapa de avaliacdo do protocolo desenvolvido, empregou-se o
instrumento AGREE para avaliacdo da qualidade metodoldgica. Embora o AGREE I
seja menos utilizado para avaliacdo de diretrizes com foco na utilizacdo de
medicamentos, nosso estudo demonstrou ser possivel aplica-lo para avaliar a

qualidade deste tipo de publicacao.

O documento obteve qualidade superior a 90% em cinco dos seis dominios que
compdem o instrumento. O dominio “envolvimento das partes interessadas” obteve a
menor pontuacéo (68,52%) e, por conta disso, 0s autores optaram por realizar uma
pequena alteragcdo no protocolo a fim de adequar-se aos itens avaliados por este

dominio.

Como limitacdes deste estudo, aponta-se 0 pequeno numero de estudos
encontrados, considerando um intervalo de 35 anos entre 0 mais antigo e o mais atual,
e também o fato de que as evidéncias incluidas ndo testaram a técnica inalatoria ou
as diferentes formas de conex&o do dispositivo como intervencdo. Outro ponto a ser
destacado é que, embora o protocolo tenha sido validado por profissionais de saude
de diferentes areas, a autoria principal do documento € de profissionais de mesma

formacdo, o que pode refletir abordagens semelhantes para um tema multiprofissional.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista o percurso metodolégico empregado nessa pesquisa € 0S
resultados obtidos em cada etapa, conclui-se que o documento desenvolvido foi
validado quanto ao seu conteudo e aparéncia e possui qualidade metodoldgica alta

para ser aplicado na pratica clinica.

Destaca-se que, embora ainda haja lacunas de conhecimento sobre a
aerossolterapia durante a ventilagdo mecanica, medicamentos em aerossol s&o
prescritos e administrados rotineiramente, sendo assim, é de suma importancia
compreender as principais caracteristicas da técnica inalatéria e os cuidados

necessarios para melhorar a efetividade terapéutica.

O protocolo € um documento que pode ser aplicado as unidades de terapia
intensiva de qualquer instituicdo hospitalar no Brasil, seja publica ou privada, desde
que a instituicdo apresente 0s recursos necessarios para sua aplicacdo. O mesmo
apresenta um plano periddico de atualizacdo, sendo este um elemento essencial para
gue as recomendacfes permanecam atuais e baseadas nas melhores evidéncias

cientificas.

Por fim, como perspectivas futuras, projeta-se novas ideias, como por exemplo,
a implementacédo do protocolo em uma unidade de terapia intensiva e avaliacdo da
adesdo dos profissionais as recomendacdes. Por outro lado, reflete-se também a
possibilidade de ampliar a divulgacdo do material por outros meios a partir de videos
educativos em salude e até mesmo traducdo e adaptacdo transcultural para outras

linguas.
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PROTOCOLO
O protocolo apresentado a seguir € o produto final da Dissertacdo de Mestrado da
discente Kathleen Asturian.
O documento foi desenvolvido e diagramado para o formato digital, mas alguns
cuidados foram tomados caso haja necessidade de impresséao, a saber: fundo

branco, fonte principal na cor preta e padréo de cores CMYK.

Acesso ao protocolo por meio do documento em PDF.
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