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RESUMO

Introducéo: A diabetes é uma doenga crénica com impacto crescente na satde publica global,
projetando-se que até 2045, 783 milhdes de pessoas estejam convivendo com a condic¢do. O
controle eficaz da glicemia é essencial para prevenir complicaces, mas a adesdo ao tratamento
enfrenta desafios, principalmente em pacientes que usam insulina injetavel, que ¢€
frequentemente associada a desconfortos e percepcdes negativas pelos pacientes. Nesse
contexto, a insulina inalada se apresenta como uma alternativa menos invasiva e pratica.
Embora dispositivos como Exubera® e Afrezza® tenham inovado nesse campo, eles ainda
enfrentam limitacGes de aceitacdo e efeitos adversos, como tosse e irritacdo na garganta,
possivelmente devido a falta de otimizacao dos inaladores. Objetivo: Desenvolver um inalador
de po seco (Dry Powder Inhaler - DPI) otimizado para a administracdo eficaz e uniforme de
insulina em pacientes com diabetes. Métodos: Realizou-se uma revisdo da literatura sobre 0s
DPI para identificar avancos e limitacdes. O efeito Venturi foi aplicado ao design para acelerar
o fluxo de ar em um canal estreito, promovendo a atomizacao eficaz da insulina em p6 e
facilitando sua absorcéo. A modelagem foi realizada no programa de computador Fusion 360®,
que foi possivel criar um protdtipo em 3D visualizando os detalhes dos mecanismos estruturais.
Criacéo e desenvolvimento do dispositivo: O dispositivo foi projetado, buscando inclusive
atender pacientes com dificuldades respiratérias e motoras. As dimensdes do canal e a
velocidade do fluxo foram ajustadas para atingir uma taxa de 64 Litros/hora, garantindo uma
disperséo eficaz de particulas de 2 a 5 micrémetros. Componentes-chave incluem um bocal de
succdo ampliado e uma haste de Venturi ajustada, que facilita a administracdo. Resultados e
discussdo: O inalador foi projetado para otimizar a administracdo de insulina inalavel, garantir
uniforme dispersdao de particulas entre 2 e 5 micrémetros, com boa ergonomia, média
resisténcia intrinseca e custo reduzido. O dispositivo oferece vantagens técnicas e comerciais,
incluindo melhor disperséo, reducao de irritacdes no trato respiratdrio, além de ser protegido
por patente de modelo de utilidade. Concluséo: A diabetes representa um desafio oneroso para
0s sistemas de saude e aos pacientes. Dispositivos de insulina inalavel tém o potencial de
melhorar a adesdo ao tratamento apesar dos existentes terem falhas. Sendo assim, foi
desenvolvida a modelagem tridimensional de um inalador, um dispositivo inalavel otimizado
para o0 uso com insulina a partir do efeito Venturi que posteriormente foi submetido a patente
de modelo de utilidade no INPI.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus; Insulina inalavel; Dispositivo inalador; Inalador de

po seco; Venturi



ABSTRACT

Introduction: Diabetes is a chronic disease with a growing impact on global public health, with
projections indicating that by 2045, 783 million people will be living with the condition.
Effective glycemic control is essential to prevent complications, but treatment adherence faces
challenges, especially among patients using injectable insulin, which is often associated with
discomfort and negative perceptions. In this context, inhaled insulin emerges as a less invasive
and more practical alternative. Although devices like Exubera® and Afrezza® have pioneered
this field, they still face limitations in acceptance and adverse effects, such as coughing and
throat irritation, possibly due to suboptimal inhaler designs. Objective: To develop an
optimized dry powder inhaler (DPI) for the effective and uniform administration of insulin to
diabetic patients. Methods: A literature review on DPIs was conducted to identify
advancements and limitations. The Venturi effect was applied to the design to accelerate airflow
through a narrow channel, promoting effective insulin powder atomization and facilitating
absorption. The modeling was performed using Fusion 360® software, enabling the creation of
a 3D prototype and visualization of structural mechanism details. Device development: The
device was designed to accommodate patients with respiratory and motor difficulties. The
dimensions of the channel and airflow velocity were adjusted to achieve a rate of 64 liters/hour,
ensuring efficient dispersion of particles ranging from 2 to 5 micrometers. Key components
include an enlarged suction mouthpiece and an adjustable Venturi shaft to facilitate
administration. Results and Discussion: The inhaler was designed to optimize the
administration of inhalable insulin, ensuring uniform particle dispersion between 2 and 5
micrometers, with good ergonomics, medium intrinsic resistance, and reduced costs. The device
offers technical and commercial advantages, including improved dispersion, reduced
respiratory tract irritation, and protection through a utility model patent. Conclusion: Diabetes
represents a costly challenge for healthcare systems and patients. Inhalable insulin devices have
the potential to improve treatment adherence, despite existing shortcomings. Thus, a 3D model
of an optimized inhaler for insulin use was developed based on the Venturi effect and
subsequently submitted for a utility model patent at the INPI.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; Inhalable insulin; Inhaler device; Dry powder inhaler;
Venturi.
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1. INTRODUCAO

Diabetes é uma doenca cronica ndo transmissivel caracterizada pela resultante de altos
niveis de aglcar no sangue por um longo periodo de tempo, seja pela incapacidade de produzir
insulina suficiente ou pelo uso ineficaz da insulina produzida pelo corpo. Ocorre quando o corpo
ndo produz insulina suficiente, que é um hormonio produzido pelo pancreas, ou quando néao

consegue usar efetivamente a insulina que produz. (NIDDK, 2023).

A glicose é uma fonte crucial de energia para as células do corpo e também é a principal
fonte de combustivel do cérebro. A incapacidade de regular adequadamente os niveis de glicose
pode levar a varias complicac6es de saude, incluindo doencas cardiovasculares, danos oculares,
insuficiéncia renal, danos nos nervos e um risco aumentado de certos tipos de cancer. (NIDDK,
2023).

As formas mais comuns sao diabetes tipo 1 e tipo 2, cada uma com causas, sintomas e
abordagens de tratamento distintas. O diabetes tipo 1 € uma doenca autoimune na qual o sistema
imunolégico ataca e destroi as células beta produtoras de insulina no péancreas, isso leva a
incapacidade de produzir insulina, necessaria para regular os niveis de glicose no sangue. O
diabetes tipo 1 geralmente ocorre na infancia ou adolescéncia, embora possa se desenvolver em
qualquer idade. (IDF, 2022; NIDDK, 2023).

Em contraste, a diabetes tipo 2 desenvolve-se gradualmente ao longo do tempo e esta
principalmente associada a resisténcia a insulina, onde o corpo ndo produz insulina suficiente
ou a insulina que produz néo é eficaz. A obesidade, falta de atividade fisica e dieta inadequada
sdo fatores de risco significativos para diabetes tipo 2, que geralmente aparece mais tarde na
vida. Apesar das suas diferencgas, ambos os tipos de diabetes requerem um tratamento ao longo
da vida para prevenir complicacdes e manter a qualidade de vida. (Britsh Diabetes Association,
2024).

Os sintomas comuns a ambos os tipos incluem sede excessiva, fome excessiva, cortes e
feridas de cicatrizagéo lenta, visdo turva, pele seca e com coceira e infecgdes frequentes, como
infeccBes por fungos. No entanto, o inicio dos sintomas do diabetes tipo 1 pode ser réapido e
grave, enquanto os sintomas do diabetes tipo 2 podem desenvolver-se mais gradualmente.
(Britsh Diabetes Association, 2024).



As estratégias de gerenciamento diferem entre os dois tipos. O gerenciamento do
diabetes tipo 1 envolve injecOes regulares de insulina ou o uso de uma bomba de insulina. Para
diabetes tipo 2, o tratamento pode incluir mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios,
medicamentos orais e possivelmente insulina a medida que a doenca progride. Dessa forma, a
insulina € um hormdnio essencial para a regulagdo dos niveis de glicose no sangue que quando
sai do controle fisioldgico leva a hiperglicemia, que pode causar danos significativos no

organismo, especialmente aos nervos e vasos sanguineos. (IDF, 2022; WHO, 2023).

O diabetes, doenca caracterizada pela desregulagéo da glicose no sangue, tem um
impacto substancial na satde publica mundial. Em 2014, aproximadamente 8,5% dos adultos
com 18 anos ou mais viviam com diabetes e em 2021 este problema ja afetava 10,5% da
populacdo. Em 2019, o diabetes foi diretamente responsavel por 1,5 milhdo de mortes, com
48% dessas fatalidades ocorrendo antes dos 70 anos. Além disso, o diabetes foi responsavel por
460.000 mortes devido a doencas renais e contribuiu para cerca de 20% das mortes relacionadas

a doencas cardiovasculares. (WHO, 2023).

A doenca representa um desafio significativo para a satde global, com sua prevaléncia
e impacto continuando a aumentar. A Federacdo Internacional de Diabetes (International
Diabetes Federation - IDF) indica que mais de meio bilhdo de pessoas vivem atualmente com
diabetes no mundo. A IDF (2023) projeta que, até 2045, aproximadamente 783 milhdes de
adultos estardo vivendo com diabetes, representando um aumento de 46%. A taxa de
prevaléncia global do diabetes é de 6,1%, tornando-o0 uma das 10 principais causas de morte e
incapacidade, sendo as comorbidades associadas ao diabetes persistentes quando nao € feito o

tratamento adequado para o controle da glicemia. (IHME, 2023).

Dificuldades de adesdo no manejo da diabetes surgem de varias fontes, incluindo
complexidades da farmacoterapia, questdes relacionadas aos sistemas de salde e barreiras
relacionadas aos pacientes. A gestdo da terapia medicamentosa para pacientes com diabetes
deve abordar esses desafios, pois os problemas de adesdo geralmente decorrem de uma

combinagéo desses fatores (Sarbacker; Urteaga, 2016).

A progressao de medicamentos orais para terapia com insulina € comumente percebida
de forma negativa pelos pacientes com diabetes do tipo 2, que podem ver essa mudanga como
uma falha pessoal ou um indicador de diabetes em estagio terminal e além disso o medo de

agulhas ou a dificuldade de aplicar-se pode ser fator limitante a adesdo. Neste contexto de
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adesdo limitada dos métodos atualmente preconizados em administragdo de insulina vé-se a
oportunidade em relagéo ao desenvolvimento de novas vias de administracdo, sendo uma delas

a insulina inalavel. (Sherman, 2015).

A insulina inalatéria € uma opcdo de tratamento disponibilizada ao publico
relativamente ha pouco tempo, embora venha sendo estudada desde a invencdo da insulina.
Projetada para oferecer uma alternativa aos métodos tradicionais, como seringas e canetas, este
tipo de insulina é administrado pela boca usando um dispositivo inalador que entrega insulina
em po seco nos pulmdes, semelhante aos medicamentos para tratar problemas respiratorios. A
conveniéncia e a facilidade de uso associadas a insulina inalada frequentemente resultam em
maior satisfacdo e adesdo dos pacientes (Vecchio; Tornali; Bragazzi, 2018; Williams; Jones;
Stephens, 2022).

Isso se deve em grande parte ao fato de que o método elimina ou reduz a necessidade
de multiplas injecOes diarias, que podem ser dolorosas e incomodas para muitas pessoas. A
portabilidade do dispositivo inalador também aumenta seu apelo, facilitando a administracéo
da insulina em diferentes ambientes sem o estigma social que pode estar associado as injecdes
(Williams; Jones; Stephens, 2022).

A Pfizer® desenvolveu o primeiro produto comercial de insulina inaldvel, o Exubera®,
em 2006. Apesar do método inovador de liberacdo o Exubera® enfrentou uma recepgao ruim
no mercado principalmente por sua complexidade no uso e foi retirado do mercado em 2007
devido as baixas vendas. O desenvolvimento da insulina inalavel continuou e em 2014, o
Afrezza®, uma insulina inalavel monomérica e de acdo ultrarrapida desenvolvida pela
Mannkind®, recebeu aprovagdo da Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos (Bailey e Barnett, 2007; Al-Tabakha, 2015).

Ensaios clinicos mostraram que a Insulina Technosphere®, a forma em p6 de insulina
usada no Afrezza®, ndo é inferior & insulina asparte subcutanea na reducdo da hemoglobina
glicada (HbAlc) em pacientes com diabetes mellitus tipos 1 e 2 . Entretanto, no mercado, tosse
seca e irritacdo na garganta tem sido as maiores reclamacdes dos usuarios e podem ser razdes
limitadoras de adesdo sob a hipotese de o DPI ndo ser otimizado para garantir um fluxo de ar
adequado para dentro do sitio de absor¢édo do medicamento (Goldberg; Wong, 2015; Newman,
2017).



11

Diante dessas informagdes, observa-se uma lacuna no mercado que impacta um grande
nimero de pacientes com diabetes, que muitas vezes enfrentam desafios significativos na
adesdo ao tratamento e na administracdo de insulina. A dependéncia da insulina injetavel pode

ser desgastante e desconfortavel para muitos (Skriver, 2023).

Compreendendo essa demanda, o presente estudo objetivou desenvolver um dispositivo
inalador para insulina inalavel projetado para obter um fluxo de ar adequado para este tipo de
medicamento. Esse dispositivo pretende fornecer uma alternativa pratica e menos invasiva para
a administracdo de insulina, além de possibilitar melhor adeséo ao tratamento e promover um

manejo mais eficiente da doenca em pacientes insulinodependentes.

2. ESTADO DA ARTE E DA TECNICA

O Estado da Arte tem por objetivo mapear todo o desenvolvimento bibliogréfico acerca
do tema, inclusive em diferentes contextos, nacionalidades, com o objetivo de enriquecer de
conhecimento cientifico Segundo a Lei n®9.279/96, no primeiro paragrafo do artigo 1°, o Estado
da Técnica € constituido por tudo o que, dentro ou fora do Pais, foi tornado acessivel ao publico
antes da data do pedido de patente, por descri¢do escrita ou oral, utilizacdo ou qualquer outro
meio. (Vasconcellos; Silva; Souza, 2020).

Partindo deste conhecimento foram feitas investigacOes acerca do estado da arte,
denominado neste estudo como fundamentacéo tedrica e da técnica referentes ao tema insulina

inalavel e efeitos aerodinamicos relacionados a inaladores de pé seco (DPISs).

2.1. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1.1. Descoberta do extrato de secrecao pancreatica

A descoberta terapéutica da insulina no manejo da diabetes se iniciou a partir de
descobertas experimentais do século XIX, quando Joseph von Mering e Oskar Minkowski
demonstraram em modelos de canideos que a remocdo do pancreas levava a um quadro de
diabetes severo. Esse experimento indicou a relacdo entre a funcionalidade do érgéo e quadros
de hiperglicemia, sendo considerado ao longo do processo de experimentacdes. (Figura 1)
(Mering; Minkowski, 1890).
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Ja no ano de 1983, Gustave Laguesse especulou que as ilhotas de Langerhans,
estruturas enddcrinas do pancreas, seriam as responsaveis por uma secrecdo interna. Essa
secrec¢do estaria ligada a regulacdo do metabolismo de carboidratos. Essa proposicao foi a base
de experimentos que buscavam isolar a tal secre¢cdo. No entanto, 0s experimentos posteriores
falharam em decorréncia da instabilidade dos extratos pancreaticos. (Laguesse, 1893 apud Lee;
Yoon, 2021).

Um progresso cientifico s6 foi visto no ano de 1920, quando Frederick Banting
formulou a hipotese de que preservar as ilhotas de pancreéticas ao realizar a ligadura do ducto
pancreatico. Com essa hipdtese, ele induziu a degeneracdo da parte exdcrina do pancreas. O
objetivo do experimento foi obter um extrato puro da secrecdo, livre de enzimas digestivas
exacrinas, que acreditava-se ser uma limitacao presente nos experimentos anteriormente falhos.
(Hegele; Maltman, 2020).

Dessa forma, Banting iniciou seus experimentos em 1921, com o apoio cientifico do
fisiologista John Macleod, utilizando cdes submetidos a ligadura do ducto pancreatico, o que
manteve as ilhotas funcionais. Em seguida, os extratos obtidos a partir da secrecdo das ilhotas
foram aplicados em cées pancreatomizados. O experimento identificou uma diminuigdo
consistente nos niveis de glicose sérica dos cdes, sendo uma sugestao da eficacia clinica do
extrato. (Banting et al., 1922)

Apos os experimentos indicarem a eficiéncia do extrato, 0s avangos se concentraram na
purificacdo da insulina. Esses avancgos se iniciaram com a atuacdo do bioquimico James Collip
(1921). Collip desenvolveu um método de extracao com etanol a 90%. Esse método possibilitou

uma maior solubilidade e pureza do extrato de insulina. (Banting et al., 1922)

No ano de 1922, ocorreu a primeira aplicacdo clinica do composto. O experimento
ocorreu em um paciente com Diabetes Mellitus tipo 1 em estagio avancado. A dose inicial,
pouco refinada, apresentou efeito pouco relevante e levou a formagdo de um abscesso.
Posteriormente, com uma nova administracdo, utilizando um extrato de insulina mais

purificado, resultou na regulacdo da glicose sérica do paciente (Lee; Yoon, 2021).

O impacto da descoberta foi imediato e profundo: em outubro de 1923, Banting e
Macleod foram laureados com o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina. Em um gesto de
reconhecimento, Banting dividiu sua parte com Best, enquanto Macleod fez 0 mesmo com

Collip, refletindo a natureza colaborativa da conquista (Lee; Yoon, 2021).
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Figura 1: Linha do tempo da descoberta da insulina
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induzem as ilhotas ligadura do insulina em paciente
diabetes secretam ducto pancreatico pancredctica diabético
removendo uma substancia

0 pancreas
de cdes

Fonte: adaptado de Falcetta et al. (2022).

2.1.2. Perfis de acdo insulinica

A introducdo da insulina no tratamento do DM no inicio da década de 1922 representou
um divisor de &guas na historia da medicina. No entanto, as primeiras formulagdes disponiveis
apresentavam farmacocinética limitada, com duracdo de acdo de apenas algumas horas, o que
exigia multiplas injec6es diarias e levava a flutuac@es significativas nos niveis glicémicos, com

episodios frequentes de hipoglicemia e hiperglicemia. (Falcetta et al., 2022).

A busca por insulinas com perfis de a¢do mais prolongados e estaveis impulsionou uma
nova fase na historia da insulinoterapia. Um marco decisivo ocorreu em 1936, quando Hans
Christian Hagedorn e Norman Jensen descobriram que a adicdo de protamina. A protamina,
uma proteina de origem do salmdo, quando adicionada & insulina, conseguia retardar sua
absorcdo apds a administracdo subcutanea. Essa descoberta inaugurou a era das insulinas de

acdo prolongada. (Bliss, 1993).

Anos depois, em 1939, David Aylmen Scott desenvolveu o complexo insulina-
protamina-zinco, que prolongava o efeito hipoglicemiante por até 48 horas. Este achado
representou um avanco consideravel no controle glicémico sustentado. Isso possibilitou o
desenvolvimento do regime terapéutico conhecido como basal-bolus, fundamentado na
tentativa de mimetizar o padréo fisiologico de secrecdo de insulina observado em individuos
ndo diabéticos. (Falcetta et al., 2022).

Nesse modelo, a insulina basal (de acdo prolongada) € administrada uma ou duas vezes
ao dia, com o objetivo de manter os niveis glicémicos estaveis durante os periodos de jejum,

como o intervalo entre as refeicdes e 0 sono noturno. Paralelamente, insulinas de acdo rapida
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ou ultrarrdpida sdo utilizadas antes das refei¢cGes para conter os picos glicémicos pos-prandiais,
compondo o componente bolus da terapia. (Bliss, 1993; Falcetta et al., 2022).

O conceito basal-bolus representou uma mudanca na insulinoterapia. A descoberta
promoveu um controle glicémico mais fisiol6gico e individualizado, com beneficios diretos na
prevencdo das complicagdes cronicas do diabetes. Essa estratégia foi fortalecida com o
desenvolvimento do radioimunoensaio de insulina, na década de 1960, que permitiu a
quantificacdo precisa dos niveis hormonais em diferentes contextos fisiologicos para
compreender melhor os perfis de secrecdo enddgena de insulina. (Kagan, 1975; Falcetta et al.,
2022).

2.1.3. Tecnologia recombinante e producao de analogos

O uso terapéutico de insulina extraida de animais apresentava elevada imunogenicidade,
resultado da presenca de proteinas residuais. A purificacdo aprimorada resultou na formulacéao
da insulina monocomponente, diminuindo a incidéncia de reacBes imunoldgicas adversas.
Contudo, logo ocorreu a obtencdo da insulina humana, a primeira proteina sintetizada
replicando exatamente a sequéncia do peptideo pancreatico humano, alcangado em 1978,
guando David Goeddel (Genentech) e colaboradores sintetizaram insulina humana

recombinante por expressao génica em Escherichia coli. (Goeddel et al., 1979).

Posteriormente, uma parceria entre a Genentech e a farmacéutica Lilly viabilizou a
comercializacdo da insulina recombinante. Em 1982, as primeiras versées de insulina humana
recombinante, de acdo rapida e intermediaria, chegaram ao mercado, 0 que proporcionou, em
relagdo a insulina de origem animal, compatibilidade total com a molécula enddgena e oferta
praticamente ilimitada. Além disso, a reducdo do potencial imunogénico e a maior seguranca
terapéutica foram aspectos que tornaram a insulina humana recombinante a principal opc¢éo
clinica. (Johnson, 1983).

A escolha da insulina como a primeira proteina terapéutica produzida por tecnologia de
DNA recombinante foi estratégica, considerando sua enorme demanda global. Estima-se que a
necessidade desse horménio seja aproximadamente cem vezes superior a do horménio do
crescimento humano. Desde sua introducdo comercial, o volume de insulina humana utilizada
mundialmente ndo cessou de crescer, acompanhando o aumento da prevaléncia do diabetes.
(Falcetta et al., 2022).
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Com o advento da insulina porcina monocomponente e, posteriormente, da versdo
humana recombinante, eventos adversos como alergias e lipoatrofia imunomediada tornaram-
se raros. Entretanto, esse modelo terapéutico da insulinoterapia elevou o risco de episodios
graves de hipoglicemia, particularmente pela dificuldade em sincronizar a acéo da insulina com
a absorcdo de carboidratos. A lentiddo na dissociagdo dos hexameros de insulina injetada era o
principal obstaculo a sua rapida absorcao e efeito. (Brader; Dunn, 1991; Falcetta et al., 2022).

Em 1996, um progresso notavel foi alcancado com a criacdo do primeiro analogo de
insulina de acdo rapida, desenvolvido por Richard DiMarchi e sua equipe nos laboratérios da
Lilly. Inspirado na estrutura do IGF-1, que forma hexameros menos estaveis, DiMarchi
identificou que a diferenca nas posicGes 28 e 29 da cadeia B facilitava a dissociacdo mais rapida.
A inversdo de aminoacidos nas posi¢cbes promoveu maior velocidade de separacdo dos
hexameros, acelerando a absor¢do subcutanea e encurtando a duragdo da acdo insulinica. Assim
nasceu a insulina Lispro, que demonstrou eficacia superior na reducdo das excursdes glicémicas

pos-prandiais. (Anderson et al., 1997).

Outras duas moléculas foram desenvolvidas por meio de modificacGes semelhantes: a
insulina Aspart e a insulina Glulisina. Entretanto, os analogos rapidos ainda demandam
aproximadamente 10 minutos para iniciar a acdo ap06s a administracdo subcutanea. Buscando
superar esse atraso, a coadministracdo com a enzima hialuronidase recombinante (rHuPH20)
foi testada para facilitar a difuséo e absorcéo tecidual. Apesar dos resultados promissores, essas
formulagdes ndo progrediram para fases clinicas avangadas e tiveram seus desenvolvimentos
interrompidos. (Pedersen et al., 2022; Falcetta et al., 2022)

Mais recentemente, surgiram novas formulagdes ultrarrapidas, como o FIAsp, URLI e
0 BioChaperone Lispro, que incorporam excipientes adicionais para otimizar a absorcdo. O
FIAsp inclui niacinamida, que melhora o fluxo sanguineo local, e L-arginina, que estabiliza a
preparacdo. Ja o URLi contém citrato e treprostinil, ambos voltados para aumentar a
permeabilidade vascular, enquanto o BioChaperone Lispro utiliza um excipiente especifico, o

BC222, que acelera a dissociacdo dos hexameros. (Falcetta et al., 2022).

2.1.4. Tipos de insulina de acordo com o0 modo de a¢éo

Em individuos normoglicémicos, a insulina é secretada de maneira continua, com

elevacdo transiente apds a ingestdo alimentar, seguida de retorno gradual aos niveis basais. Para
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mimetizar esse padrdo fisioldgico ao longo do dia e minimizar o risco de hipoglicemia,
especialmente durante o sono, diferentes formulagdes de insulina foram desenvolvidas.
(Ahmad, 2014).

A complexidade da administracdo terapéutica reside no fato de que, ao ser aplicada, a
insulina tende a formar hexameros estaveis, que necessitam se dissociar para exercer sua
funcdo. Foram elaboradas distintas variantes com perfis de acéo, a fim de ajustar a terapéutica
conforme a necessidade clinica. Tais modificacGes impactam diretamente a velocidade com que
as moléculas ativas atravessam o espaco intersticial e alcangam a circulagédo sanguinea. (Guerci;
Sauvanet, 2005).

Anélogos de insulina com réapida absorcdo apresentam inicio de efeito entre 15 a 30
minutos apds a administracdo, atingindo o pico plasmatico em até 90 minutos, com duracao
limitada a cerca de 5 horas. Pequenas alteracBes na sequéncia de aminoacidos reduzem sua
tendéncia a formar agregados, permitindo maior disponibilidade no local de aplicagdo. Entre os
exemplos classicos, destacam-se Lispro e Aspart, citadas anteriormente e que, por meio de
substituicdes ou inversbes pontuais, favorecem uma absorcdo mais agil. (Howey et al., 1994;
Ahmad, 2014).

Esse tipo de insulina é indicada para administragdo no momento das refei¢fes, com o
objetivo de otimizar a resposta insulinica frente a elevagdo pds-prandial da glicemia. A Lispro,
por exemplo, apresenta a inversdo dos residuos de prolina e lisina na cadeia B, enquanto na
Aspart, hd substituicdo da prolina por acido aspartico, promovendo maior mobilidade
molecular. Esses ajustes estruturais, contudo, ndo alteram a afinidade da insulina pelos seus
receptores. (Mudaliar et al., 1999; Ahmad, 2014).

As insulinas de acdo ultrarrapida sdo caracterizadas por um inicio de atividade dentro
de 30 a 60 minutos, atingindo maxima eficacia entre 2 e 4 horas, com dura¢do que pode se
estender até 8 horas. Elas sdo utilizadas comumente em contextos que exigem maior controle
glicémico durante ou apos as refeicdes, sendo necessaria a administracdo antecedente ao
consumo alimentar. Entre os representantes deste grupo destacam-se Actrapid, Humulin e
Neutral. (Kalra; Gupta, 2014).

A farmacocinéetica dessas variantes exige planejamento rigoroso da aplicagéo,

considerando o tempo necessario para alcancar niveis terapéuticos eficazes. Assim, sua
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administracdo é geralmente recomendada entre 20 a 30 minutos antes da alimentag&o,
favorecendo a adequada metabolizagdo dos carboidratos. Esta categoria mantém a estrutura
nativa da insulina, porém sua absorcdo depende principalmente do processo de dissociacdo dos

hexameros. (Kalra; Gupta, 2014).

Os anélogos de duracdo lenta iniciam sua acdo entre 1 a 2 horas apds a aplicacao,
alcancando a concentragdo maxima entre 6 e 10 horas, com atividade sustentada por até 16
horas. Exemplos notorios incluem a NPH (Neutral Protamine Hagedorn). O prolongamento da
acao dessas preparacoes € obtido mediante a adi¢do de agentes modificadores, como protamina
ou o zinco. (Ahmad, 2014).

A adicdo desses compostos interfere na solubilidade da insulina, retardando sua
liberacdo para a corrente sanguinea e garantindo efeito terapéutico prolongado. Tais
preparacdes sdo frequentemente empregadas em esquemas terapéuticos que visam fornecer uma
base continua de insulina, reduzindo o nimero de aplicacBes diérias. A escolha entre essas
variantes depende de fatores como perfil glicémico do paciente e risco de episddios
hipoglicémicos. (Ahmad, 2014).

Analogos de acdo ultra lenta apresentam inicio de atividade em cerca de 2 horas,
podendo manter efeito estavel por até 36 horas, muitas vezes sem apresentar um pico de
concentracdo definido. Uma das estratégias para prolongar sua atuacéo consiste na modificacdo
do ponto isoelétrico da molécula, aproximando-o do pH fisiolégico e reduzindo sua
solubilidade ap6s a administracdo subcutanea. Assim, a absor¢do ocorre de maneira mais lenta
e controlada. (Hirsch et al., 2020)

Alguns analogos também incorporam &cidos graxos ou proteinas, como protamina, para
retardar ainda mais a liberacdo da insulina ativa. A insulina Detemir é um exemplo cléssico
dessa abordagem: nela, a remog&o da treonina na posicdo B30 e a adi¢do de acido miristico a
lisina em B29 favorecem tanto a formacdo de hexadmeros estaveis quanto a ligacdo a albumina
plasmatica. Esse processo resulta em uma liberacdo gradual da insulina livre, proporcionando

cobertura prolongada. (Ahmad, 2014).
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2.1.5. Dispositivos de administracio da insulina

Até meados da década de 1970, seringas de vidro combinadas a agulhas metalicas e a
desinfeccdo dos locais de aplicacdo com alcool industrial constituiam o padrdo para
administracdo de insulina. A fervura de seringas e agulhas para esterilizagdo, a dificuldade
progressiva na visualizacdo das marcac6es de dosagem, bem como a confusdo decorrente das
multiplas concentragcfes de insulina foram cessadas. Na mesma época, surgiram dispositivos
alternativos, como 0s injetores por jato ou pistola, os quais ndo demonstraram maior praticidade

ou conforto em comparacao com as seringas convencionais. (Home, 2021).

Ocorreu um avanc¢o no final da década de 1970 com o desenvolvimento da seringa
plastica descartavel, de espaco morto reduzido, equipada com agulha fixa, mais curta, fina e
afiada, o que favoreceu também a padronizacdo da concentracdo de 100 U/ml (unidades por
mililitros), estabelecida no inicio da década de 1980. O modelo serviu de base para o primeiro
prototipo de caneta de insulina, descrito por Ireland e Reith em 1981, que ja vislumbravam seu
potencial como dispositivo baseado em cartucho. A ideia virou um produto comercial pela
Novo Industri, cujo modelo inicial, visualmente atrativo, administrava insulina em incrementos

de 2 unidades por acionamento. (Paton et al., 1981 apud Home, 2021).

As normas internacionais exigem precisdo de 1 unidade para doses inferiores a 20
unidades, e uma margem de erro de até 5% para volumes superiores, muitas vezes superada
pelos modelos disponiveis. A capacidade de administrar volumes na ordem de 0,05 ml
(equivalentes a 5 U de insulina U100) com precisdo de 0,01 ml, de forma consistente, sob
variadas condicfes térmicas, utilizando um dispositivo de baixo custo, permanece como um
feito notavel da engenharia. Esse desafio técnico, inclusive, retardou a introdugéo no mercado,
na década de 2010, de dispositivos compativeis com insulinas de concentra¢fes mais elevadas.
(Home, 2021).

Ja o conceito de uma bomba para administrar insulina subcutanea acredita-se ter surgido
no banco traseiro de um taxi em Londres, em 1975, a partir das mentes combinadas de Alberti,
Keen e Parsons. Uma bomba estava disponivel, originalmente projetada para infusdo hormonal
em roedores, o que viabilizou o inicio dos experimentos no Guy’s Hospital entre marco e abril
de 1976. Os principais avangos foram tanto a eliminagdo das inje¢des de insulina quanto a
superacdo dos problemas, vivenciados como absorcdo errdtica da insulina e hiperglicemia

matinal, associados as insulinas basais. (Pickup et al., 1978).
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Esta também foi a época do surgimento de outras tecnologias para diabetes,
notadamente a automonitorizacdo da glicemia e a hemoglobina glicada que impulsionaram um
esforco para melhorar o controle glicémico e forneceram um meio para testar diretamente a
hipdtese das complicagdes. A tecnologia das bombas evoluiu rapidamente para permitir doses
nas refeigcdes e, mais lentamente, para incorporar recursos de seguranga, como por exemplo o
excesso de infusdo e alarmes, sendo que os dispositivos atuais sdo imediatamente reconheciveis

em relacdo aqueles introduzidos por volta de 1985. (Scavini et al., 1997; Rodbard, 2016)

A evolucdo dos dispositivos de infusdo de insulina representou um marco significativo
na busca por alternativas menos invasivas e mais fisiologicas para 0 manejo do diabetes.
Contudo, apesar dos avancos tecnoldgicos que permitiram a administracdo continua e ajustavel
de insulina, a necessidade de métodos ainda mais convenientes e que evitassem o desconforto
das agulhas impulsionou novas pesquisas. Nesse contexto, emergiu a proposta da insulina
inalavel, baseada na ideia de utilizar a vasta superficie pulmonar para uma absor¢éo rapida e

eficaz da insulina.

2.1.6. Contexto historico das insulinas inalaveis

O conceito de insulina inalavel foi proposto pela primeira vez por pesquisadores
alemaes em 1924, apenas alguns anos ap0s a insulina ser descoberta como um agente injetavel.
No entanto, as tentativas iniciais de desenvolver uma formulacéo viavel de insulina inalavel
foram malsucedidas principalmente devido aos desafios associados a cria¢do de uma forma de

insulina em p6 adequada para inalacdo (University of Toronto Libraries, 2023).

Progressos significativos no desenvolvimento da insulina inalavel foram feitos na
década de 1980, quando a Nektar Therapeutics®, desenvolveu uma tecnologia para produzir
pequenas particulas de insulina. Esta tecnologia foi subsequentemente licenciada para a
Pfizer®, que desenvolveu o primeiro produto comercial de insulina inalavel, o Exubera®, em
2006. Apesar do método inovador de administragdo, o Exubera® enfrentou uma recepcao ruim
no mercado e foi retirado do mercado em 2007 devido a falta de procura no mercado (Chan;
Cheng-Lai, 2017).

O desenvolvimento da insulina inalavel continuou e em 2014, o Afrezza ®, uma insulina
inalavel monomeérica e de acdo ultrarrapida desenvolvida pela Mannkind®, recebeu aprovacéo

da Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA), sendo
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comercializado atualmente. (Chan; Cheng-Lai, 2017). Formulada a partir da insulina regular
adsorvida em fumarildicetopiperazina, formando as Tecnosferas®.

O Afrezza apresenta um inicio de agdo entre 10 e 20 minutos, comparavel ao das
insulinas de acéo rapida injetaveis. Sua concentracao de pico ocorre em 12 a 15 minutos, sendo
significativamente mais rapida do que a insulina administrada por via injetavel, sendo
especialmente Util para administracGes de insulina apos a refei¢do. A duracdo de sua acéo é de

aproximadamente 3 horas, com uma meia-vida de 45 minutos.

A tecnologia utiliza o inalador Dreamboat®, com design proprietario da fabricante para
viabilizar a administracdo do medicamento (Berkenfeld; Lamprecht; McConville, 2015). Ainda
sobre o inalador, apresenta-se como compacto e de relativa facilidade de uso. Também ¢é
descrito como um inalador de alta resisténcia de cerca de 0,093 kPa %° min/L e o tratamento
com o medicamento tem causado efeitos adversos relacionados ao trato respiratorio superior

em pacientes que relataram o seu uso. (Newman, 2017).

2.1.7. O impacto global do Diabetes e os desafios no manejo da doenga

O diabetes é uma doenga cronica caracterizada pela incapacidade do pancreas de
produzir insulina suficiente ou pela utilizagéo ineficaz da insulina produzida pelo organismo.
A insulina é um horménio essencial para a regulacéo dos niveis de glicose no sangue. Quando
o diabetes ndo é controlado, frequentemente leva a hiperglicemia (elevacdo da glicose no
sangue), que pode causar danos significativos a varios sistemas do corpo, em especial aos
nervos e vasos sanguineos (WHO, 2023).

Globalmente, o diabetes exerce um impacto substancial na saude publica. Em 2014,
cerca de 8,5% dos adultos com 18 anos ou mais viviam com diabetes, e em 2019 a doenca foi
diretamente responsavel por 1,5 milhdo de mortes, sendo que 48% dessas mortes ocorreram
antes dos 70 anos. Além disso, o diabetes foi responsavel por aproximadamente 460.000 mortes
por doengas renais e contribuiu para cerca de 20% das mortes relacionadas a doencas

cardiovasculares.

Entre 2000 e 2019, observou-se um aumento de 3% nas taxas de mortalidade

padronizadas por idade devido ao diabetes. Paises de renda média-baixa, em particular,
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registraram um crescimento de 13% nas taxas de mortalidade relacionadas ao diabetes no
mesmo periodo, refletindo as desigualdades na prevencgdo e no manejo da doenga (WHO, 2023).

Em termos de prevaléncia, estima-se que, em 2021, 10,5% da populacdo adulta global
(20-79 anos) era afetada pelo diabetes, com quase metade desses individuos nao ciente de sua
condicdo. A Federacdo Internacional de Diabetes (IDF, 2023) projeta que, até 2045,
aproximadamente 783 milhdes de adultos estardo vivendo com diabetes, 0 que representa um

aumento de 46% em comparagdo com 0s niveis atuais.

O diabetes tipo 2 € responsavel por mais de 90% dos casos e € influenciado por fatores
socioeconémicos, demogréaficos, ambientais e genéticos. Entre os principais fatores que
contribuem para o aumento do diabetes tipo 2 estdo a urbanizacdo, o envelhecimento
populacional, a reducdo dos niveis de atividade fisica e 0 aumento da prevaléncia de sobrepeso

e obesidade.

O impacto do diabetes ndo se limita apenas a sua prevaléncia, mas também se estende a
complicacdes graves, como a doenca renal cronica (DRC), uma das principais causas de
insuficiéncia renal em adultos (University of Toronto Libraries, 2023). Dados recentes indicam
gue mais de meio bilhdo de pessoas vivem atualmente com diabetes no mundo, com projecdes
que apontam para um aumento para 1,3 bilhdo nos proximos 30 anos, afetando todas as regies

globais.

A taxa de prevaléncia global do diabetes é de 6,1%, tornando a doenca uma das 10
principais causas de morte e incapacidade. Em termos regionais, a maior prevaléncia encontra-
se no Norte da Africa e no Oriente Médio, com 9,3%, sendo que essa taxa deve aumentar para
16,8% até 2050. Na América Latina e Caribe, a prevaléncia também deve crescer, alcan¢ando
11,3%. (Institute For Health Metrics and Evaluation, 2023).

Esses dados evidenciam o impacto consideravel do diabetes na satde publica mundial
e a necessidade urgente de medidas de intervencdo eficazes, tanto na prevencgdo quanto no
manejo da doenca. Solugbes que incluam estratégias de diagndstico precoce, adesdo ao
tratamento e desenvolvimento de novas tecnologias para facilitar o manejo do diabetes sdo
fundamentais para reduzir a carga da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
(WHO, 2023).
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2.1.8. Dificuldades na adesdo a insulinoterapia

Dificuldades de adesdo a terapia com insulina representam um desafio para muitos
individuos com diabetes, impactando sua saude geral e qualidade de vida. Aproximadamente
seis milhdes de pessoas nos Estados Unidos dependem da terapia com insulina. No entanto, as
taxas de adesdo sdo alarmantemente baixas, com estudos indicando que menos da metade dos
pacientes, cerca de 42,5% destes, seguem consistentemente seus regimes prescritos (Sarbacker;
Urteaga, 2016).

A ndo adesdo pode levar a complicacGes graves, incluindo mau controle glicémico,
aumento do risco de hospitalizacGes e maior incidéncia de complicacdes relacionadas ao
diabetes, ressaltando a importancia de abordar essa questdo. Varios fatores contribuem para as
dificuldades que os pacientes enfrentam em aderir a terapia com insulina, incluindo
caracteristicas demogréficas como idade, sexo e status socioecondémico, com pacientes mais
jovens e aqueles de origens de baixa renda apresentando taxas mais altas de ndo conformidade.

(Weerakoon; Amarasekara; Jayasekara, 2020)

Além disso, barreiras emocionais e psicologicas, como medo de injecdes e falta de
conhecimento sobre as repercussdes das doses esquecidas, complicam ainda mais os esforcos
de adesdo. Restricdes financeiras também afetam significativamente a adesdo, pois muitos
pacientes relatam que o custo da insulina e dos medicamentos relacionados os impede de seguir

seus planos de tratamento. (Davies, 2013; Weerakoon; Amarasekara; Jayasekara, 2020)

Vaérias intervengdes foram propostas e testadas para melhorar as taxas de adesao entre
os usuarios de insulina. Evidéncias sugerem que a mudanca para sistemas de administracdo
mais amigaveis ao usudrio, pode melhorar os resultados de adesdo e iniciativas voltadas para
reduzir os gastos financeiros mostraram-se promissoras na melhoria da conformidade dos

pacientes com a terapia com insulina (Davies, 2013).

Em geral, enfrentar as dificuldades de adesdo a terapia com insulina € vital para
aumentar a eficacia do manejo do diabetes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Entender a natureza da ndo adesdo e implementar intervengdes direcionadas aos fatores
limitantes, incluindo a via de administracédo, pode levar a melhores taxas de ades@o e melhores

resultados de saude para individuos com diabetes (Lewey, 2017).
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2.1.9. Dispositivos inaladores de p6 seco (DPIs)

Os inaladores de pd seco sdo dispositivos farmacéuticos usados para administrar
medicamentos a pacientes que sofrem de doencas geralmente pulmonares, como asma, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e fibrose cistica, entretanto suas aplicacfes tem sido
explorada para outras areas inclusive para a administracdo de insulina em pacientes com
diabetes (Maloney; Mecham; Hickey, 2023).

Tais dispositivos inalatorios podem ser projetados como sistemas de dose Unica ou
maltiplas doses, e podem ser reutilizaveis ou descartaveis, dependendo da frequéncia de
dosagem e do principio ativo, sendo que a formulacéo e a aplicacéo clinica também influenciam

como o medicamento € armazenado no dispositivo para maximizar a dose emitida.

Atualmente existem trés sistemas de armazenamento para DPIs: capsulas, embalagens
blister e reservatdrios. As capsulas, geralmente feitas de gelatina ou hidroxipropilmetilcelulose,
precisam ser inertes para evitar interagdes com a formulacgdo, o que ajuda a maximizar a dose
liberada, sendo estas capsulas projetadas para serem perfuradas no dispositivo para liberar o p6

a ser inalado. (Lavorini; Pistolesi; Usmani, 2017).

Os blisters sdo contéineres de aluminio ou materiais similares que sdo descascados ou
perfurados para liberar a dose do medicamento (Ninane, 2015). Ja os reservatorios armazenam
0 p6 como produto a granel, com sistema de medi¢cdo nos dispositivos de multiplas doses ou
reservatorios descartadveis para dispositivos de dose Unica (Berkenfeld; Lamprecht;
McConville, 2015).

O design e o desempenho desses inaladores sdo fortemente influenciados pelos
principios aerodinamicos, que desempenham um papel crucial para garantir a administracdo
eficaz do medicamento aos pulmdes. Um dos principais desafios no design de DPIs ¢é a
necessidade de proteger a formulagdo do medicamento de fatores ambientais, como umidade,
luz e poeira, garantindo ao mesmo tempo uma dose medida consistente e minimizando o residuo

de medicamento apos a ativacdo do dispositivo (Mohan, 2022)

A eficiéncia da administragdo de medicamentos a partir de formulagdes de DPIs esté
intrinsecamente ligada & interacdo entre o design do dispositivo, a formulagcdo do medicamento
e as forcas inspiratorias do paciente. O dispositivo deve ter uma resisténcia adequada para
alcancar a taxa de fluxo desejada, que € crucial para a deposicéo eficaz do medicamento nos

pulmdes. (Islam; Suwandecha, Srichana, 2024).
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Avancos em engenharia tém se concentrado em otimizar esses parametros para melhorar
a eficiéncia da administragdo de medicamentos (Mohan, 2022). Por exemplo, melhorias na
tecnologia de particulas e no design do dispositivo visam resolver desafios como dose emitida
limitada e deposicdo variavel do medicamento nos pulmdes em sua parte mais profunda. (Islam;
Suwandecha, Srichana, 2024).

Além disso, o design dos inaladores DPI deve considerar a importancia da adesdo do
paciente e da facilidade de uso. Dispositivos estdo sendo desenvolvidos para serem mais
amigaveis ao usudrio, exigindo etapas minimas de administracdo de dose para garantir 0 uso
adequado por pacientes e cuidadores (Mohan, 2022). Isso inclui avan¢os na interface do usuario
do inalador e nos aspectos de coordenacdo do passo a passo, que Sao importantes para 0 manejo

eficaz de varias condigdes de salde tratadas com DPIs (Magramane, 2023).

2.1.10. Aerosolizacéo e principios aerodindmicos em DPIs

A aerossolizagdo € um processo fisico fundamental em dispositivos de entrega de
medicamentos por via inalatoria, como inaladores de po seco e sprays. Esse processo depende
de uma série de efeitos aerodinamicos e fatores que influenciam a formacéo, transporte e
deposicdo de particulas no trato respiratorio (Li, 2016). Compreender essas interacfes €
essencial para o desenvolvimento de dispositivos mais eficientes e para o controle de variaveis

que afetam a eficécia clinica dos tratamentos (Mohan, 2022).

Um dos principais fatores que influenciam a aerossolizagdo é o tamanho das particulas
que para alcancar as vias respiratorias inferiores, como os bronquiolos e os alvéolos, as
particulas precisam ter didmetros entre 1 e 5 micrémetros. Particulas maiores tendem a
depositar-se na boca ou na garganta devido a mecanismos como impacto inercial, enquanto
particulas menores podem ser exaladas antes de atingirem os pulmdes. Assim, o controle do
tamanho das particulas esta diretamente relacionado a formulagdo do medicamento e ao design

do dispositivo inalador (Maloney; Mecham; Hickey, 2023).

O fluxo de ar gerado durante a inalacdo é outro fator determinante porque o fluxo
inspiratorio do paciente cria turbuléncia dentro do dispositivo, o que dispersa o pd seco em
particulas individuais pulverizadas. Dessa forma, o design interno do dispositivo, como camaras
de turbuléncia e bocais, influencia diretamente a eficiéncia desse processo (Berkenfeld;
Lamprecht; McConville, 2015).
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O efeito Venturi, utilizado em dispositivos médicos, é um exemplo de como o fluxo de
ar pode ser manipulado para aumentar a velocidade e a dispersao das particulas, favorecendo
forcas aerodinamicas de impacto e cisalhamento, fragmentando-se em particulas menores e

separando massas de agregados das particulas em fragmentos de menor tamanho (Wong, 2010).

O efeito Venturi tem aplicacdes significativas no design e na eficiéncia dos inaladores
de pé seco utilizados em tratamentos meédicos, principalmente relacionados a pneumologia
(Nuclear Energy, 2023). Esse principio, no qual a velocidade de um fluido aumenta enquanto
sua pressdo diminui ao passar por uma secdo estreita, € aproveitado para melhorar o

desempenho dos dispositivos DPI.

O aumento na velocidade ajuda a dispersar 0 medicamento em p6 de maneira mais
eficaz, garantindo que a dosagem correta seja entregue aos pulmdes do paciente. Além disso, a
reducdo de pressdo na constricdo pode auxiliar no movimento dos pés, tornando o processo de

inalacdo mais suave e eficiente (Wong, 2010).

Nas aplicacbes médicas, o efeito Venturi também facilita a rdpida quebra e a
aerosolizacdo dos medicamentos em p0, aprimorando sua entrega ao trato respiratorio (Behara,
2014). O uso de dinamica de fluidos computacional, demonstra que a turbuléncia induzida pelo
efeito Venturi pode melhorar substancialmente a performance de aerossois nas formulagdes de
DPI, ao favorecer a desaglomeracdo das particulas. Isso resulta em uma entrega mais
consistente e eficiente do medicamento, melhorando os resultados terapéuticos para pacientes

com condices respiratorias (Wong, 2010).

As propriedades fisico-quimicas das particulas também desempenham um papel
importante. A forma, densidade e rugosidade de superficie influenciam a aerodinamica e a
dispersdo. Particulas esféricas, por exemplo, apresentam melhor fluxo aerodindmico em
comparacdo com particulas irregulares. A higroscopicidade é outro aspecto relevante, pois
particulas higroscépicas podem crescer em tamanho ao absorver umidade do ar, alterando suas

propriedades aerodinamicas (Mohan, 2022).

Fatores ambientais, como umidade e temperatura, também afetam a aerosolizagdo. Em
ambientes Umidos, particulas podem aglomerar-se, prejudicando a eficiéncia do dispositivo. O
armazenamento inadequado de medicamentos em po seco pode comprometer sua estabilidade,

impactando negativamente o desempenho aerodindmico (Mohan, 2022).
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Por fim, a técnica de inalacdo do paciente é importante ao passo que a capacidade de
gerar um fluxo inspiratério adequado para ativar o dispositivo e dispersar o medicamento varia
entre individuos. Pacientes pediatricos, idosos ou com doencas respiratorias graves podem
apresentar dificuldades, o que torna necessario o desenvolvimento de dispositivos ajustados as

necessidades desses grupos (Mohan, 2022).

2.1.11. Especificagdes ideais dos DPIs

O fator que caracteriza a eficiéncia e o sucesso dos DPIs é um fator chamado resisténcia
intrinseca em que o ar inalado enfrenta uma resisténcia de saida, o que afeta o fluxo inspiratorio
necessario para sua liberacao, queda de presséao e variabilidade de dose. Dispositivos de baixa
resisténcia, requerem fluxos inspiratérios mais altos (média de 111 L/min), tem queda de
pressdo de 2,5-4 kPa e por essas razOes levam a maior variabilidade de dose liberada por
inalacéo.

Os DPIs de resisténcia média, exigem menores fluxos inspiratorios (64-72 L/min), tém
maior queda de pressdo (6,6-9,5 kPa) e menor variabilidade, sendo ideais para o
desenvolvimento de projetos de inaladores. Enquanto isso, DPIs de alta resisténcia permitem

menor fluxo inspiratério, mas ndo sao eficientes na dispersdo das particulas (Negro, 2015).

2.1.12. Uso do Efeito Venturi aplicado no desenvolvimento de inalador para
insulina

O uso do efeito Venturi como mecanismo de dispersdo em dispositivos de p6 inalavel
(DPIs) para insulina inalavel apresenta o uso de um principio fisico de boa e eficicia para
superar desafios tecnoldgicos na administracdo desse tipo de medicamento (Wong, 2010). Esta
justificativa baseia-se nos beneficios oferecidos por este principio em termos de eficiéncia de

dispersdo, controle do tamanho de particula e simplicidade do design do dispositivo.

Essa alternativa é considerada frente a outras alternativas em relacdo a efeitos
aerodinamicos, como por exemplo turbuléncia, geradores de vortex ou gerador de ondas de
choque que dependem de modificacGes estruturais, como partes mdveis, aparatos que podem
favorecer a perda de dose por adesdo nas paredes ou por falhas em mecanismos maveis e que
além disso podem tornar o processo de fabricacdo mais complexo (Berkenfeld; Lamprecht;
McConville, 2015).
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O efeito Venturi, caracterizado pela redugéo de pressdo em um fluido quando este flui
por uma regido de menor diametro em um tubo, gera uma forca de succdo que pode ser
aproveitada para dispersar particulas de insulina em pd. Esse mecanismo proporciona uma
atomizacdo do po, facilitando sua dispersdo uniforme no fluxo de ar inspirado pelo paciente,
utilizando apenas a variagdo geométrica do tubo e o choque com suas paredes para promover
reducdo, desaglomeracao e disperséo das particulas (Wong, 2010). Isso é crucial para garantir
que o medicamento atinja profundamente os alvéolos pulmonares, onde ocorre a absor¢édo

sistémica (Maloney; Mecham; Hickey, 2023).

Uma das vantagens mais relevantes do efeito Venturi é a eliminacédo da necessidade de
fontes externas de energia, como baterias ou motores, além de ndo utilizar partes moveis ou
aparatos internos mais complexos para a dispersdo das particulas (Berkenfeld; Lamprecht;
McConville, 2015). O fluxo de ar gerado pela inalacdo do paciente é suficiente para ativar o
mecanismo, o que simplifica o design do dispositivo e reduz custos de producdo e manutencéo,
além de reduzir as chances de falhas de mecanismos ou fadiga de materiais (Wong, 2010). Os
DPIs baseados no efeito Venturi tendem a apresentar maior reprodutibilidade no desempenho,
uma vez que o fluxo de ar inalado € diretamente responsavel pela dispersdo das particulas
(Wong, 2010).

2.2. Busca de anterioridade

2.2.1. Prospecc¢do Tecnoldgica em base de dados

Para identificar invengdes com caracteristicas e similaridades ao modelo de invento em
questdo, foi realizada uma busca de anterioridade em dezembro de 2024 utilizando como
expressao de busca nas seguintes bases de dados: ESPACENET, PATENTSCOPE, INPI,
ORBIT e JPLATPAT.

Inicialmente foram consideradas todas as patentes que tratavam do tema e apés a analise
dos resumos e titulos foram selecionadas as patentes relevantes a pesquisa, pois quando se trata
de inaladores de p6 seco a maior parte das referéncias trazem dispositivos para tratamento de

condigdes respiratorias.

Como critério para a realizacdo das buscas foram considerados os resultados publicados

em portugués e inglés relacionados a dispositivos de inalagdo de insulina com até 10 anos de
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publicacdo. Adicionalmente, foi feita uma busca por referéncias ndo-patentérias, considerando
publicacdes relacionadas ao tema e que fossem disponiveis para leitura gratuitamente.

A partir deste ponto foram selecionadas as seguintes palavras-chave: insulina inalavel;
inalador de insulina; sistema de liberacéo de insulina; aerossolizacdo; tratamento de diabetes;
insulinoterapia e controle glicémico. As palavras chave selecionadas foram traduzidas para o
inglés resultando em: inhalable insulin, insulin inhaler, Insulin delivery system, aerosolization,

diabetes treatment, insulin therapy and glycemic control.

Tais palavras-chave estdo contidas na seguinte expressao de busca: (“insulina inalavel”
OU “inalador de insulina” OU “sistema de liberagdo de insulina”’OU aerosolizagdo) E
(“tratamento de diabetes”OU “insulinoterapia”ou ‘“controle glicémico”), que em inglés ¢
traduzida como (“inhalable insulin” OR “insulin inhaler” OR “insulin delivery system” OR
“aerosolization”) AND (“diabetes treatment” OR “insulin therapy” OR “glycemic control”) e

esta na ordem respectiva em relacdo a versao em vernaculo.

As buscas nas bases selecionadas resultaram em:

BASE RESULTADOS ENCONTRADOS
INPI 1

PATENTSCOPE 19

ORBIT 15

JPLAPPAT 0

ESPACENET 360

TOTAL 395

Tabela 1: Bases e resultados

Foram incluidos documentos que apresentassem modelos de invencdo e modelos de
utilidade de dispositivos e protocolos associados a aerossolizacéo da insulina. Em consonéncia
com estes, foram excluidos documentos que ndo apresentassem registros associados com 0
dispositivo. Das patentes encontradas, as seguintes referéncias patentarias relacionadas a
tematica do desenvolvimento foram selecionadas e estdo identificadas como D1, D2, D3, D4,
D5 e D6:

« D1-BR 1120170001756
o D2-US2015368311A1
o D3-WO02023224577A1
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o D4 -EUA10561806B2
o D5-EUA2017216538A1
o D6- BR112020021457A2

Analise dos Documentos Encontrados

D1: Este documento descreve um método para a preparacdo de insulina inalavel
adequada para liberacdo pulmonar. O método inclui a dissolugdo de uma matéria-prima de
insulina em solucédo acida para formar uma solucdo dissolvida, a titulagdo dessa solu¢do com
um tampd@o para obter uma suspensdo de particulas de insulina micronizada e a estabilizacéo

dessas particulas.

D2: O documento D2 aborda agonistas do receptor de glucagon e seu uso no tratamento

de hipoglicemia grave.

D3: Esta patente apresenta composicdes farmacéuticas em pO seco para uso em
inaladores de pé seco, destinadas ao tratamento de diabetes tipo | e Il. A formulacdo contém
insulina humana micronizada como agente ativo e excipientes aceitaveis. O produto também

propde um processo industrialmente conveniente para a fabricagdo da composicéo.

D4: O documento D4 descreve uma tampa de bocal para inaladores de p6 seco, projetada
para evitar a inalacdo acidental da tampa pelo paciente.

D5: Este documento refere-se a um inalador de p6 seco com cartuchos substituiveis

contendo pos para administracdo pulmonar local ou sistémica.

D6: A patente descrita refere-se a um sistema de monitoramento de fluxo de ar acoplado

a um inalador de insulina para monitoramento do desempenho.

PATENTE FUNCAO DIFERENCA
BR1120170001756 Método para a preparacdo de Dispositivo para inalagdo ndo
insulina inaldvel adequada abrange processo de
para liberacdo pulmonar. preparacédo e sim
administracao.
US2015368311A1 Aborda agonistas do receptor Dispositivo inalatério para

de glucagon e seu uso no
tratamento de hipoglicemia

grave

administracdo de insulina,

difere a condigdo metabdlica.



WO02023224577A1

EUA10561806B2

EUA2017216538A1

BR112020021457A2

Apresenta composicoes
farmacéuticas em po seco
para uso em inaladores de p6
Seco, destinadas ao
tratamento de diabetes tipo |
ell.

Descreve uma tampa de
bocal para inaladores de pé
seco, projetada para evitar a
inalacdo acidental da tampa
pelo paciente

Este documento refere-se a
um inalador de pé seco com
cartuchos substituiveis
contendo pos para
administracéo pulmonar
local ou sistémica

Refere-se a um sistema de
monitoramento de fluxo de ar
acoplado a um inalador de
insulina para monitoramento

do desempenho
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Proposta de desenvolvimento
de dispositivo inalatério que
melhora a administracdo de
insulina inalavel, difere pois

ndo se aborda a formulagéo.

E proposto um dispositivo
completo para a liberacdo
otimizada  de insulina
inalavel, diferindo no escopo
e na funcdo.

Difere tamanho e estrutura
interna. Utiliza-se no
presente estudo haste de
Venturi  para  favorecer

dispersao.

A patente  atual
propde-se a desenvolver um
dispositivo inalador,

diferindo na funcéo.

Tabela 2: Comparativo entre as patentes levantadas e 0 modelo de utilidade

Em relacdo as referéncias ndo patentarias, encontra-se o Dreamboat®, MannKind™,

que é o dispositivo baseado no uso de cartucho descartavel utilizado para a administracdo da

insulina Afrezza®. O inalador desaglomera o0 p6 em uma zona de convergéncia onde dois fluxos

de ar independentes se cruzam (Mohan, 2022).

Um fluxo de entrada entra no dispositivo e no cartucho, gerando uma onda de choque

no cruzamento do ar que passa no dispositivo com o ar que passa pelo cartucho, fluidificando

e transportando o po, apresentando uma resisténcia intrinseca considerada alta de cerca de 0,093
kPa® * min/L (Berkenfeld; Lamprecht; McConville, 2015).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Desenvolver um dispositivo inalador de pé seco (DPI) do tipo cartucho descartavel com

fluxo otimizado para a administracdo de insulina inalavel.

3.2. Objetivos Especificos
Promover a aplicacdo do efeito Venturi para favorecer a dispersdo e liberacdo de
insulina em p6 seguindo 0s requisitos necessarios para a construcao de um dispositivo com
compatibilidade ideal para inalagcdo para insulina.
4. METODOS

4.1. Delineamento da pesquisa
Esta pesquisa concentra-se no desenvolvimento de um novo dispositivo para a
administracdo de insulina, que pelos beneficios como: reprodutibilidade, atomizacdo adequada,
simplicidade de construcdo e custo, aproveita o efeito Venturi para facilitar a inalacdo de
insulina. O objetivo é criar uma solucdo inovadora, préatica e barata que possa oferecer uma
alternativa aos métodos tradicionais de administracdo de insulina, como injecdes subcutaneas,

proporcionando maior conforto e conveniéncia aos pacientes insulinodependentes.

4.2. Ambiente de desenvolvimento

As pesquisas e desenvolvimento do dispositivo foram realizadas na Universidade Federal
de Sergipe (UFS) nas dependéncias do Laboratério de Bioguimica Clinica (LABIC), localizado
no Departamento de Farmécia (DFA). No LABIC foram realizadas discussdes, reunides e
definicdo de consensos para o desenvolvimento do inalador, além do projeto e modelagem

tridimensional.

4.3. Desenho do estudo

Com relacdo a criagdo do dispositivo, 0 mesmo foi desenvolvido em software CAD a partir
do conhecimento em tecnologias de inaladores de po seco existentes no mercado. Durante o
desenvolvimento foram feitos ajustes na modelagem do dispositivo para que ficasse de acordo
com as necessidades e objetivos da pesquisa: um modelo portatil, a qual definiu requisitos

minimos de usabilidade e funcionamento.
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Para embasamento cientifico do dispositivo, foi realizada uma revisdo de literatura nas
principais bases de dados, com o objetivo de coletar o conhecimento tedrico e pratico dos

inaladores presentes no mercado de modo a reunir o que ha de melhor atualmente sobre o tema.

A busca de anterioridade e prospeccdo tecnoldgica foi realizada nas bases de patentes
(ESPACENET, PATENTSCOPE, INPI, ORBIT e JPLATPAT), com o0 objetivo de verificar a
proposta quanto a similaridades que pudessem por ventura existir e eliminar o carater inovador

do dispositivo.

5. CRIACAO E DESENVOLVIMENTO DO DISPOSITIVO

O desenvolvimento do inalador foi feito para que o dispositivo estivesse alinhado com
0 que ha de melhor no mercado de inaladores de pé seco com o objetivo de consolidar a
tecnologia como uma alternativa vidvel e de boa aceitacdo a populacdo que convive com

diabetes.

A construcdo do dispositivo foi elaborada de acordo com o conhecimento de causa
adquirido durante o desenvolvimento da revisdo de literatura. Para facilitar o desenvolvimento

foram definidos alguns requisitos a serem seguidos, elencados nos topicos seguintes.

5.1. Visao geral e requisitos definidos:
O inalador deve ser pequeno, leve e discreto adequado para o uso diario e transporte,
permitindo ao paciente carrega-lo no bolso ou em uma bolsa, além disso seja facil de limpar,
de ensinar, reprodutivel e que gere percepcdo de valor por parte do usuario devido a sua

praticidade de uso.

Apesar dessas caracteristicas serem descritas como desejaveis nos dispositivos de
inalacdo de modo geral, ndo ha um padrdo estabelecido dessas caracteristicas na literatura,
sendo o dimensionamento desses atributos definidos pelos fabricantes buscando uma melhor
concordancia entre a usabilidade e os atributos necessarios para a melhor administragdo
(Ninane, 2015; Mohan, 2022).

Desse modo, foi utilizado como referéncia o dispositivo Dreamboat® utilizado pelo
Afrezza®, pois ao desenvolver um inalador de mesmo propdsito € desejavel que sejam
mantidos a forma interacdo entre o usudrio e o dispositivo (Negro, 2015) e sendo 0 Afrezza® o
medicamento referéncia em insulina inalavel no mercado, reconhecido como facil de usar

(Mohan, 2022) foi utilizado como referéncia no quesito usabilidade, em que se manteve o
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formato de dose tomada por insercéo de cartucho descartavel.

Além disso, ap0s calculos tedricos foi definido como tamanho méximo para ser portatil
foi de até 10 centimetros(cm) de comprimento, 5 cm de largura e 3 cm de profundidade, para

que se atingisse a performance desejada.

5.1.1. Facilidade de Uso:

O inalador deve ser ergondmico, permitindo que o usuério possa utiliza-lo de forma
confortavel, com acéo direta para inalar a dose correta de insulina. O dispositivo deve ser facil
de operar, mesmo para usuarios idosos ou com habilidades motoras reduzidas, o que envolve

reduzir o nimero de passos necessarios para a utilizagdo (Mohan, 2022).

Foi definido como facil de usar a possibilidade de o processo poder ser feito com uma
das méos, como ergondmico, a possibilidade do dispositivo ser segurado entre os dedos
indicador e polegar num movimento conhecido como ping¢a, de um adulto médio sem causar

desconforto pelo tempo necesséario a inalacdo (Bardo, 2022).

5.1.2. Dose e tamanho de particulas:

O produto deve ser capaz de liberar a dose tedrica completa do medicamento, no menor

tempo e exigindo o menor esfor¢o possivel (Haidl, 2016).

5.1.3. Sistema de Acionamento do Fluxo de Ar e eficiéncia do canal de Venturi:

O inalador deve utilizar um mecanismo manual ou por suc¢do do usuario para gerar o
fluxo de ar necessario (Haidl, 2016), garantindo que o efeito Venturi funcione adequadamente
sem a necessidade de componentes eletrénicos ou partes moveis e o canal Venturi deve ser
projetado para garantir uma atomizacdo eficiente do po, transformando a insulina em uma névoa

fina e homogénea que atenda aos requisitos de tamanho de particula (Wong, 2010).

5.1.4. Material do Dispositivo:

O inalador deve ser fabricado com material biocompativel, atoxico e leve. Idealmente,
deve ser resistente ao impacto e capaz de suportar multiplos usos, utilizando plasticos de alta

densidade ou polimeros méedicos (Negro, 2015).

5.1.5. Sistema de Seguranca:

O dispositivo deve ser seguro para evitar falhas mecanicas durante o uso. Deve incluir

travas que impecam o acionamento acidental e um sistema que garanta que todo o medicamento
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seja disperso de maneira controlada (Mohan, 2022).
5.2. Definigdo de parametros

Definidos os requisitos minimos necessarios, foi desenvolvido partir do tamanho de
particula entre 2 a 5 micrémetros, indicado por Negro (2015), afim de garantir a efetividade da
absorcdo. O padréo por dose de entre 0,25 e 0,75 mg, parametro de dose que abrange a faixa
encontrados no atual dispositivo no mercado e tendo com o objetivo de atingir um pico de
resisténcia intrinseca de até 64 L/H com um pico de inalacdo menor que 0,4 milissegundos
(Negro, 2015; Kondo, 2017) considerando calculos teoricos do efeito Venturi e a dindmica de
fluidos associada ao fluxo de ar atraves de um bocal estreito.

A geometria do dispositivo foi determinada para maximizar a velocidade do fluxo e
assegurar uma dispersao eficiente do p6 de insulina de modo a facilitar a dispersdo inclusive
para publicos com dificuldades respiratorias. Foram realizados calculos para determinar a

pressao necessaria e a velocidade do fluxo de ar para dispersar as particulas de forma eficaz.

O design visa atingir uma velocidade adequada e uma pressdo menor sob a hipotese de
atingir o mais profundo do trato respiratério a partir de uma vazao caracteristica de resisténcia
intrinseca média, sem que as particulas se choquem e nao haja aderéncia com a mucosa do trato
respiratorio superior, com o intuito de reduzir as irritacbes na garganta decorrentes dessa

possivel adesao.

O dispositivo utiliza o efeito Venturi para promover a dispersdo de particulas de
insulina, com diametro entre 2 e 5 micrémetros, e doses variando de 0,25 a 0,75 mg. A
resisténcia média, definida no intervalo de 0,027 a 0,031 kPa%® L/min, foi considerada para

garantir um desempenho ideal na entrega do medicamento, com controle de pressao e fluxo.

5.3. Célculo de requisitos

5.3.1. Conversao do Fluxo Inspiratorio
O fluxo inspiratorio ajustado é de 64 L/min, o que corresponde a 1,067 L/s ou 0,001067

m3/s.

5.3.2. Consideracao da Resisténcia Média
A resisténcia média do dispositivo foi definida no intervalo de 0,027 a 0,031 kPa®®
L/min. Para o célculo de referéncia, consideramos um valor médio de 0,03 kPa®® L/min. A

relacdo entre a resisténcia, fluxo e queda de presséo é dada por:
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AP =R * (V)?, onde R é a resisténcia e V é o fluxo.
Para um fluxo de 64 L/min, a queda de pressdo gerada é:
AP = 0,03 * (64)? = 0,03 * 4096 = 122,88 Pa ~ 0,123 kPa.

Essa queda de pressdo adicional assegura o controle adequado do fluxo e dispersao pelo

choque com a estrutura interna, uma opg¢ao seguida para aprimorar a aspiragdo das particulas.

5.3.3. Dimensionamento das Sec6es do inalador
Secdo de Saida (A3)

A érea de secdo transversal da saida foi definida para 5 cm?2 (0,0005 m2), resultando em

uma velocidade de saida calculada como:

como:

em:

vi=Q/A3=0,001067 m*s / 0,0005 m?= 2,134 m/s.
Secéo de Entrada (Al)

A érea de entrada foi mantida igual a &rea de saida, com uma velocidade calculada

vi=2,134 m/s.
Estreitamento (A2)

O estreitamento foi projetado com uma area 40% menor que a da entrada, resultando

A>=04* A1 =0,0002 m2.
A velocidade no estreitamento foi calculada como:
v2=0Q/A2=0,001067 m3/s / 0,0002 m? = 5,335 m/s.

5.3.4. Calculo da Queda de Pressao com Resisténcia Média

Utilizando a equagéo de Bernoulli para calcular a diferenca de presséo entre a entrada e

o estreitamento, considerando a densidade do ar p = 1,2 kg/m?*, obteve-se:

P =Pi+ (1/2) * p * (vi® - v2?)
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Com P: (pressdo na entrada) igual a pressdo atmosférica (101,325 kPa), a pressao no

estreitamento foi calculada como:
P, = 91,125 kPa.

A queda de pressao devido ao estreitamento foi de aproximadamente 10,2 kPa, somada

a queda de pressao gerada pela resisténcia média de 0,123 kPa.

5.3.5. Consideraces sobre 0 Tamanho das Particulas e Doses

O dispositivo foi projetado para dispersar particulas de insulina com didmetro entre 2 e
5 micrémetros, que sdo ideais para penetracdo nas vias respiratérias. Com o fluxo ajustado de
64 L/min e a resisténcia média considerada, o diferencial de pressdo gerado no estreitamento
garante a dispersao eficiente dessas particulas. As doses de insulina variam de 0,25 mg a 0,75
mg, e a dindmica do fluxo foi ajustada para permitir a distribuicdo homogénea do p6 durante a

inalacéo.

5.3.6. Modelagem em 3D

A partir dos requisitos calculados, o dispositivo foi modelado em 3D utilizando o
software fusion 360® Nas imagens seguintes é possivel visualizar a forma e a funcéo de cada

estrutura do inalador por cartucho proposto no desenvolvimento.

Figura 1: Vista lateral Figura 2: Vista superior

As estruturas numeradas descrevem entdo a funcdo de cada estrutura numerada

demonstrada nas figuras:

Al- Bocal de succdo: um bocal em dimensdes maiores do que as encontradas no
mercado, tende a facilitar a completa saida do medicamento do dispositivo e consequentemente

a completa inalagéo da insulina.
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A2- Haste de Venturi: Aproveita o efeito aerodinamico de um tubo Venturi retangular
com dimensdes definidas para aumentar a eficiéncia da liberagdo do medicamento fazendo com
que a sua chegada nos pulmdes seja mais eficiente e visando a reducdo da perda por atrito e

prendimento no trato respiratorio superior.

B1-Slot: Estrutura responsavel pelo armazenamento por demanda do cartucho de

insulina em p6 no dispositivo.

A3- Corpo: estrutura que comporta o refil de insulina e que permite o deslocamento para

abrir e fechar o compartimento de acesso ao refil de insulina.

C1- Protetor do bocal de sucgéo: Estrutura para vedar o bocal de sucgdo e garantir um

armazenamento seguro e higiénico.
A4- Tampa: Responsavel por vedar a estrutura da insulina no interior do dispositivo.
A5- Cartucho: Cartucho descartavel de uso Unico contendo insulina em po.

A6- Trava do cartucho: Prende o cartucho unidirecionalmente no dispositivo impedindo
e impede que este seja acionado acidentalmente

Definidos principios, formas e aspectos visuais do dispositivo inovador, partimos para
a submissdo da patente de modelo de utilidade no INPI como uma estratégia para proteger a
inovacao técnica e o design exclusivo do dispositivo, especialmente o canal Venturi com secéo

retangular e pardmetros especificos para dispersao otimizada.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. RESULTADOS

Foi desenvolvido um inalador de p6 seco (DPI) baseado no efeito Venturi, com
caracteristicas particulares objetivando otimizar a administragdo de insulina inalavel. O
dispositivo apresentou dimensfes compactas (10cm x 5¢cm x 3cm), mantendo portabilidade e

ergonomia consideradas adequadas para um dispositivo portatil e reutilizavel.

A geometria do canal Venturi foi projetada para proporcionar velocidades de fluxo
ajustadas, garantindo dispersdo eficiente e uniforme das particulas de insulina entre 2 e 5
micrémetros, consideradas ideais para penetragdo nas vias respiratorias profundas. O inalador

alcancou uma velocidade maxima de fluxo de 5,335 m/s na secéo estreitada do Venturi, com
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uma queda de presséo de 10,2 kPa com capacidade de liberar doses de insulina entre 0,25 e 0,75
mg de maneira consistente e controlada, com resisténcia média ajustada (0,03 kPa0,5 L/min)

A eficiéncia na dispersdo do p6 foi obtida por célculos tedricos e sinaliza a possibilidade de
reducdo de adesdo das particulas ao trato respiratorio superior e o direcionamento efetivo para
0s pulmdes, sendo o uso do canal Venturi e o dimensionamento da resisténcia intrinseca
responsavel por esse feito, o que resultaria na reducdo significativa das chances de irritagcdo na
garganta, um problema comum relatado com dispositivo existente que tem uma alta resisténcia

intrinseca, a qual ndo é a mais indicada para boa performance dos DPIs (Newman, 2017).

O modelo incorporou melhorias na ergonomia, facilidade de uso e armazenamento, sendo
essas as travas de seguranca, sistema de vedacdo para o bocal e compartimento de
armazenamento do cartucho de insulina em pd, sendo a modelagem 3D responsavel por ajudar

a visualizar e ajustar detalhes técnicos antes da prototipagem fisica.

A anélise de patentes ndo identificou dispositivos que utilizassem o canal Venturi com as
especificacbes propostas para otimizacdo de administracdo de insulina inalavel, confirmando a
inovacédo do design. Dessa forma o dispositivo foi submetido a patente de modelo de utilidade
no INPI.

Figura 3: Submisséo de patente

8o de Invencao cadastrado(a) com sucesso!

Atengio para algumas informagdes importantes!

'submetida uma solicitacio de notificagao de invencdo ao Nicleo de inovagio Tecnolégica (NIT). A partir de agora, o NIT fard a analise
‘emitira o parecer referente a solicitacdo.

o

Coadigo da Notificacao de Invencao: NIAS77-2024

Fonte: elaboracgdo prépria, 2024.

6.2. DISCUSSAO
O dispositivo desenvolvido visa atender as demandas dos pacientes com diabetes que

enfrentam dificuldades na adesdo a insulinoterapia tradicional. A substituicdo de injecdes por
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um método inalatério mais conveniente pode reduzir barreiras psicoldgicas e sociais, como

medo de agulhas e estigma social (Williams; Jones; Stephens, 2022).

A tecnologia proposta, utilizando o efeito Venturi, posiciona-se como uma solucéo viavel
para melhorar a adesdo e, consequentemente, o controle glicémico de pacientes com diabetes
devido ao fato de poder proporcionar melhorias aerodindmicas favoraveis a atomizagdo de pé

seco e na metodologia de fabricagéo reduzindo custos (Wong, 2010).

Quanto ao modelo de inalador por cartucho descartavel foi mantido pois a literatura
preconiza que para melhor assimilagdo dos pacientes e cuidadores, manter o método de inalacéo
ao desenvolver um DPI de mesma funcao é o ideal para a boa aceitacdo no mercado (Mohan,
2022).

Comparando com o dispositivo existente, 0 Afrezza®, o dispositivo desenvolvido oferece
melhorias significativas no design, facilitando a dispersdo das particulas, pois na zona de
convergéncia do Afrezza® pode ndo haver boa atomizacao das particulas de insulina pelo baixo
fluxo de ar induzido pela alta resisténcia intrinseca enquanto na proposta deste trabalho o

dispositivo tem resisténcia média.

A melhoria tende a depositar as particulas no trato respiratério inferior, reduzindo irritacoes
no trato respiratério superior, um problema frequentemente relatado por usuarios do dispositivo
atual no mercado, tendo em vista que inaladores de alta resisténcia tendem a ndo ser eficientes
na dispersdo de particulas (Negro, 2015) e que o maior responsavel pelo sucesso na absorcao
da insulina Afrezza® é o excipiente onde as particulas de insulina sdo adsorvidas (Newman,
2017).

A aplicacdo do efeito Venturi proporcionou uma inovacao técnica, garantindo maior
controle sobre a distribuicdo de particulas e fluxo de ar. Este diferencial técnico foi essencial
para superar desafios de atomizagdo e uniformidade na administracdo do medicamento. No
entanto, ndo foi possivel chegar a fase de validagdo do modelo em pacientes. O motivo dessa
limitacdo se deu pela recente interrupcdo da comercializagdo do modelo Afrezza® (Oleck;
Kassam; Goldman, 2016).

O desenvolvimento do prototipo com caracteristicas otimizadas e o registro de patente
aumentam as chances de sucesso comercial do dispositivo. Além disso, o design simples e sem

componentes eletronicos reduz custos de producdo e manutengédo, tornando-o uma alternativa
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factivel. A exclusividade conferida pela patente protege a inovacdo. O modelo foi
disponibilizado para a indUstria por meio do registro de patentes.

7. CONCLUSOES

O diabetes é um desafio a nivel mundial, gerando gastos excessivos aos sistemas de
salde e previdenciarios e incapacitando a populagdo, por isso, medidas que visem aumentar a
adesdo as terapias de controle glicémico e reducdo de custos devem ser estimuladas. Desse
modo, a partir dos requisitos minimos definidos, como ergonomia, facilidade de uso e tamanho
permitido, foi desenvolvido um dispositivo para inalagéo de insulina com melhorias relevantes
diante do que encontramos atualmente no mercado no que diz respeito a capacidade de fluxo e
atomizacdo do medicamento, com o objetivo de reduzir efeitos adversos pela adesdo da
formulacdo nas vias aéreas superiores pois o dispositivo atualmente no mercado ndo €

otimizado para 0 uso com a insulina.

Com a intencdo de que as particulas de insulina de especificacGes definidas tenham
maior facilidade de se depositar nos pulmdes, foram desenvolvidos calculos para a defini¢do
das dimensdes das areas aerodindmicas. Foi notado que o efeito Venturi seria importante para
alcancar os objetivos definidos, sendo um principio fisico de facil aplicacdo e baixa
complexidade e sendo assim, foram definidas as areas das secdes aerodinamicas a partir do

modelo Venturi.

Foi feita a modelagem e impressé@o do dispositivo em 3 dimensdes no software Fusion
360® para melhor visualizacdo das estruturas internas do inalador e analise da forma e funcéo
do dispositivo. Todo o processo foi documentado e fundamentado em base tedrica de modo que
o dispositivo desenvolvido foi submetido a patente de modelo de utilidade no INPI para entdo
proteger o0 modelo e poder gozar de todos os direitos inerentes ao desenvolvimento do novo
inalador e seus aspectos de mercado.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Visando a continuidade do projeto, os esforcos futuros devem se concentrar na
integracdo das simulagdes computacionais (CFD) com os testes experimentais, possibilitando
uma validacdo robusta do design em caso de uso real. Além disso, a conducdo de estudos

clinicos e pesquisas de opinido sera fundamental para refinar o inalador, garantir sua eficacia e
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seguranca, e facilitar sua aceitagdo no mercado. Sendo assim, a realizacdo de simula¢ées CFD
deverd prever o comportamento do fluxo de ar no canal Venturi e assegurar que as velocidades

e pressdes calculadas teoricamente sejam efetivamente alcancadas no dispositivo.

Para garantir a seguranca e eficacia do inalador em um ambiente real, é imprescindivel
conduzir testes clinicos com pacientes. Esses testes avaliardo a absorcao da insulina, a resposta
glicémica dos usuarios e a ergonomia do dispositivo, fornecendo dados essenciais para ajustes

finais e certificacBes necessarias para a comercializagao.

A realizagdo de pesquisas de aceitacdo com 0s potenciais usuarios do inalador, bem
como com profissionais de salde, é essencial para compreender as necessidades e preferéncias
dos pacientes, permitindo aprimorar aspectos como a usabilidade, conforto e funcionalidade do

dispositivo, assegurando que ele atenda as expectativas dos pacientes.
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