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RESUMO: O diabetes mellitus (DM), caracteriza um problema de satide ptiblica global, s6 no Brasil 17 milhdes
de pessoas possuem diagnéstico de DM. Esse distirbio metabdlico, provoca niveis elevados de glicose no
sangue do paciente, sendo necessario tratamento medicamentoso que pode ser realizado através de
hipoglicemiantes orais, ou em sua maioria, através da insulinoterapia. A primeira insulina, foi descoberta em
1921 e desde entdo a ciéncia vem avangando, com altas demandas de produgdo e de adaptagdo ao mercado e,
principalmente ao paciente, novas técnicas surgiram como a de DNA recombinante para sinteses mais refinadas
tendo como produto as insulinas biossintéticas humanas. De maneira geral, os sucos digestivos presentes no
organismo humano, interferem na administragdo da insulina por capsulas ou pilulas, entretanto o surgimento da
insulina inalatéria representa uma alternativa inovadora e eficaz no tratamento do DM, principalmente na
qualidade de vida do paciente insulinodependente, que apds um periodo de tratamento, apresentam reacdes
adversas, entre as quais podemos citar a lipodistrofia que ocorre através do actimulo ou perda anormal de
gordura em partes do corpo que recebem a inje¢do, e ainda reagdes de vermelhiddo e dor. Assim sendo, o
objetivo desse trabalho ¢ trazer a importancia, citando as vantagens de novas terapias medicamentosas no
tratamento do DM, tendo em vista a estimativa de novos diagnosticos nos proximos anos. Enfatizando a insulina
inalatoria que representa um grande avanco para a saude, pois ¢ capaz de proporcionar muito mais conforto aos
pacientes.
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ABSTRACT: The diabetes mellitus (DM), characterizes a global public health problem, in Brazil alone 17
million people have a diagnosis of DM. This metabolic disorder causes high levels of glucose in the patient’s
blood, requiring drug treatment that can be performed through oral hypoglycemic agents, or primarily through
insulin therapy. The first insulin was discovered in 1921 and since then science has been advancing, with high
demands of production and adaptation to the market and, mainly to the patient, new techniques have emerged,
such as recombinant DNA for more refined synthesis based on human biosynthetic insulins. In general, digestive
juices present in the human body interfere in the administration of insulin by capsules or tablets, but the
emergence of inhalation insulin represents an innovative and effective alternative in the treatment of DM, mainly
in the quality of life of the insulin patient who, after a treatment period, presents adverse reactions, among which
we can mention the lipodystrophy that occurs through the accumulation or abnormal loss of fat in parts of the
body that receive the injection, and also redness and pain reactions. Therefore, the objective of this work is to
bring the importance, citing the advantages of new drug therapies in the treatment of DM, considering the
estimation of new diagnoses in the next years. To emphasize inhalation insulin, which represents a great advance
for health, because it is able to provide much more comfort to patients.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢é caracterizado como um distirbio endocrino, sendo
considerado uma doenga crénica nao transmissivel (DCNT), decorrente da destruicdo de
células beta pancreaticas resultando na falha do metabolismo da glicose ocasionando em
hiperglicemia cronica, tornando o individuo insulinodependente. O DM pode ser dividido em
dois grupos principais que sdo o diabetes mellitus tipo 1 e 2, além do diabetes mellitus
gestacional. Com alta incidéncia na populacdo brasileira ocorre habitualmente em criangas e
adolescentes, entretanto, pode manifestar-se também em adultos, geralmente de forma mais
insidiosa, ¢ visto como um problema de saude publica, pois a organizacdo mundial de satide
estima que o DM ¢ o terceiro fator da causa de mortalidade prematura, sendo superada
apenas por hipertensdo arterial e o tabagismo (BERTONHI, R.G. et. al., 2018).

No Brasil, ¢ estimado que 17 milhdes de pessoas vivam com DM, a estimativa € que
em 2030 a incidéncia da doenga chegue a 21,5 milhdes. O aumento progressivo da
incidéncia acontece por diversos fatores tais como, socioecondmicos, demograficos,
ambientais e genéticos, incluindo niveis crescentes de obesidade na populagdo, além de
habitos nao saudaveis como ma alimentagdo e sedentarismo (HILL-BRIGGS et. al., 2021).

O tratamento para a doenca foi sendo atualizado ao longo do anos, gragas a estudos para
aprimoramentos dos manuseios terapéuticos ja existentes assim como o desenvolvimento de
novas técnicas que visam oferecer melhor resposta ao controle da doenca (MELO, K. 2021).
O manuseio clinico da insulina por administragdo subcutanea ¢ um exemplo para o tratamento
da doenca, que ofereceu um avango e melhoria na qualidade de vida dos pacientes mediante o
controle da doenca, entretanto fez-se notério o surgimento de alguns pontos negativos de sdao
desde a auto administracdo da substancia ao tempo de reacdo e duragdo do seu efeito no
organismo (AGUIAR, A. M. S. et al., 2021).

A insulina ndo pode ser consumida por via oral, em pilulas ou céapsulas, pois os sucos
digestivos presentes no estomago interferem na sua eficdcia, entretanto o surgimento da
insulina inalatéria representa uma alternativa inovadora e eficaz no tratamento do DM, além
de uma melhoria na qualidade de vida dos insulinodependentes na qual proporciona um facil
armazenamento, transporte e aplicacdo que se da pela inalagdo da insulina em pd que
absorvida pelas membranas no pulmdo proporciona um menor tempo para o atingir
concentra¢do plasmatica méxima da substancia (CAMBRICOLIL F. 2019).

Diante disso, o objetivo desse trabalho, ¢ descrever a importancia de novas alternativas
terapéuticas no tratamento medicamentoso do (DM) na qualidade de vida do paciente, tendo
em vista o aumento progressivo de diagnosticos anuais, enfatizando a insulinoterapia, que
representa a terapia mais prescrita aos pacientes insulinodependentes.

MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa trata-se de uma revisao bibliografica de abordagem exploratéria
do tipo narrativa, apresentando dados e informagdes expostas em artigos, revistas e jornais
cientificos. Utilizando bases de dados eletronicos nacionais e internacionais tais como Scielo
(Scientific Electronic Library online) e LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satde). Os termos pesquisados foram: Diabetes, tratamento medicamentoso,
inovacao terapéutica. Foram selecionados quinze (15) artigos compreendidos entres os anos
de 2018 a 2022, além deles foram utilizados trés (3) artigos dos anos de 2007 e 2008
selecionados para embasar perspectivas historicas, bem como acesso em paginas eletronicas
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limitadas a profissional com registro em seu conselho de classe, que nos permitiram acessar a
bula completa da industria produtora da insulina inalatéria no Brasil. A critério de exclusdo,
os artigos sem acesso ao texto completo, ou publicados em anos anteriores a 2017 foram
descartados, assim como os redigidos em espanhol. Os dados avaliados foram a
epidemiologia do diabetes, as formas de tratamento convencionais, a importdncia de novas
abordagens terapé€uticas, ¢ vantagens da insulina inalatéria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O diabetes mellitus dentro de uma breve perspectiva historica:

Quando o metabolismo da glicose apresenta falha, ocorre o aparecimento de um
distirbio muito comum entre os humanos, o Diabetes Mellitus (DM), a denominagao
“mellitus”, surgiu em 1675 através do médico londrino Thomas Willis, ¢ de origem latina que
significa “mel” ou “adocicado”, isso porque, foi percebido que a urina de algumas pessoas
atraem formigas, apos estudos durante quase um século, foi confirmado que as formigas eram
atraidas pela presenca de glicose na urina de pacientes diabéticos. (LUNARDI, C. 2019). Em
meados de 1869, um estudante identificou células pancreaticas que produzem insulina e
glucagon agindo como reguladores no metabolismo do agticar no corpo humano, essas células
ficaram conhecidas como Ilhotas pancreaticas ou Ilhotas de Langerhans (SANCHEZ, R. G.
2007).

Entretanto, em 1921 dois pesquisadores descobriram que a deficiéncia de insulina
estava relacionada ao DM, essa descoberta rendeu-lhes o Nobel de Medicina em 1923. A
insulina desde entdao passou a ser produzida comercialmente, mas sua producao era realizada
através dos pancreas de bovinos e suinos. Contudo, por volta de 1980 deu-se inicio a
producao de insulina de origem humana, seguida pela produ¢ao de uma insulina biosintética
em 1983. Desde entdo, ¢ amplamente prescrita como principal tratamento para o DM
(BARSAGLINI, R.A. 2008).

Epidemiologia e fisiopatologia do diabetes mellitus:

O DM, distrbio enddcrino-metabdlico, € caracterizado pela hiperglicemia cronica, ou
seja, niveis elevados de glicose presentes no sangue, essa alteragdo ¢ ocasionada através da
deficiéncia ou auséncia na producdo de insulina pelo pancreas, que caracteriza o diabetes em
dois grupos principais, tipo 1 e 2. Entretanto, ha ainda o gestacional (DMG) que ocorre
através da intolerancia a carboidratos no periodo da gestacdo, essa condi¢do quando ndo
tratada pode permanecer apOs o nascimento da crianga e ainda acarretar em complicagdes tais
como, maior risco de ruptura prematura de membrana, parto pré-termo, feto com apresentagao
pélvica e feto macrossdmico, além do risco de pré-eclampsia (COLE, L. et. al., 2020). A
fisiopatologia do DMG ¢ explicada pela elevacdo de hormonios contra-reguladores da
insulina, pelo estresse fisiologico imposto pela gravidez e por fatores predeterminantes
(genéticos ou ambientais). O principal hormonio relacionado com a resisténcia a insulina
durante a gravidez ¢ o hormoénio lactogénico placentario; contudo, sabe-se hoje que outros
hormdnios hiperglicemiantes, como cortisol, estrégeno, progesterona e prolactina, também
estdo envolvidos. Segundo dados do Ministério da Saude, em média 7% das gestantes
desenvolvem essa condicao, resultando em mais de 200.000 casos por ano (BOUGHERARA,
L. 2018).

Considerado como autoimune o DM tipo 1 € mais comum em criangas, mas também,
em casos raros, pode aparecer na fase adulta, seu mecanismo ¢ através destruicao das células
beta (B) pancreaticas, produtoras de insulina, acarretando na deficiéncia deste hormonio.
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Através disso, a glicose que deveria entrar nas células para que haja a sua transformaciao em
energia fica em alta concentragdo no sangue, tornando o individuo insulinodependente. No
Brasil, estima-se que 1,1 milhdo de criangas e adolescentes com menos de 20 anos apresentam
diabetes tipo 1 (CAVALCANTE, G.L. et. al., 2020).

No DM tipo 2, sua causa esta relacionada a obesidade, sedentarismo e maus habitos
alimentares, sendo o tipo mais comum na populagdo, com 16,8 milhdes de diagndsticos em
adultos entre 20 a 79 anos. Ele acontece através do aumento de gordura circulante que
provoca a incapacidade das células B em responder a crescente demanda de insulina, devido a
producao insuficiente para a alta demanda sist€mica ndo ¢ possivel manter os niveis
glicémicos normais, ocasionando uma hiperglicemia persistente (BERTONHI, L. G. et al.,
2018). No Brasil, em torno de 9,2% da populagdo foi diagnosticada com DM 2. Em 2021,
aproximadamente 214 mil mortes, de pessoas entre 20 e 79 anos, foram decorrentes de
complicacdes do DM 2. Entre as complicagdes mais comuns, podemos destacar, a longo
prazo, o acidente vascular cerebral (AVC), além de riscos de infarto agudo do miocardio e
faléncia renal (BORINI, N. K. et al., 2022).

Tratamento medicamentoso no diabetes tipo 1 e 2:

O tratamento medicamentoso no DM tipo 1 ¢ realizado através da insulinoterapia, a
dose diaria varia de acordo com a necessidade do paciente, sendo utilizado valores entre 0,5 a
1 U/kg ao dia. Os tipos de insulina sdo classificados de acordo com o tempo de agdo de cada,
podendo ser ultrarrdpida: inicio 5-15 min, pico 30 min a 1h 30 min e age por 4-6h, répida:
inicio 30-60 min, pico 2-3h e age por 5-8h, intermediaria: inicio 2-4 h, pico 4-8h e age até 16h
ou prolongada: Periodo de agdo entre > 18h. (VICENTE, N. G. et al., 2018).

No DM tipo 2, o medicamento mais prescrito ¢ o metformina, entretanto o tratamento
medicamentoso varia de acordo com as manifestagdes do DM no paciente, por exemplo,
pacientes com manifestacdes leves, que apresentam Glicemia < 200mg/dl, com sintomas leves
ou ausentes, sem complicagdes associadas, deve-se evitar medicamentos que aumentem a
secrecdo de insulina. Em pacientes com manifestagdes moderadas, glicemia de jejum 200-300
mg/dl, na auséncia de complicacdes, deve-se associar a metformina com outro
hipoglicemiante oral, inibidor da DDP-4 ou SGLT-2, acarbose, andlogos GLP-1, glitazona. E
em pacientes com manifestagdes graves, glicemia de jejum > 300 mg/dl com perda
significativa de peso, cetonurias e complicagdes, deve-se iniciar a insulinoterapia. Grande
parte dos pacientes, sdo diagnosticados em fase avangada do diabetes, sendo necessario o
tratamento através da insulina (VICENTE, N. G. et al., 2018).

Insulinoterapia no tratamento do diabetes:

A insulina foi descoberta em 1921 por Frederick Banting e Charles Best, no laboratorio
do professor de fisiologia John J. R. MacLeod, o fato historico ocorreu durante estudos em
caes tentando demonstrar que a secre¢ao exocrina pancreatica poderia destruir o composto
quimico sintetizado pelas ilhotas de Langerhans, descobriram e isolaram a insulina. Apds
experimentos em cdes, Banting e Best iniciaram os experimentos em humanos. Em 11 de
janeiro de 1922, Leonard Thompson de 14 anos em estado critico, foi o primeiro paciente a
receber de modo injetavel 15 ml de extrato pancredtico, nesta primeira aplicagdo ndo houve
efeito na reducdo da glicose e de corpos cetdnicos na urina e causou efeitos colaterais. Com
isso, 0 bidlogo James Colip uniu-se ao grupo de Banting e purificou o extrato pancreatico,
tendo como resultado a diminui¢ao dos efeitos colaterais. Em seguida, foi injetado novamente
no mesmo paciente obtendo respostas positivas e eficazes no tratamento, como o controle da
glicosuria e da cetonuria. (PIRES, A. 2008). A primeira insulina comercializada foi a Regular
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ou ‘R’, por conta do seu efeito clinico rapido, necessitava de 3 a 4 aplicagdes para um bom
controle da glicemia, mas esta causava muitas queixas entre os pacientes, devido ao seu
tempo de duragdo curto. Logo, a industria farmacéutica e os estudiosos passaram a estudar
uma forma de prolongar o tempo de agdo da insulina. Entre 1930 e 1940, foi sintetizada por
Hagedorn a insulina NPH, ao mesmo tempo que Scott e Fisher sintetizaram a insulina PZI
(protamine-zinc insulin), prolongando o tempo de ag@o da insulina e diminuindo a quantidade
de aplicacdes diarias (PIRES, A. 2008)

Com altas demandas de produgdo e de adaptacdo ao mercado e ao paciente, foi preciso
aplicacdo de novas técnicas de producao como a de DNA recombinante para sinteses mais
refinadas tendo como produto as insulinas biossintéticas humanas. Em 1990, as insulinas de
acdo ultra-rapida foram sintetizadas através da técnica de inversdao de aminodacidos. E com
base na engenharia genética outros tipos de insulina chegaram para inovar as industrias
farmacéuticas. (PIRES, A. 2008).

As insulinas s3o classificadas de acordo com sua acao na insulinoterapia podendo ser
basal ou bolus, a sua estrutura molecular e origem humanas ou analogos da insulina humana e
o seu perfil farmacolégico dividido em insulinas de acdo rapida, ultrarrapida, intermediaria,
prolongada ou ultralenta. As insulinas basais, entre as quais temos; NPH, glargina, detemir,
degludeca e glargina U300, tém acdo de cobrir as necessidades de insulina entre as refeigdes e
no periodo noturno. As insulinas do tipo bolus, que sdo; regular, lispro, asparte, glulisina e
technosphere/Afrezza, sdo utilizadas para cobrir as necessidades de insulina nos periodos pds-
prandiais e para correcdo de hiperglicemia. As insulinas humanas possuem estrutura
molecular semelhante a insulina sintetizada pelo pancreas humano por isso sdo bem aceitas
pelo organismo. (MELO, K. 2021) Todas elas citadas anteriormente precisam de uma injecao
subcutanea para realizar a aplicacdo e conservagdo em temperaturas baixas. Podendo ser
aplicada em pacientes insulinodependentes (DM1) e pacientes com DM2 que apresentem
glicemias muito elevadas e os hipoglicemiantes orais ja ndo t€ém uma resposta efetiva.
(FERREIRA, L. B. et al. 2021)

Entre as reacdes adversas mais comuns, podemos citar: a hipoglicemia: redugdo intensa
da glicose, gerando sintomas como tonturas, tremores, fraqueza, transpiracdo € nervosismo,
caso ndo seja ajustada pode causar desmaios e coma. Aumento de peso: atribuido aos efeitos
anabolicos da insulina e diminui¢ao da glicose na urina, gerando aumento de apetite e
aumento de retencdo caldrica por diminui¢do da glicostria. Rea¢des de hipersensibilidade:
reacoes como vermelhidao, inchago e coceira no local da aplicagdo podem ocorrer durante o
tratamento com insulina. Normalmente sdo transitérias (FERREIRA, L. B. ef al. 2021).
Lipodistrofia: se configura como o acumulo ou perda anormal de gordura em partes do corpo
que recebem a injecdo sendo consequéncia de aplicagdes ndo alternadas. Além disso, pode
haver necrose tecidual e contaminagdo microbiana (AGUIAR, A. M. S. et al. 2021).

Insulina Inalatéria:

Em 2019 foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a
primeira insulina inalatoria no Brasil, a Afrezza®, as principais vantagens associadas a
insulinoterapia inalatéria inclui inicio de agdo rapido e armazenamento em temperatura
ambientes, uma vez que a preparacdo em po ndo requerer refrigerador. Com a inalagdo a
substancia chega aos pulmoes e consegue chegar na corrente sanguinea, onde ira reduzir os
niveis glicémicos (SIQUEIRA, E. 2018). A insulina tecnosphere/Afrezza® se diferencia das
demais insulinas, por ser a insulina humana em mondmeros e administrada por meio de
inalacdo, o que torna a sua a¢@o a mais rapida entre as insulinas bolus, logo, bem tolerada por
mimetizar a liberagao fisiologica da insulina. (MELO, K. 2021).
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Féarmacos de absor¢ao pulmonar sdo utilizados por terem a vantagem da alta superficie
de contato e perfusdo sanguinea o que permite tratamentos sistémicos que tém Otima
biodisponibilidade, pois ndo passa pelo efeito da primeira passagem e ainda tem células
imunocompetentes que combatem de forma eficaz a invasdo de patdogenos. (PRADA, J. B.
2020)

Figura 1: Passo a passo da utiliza¢do da insulina inalatoria.
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insulina em po dispositivo libera a rapidamente chega membrana pulmonar,
em um inalador insulina em po ao pulmao chegando a corrente
sanguinea

Fonte: Informagdes da fabricante Biomm e do Jornal Estadao

Ela ¢ uma alternativa eficaz no tratamento do diabetes e para o ganho na qualidade de
vida dos pacientes, reduzindo a quantidade de aplicagdes das insulinas convencionais, sendo
mais facil de transportar e armazenar por ndo ser preciso de baixas temperaturas para o
produto manter-se estdvel (SIQUEIRA, E. 2018). Ademais, ¢ observado que nas insulinas
injetaveis a sua a¢do farmacoldgica comeca com cerca de 15 minutos apoés sua aplicagdo e
atinge os niveis totais do hormonio na corrente sanguinea em uma hora, na insulina inalavel o
pico de acdo ¢ visto com 15 minutos ap6s administragdo da dose e tem duragdo de
aproximadamente de 2-3 horas. Sua quantidade ingerida ird depender do exame de
espirometria para eliminar a possibilidade de doengas cronicas pulmonares cronicas e analisar
a capacidade pulmonar do paciente. (FERREIRA, L. B. et al. 2021)

A insulina inalatéria pode substituir somente as aplicagdes de insulina de agdo rapida
ou ultrarrapida, denominadas bolus, porém, ndo ¢ um substituto para a insulina de longa
duracdo. Esse tipo de insulina, que tem tempo mais curto para chegar a concentracdo maxima
geralmente sdo utilizadas antes de cada refeicdo que ¢ quando o organismo precisa de um
volume maior do hormoénio para que haja uma reducdo mais rapida da glicose ¢ melhor
controle da glicose pos-prandial. (FERREIRA, L. B. ef al. 2021)
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Figura 2: Comparativo entre a farmacocinética e farmacodindmica entre a insulina Lispro
(acdo ultrarrapida) e a insulina inalatoria.
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Fonte: Portal Cientifico Biomm: mecanismo de agdo da Afrezza®.

CONCLUSOES

O DM, quando acomete o paciente deixa-o dependente da reposi¢do de insulina para
controle da glicemia. H4 os hipoglicemiantes orais e as insulinas que sdo ministradas tanto
para pacientes insulino dependentes, portadores de DM 1 como para os portadores de DM 2.
Com a engenharia genética, muitas insulinas ja estdo no mercado e a mais recente ¢ a insulina
inalatéria que pode ser substituida por insulinas de ag¢do rdpida e ultrarrdpida. O estudo e
aprofundamento sobre novas vias de administragdo, trazem qualidade de vida ao paciente,
tendo em vista que as insulinas convencionais sdo de aplicagdo injetavel e provocam, edemas,
ardor, dor e feridas locais. Além disso, os pacientes, em sua maioria, precisam se submeter a
varias aplicagdes didrias. Embora, possua desvantagens, a insulina inalatdria representa um
avango no tratamento do DM, com menos desconforto, torna-se capaz de garantir uma maior
adesdo ao tratamento medicamentoso, reduzindo a quantidade de aplicagdes das insulinas
convencionais, sendo mais facil de transportar e armazenar por ndo ser preciso de baixas
temperaturas para o produto manter-se estavel. Ademais, a insulina inalatoria tem seu efeito
farmacoldgico apenas 15 minutos apds sua administragdo, sendo eficaz também em situagdes
de emergéncia.
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