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RESUMO

A diabetes ¢ uma doenca que se caracteriza pela elevagdo dos niveis de glicose no sangue. Seu
tratamento inclui hipoglicemiantes orais ¢ insulinoterapia. Dessa, a insulina inalatoria surge como uma
alternativa segura e eficaz quando se deseja um controle glicémico efetivo. O objetivo do presente estudo
foi analisar as publicagdes nacionais e internacionais acerca do tratamento medicamentoso com insulina
inalatdria, para um manejo seguro ¢ eficaz do diabetes, apresentando suas vantagens ¢ limitagdes
mediante a uma revisao da literatura por meio de indexadores de artigos Scielo, PubMed e Sciencedirect.
Apesar de a insulina ser considerada um dos pilares no manejo do diabetes, a insulinoterapia atual deixa
a desejar em atingir um controle glicémico eficaz, devido a uma baixa adesdo terapéutica. Nesse sentido,
observa-se a necessidade de um método de administragdo mais eficiente e menos invasivo para aplicagao
de insulina em pacientes diabéticos. A insulina administrada por meio da via inalatdria surge como uma
nova alternativa terapéutica, apresentando farmacocinética e farmacodindmica mais proxima da insulina
fisioldgica, com uma rapida agao e duragdo. Estudos demonstraram que os pacientes que fizeram uso da
insulina inalatoria apresentaram reducdo acentuada nos valores de hemoglobina glicada (10,3% para
7,5%), na concentragdo média de glicose no plasma (212 para 141 mg/dL) e reducdo de episddio
hipoglicémicos. Embora diversos beneficios foram encontrados com o uso da insulina inalatoria, estudos
mais aprofundados s2o necessarios, buscando obter informagdes sobre eficacia e seguranga dessa nova
alternativa terapéutica com uso a longo prazo.

Palavras-chave: Insulina inalada, Insulinoterapia, Diabetes mellitus.
INTRODUCAO

Diabetes mellitus caracteriza-se por um distirbio metabdlico crénico que atinge o

sistema endocrino do organismo. E uma situacdo em que os niveis adequados de insulina nao
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sdo liberados pelo pancreas e, em outros casos, o proprio organismo ¢ incapaz de utilizar de
forma efetiva a insulina liberada através das células P, ocasionando alteracdo dos niveis de
acucar no sangue (SEAQUIST et al., 2019).

De acordo com o relatorio da International Diabetes Federation (IDF) de 2019, estima-
se que mais de 463 milhdes de pessoas sdo portadoras da sindrome metabolica no mundo. Entre
eles, em torno de 72% sdo adultos com idade em torno de 20 a 64 anos (352 milhdes), 27,8%
pessoas acima de 65 anos (111 milhdes) e criangas e adolescentes entre zero e 19 anos
correspondem a 0,2% desse publico (1,1 milhdo). Ja no Brasil, estima-se que cerca de 16,8
milhdes de pessoas convivam com essa doenga (IDF, 2019).

Os niveis elevados de glicose ou hiperglicemia é o principal sintoma dos quadros
diabéticos, e sua progressao pode levar ao desenvolvimento de uma série de complicacdes
microvasculares e macrovasculares, incluindo retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética,
acidente vascular cerebral, doenga cardiovascular, doenga arterial coronariana, doenca
cerebrovascular e pé diabético (KHURSHEEDA et al., 2019).

A diabetes ¢ considerada um problema de satde publica mundial, sua crescente
prevaléncia ¢ preocupante devido aos elevados indices de morbimortalidade associada a
doenca. Estima-se que cerca de 4,2 milhdes de adultos com idades entre 20 e 79 anos vieram a
obito em 2019, correlacionado a diabetes com 11,3% dos 0bitos no mundo em individuos nessa
faixa etaria (IDF, 2019).

A principal meta no manejo da saude de uma pessoa com diabetes mellitus ¢ o controle
glicémico eficaz, fator determinante na reducao das complicagdes vasculares. Nesse sentido, o
manejo farmacologico inclui hipoglicemiantes orais e insulinoterapia, sendo esta, uma
alternativa amplamente utilizada pelos pacientes diabéticos independente do subtipo,
encontrando-se em continuos estudos devido as limitagdes terapéuticas atuais (KHURSHEEDA
etal. 2019).

Hoje, se sabe que a insulina inalatdria ¢ uma alternativa segura e eficaz quando se deseja
um controle glicémico efetivo, pois possibilita uma melhor adesdo terapéutica, melhor controle
da hemoglobina glicada (HbAlc) com redugdo dos episoddios de hipoglicemia. No entanto,
estudos a longo prazo sdo necessarios para se investigar essa op¢ao terapéutica, principalmente
no quesito seguranca pulmonar (BAHMAN; GREISH; TAURIN, 2019).

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar as publicagdes nacionais e

internacionais acerca do tratamento medicamentoso com utilizagdo da insulina por via
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inalatéria no manejo seguro e eficaz do diabetes, apresentando suas vantagens e limitagdes, por

meio de uma revisdo bibliografica das obras publicadas na literatura nacional e internacional.
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de levantamento bibliografico durante
os meses de setembro e outubro de 2020, buscando publicagdes indexadas nas bases de dados
do Scielo, Pubmed e Sciencedirect. Foi utilizada a nona edicdo do Atlas Diabetes da
International Diabetes Federation (IDF) e artigos cientificos.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a selecdo das publicagdes foram: artigos nas
categorias original e revisao de literatura, incluindo revisdes sistematicas e capitulos de livros
relacionados ao tema. Foram utilizados artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol.
Os descritores presentes nos titulos e/ou resumos dos materiais utilizados foram: Insulina
inalada ou [Inhaled insulin, insulinoterapia inalatéria ou [Inhalation insulin therapy. As
publicacdes consideradas para o desenvolvimento desse trabalho estdo entre os anos de 2016 ¢
2020, sendo este o intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicagdes que ndo eram relacionadas com o objetivo
tema desta revisdo bibliografica, os publicados nos formatos de trabalho de conclusdo de curso,
dissertacdo, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem como em idiomas além
do portugués, inglés e do espanhol. A partir da leitura das publicacdes, foram excluidas as que
nao possuiam informagdes relevantes que complementassem o levantamento bibliografico ou
que apresentassem informagodes repetidas. A leitura de todos os materiais foi realizada aos
pares, seguida de discussdo entre os autores, selecionando os estudos pertinentes para o

desenvolvimento da pesquisa.
REFERENCIAL TEORICO

A descoberta da insulina em meados da década de 1920 foi tida como um marco na
medicina moderna, pois foi de grande importancia nao s6 para estender a vida dos individuos
diabéticos, como também proporcionar uma melhor qualidade de vida, apresentando-se como
uma alternativa terap€utica mais eficaz no controle glicémico (TANDON et al., 2018).

A insulina ¢ um hormoénio produzido pelas células B do pancreas, cuja funcao esta

relacionada ao metabolismo da glicose no organismo. Essa substancia atua diminuindo os niveis
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de glicose sanguinea, através da ativagdo dos receptores de insulina, que por sua vez estimulam
a o translocamento de transportadores de glicose (GLUT4) do meio intracelular para a
membrana celular, possibilitando que a célula absorva a glicose de forma eficaz (BELETE,
2020).

O farmaco insulina ¢ considerado um importante agente no tratamento do diabetes com
eficdcia clinica comprovada em humanos, a insulina foi produzida incialmente de forma
arcaica, obtida através de extratos pancredticos, o que lhe conferia elevado grau de impureza, e
o surgimento de reagdes adversas graves, como nauseas, vomitos, febre e convulsdoes (CHAN;
CHENG-LALI 2017).

Desde sua descoberta e utilizagdo inicial, varios estudos foram realizados, ampliando a
variedade de opg¢des de tratamento com o desenvolvimento dos analogos de insulina (figura 1).
Esses novos agentes apresentam elevado grau de pureza, sdo mais proximos da fisiologia
normal da insulina, com maior tempo de acdo e reduzidos efeitos adversos relacionados ao seu

uso (BRADY, 2017).

Figura 1. A historia da insulina
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Fonte: BRADY, 2017.

Do mesmo modo, os meios de administracao da insulina também evoluiram, passando
a ser utilizadas seringas descartaveis, canetas de insulina preenchidas, agulhas ultrafinas e
bombas de insulina, o que possibilitou uma administra¢cdo mais segura e confortavel. No
entanto, apesar de uma grande diversidade de opgdes terapéuticas, a maior parte dos pacientes
portadores da sindrome metabolica ndo consegue alcancar as metas glicEémicas indicadas

(GUPTA; BEHL; SACHDEVA, 2020).

Desafios na insulinoterapia atual
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Ainda que a insulina seja considerada um dos pilares no manejo da diabetes em
pacientes portadores do tipo 1 e alguns pacientes do tipo 2 da doenga. A insulinoterapia atual
deixa a desejar em atingir um controle glicémico eficaz, podendo contribuir com as
complicacdes a longo prazo (GUPTA; BEHL; SACHDEVA, 2020).

Os pacientes diabéticos que fazem uso de insulina administram varias doses por via
subcutanea na tentativa de manter o nivel glicémico correto. Para isso, na maior parte dos casos,
sdo necessarias multiplas inje¢des diarias de insulina de longa a¢do, ou acdo intermediaria e
acao curta (EASA et al., 2018).

Atualmente, diversos fatores estdo relacionados aos desafios encontrados na
insulinoterapia, entre eles, a incapacidade da insulina administrada por via subcutanea ativar o
figado para iniciar o ciclo fisiol6gico metabolico, adesdo terapéutica e habitos de vida sdo as
causas mais atribuidas para que os individuos diabéticos ndo atinjam a hemostasia da glicose
sanguinea (DONG et al., 2019).

A adesao a insulinoterapia ¢ um desafio para diversos pacientes, devido as dificuldades
encontradas no momento da administragcdo, quando o usuario necessita superar o medo de
perfurar a si proprio durante realizacdo do procedimento. Estudos envolvendo 110 pacientes
diabéticos descompensados que ndo faziam uso de insulina e que recusaram a insulinoterapia
foi realizado com intuito de se obter informagdes sobre as causas de recusa dessa opcdo. A
principal justificativa na recusa a insulinoterapia foi a injecdo dolorosa de insulina (78,2%),
seguida pelo medo de injetar uma agulha (74,5%) (MOREIRA et al., 2017; MOSTAFAVIAN
etal., 2018).

Em contrapartida, os pacientes que aderem a terapia com insulina apresentam beneficios
que os motivam a persistirem no esquema terapéutico. Estudos contendo 131 usuarios de
insulina avaliaram as razdes para que os pacientes diabéticos dessem continuagdo ao tratamento
com insulina, desses, 52% relataram que apresentaram uma melhora na sensagdo fisica e os
outros 48% demonstraram um controle glicémico mais efetivo (IDRIS et al., 2019).

Em virtude do impacto que a insulina apresenta na vida dos pacientes diabéticos,
observa-se a necessidade de novas alternativas terapéuticas que possibilitem um melhor manejo
da doenga e maior adesdo dos pacientes a terapia. Assim, inimeras pesquisas estdo direcionadas
para o desenvolvimento de novos sistemas de entrega, que possibilitem uma administragao

segura, eficaz e por uma via nao invasiva (EASA et al., 2018).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversas vias foram estudas na busca de alternativas para a administragao da insulina
de forma mais eficiente. Sendo a via bucal, transdérmica, oral e nasal as mais relatadas, no
entanto, o sistema de entrega pulmonar mostrou ser o mais promissor. Quando comparado, a
biodisponibilidade encontrada quando se administra insulina por meio da via inalatoria ¢ cerca
de 4 a 40 vezes maior que as demais vias (CHAN; CHENG-LAI, 2017).

O uso de insulina administrada através da via inalatéria surge como uma nova
alternativa na aplicagdo de insulina em pacientes com diabetes, apresentando grande eficacia
no tratamento tanto do diabetes tipo 1, quanto do tipo 2 (MOHAMMED; ABDELKADER;
HASSAN, 2016).

Fisiologia da inalacio de insulina

O pulmao ¢ um 6rgdo altamente vascularizado, com uma area de superficie em torno de
130m?. As mesmas caracteristicas que tornam o pulmio adequado para realizar as trocas
gasosas, também o tornam um 6rgao modelo para rapida absor¢do de moléculas de tamanho
reduzido, proporcionando um rapido inicio de agcdo (CHAN; CHENG-LAI, 2017).

Algumas consideragdes devem ser levadas em conta para a administragdo pulmonar, o
tamanho das particulas deve estar entre 1 a 3cm?, pois dimensdes maiores sdo depositadas na
faringe e facilmente deglutidas, e a velocidade do fluxo deve estar entre 15-25L/min, o que
possibilita menos deposi¢do nas vias aéreas (MOHAMMED; ABDELKADER; HASSAN,
2016).

A insulina inalada ¢ composta de insulina humana adsorvida sobre tecnosferas
constituidas de fumaril-dicetopiperazina (FDKP), que apresenta alta solubilidade em pH
fisiologico. Uma vez administrada, as microparticulas sao inaladas diretamente para os pulmoes
e dissolvem-se rapidamente, permitindo uma ligeira absor¢do da insulina pela membrana
alveolar, lhe conferindo maior eficiéncia (DAILEY et al., 2016).

Ainda que a insulina inalada tenha demonstrado bons indicativos de eficacia e
seguranga, apresentando menos de 1% da insulina inalada remanescente nos pulmdes apds 12
horas da sua administracdo, diversas preocupacdes tém surgido a respeito da seguranga

respiratdria, visto que ¢ uma nova substancia medicamentosa associada, a novos excipientes
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inalados de forma cronica e ainda nao se tenham estudos da sua utilizagdo a longo prazo, assim,

estudos adicionais sdo necessarios (MOHAMMED; ABDELKADER; HASSAN, 2016).
Terapia com insulina inalada

Os pacientes diabéticos tipo 1 ou tipo 2 dependentes de insulina, necessitam de doses
precisas desse hormodnio para se obter um controle metabolico glicémico eficaz, evitando
hiperglicemia aguda, que ¢ potencialmente grave a saude. Nesse sentido, a insulina inalatéria
surgiu como uma alternativa para aqueles pacientes que necessitam de uma maior cobertura
insulinica as refei¢des, e com facilidade de administragdo, afim de proporcionar uma melhor
adesdo terapéutica (MEHTA et al., 2019).

Estudos iniciais recomendam uma dose de 4 unidades no inicio de cada refeicdo para
pacientes que ndo faziam uso de insulina anteriormente, adequando a dose de acordo com a
necessidade, de modo que se atinja o controle glicémico sem episddios de hipoglicemia. J& os
pacientes que se encontram em insulinoterapia subcutanea, devem observar o esquema de
conversao das unidades de insulina de agao rapida utilizado (CHAN; CHENG-LAI, 2017).

Além de a insulina inalada possibilitar maior facilidade na administragdo e melhor
adesdo terapéutica, quando comparada a insulina administrada por via subcutanea, esse novo
agente apresenta farmacocinética e farmacodindmica mais proxima da insulina fisioldgica,
devido a sua rapida agdo e duragdo, o que proporciona menor risco de hipoglicemia grave ¢ a
um menor aumento de peso (DAILEY et al., 2016).

Pesquisas envolvendo pacientes diabéticos que inalaram insulina trés vezes ao dia
durante 16 semanas, apresentaram reducdo acentuada nos valores de hemoglobina glicada
(HbAlc) de 10,3% para 7,5%, como também uma redu¢do na concentragdo média de glicose
no plasma em 24 horas de 212mg/dL. para 141mg/dL, demostrando elevada eficacia do novo
agente (MEHTA et al., 2019; MOHAMMED; ABDELKADER; HASSAN, 2016).

Um dispositivo inalatorio € utilizado para auxiliar na administra¢do da insulina, e depois
de inalada, sua concentracdo maxima ¢ alcangada entre 12 e 17 minutos, apresentando meia-
vida em torno de 35 minutos, e reducao dos niveis glicémicos dentro de 15 a 30 minutos
(MEHTA et al., 2019).

A insulina inalada parece ser uma alternativa promissora da insulina prandial para
individuos com diabetes, possibilitando um controle glicémico mais adequado devido ao seu

tempo de agdo de trés horas, além disso, estudos demonstraram uma superioridade das suas
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caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas quando comparadas a outros analogos das

insulinas de acdo rapida (IAR), como a insulina lispro, glulisina e aspartico (Tabela 1) (CHAN;

CHENG-LALI 2017).

Quadro 1 - Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas das insulinas de a¢do rapida.

NOME DA'INSULINA INICIO DE ACAQ ‘ PICO DE CONCENTRACGCAQ! | DURACAQDE ACAQ

Insulina inalada 10 — 20 min 12 — 15 min 3 horas
Aspartico (NovoLog) 10 — 20 min 30 — 90 min 3 — 5 horas
Glulisina (Apidra) 10 — 20 min 30 — 90 min 3 — 5 horas
Lispro (Humalog) 25 min 30 — 90 min 3 — 5 horas

Fonte: CHAN; CHENG-LALI, 2017.

Em geral, a insulina inalada foi bem tolerada, devido a sua farmacologia e ao seu
mecanismo de entrega de droga. Hipoglicemia e efeitos adversos pulmonares foram as
principais preocupagdes nos estudos iniciais. Com efeito, estudo de 24 semanas observou que
os efeitos adversos mais comumente observados foram a hipoglicemia, tosse, irritagdo, dor de
garganta, dor de cabeca, diarreia, fadiga e nauseas (CHAN, CHENG-LAI, 2017).

Apesar da insulina inalatéria ndo dispensar a utilizacao do agente de acdo prolongada,
pesquisas iniciais demostram uma redugdo nas taxas de hiperglicemia pos-prandial, e na
glicemia em jejum. Estudos tentaram comparar a eficdcia da insulina inalada associada a
insulina basal versus insulina aspartica de acdo rapida associada a insulina basal, no intuito de
avaliar a eficacia desses agentes hipoglicemiantes nas taxas de hemoglobina glicada (HbA1c)
durante 24 semanas. Como resultado, as taxas de redu¢ao de HbA 1c encontradas com a insulina
inalatéria ndo foi inferior a da insulina aspartica, com uma diferenca de 0,19%. No entanto, os
pacientes que fizeram uso da insulina inalatoria apresentaram menos eventos hipoglicemiantes
e perda de peso (DAILEY et al., 2016).

Alguns pacientes sdo considerados excelentes candidatos para a insulinoterapia
inalatdria, desses, os que fazem tratamento com diversos agentes orais e apresentam controle
glicémico baixo ou razoavel, os que apresentam resisténcia a administragdo subcutanea ou
baixa absor¢do cutinea, e os que nao aderiram a insulinoterapia devem se beneficiar do uso

inalado de insulina humana (MOHAMMED; ABDELKADER; HASSAN, 2016).
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Por outro lado, existem algumas condi¢des que impedem o paciente de fazer uso desse
agente hipoglicemiante, entre esses, se encontram as gestantes, criancas e adolescentes, os
tabagistas, e também aqueles pacientes que apresentam fungao pulmonar reduzida, com quadros

de asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (DAILEY et al., 2016).
Fatores que afetam a absorc¢io de insulina inalada
Fumar

Estudos recentes apontaram que o tabagismo ativo eleva a absorc¢ao da insulina inalada
em torno de 2 a 5 vezes, através de um mecanismo ainda desconhecido. No entanto, apos a
cessacao tabagica, observa-se uma diminui¢do na absor¢do de insulina inalada, atingindo as
concentragdes esperadas em poucos dias. Assim, devido as grandes diferencas causadas pelo
cigarro no processo de absor¢ao da insulina administrada por via inalatoria, os pacientes que
fumaram nos ultimos seis meses sao contraindicados ao uso da insulina por essa via, visto que

pela via subcutanea a absor¢ao nao ¢ afetada (CHAN; CHENG-LAI, 2017).
Asmas e doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica em tratamento

Diversas evidéncias surgiram nos ultimos estudos, onde demonstraram que a absorc¢ao
da insulina inalatdria € cerca de 20% a 50% menor nos pacientes diabéticos que apresentam
crises asmaticas moderadas. Por outro lado, os pacientes diabéticos asmaticos que fazem uso
do salbutamol 30 minutos antes da administracdo da insulina por via inalatoria, apresentaram
um aumento entre 25% e 50% na absorcao sistémica da insulina, em compara¢do aqueles que
nao faziam uso do agonista seletivo dos beta2-adrenérgico (MOHAMMED; ABDELKADER;
HASSAN, 2016).

A maior parte dos medicamentos utilizados no tratamento da DPOC ndo foram
sistematicamente estudados, nao se tendo um conhecimento prévio das possiveis alteracdes
provocadas por tais drogas. Sabe-se, que a fluticasona, um medicamento utilizado para o
tratamento a longo prazo da asma e DPOC, quando inalada ndo altera a absor¢do da insulina

(DAILEY et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS
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A insulina inalatdria surgiu como uma forma alternativa nao invasiva de administragao
de insulina prandial, superando diversas dificuldades encontradas atualmente na insulinoterapia
e melhorando o controle glicémico, principalmente dos pacientes que nao apresentavam uma
boa adesdo terapéutica devido a aversdo a inje¢des frequentes.

Atualmente, a insulina inalatoria apresenta um maior custo financeiro se comparada as
insulinas subcutaneas. Entretanto, diversos beneficios foram encontrados mediante seu uso,
podendo ser destacados rapido inicio de acao, melhor adesdo terapéutica e controle das taxas
de hemoglobina glicada, reducdo dos episddios hipoglicémicos e menor ganho de peso. Tais
caracteristicas a tornam uma opcdo a ser considerada no manejo da satde de pacientes
diabéticos, porém, estudos mais aprofundados sao necessarios, principalmente aqueles
realizados a longo prazo, no intuito de se obter informacdes para garantir a eficacia e seguranga

continua desse novo tratamento para o diabetes.
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