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RESUMO

O tratamento do diabetes mellitus (DM) visa o desaparecimento dos sintomas,
melhorar a qualidade de vida e minimizar o risco de complicacdes através de um
bom controle glicémico. Dentre as diversas metodologias de tratamento atualmente
tem-se a insulina inalatoria que se apresenta como inovagao terapéutica trazendo
beneficios ao organismo do diabético. O presente estudo trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, onde a busca realizou-se nas seguintes bases de dados:
LILACS, SciELO, MEDLINE e BVS, utilizando as palavras-chaves em portugués e
inglés selecionados mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) da Bireme: diabetes, inovacbes terapéuticas, insulina inalatéria. Foram
incluidas pesquisas que abordassem a utilizacdo de insulina, fatores de risco e
beneficios da insulina inalatéria, e abordagens de inovacdes do tratamento do
diabetes mellitus, que fossem publicadas em inglés, portugués ou espanhol; em
formato de artigos, revisdes, dissertacbes e teses publicados de 2007 a 2014.
Observou-se que a insulina inalatéria oferece uma alternativa ndo invasiva de
controle dos niveis glicémicos em diabéticos tipo 1 e tipo 2, ao invés de mdltiplas
injecbes diarias. E melhor aceita pelos pacientes e sua eficacia no controle glicémico
€ discretamente menor que a insulina regular subcutanea, no entanto seu custo é
maior e pode ter efeitos deletérios na funcdo pulmonar. Assim, esta nova insulina
necessita de estudos a longo prazo sobre sua eficacia e seguranca para que seja
possivel considerar sua efetividade e determinar seu papel no conjunto de terapias
para o diabetes.

Palavras-chave: Diabetes. Tratamento. Insulina Inalatéria.
ABSTRACT

The treatment of diabetes mellitus (DM) is intended the disappearance of symptoms,
improving the quality of life and minimize the risk of complications through a good
glycemic control. Among the various methods of treatment currently has inhaled
insulin which is presented as therapeutic innovation bringing benefits to the diabetic
body. This study deals with an integrative literature review, where the search was
conducted in the following databases: LILACS, SciELO, MEDLINE and VHL, using
keywords in Portuguese and English selected in consultation with Descriptors
Sciences Health (DeCS) of Bireme: diabetes, therapeutic innovations, inhaled insulin.
Surveys were included referring to the use of insulin, risk factors and benefits of
inhaled insulin, and approaches to the treatment of diabetes mellitus innovations, to
be published in English, Portuguese or Spanish; in the shape of articles, reviews,
theses and dissertations published from 2007 to 2014. It was observed that inhaled
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insulin offers a noninvasive alternative control of blood glucose levels in diabetic type
1 and type 2, rather than multiple daily injections. It is better accepted by patients and
their effectiveness in glycemic control is slightly lower than subcutaneous regular
insulin, but its cost is higher and can have deleterious effects on lung function. Thus,
this new insulin need of long-term studies on its efficacy and safety so that you can
consider its effectiveness and determine its role in the set of therapies for diabetes.

Keywords: Diabetes. Treatment. Insulin Inhalation.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus, também caracterizada como intolerancia a carboidratos, é
designada por um conjunto de sindromes relacionadas a hiperglicemia, na qual
ocorrem alteragBes no metabolismo lipidico, de carboidratos e de proteinas no
organismo, apresentando diurese frequente e abundante, sede incontrolavel e
emagrecimento acentuado como suas principais manifestacbes clinicas. As
consequéncias metabdlicas da hiperglicemia e da dislipidemia prolongadas incluem
aterosclerose acelerada, doenca renal crbnica e cegueira, entre outros efeitos
severos (CALLIARI & MONTE, 2008).

Atualmente, o progresso populacional, o aumento da perspectiva de vida e,
principalmente, o crescente dominio da obesidade associada ao sedentarismo e aos
hébitos alimentares modernos, vem contribuindo para o aumento do ndmero de
individuos com Diabetes mellitus (DM). Segundo a International Diabetes Federation
(IDF, 2012) 5,3% da populacéo brasileira tinha a doenca em 2006. De acordo com a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) em torno de 50% dos diabéticos ndo sabem
que tém a doenca, 0 que impossibilita o tratamento e antecipa as complicacdes
relacionadas a hiperglicemia.

De acordo a Associacdo Americana de Diabetes, dentre os principais fatores
de risco que desencadeiam a doenca estdo, o sedentarismo, historico familiar de
diabetes, obesidade, idade 45 anos ou mais, hipertensdo e histérico de doenga
vascular. O Diabetes mellitus promove drasticas consequéncias sociais e
econdmicas devido a natureza crbnica, a gravidade de suas complicagbes e o
procedimento que é necessario para controla-la (LOPES et al., 2012). Dentre os
tipos existentes de diabetes mellitus pode-se classificar os pacientes como
portadores da diabetes tipo 1 (insulinodependentes ou diabetes juvenil, com

deficiéncia total na secrecdo de insulina) ou tipo 2 (ndo insulinodependente, com
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deficiéncia parcial na secrecao de insulina), a diabetes gestacional e outros tipos
qgue incluem principalmente o tipo MODY ou Maturity Onset Diabetes of the Young
(MATOS & BRANCHTEIN, 2006).

A aplicacao de insulina constitui a principal base da terapéutica dos pacientes
com diabetes devido a essa deficiéncia na producdo de insulina, no qual € o
hormonio responsavel pela entrada de glicose nas células e desempenha papel
importante no metabolismo de lipideos e proteinas (KING, 2003). Esse tratamento &
providenciado através bombas ou injecdes, que previne complicacdes agudas e
cronicas causadas pela doenca, e funciona como o pancreas do paciente ajudando
a reduzir os niveis de acucar sanguineo, pois, com a auséncia de insulina as células
nao obtém a glicose que precisam para abastecer o corpo, assim, a glicose ndo é
utilizada como combustivel e acaba se acumulando no organismo, fazendo com que
0s niveis de acUcar no sangue s6 aumentem. Existem hoje disponiveis no mercado
varios tipos e marcas de insulinas para o tratamento da diabetes, sendo a
subcutéanea a mais usada (LEITE, 2008).

Nos Ultimos anos, a induastria farmacéutica tem progredido no
desenvolvimento de medicamentos e outros produtos usados no tratamento de
pacientes com doencas crénicas. No caso do diabete mellitus, as canetas para
aplicacéo, os diversos tipos de insulina, os modernos glicosimetros e suas tiras, e
até mesmo as bombas de infusdo sdo considerados avancos que facilitam a adesao
e a otimizacao do paciente ao tratamento. A Ultima novidade na busca por melhoras
na terapéutica de Diabetes foi a aprovacdo pelo FDA (Food and Drugs
Administration) de uma nova verséao da insulina inalatoria equivalente as insulinas de
acao ultrarrapidas (ALMEIDA et al., 2013).

Diante de tantas opcdes medicamentosas disponiveis no mercado e com toda
evolugao no segmento farmacéutico, a escolha por um determinado tratamento pode
se tornar uma tarefa dificil para o profissional e o paciente acaba se tornando um
alvo de testes até que a melhor combinacio seja adequada (LOPES et al., 2012). E
de fundamental importancia para os profissionais de saude compreender o que
caracteriza a doenca e conhecer em detalhes a gama de medicamentos disponiveis
no mercado para promover orientacdes adequadas. Afinal, capacitar e dar suporte a

pessoa diabética para o autocontrole domiciliar € uma responsabilidade conferida
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aos profissionais de saude, que nem sempre se encontram adequadamente
preparados ou disponiveis (ALMEIDA et al., 2013).

Perante o exposto, o trabalho busca apresentar uma revisdo dos riscos e
benéficos do uso da insulina inalavel como um tratamento inovador do Diabetes

Mellitus.
2 METODOLOGIA

O presente estudo utiliza como método a revisdo integrativa da literatura, a
qual apresenta como finalidade reunir e resumir o conhecimento cientifico ja
produzido sobre os beneficios e risco do uso da insulina inalatéria no tratamento de
diabetes mellitus, permitindo buscar, avaliar e sintetizar as evidéncias disponiveis
para contribuir com o desenvolvimento do conhecimento na temética.

Para o desenvolvimento da presente revisdo integrativa as seguintes etapas
foram percorridas: definicAo da questdo norteadora (problema) e objetivos da
pesquisa; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo das publicacdes
(selecdo da amostra); busca na literatura; analise e categorizacdo dos estudos,
apresentacdo e discussdo dos resultados (MENDES, SILVEIRA, GALVAO, 2008).
Para guiar a pesquisa, formulou-se a seguinte questédo: Quais riscos e beneficios do
uso da insulina Inalatéria para o paciente diabético?

A busca realizou-se nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca eletrénica
Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE - Medical Literature Analysis
and Retrieval Sistem on-line e BVS — Biblioteca Virtual em Saude. Para a busca dos
artigos foram utilizadas palavras-chaves em portugués e inglés selecionados
mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Bireme:
insulinas, diabetes mellitus, inovacdes terapéuticas, insulina inalatéria. Os critérios
de inclusao foram: pesquisas que abordassem a utilizacdo de insulina, fatores de
risco e beneficios da insulina inalatéria, e abordagens de inovagfes do tratamento
do DM, que fossem publicadas em inglés, portugués ou espanhol; em formato de
artigos, revisoes, dissertacdes e teses publicados de 2007 a 2014. Como critérios de

exclusao: trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra nas bases de dados
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e na biblioteca pesquisadas, que fosse publicacbes de anos anteriores e com
duplicidade.

Os resumos foram avaliados, e as producdes que atenderam o0s critérios
estabelecidos previamente, foram selecionadas para este estudo, e lidas na integra.
Elaborou-se um instrumento para a coleta das informagdes, a fim de responder a
questdo norteadora desta revisdo, composto pelos seguintes itens: titulo, autores,
profissdo dos autores, método, periodico, ano de publicacéo, local de origem da
pesquisa, objetivo do estudo e principais resultados. Os dados foram descritos,
utilizando-se frequéncia absoluta (n) e percentual (%).

Apbs a leitura das pesquisas selecionadas na integra, prosseguiu-se com a
analise e organizacdo das tematicas: Diabetes e principios da insulinoterapia;
Principais Insulinas disponiveis no mercado e novas alternativas terapéuticas;
Riscos e Beneficios da Insulina Inalavel. Assim, realizou-se a andlise, categorizacédo
e sintese das tematicas, com o intuito de descrever e classificar os resultados,

apresentando o conhecimento produzido sobre o tema proposto.
3 RESULTADOS E DISCURSSOES

Foram encontrados 42 estudos, dos quais 15 apresentaram-se fora dos
critérios de inclusdo. Assim, das 27 publicacbes elencadas, 15 (55,5%) eram
publicacdes em portugués, 7 (26 %) eram em inglés e 5 (18,5%) em espanhol.

Ao analisar o tipo de publicacao, verificou-se que 19 (70,5%) eram pesquisas
cientificas e 6 (22%) eram reviséo de literatura e 2 (7,5%) eram teses.

Quanto ao periodo de publicacdo, constatou-se que 0s anos que
apresentaram maior numero de artigos publicados foram 2006, com sete
publicacdes, correspondendo a 26% de publica¢des incluidas no estudo.

Os artigos foram categorizados quanto ao paradigma metodolégico de estudo,
sendo assim distribuidos: 12 (44,5%) estudos qualitativos, 9 (33,5%) estudos

guantitativos e 6 (22%) estudos quantitativos/ qualitativos.

3.1 DIABETES E PRINCIPIOS DA INSULINOTERAPIA

A homeostasia da glicose é regulada com base em trés processos: a

producdo de glicose no figado; sua captacéo e utilizacdo pelos tecidos periféricos,
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principalmente os musculos esqueléticos; e as acgdes da insulina e dos hormonios
contrarreguladores, incluindo o glucagon. No DM tipo 2 essa homeostasia € rompida
e, como efeito final, tem-se a hiperglicemia, esse tipo € caracterizado pela
resisténcia a atuacao da insulina e disfuncéo das células B pancreaticas (MAITRA &
ABBAS, 2008).

Os ensaios clinicos The Diabetes Control and Complications Trial e
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC, 2005)
demonstraram que o controle glicémico proximo do normal protege contra o inicio e
a progressdo das complicacbes microangiopaticas, sendo assim, o ideal na
reposi¢do insulinica é proporcionar, da melhor maneira possivel, uma cobertura
basal ao longo das 24 horas (HANAS et al., 2007).

A finalidade da terapia € reduzir a producdo hepatica de glicose e
concomitante, a combinacdo de bélus de insulina regular ou anélogos de acao ultra-
rapida em pré-refeicbes para prevenir picos hiperglicémicos pés-prandiais. Assim, é
importante salientar que, por causa de riscos de hipoglicemias assintomaticas,
principalmente noturnos, nenhum método de reposicdo diaria de insulina pode
otimizar os resultados sem a monitorizagdo glicémica apropriada (HANAS et al.,
2007; DEISS et al., 2006).

A molécula de insulina age se ligando a um receptor celular que é uma
proteina heterotetramérica com atividade quinase, composta por duas subunidades
a e duas subunidades 3. Esse receptor atua como uma enzima alostérica na qual a
subunidade a inibe a atividade tirosina quinase da subunidade (. Uma vez ativado, o
receptor de insulina fosforila varios substratos protéicos em tirosina. Atualmente, dez
substratos do receptor de insulina ja foram identificados. Essa sinalizacdo promove a
translocacado de vesiculas que contém transportadores para glicose. Essas vesiculas
aumentam a populacdo de transportadores na superficie da célula, favorecendo
assim a regulacdo da entrada de glicose. Entre esses transportadores, podemos
citar o GLUT 4, que é o transportador insulino-sensivel que promove a captacdo de
glicose nos tecidos adiposo e muscular esquelético. O resultado final dessa conduta
e fundamental para a manutencéo dos niveis plasmaticos de glicose no organismo
(LOPES et al., 2012; GENUTH, 2008).

Conforme Brunton, Lazo, Parker et al. (2006) no diabetes mellitus tipo 1,

ocorre destruicdo das ceélulas B pancreaticas. Esse tipo de diabetes inclui casos
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decorrentes de doenga autoimune e aqueles nos quais a causa da destruicdo das
células B ndo é conhecida. Consequentemente, com a destruicdo das células
pancreaticas, a producdo de insulina endégena cessa no organismo acometido pela
doenca e se faz necessario uso de insulina exogena.

Diversos esquemas terapéuticos podem ser preconizados no tratamento de
individuos com diabetes. Sabe-se hoje que o tratamento com insulina e as metas
glicémicas a serem atingidas devem ser individualizadas, considerando a idade do
paciente, habitos, histérico de hipoglicemias, nivel socioeconémico, e estilo de vida,
realizacdo ou nao de atividades fisicas, e doencas cardiovasculares severas (PIRES
& CHACRA, 2008).

Na pratica, o tratamento com insulina deve incluir a reposicdo de insulina
basal, que evita a lipdlise e a liberac&o hepatica de glicose no periodo interdigestivo,
de insulina prandial (chamada de bolus refeicdo) e doses complementares de
insulina para corrigir as hiperglicemias pré-prandiais e/ou inter-alimentares (chamada
de bolus correcdo). A insulinoterapia pode ser estabelecida com insulinas de acéo
longa (glargina e detemir), de acéo intermediaria (NPH), de acao rapida (regular) e
de acdo ultrarrapida (aspart e lispro). Todas as insulinas no Brasil tém a
concentrag&o U-100, definida como 100 unidades de insulina por 1 ml (SBD, 2011).

3.2 PRINCIPAIS INSULINAS DISPONIVEIS NO MERCADO E NOVAS
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Produzida a partir da tecnologia de DNA recombinante, e substituindo no
mercado a insulina suina, utilizada até meados da década de 70, a insulina regular,
também chamada de insulina humana tem inicio de agdo com 30 a 60 minutos ap6s
a aplicacdo, com pico de acdo de 2 a 3 horas e duracdo de 5 a 8 horas apds a
injecdo (BRUNTON, LAZO, PARKER, 2006). E indicada no tratamento da
cetoacidose diabética e também associada com insulina humana de acéo
intermediaria ou com analogos basais no periodo de 20 a 30 minutos pré-refeicdes,
com o objetivo de reduzir o pico de glicemia p6s-prandial (LOPES et al., 2012).

A lispro e a asparte sdo analogos de insulina de acdo rapida, que estédo
disponiveis para o uso clinico e mostram propriedades farmacocinética e
farmacodinamica similares. A lispro em sua preparacado farmacéutica com fenol e

zinco forma hexameros estaveis que se dissociam rapidamente em monémeros no
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tecido subcutaneo. A insulina regular em comparagdo a estes analogos apresenta
dissociacdo em mondmeros de maneira mais lenta. Em uso subcutaneo, ambos tém
inicio entre 5 e 15 minutos com pico entre 1 e 2 horas e término de acao entre 4 a 6
horas. Sado opcoOes indicadas para as bombas de infusdo continua subcutanea de
insulina, imediatamente antes das refeices em esquema basal/bélus e também, ao
longo do dia em picos hiperglicémicos esporadicos.

Um novo analogo de acao rapida ainda néo disponivel no mercado brasileiro
é a glulisina. E sintetizada a partir da insulina humana com duas mudancas na
sequéncia dos aminoéacidos da cadeia B. Na posicao B3, a asparagina € substituida
pela lisina e na posigcdo B29, a lisina é substituida pelo acido glutdmico. Este
analogo tem propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas similares as
insulinas lispro e asparte (ALMEIDA et al., 2013).

De acordo com Hirsch (2005) as preparacdes de insulina lenta e NPH
representam a categoria das insulinas de acao intermediaria. Elas apresentam inicio
de acao entre 1 e 2 horas com pico entre 4 e 8 horas e término entre 12 e 20 horas.
Sao utilizadas em regimes basais em duas ou mais aplicacdes diarias. Podem ser
misturadas a insulina regular na mesma seringa para facilitar a adesdo da
insulinoterapia, principalmente em criangas na fase pré-escolar. E importante
ressaltar que pelo excesso de zinco na insulina lenta este procedimento pode
prolongar o efeito da insulina regular.

Outro anélogo disponibilizado no mercado foi a insulina detemir, produzida a
partir da adicdo de um acido graxo saturado ao grupo amino do residuo lisina na
posicdo B2e. Possui inicio de acdo de 1 a 3 horas, com pico entre 6 e 8 horas e
duracdo de efeito entre 18 e 22 horas ap0s a injecdo (PIRES & CHACRA, 2008).
Varios ensaios clinicos envolvendo pacientes adultos demonstraram que a detemir
tem uma vantagem adicional que é causar menor ganho de peso do que a insulina
NPH (CHAPMAN & PERRY, 2005; ROBERTSON et al., 2007).

Em um interessante estudo randomizado duplo cego, em 12 pacientes com
diabetes mellitus do tipo 1, onde o qual foi possivel avaliar a duracdo de acédo da
insulina Detemir com diferentes e crescentes doses de 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 e 1,6 IU/kg
comparadas com uma dose de 0,3 IU/kg de insulina NPH. Os pesquisadores

observaram que com maiores doses, o tempo de acéo da insulina detemir foi mais
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prolongado e, além disso, de maneira inexplicada, mostrou tendéncia a apresentar
picos de acao conforme o aumento das doses (ROBERTSON et al., 2007).

Conforme Pires & Chacra (2008) em pacientes pediatricos, em uso de
Detemir, exige, na maioria das situacfes, duas aplicacbes diarias para o melhor
controle metabdlico.

A insulina inalada € mais uma alternativa eficaz e segura para a
insulinoterapia em adultos com diabetes tipo 1 ou tipo 2. E a propria insulina
humana, disponivel na forma de p0 para 0 uso de maneira inalavel. Esta
disponibilizada em blisters de 1 e 3 mg. Cada blister de 1 mg equivale a
aproximadamente 3 U e os de 3 mg corresponde a 8 U de insulina humana regular
guando usada por via subcutanea. Quando comparada com a insulina regular em
regime subcutaneo, a insulina inalavel tem absorcdo e pico de acdo mais rapida
comparaveis aos analogos de acdo rapida (GERALDES, 2014). Na Figura 01
demonstra de forma representativa da farmacocinética e os picos de acdo dos
diferentes tipos de insulina disponiveis ho mercado.

Atualmente as novas abordagens terapéuticas incluem a terapia génica e
celular e o transplante de pancreas, implicando o transplante de células tronco. O
transplante de pancreas € uma alternativa que vem sendo utilizada e muito estudada
nos ultimos anos. Até o ano de 2006, aproximadamente 23 mil transplantes foram

realizados no mundo, sendo que no Brasil foram realizados 800 (SA et al., 2008).

Figura 01 — Representa¢cdo aproximada das farmacocinéticas das insulinas e analogos para uso
clinico.

Asparte, lispo,

glulisina
1 Humana
inalavel

Determir

Regular
Glargina

Insulina Plasmatica

0 2 -t 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Horas

Fonte: Adaptado de Hirsch (2005).

3.3 RISCOS E BENEFICIOS DA INSULINA INALAVEL
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A via subcutanea manteve-se como a principal forma de administracdo desde
gue a insulina foi isolada em 1922. No entanto, em virtude da falha de aderéncia dos
pacientes a essa via de administracdo, outros meétodos foram pesquisados ao longo
dos anos para resolucdo desses problemas. A insulina inalatoria oferece uma
alternativa nado invasiva de controle dos niveis glicémicos em diabéticos tipol e tipo
2, ao invés de multiplas injecbes diarias. Tem melhor aceitacdo pelos pacientes e
sua eficacia no controle glicémico é discretamente menor que a insulina regular
subcutéanea, porém seu custo é elevado e pode ter efeitos nocivos na funcéo
pulmonar (CAMARA et al., 2006).

Exubera foi a primeira insulina inalatéria aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration) no ano de 2006, sendo uma insulina humana em p6, e de acédo
rapida, usada antes das refeicbes. Ela era apresentada por meio de um dispositivo
de facil manuseio, sendo contra indicada para menores de 18 anos, para tabagistas
ou pessoas que abandonaram o cigarro, ou por portadores de asma, bronquite ou
enfisema. Porém, por questbes comerciais e também por quesitos de seguranca ela
foi retirada do mercado em cerca de 1 ano apds seu lancamento (CAMARA et al.,
2006; CUNHA, 2009).

A insulina aplicada por via inalatéria apresenta proveitos como a ampla area
de superficie alveolar (50 -150 m?), perfundida por aproximadamente cinco litros de
sangue por minuto e menor numero de enzimas para clivar peptideos em
comparacdo ao trato gastrointestinal, por exemplo (CUNHA, 2009). Conforme
Céamara et al. (2006) a insulina inalatéria em forma de p6 ou aerossol liquido mostra-
se maior estabilidade quimica, maior resisténcia ao crescimento bacteriano e maior
guantidade de droga atinge os alvéolos.

Devido a perdas através da aderéncia ao dispositivo de administracdo, da
deposicdo na orofaringe e arvore brénquica superior, exalacdo de particulas,
clivagem por enzimas e fagocitose por macrofagos, a biodisponibilidade da insulina
inalatoria é aproximadamente 10 a 20 % da dose subcutadnea, no entanto pode
variar entre 0s pacientes e até mesmo entre diferentes doses no mesmo paciente
(PIRES & CHACRA, 2008).

Nos ensaios clinicos, a insulina inalatoria foi usada nos casos de diabetes
mellitus tipo 1 e 2, 10 a 15 minutos antes das refeicdes, de maneira que a mesma

nao dispensa o uso de inje¢cdes de insulina de acéo longa durante o dia. Apesar dos
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fatores favoraveis, ela € contraindicada em pacientes com reducdo da funcao
pulmonar, fumantes ativos ou que pararam de fumar ha menos de 6 meses e exige
monitoracdo mais rigida dos niveis glicémicos em vigéncia de infeccdo do trato
respiratorio (devido a possibilidade de alteracdo da absorcdo da dose usual de
insulina). Em virtude dessas ressalvas, antes de iniciar a administragéo de insulina
inalatéria € necessario submeter o paciente ao teste da espirometria para excluir
doenca pulmonar oculta, assim como € necessario repeti-lo periodicamente
(MCMAHON & ARKY, 2007).

Hollander et al. (2004) compararam dois grupos de pacientes com diabetes
mellitus tipo2: insulina inalavel Exubera antes das refeicdes e insulina ultralenta
“bedtime”, o outro grupo com insulina NPH duas vezes ao dia e insulina regular em
uma pré-mistura de 70/30. Apés 6 meses a queda da hemoglobina Alc foi similar.
Contudo, com a insulina inalavel a incidéncia de hipoglicemia foi menor e mais
pacientes alcangcaram nivel de hemoglobina Alc abaixo de 7,0%.

Em um ensaio clinico de fase lll, Quattrin et al. (2006) avaliaram a eficacia e a
tolerabilidade da insulina inalada em dois grupos de individuos com diabetes mellitus
tipo 1 com esquemas terapéuticos diferidtentes. Um grupo randomizado para
insulina inalada 10 minutos antes das refeicdes mais insulina ultralenta ao deitar-se
e 0 outro grupo, com duas a trés injecdes de insulina humana regular mais insulina
NPH de manha e ao deitar-se por periodo de 24 semanas. A reducdo da HbAlc foi
similar em ambos o0s grupos, com menor nimero de episodios hipoglicémicos no
grupo com insulina inalada. Nao houve alteracdes significantes da funcao pulmonar
durante o estudo.

Estudos mostram que em pacientes com asma, a absorcdo e o efeito
hipoglicémico da insulina Exubera apresentavam-se diminuidos e a variabilidade
individual nos niveis de insulina foi maior do que nos controles. A biodisponibilidade
da insulina Exubera foi 50% maior em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
crénica em relagéo aos controles (CAMARA et al., 2006; PIRES & CHACRA, 2008).

Assim, em 27 de junho de 2014 o rigoroso 6rgdo americano que avalia
seguranca e eficacia de medicamentos, o FDA, aprovou uma nova versdo da
insulina inalada com nome comercial de Afrezza. Os estudos comprovaram que ela
seria equivalente as insulinas de acao ultrarrapidas existentes no mercado como a

Humalog, Apidra ou Novorapid s6 que administrada via inalatéria. Sua acdo se inicia
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apos 15 minutos da inalagdo do p6 e tem pico de acdo apds cerca de 50 minutos.
Sua ac¢do termina completamente apds cerca de 2,5 horas. Por isso, ela deve ser
administrada como uma insulina prandial, ou seja, a ser usada quando da
alimentacéo para reduzir a glicemia pos-prandial. O correto é inala-la imediatamente
antes das refeicoes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014).

Ainda de acordo com a American Diabetes Association (2014) como a insulina
inalatoria foi aprovada recentemente no mercado americano e ainda nao foi sequer
aprovada no Brasil, a seguranca em longo prazo é incerta na pratica clinica diaria.
Nos estudos clinicos pré-lancamento mostrou-se segura e bem tolerada. Os efeitos
colaterais mais notificados pelos usuarios foram tosse, irritacdo a garganta e dor de
cabeca, além de baixo nivel de acucar no sangue (hipoglicemia), que podem ser
graves e com risco de vida, tremores, sudorese, batimentos cardiacos acelerados, e
visdo turva, podendo causar danos ao coracdo ou cérebro. Por questdes de
seguranca seu uso é somente indicado para maiores de 18 anos, pois 0s estudos
em criancas estédo sendo conduzidos.

Ficou evidenciado que por questdes de seguranca, ndo deve realizar o uso de
Afrezza como um substituto da insulina de acdo prolongada, deve ser utilizado em
combinagao com a insulina de agéo prolongada em pacientes com diabetes tipo 1, e
ressaltando que ndo deve utiliza-la para tratar a cetoacidose diabética (DIRETRIZES
DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Nos estudos prévios ao lancamento, usuarios de Afrezza tiveram discreta
reducdo da funcdo pulmonar, dai a importancia de executar exames como
espitometria antes do inicio do uso, apdés 6 meses e em segura repetidos
anualmente para motorizar eventuais os efeitos adversos pulmonares (GERALDES,
2014). Contudo, a Afrezza ndo pode ser considerada a cura do diabetes, pois
medidas como dieta, exercicios fisicos e medicdo da glicose precisam ser feitos,
apesar de toda confortabilidade de seu uso, o qual evita as aplicagdes subcutaneas
pode-se observar seus efeitos prejudiciais ao organismo humano. Mas sem duvida
trata-se de um grande avanco para uma melhor qualidade de vida para os pacientes

diabéticos.

4 CONCLUSAO
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A ocorréncia de diabetes esta aumentando rapidamente, principalmente em
individuos mais jovens. A busca por terapias com elevada eficAcia e menor
ocorréncia de efeitos indesejaveis é constante e o conhecimento mais detalhado da
fisiopatologia aliado a caracterizacdo dos genes envolvidos no desenvolvimento
dessa doenca configura-se como um caminho promissor para a obtencdo de uma
terapia mais racional e especifica.

A insulina inalatoria parece oferecer uma alternativa a insulina subcutanea
pré-prandial com um resultado confiavel. A reducdo do namero de injecdes diarias, a
melhor aderéncia ao tratamento e a maior flexibilidade nas doses de insulina, sé&o
ditas como pontos benéficos que esse novo método terapéutico pode oferecer ao
paciente diabético. Porém, a possibilidade a longo prazo de alteracdes na
vasculatura e arquitetura pulmonares e o desconhecimento quanto a possibilidade
de formacdo de anticorpos antiinsulina, sdo descritas como riscos danosos ao
organismo.

Enfim, a insulina inalatéria oferece uma alternativa ndo-invasiva de
administracdo de insulina comparavel com subcutanea, mas devido aos seus efeitos
pulmonares ainda ocultos, deve ser reservada a pacientes sem pneumopatias e com
dificuldades a administracdo na forma subcutanea. Apesar de j& ter sido
comercializada, esta nova insulina necessita de estudos a longo prazo sobre sua
eficacia e seguranca para que assim seja possivel estimar sua efetividade e

determinar seu papel no conjunto de terapias para o diabetes.
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