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Resumo. A diabetes é uma doenca cronica de
grande relevlncia para a salde publica. O
tratamento adequado, como a administracdo de
insulina  exdgena,  potencialmente  previne
complicacBes de saude. Entretanto, a frequécia das
injecBes aplicadas no tecido subcutdneo geram
desconforto aos pacientes e pode provocar
lipodistrofias, edemas, ardor, dor e feridas.
Portanto, para a melhora do bem estar do paciente
diabético, faz-se necessario o desenvolvimento de
vias alternativas para a administracdo de insulina.
Dessa forma, o objetivo desta revisdo bibliogréfica
é reunir informacBes cientificas atuais sobre as
vantagens e desvantagens associadas aos métodos
alternativos de administracdo de insulina. A revisdo
bibliogréfica foi realizada por meio de pesquisa nas
bases de dados Scientific Electronic Library Online
e Google Académico. As principais vias
alternativas de administracdo de insulina
encontradas foram: oral, bucal, nasal, pulmonar,
ocular, transdérmica e retal. Apesar da diversidade
metodoldgica e dos efeitos colaterais associados as
novas formas de administragdo de insulina, 0s
resultados destes estudos mostraram que a
encapsulacdo da insulina para administracdo, seja
por via oral ou por via pulmonar, é uma promissora
metodologia como alternativa a injecdo subcutanea.

Palavras-chave: Diabetes, insulina, administracdo,
métodos alternativos.

Revista UNIANDRADE

Abstract. Diabetes is a chronic illness of great
relevance to the public health. Adequate treatment,
such as the administration of exogenous insulin,
potentially prevents health complications. However,
the frequency of the injections applied to the
subcutaneous tissue generates discomfort to the
patients and might lead to lipodystrophies, edema,
burning, pain and wounds. Therefore, in order to
improve the comfort to the diabetics, it is necessary
to develop alternative routes for the administration
of insulin. Thus, the objective of this literature
review is to gather the state of art on the advantages
and disadvantages associated with alternative
methods of insulin  administration.  This
bibliographic review was carried out in the
following databases: Scientific Electronic Library
Online and Google Scholar. The main alternative
routes of insulin administration are oral, buccal,
nasal, pulmonary, ocular, transdermal and rectal.
Despite the methodological diversity and side
effects related to the new forms of insulin
administration, recent studies have shown that the
encapsulation of insulin for oral or pulmonary
administration is a promising methodology and an
alternative to subcutaneous injection.

Key words: diabetes, insulin, administration,
alternative methods.
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1. INTRODUCAO

Diabetes (diabetes mellitus) é uma
doenca metabdlica associada a producdo
insuficiente de insulina pelo pancreas ou ao
uso ineficiente da insulina pelo corpo. Essa
irreqularidade leva a um aumento na
concentracdo de glicose no sangue, a qual é
denominada hiperglicemia. Conforme revisto
pela publicagdo “Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2015-2016)”, a
Organizacdo Mundial de Salde e a Associacao
Americana de Diabetes propoem quatro classes
clinicas para a diabetes: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, diabetes gestacional e outros
tipos especificos de diabetes 1. A diabetes tipo
1 pode ser subdividida em 1A e 1B. A tipo 1A,
também conhecida como diabetes autoimune,
inclui 5 a 10% dos casos *. Esta é caracterizada
pela auséncia (ou insuficiéncia) da producdo de
insulina devido a morte das células beta
pacreéticas produtoras deste hormdnio por um
processo autoimune, onde auto-anticorpos e
células imunoldgicas (como linfécitos T e
macrofragos) atacam as  células  beta
pancredticas 2. Ja a diabetes tipo 1B, também
chamada de idiopatica, ndo possui uma
etiologia conhecida ®. A tipo 2, é a forma
verificada em 90% a 95% dos casos de
diabetes. Esta é caracterizada pelo uso
ineficiente da insulina pelo corpo, ou seja, por
disturbios na acéo e secrecdo da insulina e no
controle da producéo de glicose pelo figado 3.
A principal caracteristica da diabetes tipo 2 é a
resisténcia a insulina, a qual é acompanhada
pela reduzida captacdo de glicose pelos tecidos
2, Geralmente, a diabetes tipo 2 pode ser uma
consequéncia do excesso de peso, ma
alimentacdo ou falta de atividade fisica 3.
Ainda, é possivel ocorrer a diabetes
gestacional, onde a hiperglicemia é observada
pela primeira vez durante a gestacdo **. Além
das diabetes tipo 1, tipo 2 e gestacional, a
diabetes também pode ser desencadeada por:
defeitos genéticos que comprometem a funcgao
das células beta ou a acdo da insulina, doengas
que acometem 0 pancreas  exocrino,
endocrinopatias, medicamentos ou agentes
quimicos, infeccbes e formas incomuns de
diabetes autoimunes 4,

Segundo a revisdo histdrica sobre o
descobrimento da diabetes pancreatica realiza
por Houssay (2015) °, o primeiro relato sobre o
efeito da remocédo do pancreas e a diabetes foi
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realizado experimentalmente em cachorro por
Von Mering e Minkowski em 1889. Este
experimento demonstrou que a diabetes foi
desencadeada como uma consequéncia da
remocdo do pancreas. E ainda, comprovou-se
gue o0 pancreas é um 6rgdo importante para o
metabolismo dos carboidratos devido a
secrecdo de insulina °. Atualmente, a diabetes é
um preocupante problema de salde publica,
uma vez que em 2012, foi estimado 1.5
milhGes de mortes causadas pela diabetes e em
2014 estimou-se que 422 milhdes de pessoas
no mundo sofrem desta doenga °. Entretanto,
uma dieta saudavel, atividades fisicas
regulares, manutencéo do peso corporal dentro
da normalidade e prevencdo contra o uso de
cigarro podem evitar ou atrasar 0O
desenvolvimento de diabetes do tipo 2 7.

2. DESENVOLVIMENTO

O presente estudo consiste em uma
revisdo bibliogréfica, realizada por meio de
pesquisa nas bases de dados SCiELO e Google
Académico, e também foram incluidas
publicacbes da World Health Organization
(WHO) e da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD). Como material de analise, selecionou-
se artigos originais e experimentais, artigos de
revisdo, dissertacbes de mestrado e teses de
doutorado disponiveis na integra. Empregou-se
como critérios de inclusdo para a selecdo: 1)
revisdes sobre os tipos de diabetes e sua
historia; 2) artigos de revisdo e experimentais
sobre as formas de producdo de insulina; 3)
artigos de revisdo e experimentais sobre as
formas de administragdo de insulina; 4)
dissertacbes e teses sobre as formas de
administracdo de insulina. Ap6s a analise dos
titulos e resumos dos materiais selecionados,
realizou-se uma triagem dos artigos
disponiveis na integra e que contemplassem 0s
critérios de inclusdo. Os anos das publicacdes
variaram de 1999 a 2016. As informacdes
reunidas com os trabalhos selecionados foram
divididas em trés sessGes: 2.1) Formas de
producdo de insulina; 2.2) Métodos
alternativos de administragdo de insulina; 2.3)
Dificuldades no desenvolvimento de novas
formas de administragdo de insulina; as quais
serdo apresentadas a seguir.

21. FORMAS DE PRODUCAO DE
INSULINA
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A insulina ¢ um horménio produzido
pelas células pancreaticas do tipo beta, nas
ilhotas de Langerhans. E uma molécula
proteica constituida por 51 aminoécidos
configurados em duas cadeias (cadeia A e
cadeia B), as quais estdo ligadas entre si por
pontes de dissulfeto 8 conforme representado
na Figura 1. A insulina promove a captura da
glicose extracelular por meio da ligacdo com
seu receptor especifico (do tipo tirosina
quinase) localizado na membrana plasmatica.
Esta ligacdo ativard vias de sinalizacdo
intracelular responsaveis pelo controle do

CADEIA B

transporte de glicose, assim como pela sintese
de glicogénio, lipideos e proteinas %, O
pancreas auxilia no processo de digestdo dos
alimentos por meio da producdo de enzimas
digestivas. A digestdo alimentar tem inicio na
boca devido a acdo da enzima amilase presente
na saliva. O bolo alimentar gerado durante o
transito pelo sistema digestivo estimula a
secre¢cdo de horménios produzidos pelo
pancreas e pelo figado, os quais estimulam a
liberacdo da bile (pela vesicula biliar) e das

enzimas pancreaticas diretamente no duodeno
11

Figura 1. Molécula de insulina. A insulina é composta por duas cadeias A e B, as quais sdo
interligadas por pontes dissulfeto (representadas pelas linhas) entre os residuos dos aminoacidos
cisteinas (C) localizados em diferentes posicGes (Adaptado de Lima, 2001 8).

A administragdo de insulina de origem
exdgena para pacientes diabéticos foi
considerada um marco na histéria da diabetes,
uma revolucdo médica e uma conquista para a
sobrevida de pacientes diabéticos nos anos 20
12 A administragdo de insulina exdgena a
pacientes que apresentam diabetes é
denominada insulinoterapia 2. Este tratamento
é feito através de injecGes diarias de insulina,
uma vez que a busca pela cura da diabetes
ainda é objeto de pesquisa 3. O primeiro tipo
de insulina a ser administrado a pacientes
diabéticos foi a insulina de origem animal
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extraida a partir do péancreas de bovinos e
suinos 1?4 A insulina humana quando
comparada a insulina animal difere em um
aminodacido no caso da insulina suina e em trés
amino&cidos para a insulina de origem bovina
15, Embora a diferenca proteica seja pequena,
reacOes alérgicas foram observadas, assim
como lipodistrofias (acimulo ou perda de
gorduras localizadas) nos locais de aplicacéo, e
0 mais agravante, casos de resisténcia
imunolégica a insulina 23, Entretanto,
modificagbes nos processos de extragdo e
purificacdo da insulina a partir do extrato
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pancreatico animal levou a reducéo dos efeitos
colaterais observados. A primeira insulina, de
origem animal, a ser comercializada foi
denominada regular devido a necessidade de
varias aplicacbes diarias, uma vez que seu
efeito era de curta duracdo. Com isso,
despertou-se o interesse em prolongar o tempo
de ag&o da insulina e, a0 mesmo tempo, reduzir
os efeitos colaterais 2.

Em 1978, estabeleceu-se a primeira
producdo da insulina humana recombinante em
laboratérios e posteriormente em escala
industrial. A tecnologia do DNA recombinante
consiste na insercdo do gene da insulina
humana em vetores de clonagem que sao
inseridos em bactérias como a Escherichia coli
10, Os microrganismos transformados, passaréo
a expressar 0 gene da insulina humana,
tornando-se pequenas fabricas biologicas. A
insulina produzida também precisara passar
por etapas de purificacdo para a remocéo de
residuos de origem microbiolégica . Uma
forma de contornar essa situagdo seria
empregar outros tipos celulares para a
producdo de insulina, por exemplo, a producao
em escala comercial em plantas como alface,
batata, feijdo, tabaco ° e também em cartamo
(Carthamus tinctorius) 18, Este
aperfeicoamento seria um grande avango para
a industria biotecnoldgica pois contribuiria
para suprir a alta demanda de insulina.
Segundo Andrew Baum 2 presidente da
Sembiosys (indUstria canadense que realiza a
producdo de insulina em escala comercial em
plantas de cartamo), estima-se uma reducdo de
70% ou mais nos custos da produgdo por essa
via, acarretando na reducdo em cerca de 40%
do preco do produto final para o consumidor 1°.
Este projeto foi elaborado considerando a
incidéncia de pacientes que sofrem de diabetes,
pois, de acordo com a projecdo da Federacdo
Internacional de Diabetes, sediada em Bruxelas
(Bélgica), o numero de pacientes diabéticos
podera progredir para 350 milhdes até 2025 1°.

Além de fabricas de insulina humana,
as plantas também podem ser fonte de
substancias com acdo similar a da insulina,
como a metformina (N,N-dimetilbiguanida)
extraida da planta Galega officinalis,
pertencente a familia das leguminosas. A
metformina tem um papel anti-hiperglicémico
em pacientes diabéticos, conforme relatos da
medicina popular 4. Curiosamente, 0s mesmos
pesquisadores envolvidos com a descoberta da
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insulina no pancreas de cachorros (Collip e
Best) sugeriram a presenca de substancias
possivelmente similares a insulina em extratos
de diferentes plantas. Ainda, Collip chegou a
nomear a molécula isolada como glucocinina,
pois imaginou-se que um produto derivado de
plantas ndo poderia receber o nome de insulina
(palavra de origem latina que significa ilhota,
uma referéncia as ilhotas de Langerhans do
pancreas onde estdo localizadas as células beta
produtoras de insulina) 4. Como consequéncia
do estudo com plantas, proteinas isoladas de
folhas de espinafre e de centeio mostraram-se
promissoras, uma vez que nestes isolados
protéicos foram encontradas: 1) moléculas com
pesos moleculares semelhantes aos das
insulinas animais; 2) moléculas que reagiram
com anticorpos anti-insulina  suina; 3)
moléculas que exibiram propriedades de
ligagdo ao receptor de insulina humana 4. Da
mesma forma, o feijdo-de-porco (Canavalina
ensiformis) e o feijdo-de-corda (Vigna
unguiculata) também apresentaram proteinas
com massa molecular e sequéncia primaria
igual a da insulina bovina, a proteina isolada
reagiu com anticorpos anti-insulina (humana e
bovina) e promoveu o0 controle da
concentracdo sanguinea de glicose em animais
diabéticos. E também, nesses feijoes foi
detectado a presenca de um fragmento protéico
com homologia ao receptor da insulina humana
14, Especula-se que a insulina de plantas, assim
como Seu respectivo receptor, estejam
relacionados com processos de metabolizacdo
da glicose e que sdao moléculas conservadas
sob o ponto de vista evolutivo 1014,

2.1.1. TIPOS DE INSULINA

A insulina pode ser classificada em
dois tipos: insulina basal e a insulina bolus.
Ambos tipos sdo produzidos pelo pancreas, por
este motivo a insulina comercial humana
recebe 0 mesmo nome da insulina natural pois
busca reproduzir a mesma funcdo destas
insulinas no organismo. A insulina basal, é
produzida em pequenas quantidades e
permanece no organismo em concentracdo
constante, mantendo a glicose em niveis
baixos. J& a segunda, a insulina bolus, é
produzida em grandes quantidades, geralmente
apds as refeicOes . Pacientes diabéticos do
tipo 1 necessitam da injecdo de insulina tanto
basal quanto bolus. Porém, o tratamento para
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0s pacientes com diabetes do tipo 2 é variavel
e a insulinoterapia deve ser individualizada 8.
Para a maioria dos pacientes com diabetes do
tipo 2, sem complicac¢Bes crbnicas, a fungédo
pancreatica residual é capaz de suprir as
necessidades basais, sendo necesséria a injecao
de insulina bolus para as refeigdes. Entretanto,
alguns diabéticos do tipo 2 necessitam de
aplicacdo basal e bolus 8 ou séo tratados com
hipoglicemiantes ou anti-diabéticos
(medicamentos ingeridos por via oral, que
reduzem o nivel de glicose no sangue) aliados
com uma alimentagdo balanceada e a pratica
de exercicios fisicos 18:2°,

Esses dois tipos de insulina, basal e
bolus, foram utilizados como base para o
desenvolvimento de diversos analogos pela
indastria famacéutica. O tempo de acdo da
insulina é dividida em quatro tipos genéricos:
acdo ultra-rapida, acdo rapida, acdo
intermediaria e acdo prolongada 121315 Essa
divisdo é feita de acordo com o tempo que
cada uma leva para entrar em agéo, seu pico de
aproveitamento e duracdo no organismo. A
ultra-rapida atua como a bolus, leva de 5 a 15
min para entrar em acdo alcangando o pico de
atividade entre 30 min a 1 h. Possui duracao de
2 a 4 h, geralmente é aplicada antes das
refeicGes e é utilizada em conjunto com uma

insulina de acdo prolongada. A de acdo rapida
também age de maneira similar a bolus, tem
inicio de acdo de 30 min a 1 h apés a
aplicagdo, com pico de atividade entre2a3 he
duracdo de 8 h. Deve ser aplicada 30 min antes
das refeicdes. A de acdo intermediaria atua
como a basal, leva de 1 a 4 h para entrar em
acdo e seu pico ocorre entre 4 a 10 h. Tem
duracdo de até 35 h e sua acdo € ativada ao
término das insulinas de acdo rapida.
Geralmente, é administrada em conjunto com
aquelas de acdo rapida 2 vezes ao dia. A de
acdo prolongada age como a insulina basal,
tem inicio de acdo de 2 a 4 h, ndo possui pico
de atividade e tem duracéo de até 24 h. A de
acdo ultra longa tem duracdo superior a 42 h.
Geralmente sdo combinadas com insulinas de
acdo rapida e deve ser aplicada de uma a duas
vezes ao dia 1121315 Essa classificacdo esta
apresentada de maneira resumida na Tabela 1 e
ilustrada na Figura 2. Com base nas insulinas
humanas diversos tipos de insulinas comerciais
foram  desenvolvidos para atender a
insulinoterapia  direcionada aos pacientes
diabéticos. Representa-se de forma
generalizada, a farmacocinética das insulinas
comerciais de acordo com as suas propriedades
de acdo (adaptado de Pires e Chacra, 2008 2 e
Pinto, 2013 ).

Tabela 1. Mecanismos de acdo das insulinas comerciais.

Insulina Inicio da acdo
Ultra rapida < 15min
Répida 0,5-1h
Intermediaria 1-4h
Longa 2 - 4h
Ultra-longa 1-2h

Pico da acéo Duracéo da acéo
0,5-1h 2-4h
2-3h 6 - 8h
4 -10h 16 - 35h
- até 24h
- > 42h

Baseada em Souza e Zanetti (2000), Pires e Chacra (2008), Pinto (2013) e Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2015-2016), referéncias (> 12 151),

Revista UNIANDRADE



Revista UNIANDRADE

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/1519-5694.20180001/revuniandrade.v19n1pl1-12

Ultra rapida - Bolus

l Inalavel - Bolus

Basal

l

Intermediaria

Longa - Basal

Ultra longa - Basal

|

Insulina Plasmatica

—

1 1 I 1 I

0 2 4 6 8 10

1 1 1 | 1 1

14 16 18 20 22 24

Horas

Figura 2. Tempo de agdo das insulinas comerciais baseadas nas insulinas humanas basal e bolus.

2.2. METODOS ALTERNATIVOS DE
ADMINISTRACAO DE INSULINA

Os portadores de diabetes necessitam
aplicar a insulina exdgena (comercial)
diariamente através de instrumentos como:
seringa descartavel ou de vidro, canetas de
insulina, injetores a jato e bombas de infusdo
de insulina 3. O instrumento mais utilizado é a
seringa descartavel, a qual é gratuitamente
distribuida nos postos de salde e deve ser
utilizada uma Unica vez 3. A insulina deve ser
aplicada no tecido subcutaneo da coxa, gluteo,
bragco ou abdomén. O rodizio dos locais de
aplicagdo evita o0 desenvolvimento de
lipodistrofias, como a lipohipertrofia e a
lipoatrofia, caracterizadas pelo ao acimulo ou
perda de gordura tecidual, respectivamente 3,
Para alivio da dor durante a aplicacdo €
indicado remover bolhas de ar presentes na
seringa, estabilizar a insulina na temperatura
ambiente, e manter os musculos relaxados 2.
Considerando o desconforto das injecGes
aplicadas no tecido subcutaneo diariamente
faz-se necessario o desenvolvimento de vias
alternativas para a administragdo de insulina.

2.2.1. VIAORAL
A administracdo de insulina pela via

oral, além de ser facil, pratica e comoda aos
pacientes diabéticos, mimetiza uma
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distribuicdo sistémica similar a da insulina
endégena. Entretanto, para que a insulina
administrada oralmente alcance a circulacdo e
execute suas funcBes alguns obstaculos
presentes no trato gastro intestinal precisam ser
superados %21, O primeiro deles é resistir a
acdo das enzimas digestivas como a pepsina
produzida pelas paredes estomacais 21?2, O
segundo obstaculo esta na passagem pelo
intestino delgado, onde as enzimas digestivas
tripsina e alfa-quimotripsina (de origem
pancredtica) podem clivar as ligagGes
peptidicas expostas presentes na insulina 2.
Isso pode levar a inativagdo ou degradagédo da
insulina exdgena durante o trajeto pelo trato
gastrointestinal. Embora modificagcbes na
quantidade de ligacbes peptidicas expostas
possa driblar a clivagem enzimatica, a
atividade  biologica da insulina  seria
comprometida %. O terceiro obstaculo
compreende a absor¢do da insulina pelo
epitélio intestinal, pois ndo ha um mecanismo
de transporte para absor¢do de macromoléculas
202425 Com isso, cerca de 0,5% atingiria a
circulagdo sistémica e altas concentraces
seriam necessarias para que niveis séricos
adequados de insulina sejam estabelecidos. A
variabilidade do movimento intestinal de
pessoa para pessoa também poderd interferir
no tempo de absorcdo da insulina .

A fim de ultrapassar os obstaculos
fisicos e enzimaticos encontrados na
administracdo oral algumas estratégias podem

6
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ser utilizadas para aumentar a
biodisponibilidade oral de proteinas e
peptideos como a administracdo em conjunto
com inibidores de enzimas proteoliticas,
promotores de absor¢do, ou ainda,
modificagdes na estrutura quimica da proteina
ou  desenvolvimento  de  formulacGes
farmacéuticas 3%, Dentre as formulacGes
farmacéuticas pode-se encontrar diversas
abordagens estratégicas como 0
encapsulamento da insulina com polimeros ou
lipideos, preparada na forma de emulses, ou
associada a sistemas de liberagdes em drgaos
especificos ou bioadesivos, e ainda a
combinagdo de vérias estratégicas em um
produto final 2%, Conforme apresentado na
revisio de Matté e da Rosa 2, estudos
empregando a encapsulacdo da insulina em
microesferas de quitosana (um
aminopolissacarideo natural) e sua
administragdo por via oral, proporcionou um
efeito anti-hiperglicémico em ratos diabéticos,
mostrando o papel protetor da encapsulagdo
frente a degracdo enzimatica que ocorre no
trato gastrointestinal 2. Uma das vantagens da
microencapsulagdo é a sua capacidade de
liberar corretamente baixas doses de principios
ativos potentes, diminuir a concentracdo de
farmacos em outros locais que ndo sejam
Orgdos ou tecidos alvos, protegdo dos
compostos que se degradam facilmente, antes e
depois da sua administracdo, até realizarem a
sua acdo farmacolégica 2. Outro sistema de
transporte e liberagdo de insulina sdo os
lipossomas, que fazem parte dos sistemas de
particulas, os quais podem ser revestidos com
quitosana 2%, Os lipossomas sdo vesiculas
esféricas formadas por bicamadas lipidicas
concéntricas que rodeiam um ndcleo aquoso .

Além da via oral, a via bucal, também
pode ser utilizada para a absorcao de farmacos.
Nesta via a absorgdo é realizada pelos vasos
presentes abaixo da mucosa oral e a substancia
entra diretamente na circulacdo sistémica, sem
passar pelo figado, como ocorre com a insulina
administrada pela forma oral 2. Ou seja, a
diferenca entre a via oral e a via bucal é o local
de absorcdo, epitélio intestinal e mucosa oral,
respectivamente. A via bucal tem como
vantagens o facil acesso, administragdo
indolor, superficie de absorcdo vascularizada,
pouca atividade proteolitica e motilidade 2° .
Entretanto, o fluxo salivar continuo e as
multiplas camadas epitéliais constituem uma
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barreira & penetragdo do farmaco. Estratégias
como o0 uso de promotores de absorcdo,
sistemas bioadesivos e conjugacdo lipofilica

podem auxiliar a contornar essas desvantagens
20

2.2.2. VIANASAL

A administracdo de insulina pela via
nasal, ou intra-nasal, tem se mostrado bastante
promissora 2222 devido a praticidade da
aplicacdo, ampla superficie de absorcdo, sendo
a mesma rica em vasos sanguineos, o que
proporciona a rapida distribuicdo pela
circulagdo sistémica 202122, Ainda essa via
possibilita a administracdo de doses mais
baixas favorecendo a manutengdo da
concentracdo sérica de insulina em niveis
terapéuticos 222, Entretanto, a administragdo
de insulina exdgena pela via nasal também
necessita contornar obstaculos presentes no
sistema respiratério. Dentre estes estdo as
defesas mecanicas (barreira epitelial), quimicas
(muco e enzimas) e imunoldgicas (células de
defesa), componentes essenciais para a
protecdo pulmonar contra microrganismos e
agentes toxicos 2%, Embora potencializadores,
como o glicolato de sédio ou taurofusidato de
sodio, contribuam para a otimizacdo da
absorcdo da insulina pela mucosa, estes
causam efeitos colaterais como citotoxicidade,
indugdo excessiva da producdo de muco,
irritacdo e perda dos cilios epiteliais 2.
Entretanto o sistema mucoadesivo pode ser
uma alternativa contra a degragdo da insulina
pelas enzimas presentes na secre¢do nasal,
aumentando o tempo de interagdo entre a
mucosa e farmaco ?°. Da mesma forma, o
encapsulamento com quitosana favoreceu a
mucoadesdo e liberacdo répida da insulina
quando testado experimentalmente em ratos 2.
Entretanto, a via nasal para a administracdo de
insulina ndo gerou resultados satisfatorios em
estudos clinicos com pacientes diabéticos do
tipo 1 e 2, fazendo-se necessdria mais
investigacdoes para esta via 202°,

2.2.3. VIAPULMONAR

A via pulmonar, que é empregada para
administracdo de insulina inalatéria na forma
de pd, tem se mostrado como uma alternativa
eficaz e segura para a insulinoterapia de
pacientes diabéticos 2. O pulmao é ideal para
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esse tipo de administracdo devido a sua grande
area de superficie 2, além disso a insulina que
chega aos alvéolos pode ser rapidamente
distribuida sistemicamente pelos capilares
sanguineos presentes no local . Embora a
insulinoterapia inalada tenha sido aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA)
para uso pré-prandial em pacientes diabéticos
adultos %%, esta foi retirada do mercado ainda
em 2007 pela a falta de adesdo devido ao
tamanho do inalador 2. Alguns anos depois,
em 2014, a FDA aprovou novamente a insulina
inalatoria em conjunto com a reformulagéo do
inalador %. Apesar de apenas um quinto da
insulina  inalada ser absorvida, essa
porcentagem é reprodutivel ?2. As principais
vantagens  associadas a insulinoterapia
inalatoria inclui inicio de acdo rapido e
armazenamento em temperatura ambientes,
uma vez que a preparagdo em po ndo requerer
refrigerador . O perfil farmacocinético da
insulina inalatéria comercial encontra-se
representado na Figura 2, junto com os demais
tipos comerciais de insulina, adaptado de Pires
e Chacra 2. Embora prético, o uso constante de
inalantes ndo é indicado para pacientes que
sofrem de problemas pulmonares como a asma
2. Foram observados como efeitos colaterais
da adminsitracdo de insulina pela via pulmonar
a presenca de tosses secas e suaves nao
progressivas e leve diminuicdo nos valores dos
testes de funcdo pulmonar *’.

Uma outra maneira de administracéo
pulmonar de insulina é na forma de aerossol
2129 O principio deste método consiste em
encapsular a insulina em microesferas
biodegradaveis, que sdo absorvidas pelo
organismo e liberam gradualmente a insulina
2 A eficacia desse tipo de administracdo
dependerd do tamanho e da densidade das
particulas presentes no aerossol e do
componente encapsulador. Estas devem ser
pequenas, com tamanho entre 1-5 pm, para que
possam atravessar as vias a€reas superiores e
inferiores 2. Essas microesferas podem ser
compostas, por polimeros de &cido polilatico-
co-glicolico ou de ciclodextrina, os quais ndo
sdo téxicos para o organismo %,

2.2.4.VIAOCULAR
A via ocular de administracdo de

insulina € de facil acesso, ndo-invasiva e pode
ser utilizada para a liberagdo de farmacos a
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base de peptideos, pois neste caso ndo ha
degradacdo por enzimas proteoliticas 222, Uma
vez que a solucdo farmacoldgica é instilada
sobre a cavidade pré-corneal, esta alcangara os
vasos sanguineos presentes abaixo da mucosa
conjuntival ou penetrara no sistema de
drenagem nasolacrimal para ser absorvida
através da mucosa nasal %. As vantagens da
via de administracdo ocular consistem na
menor sensibilidade dos tecidos oculares para
0 desenvolvimento de reagBes imunologicas,
baixo desenvolvimento de tolerdncia a
insulina, e auséncia de efeitos toxicos 2.
Entretanto, as lagrimas podem formar uma
barreira ocular e, também, diluir a
concentracdo insulinica administrada 2°. Ainda,
0 lacrimejo pode reduzir o tempo de
permanéncia da insulina, ou do medicamento,
na superficie ocular acarretando uma baixa
biodisponibilidade local do farmaco *. Para
contornar a diluicdo dos medicamentos com as
lagrimas, as solugbes oftalmicas contém altas
concentracdes do farmaco visando manter a
dosagem correta no sitio de a¢do. Entretanto, o
uso frequente de altas concentragcbes de
farmacos podem desencadear efeitos toxicos e
danos as células oculares, além de aumentar o
custo da producdo do medicamento *. Uma
alternativa para driblar a eliminagcdo do
farmaco na superficie ocular, é o aumento da
frequéncia de instilacdo almejando-se a
manutencdo da concentragdo terapéutica.
Porém essa pratica causa muito incémodo e
compromete a adesdo medicamentosa *°. Outra
alternativa é o uso de promotores de absorcao
da insulina pela via ocular . A insulina
exégena pode ser dissolvida em solucdes
aquosas viscosas, solucdes oleosas e emulsGes
que podem ser drenadas através do aparelho
lacrimal. Ainda, sistemas para veiculagédo
topica ocular, como o encapsulamento com
quitosana e geis termorreversiveis, estdo sendo
estudados *°. Entretanto, esses dispositivos
tendem a ficar por mais tempo em contato com
os tecidos acarretando irritacdo, entre outras
complicacdes e desconfortos oculares .

2.2.5. VIA TRANSDERMICA

Considerando que a pele é o maior
6rgdo do corpo humano, a administracdo de
insulina transdérmica torna-se bastante atraente
pois proporciona vantagens como:
complacéncia, possibilidade de liberacdo
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tempo-controlada, administragdo indolor % e
baixa possibilidade de degradacdo da insulina
por enzimas proteoliticas encontradas na via
gastrointestinal 22, Entretanto, a composicéo da
pele constitui uma barreira de protecéo eficaz,
tornando-a  impermedvel a  moléculas
estranhas, especialmente as de grande porte e
hidrofilicas como a insulina 2%, A camada
mais externa da pele é denominada de estrato
corneo, é rica em queratina e lipidios, sendo a
responsavel pela impermeabilidade cutanea 2.
A fim de ultrapassar este obstaculo, e
promover a absorcdo da insulina, existem
métodos de enfraquecimento do estrato cdrneo
como: promotores de absorcdo a base de
tripsina, vesiculas lipidicas ultraflexiveis e
deforméveis (transferossomas), iontoforese
(aplicacdo de corrente elétrica), sonoforese
(aplicacdo de ultrassom), microagulhas
(ultrapassam a epiderme e a derme) 2022, Desta
forma, vaérias metodologias estdo sendo
testadas e a administragdo de insulina exdgena
pela via transdérmica depende da combinagdo
de métodos fisico e quimicos.

2.2.6.VIARETAL

Essa € a via de administracdo de
insulina menos aceita, pois depende da
utilizacdo de supositérios %2, A via retal tem
como vantagem a liberagdo da insulina pelo
sistema porta hepético, ndo possui 0
inconveniente da protedlise pelas enzimas
gastricas, e a capacidade de absorcdo retal
independe do tempo de transito intestinal,
esvaziamento gastrico e dieta 222, Além disso,
a camada mucosa retal é mais vascularizada,
possui maior motilidade e proporciona uma
fuga parcial da degradacdo enzimética
intestinal ?°. Outra opcdo é o uso de
mucoadesivos, cuja finalidade é aumentar a
disponibilidade insulinica devido ao contato
entre a mucosa e o farmaco evitando a
migracdo do supositério 2. Além disso, uma
outra maneira de promover a absorcdo de
insulina pela via retal seria a preparacdo de
uma emulsdo de insulina com o &cido docosa-
hexaendico, um tipo de acido graxo. Este tipo
de emulsdo ndo induz toxicidade, promove a
absorcdo retal da insulina e induz efeito
hipoglicBmico.  Entretanto, o uso de
promotores de absorcdo pode causar distarbios
na permeabilidade da membrana mucosa 2.
Quando a via de administracdo retal é
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comparada com a via subcutinea, a
disponibilidade e a eficdcia da insulina
exogena é mais baixa mesmo com a utilizacdo
dos promotores de absor¢do. Os obstaculos
descritos para essa  metodologia de
administracdo sdo: dor e condicbes especiais

de armazenamento necessarias as formulagdes
20

2.3. DIFICULDADES E LIMITAGCOES NO
DESENVOLVIMENTO DE NOVAS
FORMAS DE ADMINISTRACAO DE
INSULINA

Desenvolver  novas  técnicas de
administracdo de insulina contribuird para o
conforto dos pacientes diabéticos que
necessitam da aplicacdo subcutdnea diéaria.
Entretanto, a administracdo de insulina por
outras vias pode causar ou ndo efeitos
colaterais. Considerando-se as vias alternativas
de administracdo de insulina aqui descritas
alguns efeitos colaterais podem ser citados:
aumento de peso, nauseas (via oral e bucal),
diarréia, diminuicdo exagerada do nivel de
acucar no sangue (via oral), irritacdo tecidual
(via nasal, ocular, retal, transdérmica),
citotoxicidade (via nasal e ocular), inducdo
excessiva da produgdo de muco (via nasal),
perda dos cilios nasais (via nasal), tosse (via
pulmonar) e, em alguns casos, dor (via retal).

Descreve-se na presente  revisdo
inimeras formas alternativas de se administrar
insulina, porém algumas complicacBes na
metodologia ou na absor¢cdo impedem o
progresso da transposicdo da pesquisa a
aplicagdo clinica. Pelo fato da insulina ser um
horménio  protéico, quando administrada
oralmente pode ser facilmente degradada pelas
enzimas digestivas. Além disso, a insulina pela
via oral é pouco absorvida pelo organismo,
onde menos de 2% da insulina alcanca a
corrente sanguinea, sendo insuficiente para
tratar a glicemia do paciente diabético 202425, A
administracdo de insulina pela via nasal
poderia ser uma alternativa viavel por possuir
uma mucosa altamente vascularizada, porém
esta area possui peptideos hidrofilicos de alto
peso molecular (0 muco) que tornam a mucosa
nasal quase impermeével, impedindo assim a
passagem da insulina para a corrente sanguinea
202125 A" insulina inalada ou instilada
diretamente no pulmdo vem sendo estudada ha
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muitos anos e se mostrou muito eficaz,
inclusive chegou a ser aprovada pela FDA 2,
Porém, a aplicacdo através da via pulmonar é
contra-indicada para os portadores de diabetes
gue possuem asma ou problemas respiratorios
graves pois estes pacientes além de possuirem
uma menor absorcdo da insulina pelo epitélio
alveolar necessitam de maiores doses do
medicamento . No caso da insulina
administrada por via ocular a dificuldade
encontra-se na aplicagdo topica, pois a solugdo
de insulina é rapidamente drenada do olho
através de mecanismos naturais como o
lacrimejo. Consequentemente, a diluicdo da
insulina pela lagrima modifica a concentracéo
de insulina absorvida pelo paciente diabético
2030 A insulina administrada pela via
transdérmica poderia ser uma forma eficaz de
administracdo da insulina, porém a pele é
constituida por varias camadas de protecdo, as
quais dificultam a passagem de uma molécula
grande e hidrofilica como a insulina. Além
disso, a pele possui uma camada chamada
estrato corneo que € rica em queratina e
lipideos, os quais tornam a pele impermeavel a
moléculas  estranhas 22, A via de
administracdo retal de insulina apresenta
alguns obstaculos pois sua eficacia de
administracdo ainda se mostra baixa quando
comparada a insulina injetavel, a absorcdo
pode ser erratica impedindo a
reprodutibilidade, além de trazer ao paciente
desconforto e dores no local devido a
sucessivas aplicacGes. Ainda, essa forma de
administracdo de insulina também necessita de
condicOes especiais de armazenamento sendo
mais um obstaculo para a administracao retal
20,22

Uma grande dificuldade no
desenvolvimento e disponibilizacdo de novos
métodos de administracdo de insulina sdo as
etapas necessarias para a sua validacdo. Os
novos medicamentos passam por uma série de
testes chamados ensaios clinicos. Esses testes
sdo realizados para a seguranga da populacao
que receberd o novo medicamento. Primeiro
define-se a composicdo  quimica  do
medicamento, logo ap6s sdo realizados 0s
testes em animais de diversos tipos e portes até
que se tenha a certeza da seguranca desse
medicamento 3. Na sequéncia, 0s testes
passam a ser realizados em um pequeno grupo
de pessoas voluntarias saudaveis que sao
acompanhadas e examinadas semanalmente.
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Observa-se nos voluntarios saudaveis a
presenca de efeitos colaterais graves. Caso
efeitos  colaterais graves ndo  sejam
encontrados, o0 medicamento passa a Ser
testado em um grupo de voluntarios que
possuam a doenca. Nessa etapa estuda-se 0
impacto do medicamento na doenga, 0 paciente
é acompanhado durante todo o tratamento onde
sdo realizados exames periddicos. Na Ultima
etapa os testes passam a ser realizados em um
grupo maior de voluntarios portadores da
doenca. Nesta etapa realiza-se o controle
laboratorial que sera descrito na bula do
medicamento 3!, Portanto, esses testes podem
levar anos, deixando os portadores de diabetes
a espera de um medicamento com melhor via
deaplicagéo.

3. CONSIDERAGCOES FINAIS.

O desenvolvimento de vias de
administracdo alternativas de insulina que
substituam a administracdo cléssica subcutanea
serdo de grande contribuigdo para o bem estar
dos pacientes diabéticos, uma vez que a forma
atual como esta é aplicada pode provocar
lipodistrofias, edemas, ardor, dor e feridas
locais. Considerando que a aplicagdo de
insulina é feita diariamente, e muitas vezes
mais de uma dose é necessaria, O
desenvolvimento de abordagens alternativas
para administracdo de insulina sdo de grande
valia. Embora as abordagens alternativas néo
sejam perfeitas e possuam pontos positivos e
negativos, o0s resultados sdo promissores,
principalmente para aquelas abordagens
associadas a encapsulagdo da insulina para
administracéo pela via oral e pulmonar.
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