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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A terapia com insulina inalada representa uma inova¢dao no manejo do diabetes tipo 1,
oferecendo uma alternativa menos invasiva as tradicionais injecdes subcutaneas. Esse
tratamento visa melhorar o controle glicémico, especialmente na glicemia pdés-prandial,
ao proporcionar uma a¢do mais rdpida e fisioldgica. O objetivo deste estudo foi revisar
a literatura existente para avaliar o impacto da insulina inalada no controle glicémico de
pacientes com diabetes tipo 1, com foco em eficacia, seguranca, adesdo ao tratamento
e viabilidade econ6mica. A metodologia envolveu uma revisdo integrativa de artigos
publicados entre 2010 e 2023 nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Google
Académico, utilizando termos como “insulina inalada”, “controle glicEmico” e “diabetes
tipo 1”. Os resultados indicam que a insulina inalada pode alcancar niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc) comparaveis aos de insulinas subcutaneas de acdo rapida,
com destaque para o controle da glicemia pds-prandial. Além disso, a insulina inalada é
geralmente bem tolerada, com um impacto minimo na fungdo pulmonar em pacientes
sem doencas respiratdrias preexistentes. A adesdo ao tratamento e a qualidade de vida
dos pacientes que utilizam insulina inalada também se mostraram superiores, devido a
auséncia de multiplas injecdes diarias. No entanto, o custo elevado da insulina inalada e
a necessidade de monitoramento da funcdo pulmonar sdo limitagées que devem ser
consideradas. Em conclusdo, a insulina inalada oferece uma alternativa eficaz e
conveniente para o tratamento do diabetes tipo 1, especialmente para pacientes que
buscam maior conforto e flexibilidade. Entretanto, sua implementagao em larga escala
enfrenta desafios econdmicos e de acessibilidade, ressaltando a necessidade de estudos
futuros que avaliem sua viabilidade em diferentes contextos e perfis de pacientes.
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Impact of Inhaled Insulin Therapy on Glycemic Control in
Type 1 Diabetes Patients

ABSTRACT

Inhaled insulin therapy represents an innovation in the management of type 1 diabetes,
offering a less invasive alternative to traditional subcutaneous injections. This treatment
aims to improve glycemic control, particularly postprandial glucose levels, by providing
a faster and more physiological action. The objective of this study was to review the
existing literature to assess the impact of inhaled insulin on glycemic control in type 1
diabetes patients, focusing on efficacy, safety, treatment adherence, and economic
feasibility. The methodology involved an integrative review of articles published
between 2010 and 2023 in databases such as PubMed, SciELO, LILACS, and Google
Scholar, using terms like “inhaled insulin,” “glycemic control,” and “type 1 diabetes.”
Results indicate that inhaled insulin can achieve comparable levels of glycated
hemoglobin (HbA1lc) to rapid-acting subcutaneous insulins, with particular effectiveness
in controlling postprandial glucose. Additionally, inhaled insulin is generally well-
tolerated, with minimal impact on lung function in patients without preexisting
respiratory conditions. Patient adherence to treatment and quality of life also improved,
given the reduction in daily injections. However, the high cost of inhaled insulin and the
need for lung function monitoring are significant limitations. In conclusion, inhaled
insulin offers an effective and convenient alternative for treating type 1 diabetes,
particularly for patients seeking greater comfort and flexibility. However, its widespread
adoption faces economic and accessibility challenges, highlighting the need for further
studies to evaluate its feasibility across different contexts and patient profiles.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune crénica que resulta
na destruicdo das células beta do pancreas, levando a deficiéncia absoluta de insulina.
Essa condicdo requer o uso continuo de insulina exdégena para o controle glicémico,
sendo essencial para a prevengao de complicagdes agudas e cronicas (Popoviciu et al.,
2023). Durante décadas, o tratamento padrdo para o DM1 tem sido a administracdo de
insulina subcutanea, seja por inje¢des diarias multiplas ou por meio de bombas de
infusdo continua. Embora esses métodos sejam eficazes no controle glicémico, eles
podem ser desconfortdveis e associados a uma baixa adesdo ao tratamento, o que
impacta diretamente nos resultados de saude dos pacientes (Martinez et al., 2024).

Nos ultimos anos, a busca por novas formas de administracdo de insulina levou
ao desenvolvimento de alternativas que visam melhorar a adesdo e o conforto dos
pacientes. Entre essas alternativas, destaca-se a insulina inalada, uma modalidade que,
ao ser administrada diretamente por via pulmonar, oferece uma forma menos invasiva
de controlar os niveis de glicose no sangue (Yaturu, 2013). O sistema respiratério, com
sua extensa superficie de troca e rapida absorg¢do, se mostrou uma via eficaz para a
entrega deinsulina. A insulina inalada tem como objetivo principal reduzir a necessidade
de multiplas inje¢Oes didrias, oferecendo uma abordagem mais conveniente e menos
dolorosa (Cunningham; Tanner, 2020).

A insulina inalada ndo é uma ideia nova; no inicio dos anos 2000, a primeira
tentativa de comercializacao foi com o produto Exubera. No entanto, essa formulacao
inicial ndo alcangou aceitacdo ampla, principalmente devido ao tamanho do dispositivo
de inalagdo e preocupagdes com a eficacia a longo prazo. Entretanto, a pesquisa nao
cessou e, com o tempo, novas formulagdes e dispositivos mais compactos foram
desenvolvidos. Um exemplo recente é o Afrezza, uma insulina inalada de a¢do rapida,
gue se mostrou promissora tanto em estudos clinicos quanto na pratica clinica
(Magramane et al., 2023).

Os principais beneficios esperados com o uso de insulina inalada incluem a
melhora na adesdo ao tratamento, a reducao de eventos hipoglicémicos e uma melhor
qualidade de vida para os pacientes (Heinemann; Parkin, 2018). Além disso, a insulina

inalada pode imitar de forma mais fisioldgica a acdo da insulina endégena, uma vez que
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¢ absorvida mais rapidamente do que as insulinas subcutaneas de ac¢do rapida,
permitindo um controle glicémico mais eficiente nas refeicdes. Estudos recentes
sugerem que a insulina inalada pode ser particularmente util no manejo da glicemia pds-
prandial, que é um desafio significativo no tratamento do DM1 (Donnor; Sarkar 2023).

No entanto, apesar do potencial dessa terapia, ainda existem questdes
importantes que precisam ser investigadas mais a fundo. As preocupagdes com a
seguranca pulmonar a longo prazo sdo um ponto chave, uma vez que a insulina inalada
pode causar irritagdo nas vias respiratdrias e, em alguns casos, foi associada a uma leve
diminuigdo na fungao pulmonar (McGill et al., 2020). Além disso, o custo da terapia com
insulina inalada é superior ao das insulinas injetaveis convencionais, o que levanta
guestdes sobre sua viabilidade econémica para a maioria dos pacientes e sistemas de
saude (Karmakar et al., 2023).

Outro aspecto relevante é a necessidade de comparar a eficdcia da insulina
inalada com as formas subcutaneas em termos de controle glicémico de longo prazo.
Embora estudos iniciais tenham mostrado que a insulina inalada pode atingir niveis
adequados de hemoglobina glicada (HbA1lc), ainda ha debate sobre sua capacidade de
manter um controle glicEmico estavel em diferentes perfis de pacientes. A varia¢ao na
resposta individual a insulina inalada, influenciada por fatores como idade, capacidade
pulmonar e adesdo ao uso do inalador, também precisa ser melhor compreendida (Khan
etal., 2022).

Dado o cenario atual, é fundamental que mais estudos sejam conduzidos para
explorar o impacto da insulina inalada nao apenas no controle glicémico, mas também
na qualidade de vida, adesdo ao tratamento e reducdo de complica¢des associadas ao
diabetes tipo 1. Considerando as inovag¢des recentes e os beneficios potenciais, como a
melhora na adesdo e qualidade de vida dos pacientes, é essencial avaliar de forma critica
o impacto dessa modalidade no controle glicémico e nas complicacdes associadas a
doenca. O objetivo principal deste estudo é revisar a literatura existente sobre o uso de
insulina inalada em pacientes com diabetes tipo 1, analisando sua eficdcia, seguranca e
impacto na adesdo ao tratamento. Além disso, o estudo visa identificar lacunas de
conhecimento que podem orientar futuras pesquisas e discussdes clinicas sobre a

viabilidade e utilidade dessa terapia no manejo do diabetes.
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METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, com
abordagem exploratdria e qualitativa. O objetivo foi investigar o impacto da terapia com
insulina inalada no controle glicémico de pacientes com diabetes tipo 1. Para isso, foi
realizada uma pesquisa bibliografica abrangente em bases de dados eletrénicas, como
PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico, abrangendo o periodo de 2010 a 2023.

Os termos de busca utilizados incluiram "insulina inalada", "controle glicémico",
"diabetes tipo 1", "Afrezza", "tratamento com insulina" e "terapia inalatéria". A busca
foi realizada em portugués e inglés, com o objetivo de encontrar estudos relevantes que
abordassem a eficacia, seguranca, adesdo ao tratamento e qualidade de vida de
pacientes que utilizam insulina inalada em comparacdo as terapias convencionais de
insulina subcutanea.

Os critérios de inclusdo foram: estudos publicados em periddicos revisados por
pares que discutissem o uso de insulina inalada em pacientes com diabetes tipo 1, com
foco em varidveis como controle da hemoglobina glicada (HbAlc), episddios de
hipoglicemia, qualidade de vida e possiveis efeitos colaterais, particularmente aqueles
relacionados a funcdo pulmonar. Excluiram-se da andlise artigos que ndo abordavam
especificamente o uso de insulina inalada no diabetes tipo 1, estudos de caso isolados e
revisdes ndo sistematicas.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados em categorias
tematicas, incluindo: eficacia glicémica, adesdo ao tratamento, seguranca pulmonar e
impacto na qualidade de vida. A analise buscou identificar padrdes nos resultados dos

estudos, divergéncias entre eles e lacunas no conhecimento atual sobre o uso da insulina

inalada em comparagcdo com outras formas de terapia com insulina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Eficacia da Insulina Inalada no Controle Glicémico

A eficacia da insulina inalada no controle glicémico de pacientes com diabetes
tipo 1 tem sido avaliada em diversos estudos. A principal variavel utilizada nesses

estudos é a hemoglobina glicada (HbA1c), um marcador de controle glicémico a longo
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prazo. A maioria dos estudos revisados demonstra que a insulina inalada, quando
utilizada como insulina prandial em combinagdao com uma insulina basal subcutéanea,
pode atingir niveis adequados de HbAlc, semelhantes aos obtidos com insulinas
subcutaneas de a¢do rapida (Peres et al., 2022).

A rdpida absorcdo da insulina inalada, como Afrezza, permite uma a¢do mais
fisiolégica, com pico de agdo em cerca de 12 a 15 minutos apds a inalagdo, o que pode
ser benéfico para o controle da glicemia pds-prandial. Esse efeito mais rdpido reduz o
periodo de hiperglicemia apds as refeicdes, um desafio comum no manejo do diabetes
tipo 1 (Galderisi et al., 2020). Em comparacao, as insulinas subcutdneas de acdo rdpida,
como lispro ou asparte, apresentam um inicio de a¢do mais lento, o que pode resultar
em um controle glicémico menos eficiente logo apds as refeicbes (Liu et al., 2018).

Além da HbA1c, os estudos também observaram melhorias no controle glicémico
diario, especialmente no controle das variagdes pds-prandiais. A insulina inalada parece
ser mais eficaz em reduzir os picos de glicemia apds as refei¢cdes, oferecendo um perfil
de acdo mais compativel com a resposta fisioldgica a ingestao de alimentos (Akturk et
al., 2018). Isso é particularmente importante, pois o controle da glicemia pds-prandial é
um fator chave para a prevencdao de complicagdes micro e macrovasculares em
pacientes com diabetes tipo 1 (Lupoli; Pisano; Capaldo, 2019).

Apesar dessas evidéncias positivas, € importante destacar que a resposta a
insulina inalada pode variar entre os pacientes, dependendo de fatores como a
capacidade pulmonar e a técnica de inalacdo. Pacientes com doencas pulmonares, como
asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), podem apresentar absorcdo
reduzida da insulina, o que compromete a eficacia da terapia. Nesse sentido, a escolha
da insulina inalada deve ser individualizada, levando em consideracdo a saude
respiratdria do paciente (Zhang et al., 2024).

Outro aspecto relevante é que, apesar de ser eficaz no controle glicémico, a
insulina inalada ndo é recomendada como monoterapia para diabetes tipo 1. O uso de
insulina basal subcutanea continua sendo necessario para manter o controle glicémico
de forma estavel ao longo do dia e da noite. Portanto, a insulina inalada deve ser
considerada como parte de um regime terapéutico mais amplo (Cardona-Hernandez et

al., 2023).
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Seguranc¢a da Terapia com Insulina Inalada

A seguranca é uma preocupacao central no uso da insulina inalada,
especialmente no que se refere a fungdo pulmonar. Diversos estudos investigaram os
efeitos da insulina inalada sobre a saude respiratdria dos pacientes, uma vez que a
insulina é administrada diretamente nos pulmdes. A maioria dos estudos sugere que,
em pacientes sem doencas pulmonares preexistentes, o uso de insulina inalada é
seguro, com impacto minimo na fung¢do pulmonar. Testes de fun¢dao pulmonar, como a
espirometria, mostraram que, em geral, a insulina inalada n3do causa alteragles
significativas nos parametros respiratérios de longo prazo (Cunningham; Tanner, 2020;
McGill et al., 2020).

No entanto, estudos indicam que a insulina inalada pode causar uma leve
irritacdo nas vias aéreas superiores, manifestada por tosse leve em alguns pacientes,
especialmente nos primeiros dias de uso. A tosse geralmente é transitéria e tende a
diminuir com o uso continuo do medicamento. Além disso, houve relatos isolados de
diminuicdo discreta na funcdo pulmonar, medida pela capacidade vital forcada (CVF) e
pelo volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), mas esses efeitos foram
clinicamente insignificantes na maioria dos casos (Mohanty; Das, 2017; Agmy et al.,
2021).

Para garantir a seguranca pulmonar dos pacientes, recomenda-se a realiza¢ao de
testes de func¢do pulmonar antes do inicio da terapia com insulina inalada, bem como
monitoramento regular durante o tratamento, especialmente em pacientes com
histérico de doencas respiratdrias. A terapia com insulina inalada é contraindicada em
pacientes com asma nao controlada ou DPOC, uma vez que esses individuos podem
apresentar maior risco de complica¢Oes respiratérias (Neder et al., 2024).

Em termos de seguranca geral, a insulina inalada também tem sido associada a
uma menor incidéncia de hipoglicemia grave em comparacdo com as insulinas
injetaveis. Estudos sugerem que a insulina inalada é mais previsivel em sua absorc¢do e
efeito, resultando em menos episddios de hipoglicemia, o que é um beneficio
importante para pacientes que tém dificuldade em ajustar suas doses de insulina de

acdo rapida (Khan et al., 2022).
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Adesdo ao Tratamento e Qualidade de Vida dos Pacientes

A adesdo ao tratamento é um desafio continuo no manejo do diabetes tipo 1,
especialmente devido ao desconforto e a complexidade do regime de multiplas injecdes
diarias. Aintrodugdo da insulina inalada oferece uma opgdao menos invasiva, o que pode
melhorar a adesdo ao tratamento, particularmente em pacientes que tém fobia de
agulhas ou que sentem desconforto com as inje¢Ges didrias. Estudos sobre a insulina
inalada tém mostrado que muitos pacientes preferem essa forma de administracdo, o
gue pode levar a uma maior consisténcia no uso da insulina e, consequentemente, a um
melhor controle glicémico (Sarbacker; Urteaga, 2016).

A melhora na qualidade de vida é outro fator relevante associado ao uso da
insulina inalada. Muitos pacientes relatam que a insulina inalada proporciona maior
flexibilidade no dia a dia, permitindo um controle mais eficiente da glicemia sem o
incOmodo de carregar seringas e canetas de insulina. A facilidade de uso do dispositivo
inalador e a rapidez de acdo também sdo fatores mencionados positivamente por
pacientes que adotaram essa terapia (Reis et al., 2019).

Por outro lado, a adesdo ao tratamento com insulina inalada pode ser limitada
por fatores como o custo do medicamento e a necessidade de treinamento adequado
para o uso do inalador. Pacientes que ndo recebem uma orientagdo clara sobre como
usar o dispositivo podem ndo obter o maximo beneficio da terapia, o que destaca a
importancia de um suporte educacional continuo para garantir a eficacia do tratamento
(Ma et al., 2023).

Além disso, a insulina inalada pode nao ser adequada para todos os pacientes,
especialmente aqueles com dificuldades respiratdrias ou problemas de coordenacao
motora que possam interferir no uso correto do inalador. Portanto, é essencial que os
profissionais de saude avaliem cuidadosamente o perfil de cada paciente antes de

recomendar essa modalidade de tratamento (Boullata et al., 2016).

Comparagdo Econémica e Perspectivas Futuras

A viabilidade econbémica da terapia com insulina inalada é uma questdo
importante que deve ser considerada no contexto do manejo do diabetes tipo 1. O custo

da insulina inalada é significativamente maior do que o das insulinas injetaveis
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convencionais, o que pode limitar seu uso em popula¢des de menor poder aquisitivo ou
em sistemas de saude com recursos limitados. Embora a insulina inalada possa melhorar
a adesdo ao tratamento e reduzir a necessidade de interven¢des médicas devido a
complicagdes, o impacto econdmico a longo prazo ainda é uma area que requer mais
estudo (Oliveira et al., 2023).

Os custos elevados da insulina inalada incluem n3do apenas o prego do
medicamento em si, mas também o custo do dispositivo inalador, que precisa ser
substituido periodicamente. Isso contrasta com as canetas de insulina reutilizaveis, que
tém um custo de reposicdo mais baixo. Em alguns sistemas de saude, a falta de
cobertura por seguros pode dificultar o acesso a insulina inalada para a maioria dos
pacientes, limitando sua aplicabilidade (Black et al., 2017).

No entanto, a reducdo de eventos hipoglicEmicos graves e a melhora na
qualidade de vida associada ao uso da insulina inalada podem compensar esses custos
em alguns casos, especialmente em pacientes que tém dificuldades com o uso de
insulinas injetaveis. Além disso, se futuros estudos confirmarem uma eficacia superior
dainsulina inalada no controle da glicemia pés-prandial e na prevencdo de complicacdes
a longo prazo, é possivel que seu custo-beneficio se torne mais favoravel (Berlanda et
al., 2021).

As perspectivas futuras para a insulina inalada incluem o desenvolvimento de
dispositivos inaladores ainda mais eficientes e menores, bem como a otimizacdo das
formulagcbes de insulina para aumentar a biodisponibilidade e reduzir os efeitos
colaterais pulmonares. Novas pesquisas também sao necessarias para avaliar o impacto
da insulina inalada em populacdes especificas, como idosos e criancas, bem como sua
combinag¢do com outras terapias emergentes para o controle do diabetes tipo 1 (Sou;
Bergstrom, 2021).

Em suma, a insulina inalada representa uma alternativa promissora ao
tratamento convencional com insulina subcutanea, oferecendo beneficios potenciais
em termos de eficdcia, seguranca e adesdo ao tratamento. No entanto, sua
implementacdo em larga escala enfrenta desafios econdmicos e logisticos que devem

ser cuidadosamente avaliados.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia com insulina inalada surge como uma alternativa promissora para o
tratamento do diabetes tipo 1, oferecendo beneficios como a rapidez de absorcao,
maior conveniéncia para o paciente e a potencial redu¢dao de eventos hipoglicémicos.
Estudos revisados indicam que, quando utilizada como parte de um regime combinado
com insulina basal, a insulina inalada pode alcangar um controle glicémico semelhante
as insulinas subcutaneas de acdo rapida, especialmente no manejo da glicemia pds-
prandial. Além disso, pacientes relatam uma melhora significativa na qualidade de vida,
devido a auséncia de inje¢des frequentes e ao uso de um dispositivo facil de manusear.

No entanto, a eficacia da insulina inalada é altamente dependente de fatores
como a saude respiratéria do paciente, o que limita seu uso em individuos com doencas
pulmonares preexistentes. Além disso, a seguranca pulmonar a longo prazo ainda
necessita de maior investigacdo, embora os estudos atuais mostrem um impacto
minimo na func¢do pulmonar em pacientes sem condicdes respiratdrias. Outro desafio
importante é o custo elevado da insulina inalada, que pode dificultar sua ado¢do em
larga escala, especialmente em sistemas de salde com recursos limitados.

Para a terapia com insulina inalada ser amplamente adotada, é fundamental que
estudos futuros se concentrem em avaliar sua viabilidade econémica, seguranca a longo
prazo e eficacia em diferentes subgrupos de pacientes. Além disso, a educagao continua
dos pacientes e dos profissionais de saude sobre o uso correto do dispositivo inalador é
essencial para maximizar os beneficios dessa terapia.

Em resumo, a insulina inalada representa uma inovagao importante no manejo
do diabetes tipo 1, oferecendo uma alternativa menos invasiva e potencialmente mais
eficiente para o controle glicémico. Contudo, desafios relacionados a segurancga, custo
e acesso precisam ser superados para que essa terapia possa ser amplamente utilizada

e integrada de forma eficaz no tratamento de pacientes com diabetes tipo 1.
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