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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbénica que representa um grave problema
de saude publica, com um impacto significativo nas esferas humana, social e
econbmica. Sua prevaléncia, que afeta milhdes de pessoas mundialmente, continua
a crescer, com destaque para o diabetes mellitus tipo 1 (DM1), mais comum em
criangas e jovens, e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), predominante em adultos e
frequentemente associado a complicagdes cardiovasculares. O controle inadequado
do diabetes pode resultar em graves complicacbes, como neuropatia, nefropatia e
retinopatia. Sob essa perspectiva, este estudo tem como propoésito reunir
informagdes, por meio de uma revisédo de literatura, sobre as inovagdes terapéuticas
e tecnoldgicas mais recentes no manejo do diabetes mellitus. Adicionalmente, busca
compreender as novas pesquisas sobre a patogénese da doenca e as complicacdes
vasculares associadas. A pesquisa considerou estudos publicados entre 2014 e
2024, utilizando artigos revisados por pares extraidos de bases de dados como
PubMed, SciELO e ScienceDirect, dos quais 7 foram selecionados para o0s
resultados e discussfes. As inovacdes tecnolégicas no tratamento do diabetes
incluem a bomba de insulina, o pancreas artificial e a insulina inalavel, permitindo
uma gestdo mais eficaz da glicemia, proporcionado mais conforto aos pacientes.
Além de medicamentos como os inibidores de cotransportador sodio-glicose tipo 2
(SGLT2), os agonistas de peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e
inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) tém se mostrado eficazes no controle
glicémico do DM2. Essas inovag¢des ndo apenas visam melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, mas também reduzir as complicacbes associadas a doenca.
Contudo, apesar dos avangos, 0 acesso a essas tecnologias no Sistema Unico de
Saude (SUS) no Brasil continua sendo um desafio. O SUS disponibiliza insulina
humana NPH, insulina regular, insulinas andlogas de acgéo répida e prolongada,
cloridrato de metformina, glibenclamida, glicazida e dapagliflozina para o tratamento
do DM. A importancia de tratamentos atualizados para DM1 e DM2, bem como de

estudos que busquem solugdes para a cura dessas patologias, € inegavel.

Palavras-chaves: diabetes mellitus; patogénese; inovacdes terapéuticas; qualidade

de vida.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that represents a serious public health
problem, with a significant impact on the human, social and economic spheres. Its
prevalence, which affects millions of people worldwide, continues to grow, with
emphasis on type 1 diabetes mellitus (DM1), more common in children and young
people, and type 2 diabetes mellitus (DM2), predominant in adults and frequently
associated with cardiovascular complications. Inadequate control of diabetes can
result in serious complications, such as neuropathy, nephropathy and retinopathy.
From this perspective, this study aims to gather information, through a literature
review, on the most recent therapeutic and technological innovations in the
management of diabetes mellitus. Additionally, it seeks to understand new research
on the pathogenesis of the disease and associated vascular complications. The
research considered studies published between 2014 and 2024, using peer-reviewed
articles extracted from databases such as PubMed, SciELO and ScienceDirect, of
which 7 were selected for the results and discussions. Technological innovations in
the treatment of diabetes include insulin pumps, artificial pancreas and inhaled
insulin, allowing more effective management of blood glucose levels, providing
greater comfort to patients. In addition to medications such as sodium-glucose
cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors, glucagon-like peptide type 1 (GLP-1)
agonists and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors have proven effective in
glycemic control of T2DM. These innovations not only aim to improve the quality of
life of patients, but also reduce complications associated with the disease. However,
despite advances, access to these technologies in the Unified Health System (SUS)
in Brazil remains a challenge. The SUS provides human NPH insulin, regular insulin,
rapid- and long-acting insulin analogues, metformin hydrochloride, glibenclamide,
gliclazide and dapagliflozin for the treatment of DM. The importance of updated
treatments for DM1 and DM2, as well as studies that seek solutions to cure these
pathologies, is undeniable.

Keywords: diabetes mellitus; pathogenesis; therapeutic innovations; quality of life.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: AgOes anti-hipergliCEmiCas.......cccccvvvvieiiiiiiiiiiii 20
Figura 2: O receptor de inSUliNa........cccuvviiiiiiiiiiiiieeeeee e 22
Figura 3: Mecanismo de liberacdo dainsulina............cccoovvvviiivininnnnnn.. 24

Figura 4: llhotas de Langerhans, A: Células B produzindo insulina. B: Células 3
(0 1Sy 4 U] (o - PSR 26

Figura 5: Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, os principais mecanismos

gue levam ao excesso de glicose N0 SanQuUE............uevvveeieieeeieeeeeeeennn, 28
Figura 6: Camadas de regulacdo epigenética.............ceevvvvvvreerrrvnnnnnnnnn. 39
Figura 7: Inalador de insulina em p6 e o seu funcionamento............. 42
Figura 8: OS refis Afrezza®...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 44
Figura 9: Dispositivo Accu-Chek, utilizado na injecdo de insulina parao
tratamento de diab@tiCOS.........ooi i 45
Figura 10: Bomba de insulina aplicada no abdomen...........ccccccccoeo. 46
Figura 11: Sistematizagao do pancreas artificial..........cccccccciiiniinnnn, 48
Figura 12: Alteracdes no tratamento do DM2.............cceeeeeiiivviiiiiieeennn. 50

Quadro 1: Farmacos disponibilizados em protocolos de Secretaria Estadual de

Saude (SES) e Secretaria Municipal de Saude

Quadro 2: Medicamentos disponiveis pelo SUS...........ccccooviiiieeieenninenen. 54
Quadro 3: Insumos disponiveis no Componente Basico para diabetes
MEIITUS. ..ot e e e e e e e e e e e e 55

Quadro 4: Medicamentos disponiveis no Programa Farmécia

Quadro 5: Medicamentos disponiveis N0 CEAF........ccccoveeiiiiiiiiiiiiiiee, 56
Quadro 6: Dados compilados dos artigos selecionados sobre a patologia e as
inovacodes terapéuticas no tratamento do diabetes

(0 1=] L1 U LT UPR 60



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADO Antidiabéticos orais

AGEs Produtos de Glicacdo Avancada

AGNEs Acidos graxos n#o esterificados

AISIC Circuito Integrado de Aplicacédo Especifica

AMPc Adenosina Monofosfato Ciclico

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

ATP Adenosina Trifosfato

CEAF Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
CGM Sensor de Monitoramento Continuo de Glicose
CONITEC Comisséo Nacional de Incorporacao de Tecnologias
CTLA-4 Proteina 4 associada ao linfocito T citotoxico

DA Doenca de Alzheimer

DAG Diacilglicerol

DCV Doenca cardiovascular

DM Diabetes Mellitus

DM1 Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

DM3 Diabetes tipo 3

DMG Diabetes Mellitus Gestacional

DNA Acido Desoxirribonucleico

DPP-4 Dipeptidil Peptidase-4

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos

EROs Radicais Livres de Oxigénio

FDA Administracéo de Alimentos e Medicamentos

FDKP Fumaril-dicetopiperazina

FMT Transplante de Microbiota Fecal

GIP Polipeptideo Insulinotrépico Dependente de Glicose
GLP-1 Peptideo 1 do tipo glucagon

GLUTs Transportadores de Glicose

HbAlc Hemoglobina Glicada

HLA Antigeno Leucocitario Humano



HPL
IGF-1
ILPLS
InNcRNAs
MALAT1
MHC
MIC-A
MiRNAs
NADH
NADPH
NFkB

Lactogénio Placentario Humano

Fator de crescimento semelhante a insulina

Peptideo similar a Insulina 5

RNAs néo codificantes longos

Associado a Metastase Pulmonar de Adenocarcinoma 1
Complexo Principal de Histocompatibilidade

Proteina A relacionada ao gene MHC Classe 1
MicroRNAs, pequenos RNAs

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Hidrogenado
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato Hidrogenado

Fator nuclear Kappa de cadeias leves de imunoglobulinas

ativadas em células B

PCDTs
PHG
PKC
RENAME
SBD
SES
SGLT1
SGLT2
SICI
SIM
Sisab
SMS
SuUS
TCD4
TCDS8
TNF- a
VEGF

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
Producédo Hepatica de glicose

Proteina quinase C

Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
Sociedade para Diabetes

Secretaria Estadual de Saude
Contrasporte-1 de glicose sédica
Contrasporte-2 de glicose sédica

Sistema de Infusdo Continua de Insulina
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade
Saude para atencao basica

Secretaria Municipal de Saude

Sistema Unico de Saude

Linfocitos T auxiliares

Linfocitos T citotoxicos

Fator de Necrose Tumoral alfa

Fator de Crescimento Endotelial



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt nnanas 14
2 REVISAO DA LITERATURA ... ettt 17
2.1 METABOLISMO DA GLICOSE, INSULINA E GLUCAGON.......cccceeeviiiiiiiieeeeennn. 17
2.2 DIABETES MELLITUS TIPO L. 24
2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2.t 26
2.4 DIABETES GESTACIONAL ...coiiiiiitiietee ettt e e e eee e 28
2.5 MEDICAMENTOS TRADICIONAIS .. ..o 30
2.6 PAT OLOGIA . 31
O N I Y TSRS 37
3. L OBIETIVO GERAL ..ottt e e e e e e e eaa s 37
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt 37
4, METODOLOGIA . ..ottt et e e e e e e e s e e e e e e e e e e e nnnnreees 38
A1 TIPO DE ESTUDO ...t e et e e e e e e e e e e 38
4.1.1 Etapa I: Consulta das fontes nas bases de dados ...........ccccceevvveiiiiiiiiiiiieenennn. 38
4.1.2 Etapa Il: Critérios da inCluSA0 € eXCIUSA0.........ccceeeeeiiiiiiiiiiiie e 39
4.1.3 Etapa lll: Coleta de dados e analise das fontes .........cccccoeviiiiiiiiiiineeeniiiiiiie, 39
4.1.4 Etapa IV: Estruturagdo e Integracdo dos Dados............ccccvvveviiiiiiiiiiiiieiieenennnn. 39
5. RESULTADOS E DISCUSSOES.......cciiiiieiiecieeeeeeeete ettt 40
5.1 TRATAMENTOS ... e e e e e e e eaanes 40
5.1.1 INSULINA INALAVEL ...t 40
5.1.2 BOMBA DE INSULINA ..ottt e e e e e e eeeeees 43
5.1.3 PANCREAS ARTIFICIAL ..ottt 45
5.1.3 MEDICAMENTOS ANTIDIABETICOS......ooiieeiee e 48
6. DISPONIVEIS NO SUS ... .oviiiiiieieecieceeeee ettt 53
7. PERSPECTIVAS FUTURAS ... 55
7.1 USO DE CELULAS TRONCO ..ottt 56
7.2 INSULINAS ORAIS ...ttt e e e e e e e e e e e e eeeeeae s 56
7.3 NANOPARTICULAS INJETAVEIS .....ooviiiiiiieiecieeee ettt 56
7.4 NANOVACINAS NO TRATAMENTO DO DIABETES .....cooviiiiieeeceeeee e, 57
7.5 NANOSSENSORES NAO INVASIVOS ......coviieiieiiieieceeeeeee e, 57
7.6 CIRURGIA BARIATRICA. ...t 58
7.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL. ... 59
8. CONCLUSAOD ...ttt sttt e s 62

REFE RENCIAS ... e e et 63



14

1 INTRODUCAO

Sob o ponto de vista de saude publica, o alto custo associado ao cuidado de
pessoas com doencas cronicas € uma das questbes mais urgentes a serem
resolvidas em todo o mundo. Entre essas doencas, o diabetes mellitus (DM) possui
um impacto significativo, com consequéncias devastadoras no ambito humano,
social e econdmico (Brasilia, 2006; Dall, et al., 2008). O Sistema de Informacdo em
Saulde para a Atencao Bésica (Sisab) também registra que um contingente de 17
milhdes de pessoas que passaram pela atencdo priméaria do Sistema Unico de
Saude (SUS) em 2023 convivem com o diabetes, o equivalente a 9,4% dos usuarios.
No ultimo balanco do Sistema de Informac¢des sobre Mortalidade (SIM), em 2022,
foram registrados 78,8 mil 6bitos pela doencga (Brasil, 2024).

DM se caracteriza como um grupo heterogéneo de distarbios metabdlicos e
um importante problema de saude que cresce mundialmente (SBD, 2019). Ocorre
pela deficiéncia de insulina, resisténcia a acdo desse hormdnio ou ambos,
resultando em hiperglicemia e prejudicando o metabolismo dos macronutrientes
(Calixto, 2018). Existe o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). A expectativa
de vida dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é reduzida em cinco a sete
anos. Os adultos com DM tém risco duas a quatro vezes maior de doenca
cardiovascular (DCV), doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral
(Brasilia, 2006).

A forma mais comum de diabetes em criancas e jovens € o DM1. Sua
prevaléncia global tem aumentado 3 a 4% por ano (Portugal, 2019). O controle
metabdlico inadequado a longo prazo pode conduzir a graves condi¢cdes de saude
tais como neuropatia, nefropatia, retinopatia etc (IDF, 2021). E necessario investir
em intervencdes na promocdo da saude e na responsabilizacdo pela autogestao da
doenca durante a adolescéncia sendo assim essencial para um bom controle
metabdlico na vida adulta (Ellis, 2005; Nathan, 2014).

Por ser uma doenca crbnica, que evolui ao decorrer dos anos, quase todos 0s
pacientes fazem tratamento farmacolégico (Guimarées et al., 2018). Um dos pilares
do tratamento do DM1 é a insulina. Seu uso requer muito cuidado, pois é
considerada um medicamento potencialmente perigoso devido a sua estreita janela

terapéutica (SBD, 2020). Estudos no Brasil demonstraram que ha problemas


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saps/saiba-mais-sobre-a-aps
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relacionados a praticas inadequadas no reuso de agulhas, armazenamento de
insulina, rodizio inadequado nos locais de aplicacdo, descarte incorreto de insumos
e erros relacionados a técnica de preparo e aplicacdo da insulina (Reis, 2020;
Santos, 2022).

O avanco em inovacgOes terapéuticas tem sido fundamental no manejo do
diabetes. No campo da salde essas inovacgfes representam a aplicacdo de novos
conhecimentos. Estes podem aparecer de forma concretamente incorporada num
equipamento, dispositivo ou medicamento. Também podem representar ‘ideias’,
forma de novos procedimentos ou de reorganizacdo dos servicos (Brasil, 2007).

Embora a insulina seja opcao de tratamento mais empregado para controlar a
hiperglicemia, os pacientes com diabetes enfrentam varios desafios, incluindo, entre
outros, interferéncia na vida diaria, restricdes financeiras, complexidade dos
regimes, desconforto da injecdo e muitas vezes, algum constrangimento no
tratamento com a insulina. Portanto, é visivel a importancia de abordar tais
obstaculos com tecnologias avangadas e eficazes de administragdo de insulina para
prevenir complicacdes relacionadas com o diabetes (Ksadadev et al., 2020). J& os
medicamentos antidiabéticos orais podem estar associados a diversos efeitos
adversos. Como por exemplo, a classe dos sulfonilureias, que pode causar possivel
risco aumentado de eventos cardiovasculares e também possui relacdo com
aumento da incidéncia de cancer de mama, pancreas, colon e prostata (Casulari;
Amato; Pereira, 2016; O’brien et al., 2018).

O desenvolvimento de medicamentos mais eficazes, como os inibidores de
contransporte-2 de glicose sodica (SGLT2) e os agonistas do receptor do peptideo 1
do tipo glucagon (GLP-1) demonstraram individualmente beneficios cardiovasculares
e renais e foram inicialmente aprovados para melhorar o controle glicémico no
tratamento do diabetes tipo 2 (Sridhar et al., 2020). Além das insulinas anélogas de
acdo prolongada, que sdo resultantes de mudancas estruturais na molécula de
insulina humana, obtidas a partir da tecnologia do DNA-recombinante, com o
objetivo de estender a duracdo do efeito e diminuir a variagdo intra-individual
(Zhang, 2018).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo investigar as

inovacOes terapéuticas e tecnolOgicas relacionadas ao tratamento do diabetes
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mellitus tipo 1 e 2, bem como avaliar a acessibilidade e disponibilidade dessas

inovacodes, especialmente no Brasil, onde o acesso nem sempre € garantido.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 METABOLISMO DA GLICOSE, INSULINA E GLUCAGON

Os carboidratos, incluindo amido e celulose, sdo homopolimeros de glicose e
representam uma parte significativa do carbono organico disponivel. Quimicamente,
os carboidratos sdo compostos organicos com pelo menos trés &tomos de carbono,
todos possuindo grupos hidroxila, exceto um, que forma um grupo funcional aldeido
(aldoses) ou cetona (cetoses). Também sdo conhecidos como sacarideos, glicidios
ou oses (Pinto, 2017).

A glicose é a principal fonte de energia para o funcionamento do corpo
humano, principalmente para o cérebro. Esta € gerada a partir da digestdo de
carboidratos ingeridos e, ao ser absorvida no intestino, entra na circulacédo
sanguinea ficando assim disponivel para ser utilizada pelas células na producdo de
energia. A glicose pode ser obtida ndo apenas da alimentacdo direta, mas também
pela clivagem do glicogénio no figado e mdsculo, que € uma forma de
armazenamento de glicose no corpo. Além de ser obtida também pela
gliconeogénese, que é a producdo de glicose a partir de precursores como
aminoécidos, glicerol, lactato e piruvato, principalmente no figado e rins (Marshall et
al., 2016).

O glicogénio é um polimero mais denso e ramificado em comparagdo com
outros carboidratos, e sua sintese ocorre tanto pela ingestdo de carboidratos quanto
pela digestdo e absorc¢do intestinal. A extensdo do glicogénio ocorre pela adi¢do de
unidades de glicose derivadas da glicose 6-fosfato, sendo a enzima glicogénio
sintase responsavel por regular esse processo. Essa enzima € controlada por
mecanismos que envolvem a fosforilacao e desfosforilacéo, processos dependentes
de uma proteina quinase regulada pelo AMPc (adenosina monofosfato ciclico).
Embora o glicogénio armazenado no musculo esquelético seja usado como fonte de
energia para o proprio musculo, ele ndo contribui diretamente para a liberagdo de
glicose no sangue (Marshall et al., 2016).

A gliconeogénese é regulada pela disponibilidade de substratos que chegam
ao figado ou pela quantidade que o préprio figado extrai, regulado dentro do figado.

Esse processo ocorre por variacdbes de horménios como insulina, glucagon e
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catecolaminas (Marshall et al., 2016). Permite que o organismo libere glicose,
essencial para a producdo de energia, principalmente em momentos de
necessidade, como em exercicios prolongados ou entre as refei¢cdes (Pinto, 2017).

A glicose produzida pelo figado, entre 200 a 300 g por dia, € armazenada
como glicogénio nos musculos e no figado, sendo a principal fonte de energia para o
cérebro e durante exercicios. No jejum, o musculo esquelético consome glicose
hepética, convertendo-as em compostos como lactato, que retornam ao figado para
gliconeogénese. O cérebro consegue se adaptar ao uso de corpos cetbnicos como
fonte de energia durante esses periodos prolongados de jejum. Mas essa adaptacao
nao € imediata. Inicialmente, o organismo aumenta a oferta de glicose, estimulada
por hormonios contrarreguladores como glucagon, cortisol, catecolaminas e
hormaonio do crescimento (Marshall et al., 2016).

Adicionalmente, a adrenalina e o glucagon atuam rapidamente, promovendo a
liberacdo de glicose no figado por meio da quebra do glicogénio (glicogendlise). Ja o
cortisol e o horménio do crescimento tém uma agdo mais lenta, estimulando a
producdo de glicose a partir de outras moléculas, como aminoacidos e glicerol, no
processo de gliconeogénese. Além disso, as catecolaminas elevam o0s niveis de
acidos graxos no sangue ao intensificar a lipolise, o que reduz o consumo de glicose
pelos musculos e a prioriza para o cérebro. Se esses hormoénios contrarregulatérios
estdo presentes de maneira excessiva e também ha uma deficiéncia relativa de
insulina, pode levar a hiperglicemia (Marshall et al., 2016).

A regulacdo do metabolismo da glicose é complexa. A glicose € uma molécula
polar, insolivel na membrana plasmatica, e 0 seu transporte para o interior das
células é realizado através de difusao facilitada, portanto a favor de seu gradiente de
concentracdo, e dependente da presenca de proteinas transportadoras, 0S
transportadores de glicose (GLUTSs), na superficie de todas as células (Machado,
1998).

Os GLUTs séo proteinas especializadas que atravessam a membrana celular
e permitem que a glicose entre nas células, movendo-se do fluido intersticial (onde a
glicose esta presente apos ser liberada pela corrente sanguinea) para o interior das
células. Existem diversos tipos de GLUTs, e cada um possui fun¢des especificas,
como deteccdo de glicose ou o transporte dependente de insulina (Marshall et al.,
2016).
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Os transportadores GLUT1, GLUT3 e GLUT4 sdo mais comuns em células
gue necessitam de glicose para suas funcdes vitais, como o cérebro, onde o GLUT3
€ responsavel por transportar a glicose mesmo em niveis baixos. O GLUT4 é
sensivel a insulina e se move para a membrana celular em resposta a esse
horménio, facilitando a captacdo de glicose principalmente em musculos e células
adiposas (Figura 01). Quando a insulina ndo esta presente, o0 GLUT4 permanece
armazenado no citoplasma. O GLUT2, que tem uma afinidade mais baixa por glicose
é encontrado em células do figado e do pancreas, sendo responsavel por monitorar
grandes variacfes nos niveis de glicose sanguinea (Marshall et al., 2016).

A glicose é rapidamente fosforilada por enzimas como hexoquinases e
glicoquinases assim que entra na célula, mantendo baixas suas concentracfes
internas. Em condi¢Bes normais, como no estado pds-absor¢do (quando o corpo ja
nao esta mais processando a comida), cerca de 70% do metabolismo de glicose
ocorre de forma independente de insulina, ou seja, sem a necessidade desse
hormoénio. Esses mecanismos que nao dependem de insulina ndo séo suficientes
para manter niveis saudaveis de glicose no sangue (normoglicemia) por longos
periodos (Marshall et al., 2016).
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Figura 1: A¢bes anti-hiperglicémicas, que a insulina desempenha no auxilio do controle
dos niveis de glicose no sangue. A insulina diminui a producdo de substancias que servem
como precursores para a producao de glicose, como glicerol, alanina e lactato. 2. A insulina
reduz a atividade das enzimas do figado que sdo responséaveis pela producao de glicose. 3.
A insulina aumenta a quebra do glicogénio no figado. 4. Essas acfGes colaboram para
diminuir a producao de glicose no figado. 5. A insulina favorece a entrada de glicose nas
células, através de transportadores especificos (GLUT4). 6. Ela também diminui a utilizacdo
de glicose por outras fontes de energia, como acidos graxos e outros lipidios. 7. Para reduzir
a competicdo por glicose, a insulina inibe a liberacdo de &cidos graxos nédo esterificados
(AGNESs) a partir do tecido adiposo. 8. A insulina diminui a formagéo de corpos cetbnicos no
figado. 9. A insulina facilita o armazenamento da glicose em forma de glicogénio,

principalmente no figado e nos musculos.
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Fonte: Bioguimica Clinica: aspectos clinicos e metabdlicos, 2016.

A insulina é crucial para ajustar o metabolismo de glicose (figura 01),
garantindo que estas moléculas, os acidos graxos e 0S corpos cetdnicos sejam
processados de forma equilibrada. Em individuos com DM2 ou até mesmo com risco
de desenvolvé-lo, esse processo de captacdo e metabolizacdo da glicose, tanto
dependente quanto independente da insulina, € comprometido. Isso sugere que
alteracdes na disponibilidade da glicose podem ocorrer nas primeiras fases da
doenca (Marshall et al., 2016).

Além dos transportadores celulares de glicose ja citados, ha aqueles

dependentes de glicose associado ao so6dio 1 e 2, respectivamente, SGLT1 e
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SGLT2. O SGLT1 auxilia na absorcdo de glicose nos rins e no intestino, movendo
glicose contra seu gradiente de concentracdo. Mutacdes em SGLT1 podem causar
problemas, como sindrome de ma absorcdo de glicose-galactose e mutacdes que
resultam em funcdo diminuida de SGLT2 estdo associadas a glicosuria renal. O
SGLT2 é um transportador com baixa afinidade, porém com alta capacidade,
encontrado no segmento S1 dos tubulos proximais dos rins. Ele € responséavel pela
reabsorcdo de cerca de 90% da glicose filtrada pelos rins. O restante da glicose é
reabsorvido pelo SGLT1, no qual j& possui alta afinidade, mas baixa capacidade, e
esté localizado no segmento S3 dos tubulos proximais (Marshall et al., 2016).

O horménio insulina, produzido nas células B das ilhotas de Langerhans do
pancreas, possui papel crucial no transporte da glicose para o interior das células. A
auséncia ou uso ineficaz da insulina leva ao excesso da glicose na circulagao
sanguinea, sendo expelida pela urina (Nabais, 2020). A hiperglicemia é o excesso de
glicose no sangue e se manifesta por sintomas como polidria, polidipsia, perda de
peso, polifagia e visdo turva. A hiperglicemia crénica estd associada a dano,
disfuncdo ou faléncia de varios érgaos, como olhos, rins, nervos, coracao e vasos
sanguineos (Gross, 2002).

Os efeitos reguladores da insulina sobre a glicose ocorrem através de um
receptor localizado na membrana de células sensiveis a essa substancia. Esse
receptor € uma glicoproteina formada por quatro cadeias peptidicas: duas
subunidades alfa (a) e duas beta (), unidas por ligagdes dissulfeto (Figura 02). O
gene que codifica o receptor da insulina e a sequéncia de seus aminoacidos foram
bem estudados, mostrando semelhancas com o receptor do IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina). A subunidade B do receptor possui um dominio
intracelular com atividade de tirosina-quinase. Quando a insulina se liga a parte
extracelular das subunidades a, essa tirosina-quinase é ativada, iniciando a
autofosforilagcado do receptor. Essa ativacdo desencadeia uma cascata de sinalizacao
gue envolve outras enzimas, como as quinases de treonina e serina (Marshall et al.,
2016).

Essa sinalizacdo ativa mecanismos que promovem o deslocamento rapido
das vesiculas contendo GLUT4 até a superficie celular. L4, as vesiculas se fundem
com a membrana plasmatica, aumentando a quantidade de GLUT4 disponivel para

7

captar glicose. Esse processo, chamado de translocacdo, € essencial para a
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captacao eficiente de glicose em momentos como o periodo pos-prandial (apos as
refeicdes), quando os niveis de glicose e insulina estdo elevados. Quando 0s niveis
de insulina caem, o GLUT4 é removido da membrana plasmética por meio de um
processo de endocitose, mediado por proteinas como a clatrina, que ajudam a
formar vesiculas intracelulares. Isso reduz novamente a capacidade de transporte de
glicose nesses tecidos. Embora a insulina também aumente o uso de glicose em
tecidos ndo sensiveis a insulina, como eritrécitos e hepatocitos, isso ocorre devido a
maior disponibilidade de glicose no ambiente, e ndo porque a insulina regula
diretamente os transportadores de glicose nesses tecidos (Machado, 1998).
Adicionalmente, as proteinas transportadoras de glicose revelaram um amplo
campo de pesquisa sobre o movimento da glicose dentro do organismo, essencial
para manter o equilibrio metabodlico. Na resisténcia a insulina, que desempenha um
papel central em varias condicGes de saude, a andlise de transportadores como o
GLUT4 oferece novas oportunidades para estratégias preventivas e terapéuticas,

como inovacgdes farmacolégicas (Machado, 1998).

Figura 2: O receptor de insulina.

Receptor de insulina Molécula de insulina

Membrana celular
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Fonte: Bioquimica Clinica: aspectos clinicos e metabdlicos, 2016.
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Em contrapartida, as células alfas (a) das ilhotas de Langerhans produzem o
horménio “glucagon”, o qual € composto por 29 aminoacidos, tendo como funcgéo
principal o aumento da concentracdo de glicose no sangue. Seus principais efeitos
sobre o metabolismo da glicose sdo a degradacdo do glicogénio hepatico e o
aumento da gliconeogénese no figado. Sua acdo se da pelo intermédio de um
receptor de membrana associado a proteina G que ativa a enzima adenilato ciclase,
levando a formac@o do AMPc. Este servird de 2° mensageiro intracelular de suas
acOes sobre o metabolismo, representando um poderoso mecanismo amplificador
(NUMEB, 2024).

Ainsulina € uma proteina pequena, constituida de duas cadeias polipeptidicas
(“A” e “B”), a cadeia “A” contém 21 aminoacidos e a “B” contém 30 aminoacidos. A
insulina é sintetizada no pancreas como um precursor inativo chamado pré-pro-
insulina, que contém uma sequéncia sinal que facilita sua passagem para as
vesiculas secretoras. Ap0s a remoc¢ao da sequéncia de sinal e a formacéo de trés
pontes dissulfeto, gera-se a pré-insulina, armazenada nos granulos de secrecao das
células beta pancreaticas. Quando a glicose no sangue aumenta, a pro-insulina é
convertida em insulina ativa por proteases, que clivam duas ligacbes peptidicas. Os
granulos secretam insulina por exocitose, liberando grandes quantidades do
horménio, que entram na corrente sanguinea através de capilares fenestrados e séo
transportadas para células-alvo, como hepatdcitos, células musculares e tecido
adiposo, regulando os estoques de nutrientes no organismo (Figura 03) (NUMEB,
2024). A funcéo basica da insulina é a ativacéo dos receptores das células-alvo e os
consequentes efeitos celulares. Sua estrutura € unida por duas pontes dissulfeto. O
principal efeito celular da insulina € o de tornar as membranas celulares altamente

permeaveis a glicose (Prado, 2022).

Figura 3: Mecanismo de liberacdo da insulina. Essa imagem representa uma célula 8 da
ilhota de Langerhans. (1) O aumento da glicemia faz com que a glicose entre nas células
beta do pancreas através do transportador GLUT-2. Dentro da célula, a glicose é utilizada no
processo de respiracao celular, (2) o que gera ATP (energia). Esse aumento de ATP bloqueia
canais de potassio dependentes de ATP, resultando na despolarizagdo da membrana da
célula. (3) Com a despolarizacdo, abrem-se canais de calcio dependentes de voltagem,

permitindo que o calcio entre na célula. (4) O aumento do célcio intracelular faz com que os
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granulos que contém insulina se fundam a membrana celular e (5) liberem insulina na

corrente sanguinea.
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2.2 DIABETES MELLITUS TIPO 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza por ser uma doenca
autoimune. A maioria dos pacientes sdo comumente diagnosticados na infancia e
adolescéncia, mas pode ser manifestado em adultos também (Brasil, 2023). O DM1
€ resultado da destruicdo autoimune das células B do péncreas enddcrino,
caracterizada pela presenca de hiperglicemia (Figura 04). Esta ocorre devido a
secrecdo da insulina estar prejudicada, pois determinados tecidos se tornam
incapazes de captar a glicose de forma eficaz, e assim, essa molécula se acumula
na circulagdo sanguinea. Normalmente o DM1 é diagnosticado quando ha
destruicdo de 80% das células beta-pancreaticas (Van Belle et al., 2011; ADA, 2015;
IDF, 2019).

Quando o paciente possui niveis mais elevados de glicose, ja é um sinal de
DM1, mesmo quando estdo dentro da faixa normal. Pois quando essa doenca se

desenvolve, ha variagbes significativas de glicose (Antar et al., 2023).
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A natureza autoimune do DM tipo 1 pode ser observada pela presenca de
células autorreativas e autoanticorpos que podem estar presentes nos individuos por
anos, antes mesmo do desenvolvimento da doenga. Contudo, o conhecimento sobre
0S mecanismos atuantes que desencadeiam a morte das células pancreaticas e a
inflamacdo local ainda é muito limitado. Presume-se que as células imunes
presentes nas ilhotas de pacientes com DM tipo 1 sejam, majoritariamente, linfécitos
TCD8, TCD4, células B e macrofagos. E assim nota-se a ativacao, tanto da resposta
imune inata quanto da adaptativa, resultando na morte das células beta-pancreéticas
(Nguyen et al., 2013; Guay & Regazzi, 2013; Cavalcante et al., 2020).

Além disso, o DM1 é uma doenca caracterizada pela presenca da carga
genética para desencadear reacdes autoimunes. Dentre os fatores genéticos
envolvidos pode-se destacar os relacionados com o Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) no cromossoma 6p21, o gene da insulina na regido
lIpl5, o gene CTLA-4 (proteina 4 associada ao linfécito T citotoxico) no cromossoma
2933, o MIC-A (proteina A relacionada ao gene do MHC classe 1), os genes
codificantes de interleucinas (IL-2, IL-21, IL-6, IL-10, IL-9, IL-20 e IL-27) e 0S genes
HLA — apresentadores de antigenos — no cromossoma 6, no qual sdo responsaveis
por mais de 50% do risco do progresso do DM tipo 1 (Delli & Lernmark, 2016; Neves
et al., 2017).

J& é descrito na literatura um carater multifatorial nas reacées autoimunes, no
que diz respeito a influéncia a exposicoes de infec¢des virais e fatores ambientais
(Delli & Lernmark, 2016; Neves et al., 2017). Certas proteinas presentes em
alimentos, como a B-lactoglobulina, B-caseina e albumina bovina, assim como
infecgcdes causadas por enterovirus, podem contribuir para o desenvolvimento do
DM1. Essas proteinas e virus podem desencadear uma reacdo do sistema
imunologico em pessoas geneticamente predispostas, levando a destruicdo das
células beta do péancreas, responsaveis pela producdo de insulina. Esse ataque
autoimune causa um processo inflamatério local e sobrecarga nas células beta,
comprometendo sua fungao, caracterizando o DM1 (Neves et al., 2017).

Normalmente os sinais e os sintomas mais frequentes da DM1 sao poliuria,
polidipsia, polifagia, astenia e perda de peso (SBD, 2020). E ainda pode apresentar

irritabilidade, desidratacdo e a descompensacéo em cetoacidose (SBD, 2015).
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Figura 4: llhotas de Langerhans, A: Células B produzindo insulina. B: Células

destruidas.
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Fonte: Adaptacéo dos autores do Histology of pancreas, 2023.

2.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é desenvolvido geralmente em adultos
mediante exposi¢cdo a determinadas condigbes ambientais, como a quantidade total
e o tipo de alimento consumido. Uma dieta rica em fibra esta associada a um menor
risco do desenvolvimento da doenca. Ao contrario daquela com alta densidade
energética, bebidas acucaradas e farinhas refinadas. A auséncia de atividade fisica,
duracdo e qualidade de sono, nivel de estresse emocional, presenga de habitos
tabagicos séo fatores que aceleram a evolugdo para o desenvolvimento da DM2
(Kolb, 2017). Geralmente os sintomas sao fome frequente, sede constante,
formigamento nos pés e maos, vontade de urinar diversas vezes, infeccbes
frequentes na bexiga, rins e pele feridas que demoram para cicatrizar e visdo
embacada (Brasil, 2023).

De acordo com Nunes (2018) os principais defeitos fisiopatoldgicos
envolvidos na génese do diabetes tipo 2 € a resisténcia a acdo da insulina a nivel
dos musculos e do figado e o comprometimento na secrecdo de insulina pelas
células B das ilhotas de Langerhans. A menor producdo de insulina no DM2 ocorre

devido a morte por apoptose das células B do pancreas. Com isso ha um aumento
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da glicose na circulagdo sanguinea que, juntamente com 0 excesso de acidos
graxos, tem efeito toxico nas células B restantes. Também ocorre a resisténcia
dessas células a acdo do GLP-1, que estimula a producéo de insulina. Além disso o
diabetes tipo 2 se caracteriza por niveis altos de glucagon em relagdo a glicose,
além do aumento na sensibilidade do figado aquele horménio, o que leva este 6rgao
a produzir mais glicose do que deveria (Figura 05).

Adicionalmente, a resisténcia a insulina nas células de gordura aumenta a
lipdlise, liberando mais acidos graxos no sangue. Estes, por sua vez, pioram a
resisténcia a insulina nos muasculos e figado, bem como prejudicam a producéo de
insulina pelas células B do pancreas (devido a lipotoxicidade). Os rins reabsorvem
mais glicose devido ao aumento da atividade do transportador de sdédio-glicose
(SGLT?2), elevando os niveis desta no sangue (Figura 5). A inflamacao leve e a
resisténcia dos vasos sanguineos a insulina também dificultam a entrega de glicose
e insulina aos tecidos, prejudicando a acao desse horménio em diferentes tecidos e
orgaos-alvo (Nunes, 2018).

Como se ndo bastasse, hd uma resisténcia aos efeitos dos hormdnios
responsaveis pela reducdo do apetite, como insulina, leptina, GLP-1, amilina e
peptideo YY. Ocorre também a diminuicdo dos niveis de dopamina e o0 aumento de
serotonina no sistema nervoso central, o que contribui para o ganho de peso e

dificultando ainda mais a resisténcia a insulina (Fronzo, 2015) (Figura 5).

Figura 5: Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2, os principais mecanismos que
levam ao excesso de glicose no sangue. 1. As incretinas (como o GLP-1) estimulam a
liberacdo de insulina em resposta a alimentacdo. No DM2 esse efeito é prejudicado,
reduzindo a secrecdo de insulina. 2. Lipolise aumentada leva a liberagdo de &cidos graxos
livres no sangue, o que contribui para a resisténcia a insulina e a hiperglicemia. 3. Os rins
reabsorvem mais glicose por meio de SGLT2, dificultando a eliminacdo da glicose em
excesso pela urina. 4. A resisténcia a insulina nos musculos reduz a entrada de glicose nas
células musculares. 5. Alteracdes no cérebro podem afetar a regulagdo do apetite e a
homeostase da glicose, agravando o controle glicEmico. 6. Na producéo hepatica de glicose
(PHG) aumentada, o figado produz glicose excessivamente por meio de gliconeogénese e
glicogendlise. 7. O glucagon estimula a liberagado de glicose pelo figado. No DM2 ha uma

secrecdo excessiva desse horménio. 8. Secrecao insulinica deteriorada, devido a disfuncéo
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ou destruicdo das células beta pancreéticas, reduzindo a capacidade de regular os niveis de

glicose no sangue.
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No caso do DM2, embora ndo existam evidéncias claras de que mutacfées no
GLUT4 sejam mais comuns em pacientes com a doenca, sabe-se que a distribuicéo
e o trafego desse transportador sdo alterados, especialmente nos musculos e no
tecido adiposo, reduzindo assim, a sinalizacdo da insulina, levando a hiperglicemia,
devido a diminuicdo da capacidade dos tecidos sensiveis a insulina de captar glicose
e permanecer no sangue (Marshall et al., 2016).

Logo, o DM1 é marcado por baixos niveis de insulina e presenca de glicose
na urina, enquanto o DM2 apresenta niveis elevados de insulina e auséncia de
glicose na urina. Isso sugere que a quantidade de glicose no tabulo renal e os niveis
de insulina podem ser fatores que modulam a expressdo do GLUT2. No caso das
células beta do pancreas, o GLUT2 é responsavel pela entrada de glicose, sendo
um passo crucial para a secrecdo de insulina estimulada por glicose (Machado,
1998).

2.4 DIABETES GESTACIONAL

O diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma forma de intolerancia a glicose

gue se manifesta durante a gravidez. Se uma mulher com diabetes tipo 2 nao
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diagnosticado antes da gravidez descobre a condicdo durante a gestacao, seu bebé
podera ter sido exposto a hiperglicemia e outros problemas metabodlicos desde o
primeiro trimestre, quando ocorre a formagédo dos 6rgéos, o que aumenta o risco de
malformacdes fetais. Por outro lado, quando a intolerancia a glicose é provocada
pela propria gestacao, geralmente no final do segundo ou inicio do terceiro trimestre,
os riscos de malformacdes fetais sdo mais baixos e se assemelham aos da
populacdo ndo diabética (Marshall et al., 2016).

A placenta fornece nutricdo ao feto e conecta mae e feto, separando seus
ambientes sanguineos. Ela transporta glicose para o feto por difusdo facilitada, sem
misturarem os sangues materno e fetal. Além disso, secreta o lactogénio placentério
humano (HPL), um horménio similar ao hormonio de crescimento, que aumenta
significativamente no segundo trimestre. A placenta também produz cortisol,
estrogeno, progesterona e prolactina, horménios que reduzem a sensibilidade a
insulina (Porth, 2010).

O DMG é caracterizado por uma reducéo na sensibilidade a insulina e pela
incapacidade de compensar essa resisténcia com a secrecdo aumentada de
insulina. Embora tanto a resisténcia a insulina causada pela gravidez quanto o DMG
geralmente se revertam apos o parto, cerca de 30 a 50% das mulheres que tiveram
DMG desenvolvem diabetes tipo 2 mais tarde na vida, especialmente se forem
obesas (Devlin, 2011).

O DMG é definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma
intolerdncia aos carboidratos de gravidade variavel, que se inicia durante a gestacao
atual e ndo preenche os critérios diagnosticos de DM1 e DM2. E o problema
metabdlico mais comum na gestacdo e sua prevaléncia é de 3 a 25% das
gestacdes. A incidéncia de DMG tem aumentado em paralelo com o aumento do
DM2 e da obesidade na populacdo (SBD, 2020). O aumento da incidéncia de
complicagBes relacionadas a gravidez, como parto prematuro, macrossomia (peso
de nascimento > 4,5 kg), parto cesareo, e pré-eclampsia € principalmente devido a
hiperglicemia durante a gravidez, o que leva a neonatos maiores. Diabetes
gestacional pode ser influenciado por vérios fatores de risco, como 0 historico
familiar da doenca, obesidade, idade materna avancada, ter sindrome do ovario

policistico e ter um estilo de vida sedentario. A identificagdo baseia-se em critérios



30

especificos, que envolvem a avaliacdo dos niveis de aclUcar no sangue em jejum e

niveis de acucar no sangue apos 75 g carga oral de glicose (Antar et al., 2023).

2.5 MEDICAMENTOS TRADICIONAIS

De acordo com Gumieniczek & Berecka-Rycerz (2023) existem muitas
duvidas relacionadas ao uso de antidiabéticos orais (ADO), mesmo com o0 grande
avanco da medicina acerca do diabetes. H& evidéncias que apontam baixa
adequacdo ao tratamento oral entre os pacientes com diabetes mellitus. Efeitos
adversos, esquema terapéutico complexo, dificuldades para compreensdo da
prescricdo terapéutica, esquecimento, recursos financeiros para aquisicdo de
medicamentos, rotina diaria, fragilidade no seguimento ambulatorial e tempo de
diagnéstico prolongado séo fatores descritos para a ndo adesdo ao esquema de
antidiabéticos oral (WU, 2016; Januzzi et al., 2014; Lima et al., 2016; McKinney et
al., 2015; Guénette et al., 2015).

Geralmente o quadro do paciente que possui diabetes esta associado a
outras patologias. A presenca de hipertensédo associada ao DM leva a polifarmécia,
direcionando a um problema crucial ao manejo do tratamento. Em virtude do uso de
multiplos medicamentos, € possivel que a utilizacdo de um ou mais deles, e até
mesmo a insulina, seja negligenciado. O que pode acarretar na dificuldade em
manter os niveis de glicose dentro das faixas recomendadas, ja que a glicemia é
sensivel a mudancas na administracdo dos medicamentos (Tavares et al., 2016). A
classes de antidiabéticos orais que séo utilizados pelos pacientes séo: sulfonilureias;
metiglinidas; biguanidas; inibidores da a-Glicosidase e glitazonas.

A metformina compde a classe de medicamentos das biguanidas e é o
antidiabético oral mais utilizado no tratamento do DM2. Os eventos adversos
associados ao uso terapéutico das biguanidas envolvem disturbios gastrointestinais,
deficiéncia de vitamina B12 e anemia hemolitica. A toxicidade desse medicamento
pode levar a hiperlactatemia e acidose metabdlica. Os pacientes com insuficiéncia
renal grave, insuficiéncia hepdtica, insuficiéncia cardiaca descompensada, acidose
metabdlica, alcoolismo e hipersensibilidade a metformina ndo devem fazer uso

desse medicamento (Wang et al., 2018).
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Os medicamentos inibidores da a-glicosidase também sdo amplamente
utilizados, frequentemente associado a outro antidiabético oral (ADO), como
metformina ou sulfonilureias (Coleman et al., 2019). Dentre suas desvantagens
estdo os efeitos colaterais gastrointestinais, como flatuléncia, diarreia e distenséo
abdominal, devido a fermentacao de carboidratos ndo digeridos no colon (Muschtaq
et al., 2023). Ndo sdo recomendados em pacientes com doencas intestinais
inflamatdrias, insuficiéncia renal grave ou disturbios digestivos crénicos, devido ao
potencial de agravamento dessas condi¢cdes (Demarsilis et al., 2022).

Outro medicamento tradicional usado pelos pacientes diabéticos é a insulina
injetavel. Existem alguns problemas relacionados a administracdo que é realizada
pelo préprio paciente e as reacdes adversas que podem causar. Os efeitos adversos
como hipoglicemia, sangramento leve, manchas arroxeadas e endurecimento no
local de aplicacdo ocorrem, muitas vezes, pela mudanca da terapéutica oral para a
administracdo injetavel com multiplas doses, do tipo de insulina utilizada, além da
permanéncia de aplicacdo no mesmo local (Guénette et al., 2015). Presume-se certa
dificuldade de destreza manual, técnica inadequada e desconhecimento dos locais
anatdbmicos indicados para aplicacdo. Além de que as limitacdes cognitivas e
funcionais prejudicam a autonomia de usuarios para autoaplicacdo, tornando-se um
problema (Moreira et al., 2018).

Em suma, a dificuldade na compreensdao a prescricdo, na identificacdo da
dose na seringa, 0 manejo no local de aplicagédo, a inseguranca da autoaplicagao,
resisténcia para aceitar a insulina, a compra de insulina e dor desencadeada pela
aplicacao sédo situacdes que corroboram para a ndo adeséo ao tratamento (Moreira
et al., 2018). Diante desse cenéario, torna-se visivel a necessidade de inovacdes
terapéuticas farmacol6gicas com o objetivo de melhorar a saude e a qualidade de

vida dos pacientes.

2.6 PATOLOGIA

A hiperglicemia crénica desempenha um papel determinante no aparecimento
de complicagdes microvasculares e macrovasculares, causando lesdes significativos
Nnos vasos sanguineos. Tratamentos emergentes e pesquisas atuais focam-se em

diversos fatores, desde a dificuldade das células em responder a insulina até os
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complexos danos celulares causados pela toxicidade. Entender e intervir nestas vias
€ essencial para o desenvolvimento de tratamentos eficazes e para o manejo do
diabetes a longo prazo.

De acordo com o0s estudos sobre o manejo das microcomplicagcdes do
diabetes de Yaspilar et al., (2024), destaca-se o impacto que a hiperglicemia crénica
causa principalmente nas células endoteliais e mesangiais. Os radicais livres de
oxigénio (EROs) gerados na mitocondria aumentam com a elevacao sustentada dos
niveis de glicose, os quais danificam 0s pequenos vasos sanguineos, em especial
na retina, nervos e rins, o que pode levar a condicBes como retinopatia, nefropatia e
neuropatia diabética. Quando ha excesso de glicose intracelular ou produtos de
glicacdo avancada (AGEs), acontece o estimulo do Ciclo de Krebs. O citrato,
derivado de AGEs ou glicose € convertido em isocitrato, liberando uma substancia
chamada NADH, que é essencial para a Producdo de energia. Porém, o aumento
excessivo de NADH resulta na formacdo de EROs através de uma série de reacfes
na mitocondria. Quando as células ndo conseguem dissipar os elétrons de maneira
eficaz, ha o desperdicio de elétrons, que se ligam ao oxigénio e formam os EROs,
gue sado altamente toxicos. Sua producdo excessiva provoca danos celulares e as
células B do pancreas sao particularmente afetadas (Marshall et al., 2016).

O estresse oxidativo é um fator central que desencadeia quatro principais vias
bioguimicas, agravando o dano vascular (Yaspilar et al., 2024). Uma das vias em
destaque € a via do poliol, onde o excesso de glicose é convertido em sorbitol,
causando estresse osmotico e aumentando o estresse oxidativo. O sorbitol é entéo
convertido em frutose. Durantes esses processos, hd o consumo de NADPH, que é
um cofator importante para varias fungdes celulares, como a regeneracdo da
glutationa reduzida que protege as células do estresse oxidativo. O sorbitol se
acumula em certos tecidos, como cristalino (nos olhos), nervos periféricos e
glomérulos renais (no rim). Esse acumulo é uma das razdes pelas quais pessoas
com diabetes podem desenvolver catarata, neuropatia e problemas renais (Marshall
et al., 2016).

Além disso, as proteinas essenciais sdo alteradas pela formacao de AGEs, no
gual é um processo em que glicose se liga a proteinas de forma ndo enzimatica, o
gue prejudica a integridade dos vasos sanguineos e provoca inflamacé&o. Isso ocorre

quando a glicose em excesso no corpo se liga irreversivelmente as proteinas no
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corpo, 0 que altera a funcdo dessas proteinas e ativa processos inflamatorios
(Marshall et al., 2016). Esses produtos também estimulam o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), que induz o crescimento anormal de vasos na retina e
contribui para problemas renais ao afetar a estrutura dos glomérulos (Yaspilar et al.,
2024). Quando os AGEs se ligam a receptores especificos nas células, isso
desencadeia uma série de reacbes que ativam citocinas inflamatérias e fatores de
crescimento. Um desses fatores € o NFkB, que € uma via importante de sinalizacéo
responsavel pela resposta inflamatdria. A ativacdo dessa via pode aumentar e
causar mais danos nos tecidos. Danos observados como retinopatia e neuropatia
diabética sdo decorrentes do aumento de permeabilidade nos vasos sanguineos
pequenos (Marshall et al., 2016).

A hiperglicemia também pode ativar a proteina quinase C (PKC), o que piora
a permeabilidade dos vasos e afeta a funcdo dos vasos sanguineos e nervos
(Yaspilar et al., 2024). Quando ha excesso de glicose dentro das células, leva ao
aumento de diacilglicerol (DAG), que ativa a PKC. Esta por sua vez, ativa a via de
NFkB, no qual é responsavel pela producdo de substancias que podem causar
danos aos tecidos. Como resultado, ha vasoconstricdo (estreitamento dos vasos
sanguineos), que pode aumentar a pressao arterial e reduzir o fluxo sanguineo,
aumento da tendéncia a formacéo de coagulos (hipercoagulabilidade) e reducao da
producdo de substancias que ajudam a dilatar os vasos. Esses processos podem
contribuir para complicagbes vasculares no diabetes (Marshall et al., 2016). As
alteracdes epigenéticas, como a metilacdo do DNA, podem modificar a expressao de
genes relacionados ao estresse oxidativo e a disfuncdo dos vasos, piorando as
complicagfes vasculares (Yaspilar et al., 2024).

As mudancas hereditarias na expressao dos genes que ndo envolvem
alteracdes na sequéncia de DNA referem-se a epigenética (Figura 06). No diabetes
mellitus, essas alteracbes desempenham um papel significativo no desenvolvimento
e progressdao de complicacbes microvasculares, afetando vias biologicas e
expressdes genéticas relacionadas a inflamagéo, funcdo endotelial e estresse
oxidativo. Essas complicagcdes s&o frequentemente associadas a hiperglicemia
(Yaspilar et al., 2024). A metilacdo do DNA € o processo de adicionar um grupo
metila ao DNA, geralmente em dinucleotideos de citosina, o que pode interferir na

producédo de proteinas. No diabetes, a hiperglicemia altera o padréao de metilacédo de
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genes envolvidos em processos inflamatérios, contribuindo para a inflamacéo e
complicacBes associadas (Yaspilar et al., 2024).

As modificagcdes nas histonas, como a adicdo de grupos acetila, metila,
fosfato e ubiquitina, podem alterar a estrutura do DNA e afetar a expresséo génica,
ativando ou nao, a producdo de proteinas. Em pacientes diabéticos, foi observado
um aumento na acetilacdo das histonas e uma reducdo na remocdo dessa
modificacdo em genes que controlam a inflamacdo. Isso resulta na producgao
excessiva de citocinas, 0 que agrava 0s danos nos pequenos vasos sanguineos,
conhecidos como microvasculares. Além disso, a acetilagdo prolongada das histonas
em genes inflamatérios, como TNF-a e IL-6, foi observada em células endoteliais
(que revestem 0s vasos sanguineos) expostas a altos niveis de glicose, contribuindo
para um ambiente inflamatério continuo e favorecendo o dano aos vasos
sanguineos (Yaspilar et al., 2024).

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs que nao codificam proteinas,
mas regulam a expressdo génica ao direcionar 0 mRNA para degradagdo ou
bloguear sua tradugcdo em proteinas. No contexto do diabetes, mudancas na
expressdo de miRNAs afetam genes que controlam a homeostase e a estrutura dos
vasos sanguineos, contribuindo para complicacfes microvasculares, como disfuncéo
endotelial e aumento da fibrose. Por exemplo, o aumento dos miR-200b e miR-222
em células endoteliais eleva a permeabilidade dos vasos, enquanto o miR-192,
elevado na nefropatia diabética, promove fibrose e danos nos rins (Yaspilar et al.,
2024).

Os RNAs nao codificantes longos (INcRNAs) e os microRNAs regulam a
expressdo génica em varias etapas, como alteracdes na estrutura da cromatina,
blogueio de miRNAs e regulacdo poés-transcricional. Quando esses RNAs séo
desregulados, podem estar envolvidos em complicacdes associadas ao diabetes.
Por exemplo, o IncRNA MALAT1 (associado a metastase pulmonar de
adenocarcinoma 1) tem sua expressdo aumentada em modelos de diabetes, o que
intensifica a expressao do VEGF e causa disfungéo nas células endoteliais da retina,
contribuindo para a retinopatia diabética. Além disso, a redugdo do miR-126 no
diabetes prejudica a funcdo endotelial e a integridade dos vasos sanguineos
(Yaspilar et al., 2024).
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Figura 6: Camadas de regulacédo epigenética. O diagrama mostra a estrutura hierarquica
dos mecanismos epigenéticos que regulam a expressdo génica sem alterar o DNA. 1)
Epigenética Geral - mecanismos que influenciam a expressé@o génica e funcdo celular. 2)
Metilagdo do DNA - adigdo de grupos metila que silencia ou ativa os genes. 3) Modificacdes
de Histonas - alteracdes quimicas nas histonas que mudam a estrutura da cromatina e
controlam o acesso ao DNA. 4) RNA Nao Codificante - RNAs, como miRNAs e IncRNAs,

que regulam genes sem codificar proteinas.

Modificagdes de histonas (acetilagha,

metilagao, fosforilagao,
citrulinago, sumolagéo)

RNA ndo codificador
(SIRNA,mIRNA, IncRNA, circRNA)

Fonte: Biomedicina, 2024.

Essas alteracbes epigenéticas no diabetes mellitus sdo complexas e
contribuem de forma significativa para complicacdes associadas a doenca, afetando
a funcdo endotelial e causando inflamag&o. Nota-se a importancia do controle
glicémico e de potenciais alvos terapéuticos para o0 manejo dessa patologia (Yaspilar
et al., 2024).

Um novo potencial de diabetes que ainda néo foi incluso na classificacdo da
ADA é o diabetes tipo 3 (DM3), que pode ter uma conexdao com o cérebro. Sua
manifestacdo se da pela resisténcia a insulina no cérebro, afetando assim, a
neurocognicdo, auxiliando para a etiologia da doenca de Alzheimer (DA). Problemas
associados ao aumento da resisténcia a insulina, ao acumulo de neurotoxinas, ao
estresse neuronal e & neurodegeneracgdo sédo devido a ma sinalizagéo da insulina no

cérebro, o que marca o DM3. Esta por sua vez, é uma sindrome metabdlica que
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afeta a homeostase da glicose com mecanismos que englobam resisténcia cerebral

a insulina e disturbios metabdlicos intracelulares da glicose (Nguyen et al., 2020).
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Levantar informacdes sobre as inovacOes terapéuticas e tecnoldgicas
disponiveis no Brasil e outros paises para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e
2.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as novas terapias desenvolvidas para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 1 e 2 nos ultimos 10 anos

Investigar inovacdes tecnoldgicas que surgiram nos udltimos 10 anos para o
tratamento do diabetes.

Relatar a disponibilidade e acessibilidade dos tratamentos mais recentes para o
diabetes no Sistema Unico de Saude brasileiro.

Identificar perspectivas futuras no tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e 2.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Consiste em uma Revisdo Integrativa (RI), no qual corresponde a um tipo de
trabalho cientifico que segundo Ercole et al., (2014) € um método que possui O
objetivo de reunir os resultados obtidos em estudos sobre um tema ou questao, de
forma sistematica, ordenada e ampla. Para a realizacdo de uma Revisado Integrativa
€ necessario seguir estas etapas: identificacdo do tema e selecdo da hipotese ou
guestdo de pesquisa; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos
estudos/amostra ou busca bibliogréfica; definicdo das informacdes a serem
extraidas dos estudos selecionados/categorizacdo dos estudos; avaliacdo dos
estudos incluidos; interpretacdo dos resultados; e por fim, a apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento (Ercole et al., 2014). Atendendo essa metodologia,

o desenvolvimento desse trabalho obedeceu as seguintes etapas:

4.1.1 ETAPA I: CONSULTA DAS FONTES NAS BASES DE DADOS

No ambito da pesquisa, foram adotadas as bases de dados: Scielo, PubMed,
Science Direct, Google Schoolar e Sociedade Brasileira para Diabetes (SBD) para a
busca de artigos cientificos e demais publicacdes referentes ao tema. A pesquisa foi
realizada durante os meses de setembro a novembro de 2024. A revisédo
bibliografica investigou essas bases de dados cientificas para localizar artigos e
publicacdes regulares relevantes acerca do tema proposto.

A populagéo da pesquisa foi composta por artigos em portugués e inglés, com
0s seguintes descritores: diabetes mellitus; inovacdes tecnoldgicas disponiveis para
o tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e do tipo 2. Foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves em portugués: diabetes mellitus; inovacbes e terapias para o0
diabetes mellitus tipos 1 e 2; e em inglés: diabetes mellitus; innovations and
therapies for diabetes mellitus types 1 and 2. A revisao bibliografica contemplou
estudos e periédicos relevantes em ambas as linguas para garantir uma abordagem

ampla sobre o tema.
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4.1.2 ETAPA II: CRITERIOS DA INCLUSAO E EXCLUSAO

Para os critérios de inclusdo, foram designadas publicac6es de 2014 a 2024
que apresentassem 0s avancos tecnologicos e terapéuticos para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 1 e 2, no Brasil e internacionalmente. Foram analisados
apenas artigos disponiveis integralmente e gratuitamente em portugués e inglés,
artigos que nado enfocassem os Ultimos avancos de forma conveniente foram
excluidos, como também os que ndo abordaram dados completos sobre 0s avangos
tecnoldgicos e terapéuticos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e 2 ou
periodicos que tratavam dos avangos tecnoldgicos para outros usos nao

relacionados ao diabetes mellitus.

4.1.3 ETAPA lIl: COLETA DE DADOS E ANALISE DAS FONTES

Leitura Inicial: Foram analisados todos os materiais escolhidos para coleta de dados
relevantes.

Avaliacdo de Relevancia: Verificou-se a pertinéncia do tema do estudo em relagéo
aos objetivos da pesquisa.

Compatibilidade dos Objetivos: Checou-se se o0s objetivos dos estudos estavam
harmonizados com os objetivos da pesquisa em andamento.

Analise dos Resultados: Foram examinados os resultados e conclusdes dos estudos
quanto a sua contribuicdo para a pesquisa em curso.

Relevancia das Informacdes: Determinou-se se os estudos ofereciam informacdes
pertinentes e detalhadas que pudessem enriquecer a pesquisa, evidenciando a
importancia dos tépicos apresentados.

4.1.4 ETAPA IV: ESTRUTURACAO E INTEGRACAO DOS DADOS

A principio foram verificados 36 artigos referentes ao tema deste trabalho.

Apos andlise preliminar realizada, foram eliminados 20 artigos.

Dos 16 artigos selecionados, todos foram observados com detalhes e

posteriormente, 7 foram escolhidos para serem abordados no presente trabalho.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 TRATAMENTOS

Especialistas buscam constantemente inovacdes terapéuticas para o diabetes
e nos ultimos 10 anos houve evolu¢des no tratamento, como novos analogos de
insulina, sistemas de infusdo continua, péancreas artificial e medicamentos
antidiabéticos (Goeking et al., 2021). A seguir serdo apresentadas as inovacdes

farmacoldgicas e tecnoldgicas para o tratamento do diabetes mellitus tipo 1 e 2.

5.1.1 INSULINA INALAVEL

A insulina inalavel € uma alternativa a injetavel, desenvolvida recentemente,
nao invasiva, mais comoda e eficaz. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), em junho de 2019, aprovou a comercializagdo do produto Afrezza® no
Brasil para o tratamento do diabetes em adultos. Esse produto consiste em uma
insulina de acdo rapida inalada por via oral (Assermann et al., 2020). A
administracdo por via pulmonar mostrou-se promissora, pois apresenta um aumento
significativo na biodisponibilidade, na ordem de 4 a 40 vezes, quando comparada as
formulacbes ocular, retal e bucal. Certamente é devido a extensa vascularizacdo
pulmonar (Cavaiola; Edelman, 2014).

O tamanho das particulas também é um fator muito importante. Pesquisas
indicam uma absor¢cdo mais eficaz com o uso de particulas entre 1 e 3 um de
didmetro, pois maiores que isso sdo depositadas nas vias aéreas superiores ou
engolidas (Cavaiola; Edelman, 2014). Em comparacao com o0s analogos de insulina
subcuténea, a absorcao da insulina via pulmonar permite um inicio de acdo mais
rapido e uma duracdo de acdo mais curta, proporcionando um perfil que se
assemelha ao da insulina produzida naturalmente pelo organismo em individuos nao
diabéticos (Pittas, Westcott, Balk, 2015).

A insulina inalada é composta de insulina humana adsorvida sobre
microesferas de fumaril-dicetopiperazina (FDKP), que apresenta alta solubilidade em
pH fisiolégico. Microparticulas s&o particulas poliméricas esféricas matriciais que

promovem a liberacéo controlada de farmacos ou substancias biologicamente ativas
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hidrofilicas ou hidrofébicas (Pimentel et al., 2007). Uma vez administrada, as
microparticulas sdo inaladas diretamente para os pulmdes e dissolvem-se
rapidamente, permitindo uma répida absorcdo da insulina pela membrana alveolar,
Ihe conferindo maior eficiéncia (figura 07) (Dailey et al., 2016).

O medicamento Afrezza® contém insulina humana adsorvida em microesferas
de FDKP permitindo rapida absorcédo pela superficie pulmonar. Embora a insulina
inalavel reduza o nimero de injecBes diérias, ela ndo elimina completamente a
necessidade de injecdes subcutdneas. Especialmente para pacientes que
necessitam de insulina basal, como os com DM1, que podem requerer
suplementacdo com insulina subcutanea para um controle mais preciso (Assermann
et al., 2020).

Cada embalagem do medicamento inclui 2 inaladores, acondicionados
individualmente em involucros de plastico transparente. Cada inalador vem
completamente montado, com uma tampa removivel protegendo o bocal (figura 07).
O inalador AFREZZA® pode ser usado por até 15 dias a partir do primeiro dia de
uso. Apés 15 dias de uso, o inalador deve ser desprezado e substituido por um novo
inalador. Cada cartela de blister € composta por 5 tiras destacaveis, totalizando 15
refis. As perfuragdes entre as tiras permitem que 0s usuarios removam facilmente
uma Unica tira, contendo 3 refis, para maior praticidade (figura 08) (Biomm, 2019).

A insulina por via pulmonar possui vantagens quanto a agédo ser muito mais
rapida e por dispensar o uso de agulhas. Contudo, o produto Afrezza® nao foi
aprovado para uso em gestantes, criancas e adolescentes. Além disso, pacientes
gue possuem alguma doenca pulmonar devem ser criteriosamente avaliados frente
aos riscos e beneficios, devido a falta de estudos definitivos sobre a associa¢cdo com
a incidéncia de tumores no trato respiratorio (Assermann et al., 2020).
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Figura 7: Inalador de insulina em po e o seu funcionamento.
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Fontes: Biomm, 2019; ICTQ, 2016.

Figura 8: Os refis Afrezza®.Estdo disponiveis em 3 concentracdes e os refis séo
codificados pela cor. 4 unidades equivale a 0,35 mg, 8 unidades a 0,7 mg e 12 unidades a 1

mg de insulina humana.
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Fonte: Biomm, 2019.

5.1.2 BOMBA DE INSULINA

De acordo com os estudos de Goeking et al. (2021), a bomba de insulina é
um dispositivo que libera insulina analoga de acdo rapida durante as 24 horas do
dia. Geralmente, a ligacdo € feita por uma canula flexivel de teflon que € inserida
sobre a pele, podendo ser no abdémen (Figura 9) ou em outras regides do corpo,
como a lombar, membros superiores e coxas. O kit de infusdo, que é a canula e
tubos, deve ser substituido de forma periddica (a canula a cada dois a trés dias e o
tubo a cada trés dias), de acordo com as instru¢des do fabricante. Observa-se que a
bomba de insulina pode ser desconectada da canula, no periodo de até duas horas,
conforme necessario, como em situa¢gdes que o0 paciente quiser nadar, tomar banho
ou durante atividade sexual. Porém, existem novos modelos que ja permitem que
seja molhada e possa submergir em até 3,6 metros de profundidade. Um paciente
que utiliza apenas insulina de agéo rapida pode, depois de um tempo, ter aumento
nos niveis de glicose no sangue. Quando isso acontece, é preciso usar novamente a
bomba de insulina ou aplicar a insulina com uma caneta de injecgéo.

Geralmente os pacientes que usam bombas de infusdo continua de insulina
sdo aqueles que necessitam de mdltiplas injecdes de insulina, ou até mesmo

agueles que ndo conseguem controlar de forma adequada os niveis de agucar no
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sangue ou demonstram grandes flutuacdes diarias de glicemia. Um beneficio desse
dispositivo € que ele também pode ser recomendado para pacientes com niveis
muito baixos de glicose no sangue, como aqueles que tém hipoglicemia frequente,
durante a noite e grave, ou 0s que nao sentem o0s sintomas da hipoglicemia (Souza
& Mendes, 2022).

Segundo Menezes et al. (2021), estudos demonstram que a implementacao
desse Sistema de Infusdo Continua de Insulina (SICI) possibilita aos pacientes
otimizar o controle metabdlico, diminuir necessidades diarias de insulina e atingir
niveis mais satisfatorios de forma que néo altere o perfil lipidico, reduzindo o ganho

de peso ou a frequéncia de efeitos adversos.

Figura 9: Bomba de insulina aplicada no abddmen.

Fonte: Medtronic, 2018.

Atualmente a maioria das bombas possui aproximadamente o tamanho de
uma campainha (pager), pesam cerca de 80 a 100 gramas e possuem recursos
importantes, como a capacidade de armazenar dados da insulina do paciente,
modificacbes de programa em doses basais e 100 Ul de capacidade de
armazenamento do recipiente de insulina ou 315 Ul, isso depende do modelo e das
especificacdes do fabricante. Cada unidade de insulina (Ul) corresponde a 0,01 ml
(Santos et al., 2023).

Adicionalmente, as bombas de insulina possuem um recurso de alarme que &
usado para alertar e informar os pacientes sobre o que fazer se acontecer um erro,

como por exemplo, um bloqueio ou at¢é mesmo um cartucho quase vazio. Se o
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cateter estiver devidamente colocado no corpo do paciente, nada podera ser sentido
dia ou noite (Menezes et al., 2021).

No Brasil € comercializada a bomba patch Accu-Chek® Solo (Figura 10), que
possui como vantagem a maior discricdo e conveniéncia por serem leves, sem fios,
aderentes ao corpo. O aparelho consiste em bombas de insulina muito pequena,
fina, que tem um reservatorio com capacidade para 200 unidades com duracéo de 4
dias, além de evitar multiplas injecdes diarias (SBD, 2020). Pela Rede de Saude
Publica ainda ndo é disponibilizado, porém o paciente pode fazer uma solicitacao,
via judicial, com laudo médico para conseguir adquirir o tratamento pelo SUS
(Gouvéa et al., 2022).

Figura 10: Dispositivo Accu-Chek, utilizado na inje¢do de insulina para o tratamento
de diabéticos. E um dispositivo que libera insulina automaticamente para o corpo de forma
controlada, auxiliando a manter os niveis de glicose no sangue dentro de uma faixa
saudavel. A bomba é o dispositivo principal que contém a insulina e administra a liberagcéo
controlada; o reservatério de insulina é o pequeno compartimento dentro da bomba onde a
insulina fica armazenada; o cateter (tubo flexivel) fica conectado a canula (agulha fina) que é
inserida sob a pele; a tela de controle, que permite ao usuario configurar os parametros; os

botdes de controle e menu para ajustar configuragdes e administrar doses extras.

Fonte: Accu-Chek, 2024.

5.1.3 PANCREAS ARTIFICIAL

Um dos métodos mais modernos na atualidade é a bomba de insulina de
circuito fechado, o chamado péancreas artificial, uma combinacdo da bomba de

insulina com o sensor de monitoramento continuo de glicose (CGM) (Oliveira & Diaz,
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2018). Os sistemas de circuito fechado (closed loop) podem influenciar em melhorias
na qualidade de vida em relacdo a saude, aliviando o esforco fisico e mental
necessario para gerenciar o diabetes, automatizando certas etapas do controle da
patologia e reduzindo a quantidade de procedimentos invasivos (Figura 11). E
futuramente, com as inovacfes tecnoldgicas, espera-se 0 desenvolvimento de um
closed loop que ndo necessite de calibracbes e anuncios de refeicdo, além de
reduzir complicagdes em longo prazo (SBD, 2020).

De acordo com Oliveira e Diaz (2018), um CGM é um sensor que se conecta
no corpo por meio de uma canula de silicone que entra em contato com o sangue,
mede o0s niveis de acucar sérico e envia os dados medidos para uma bomba de
insulina. Esse dispositivo reduz o numero de medicbes na ponta dos dedos para
analisar a quantidade de glicose no sangue pois ocorre 0 monitoramento continuo.

O CGM é composto por um sensor circular de aproximadamente 35 mm de
diametro, que é colocado no abddémen pelo proprio paciente. Esse sensor envia
informacdes para um monitor, que possui uma tela sensivel ao toque. Para medir o
nivel de glicose, o monitor precisa ser aproximado do sensor. Quando isso acontece,
o monitor faz a leitura e exibe o valor da glicose no visor, além de mostrar as
tendéncias de variacdo da glicemia, como setas indicando se o nivel de acUcar esta
subindo ou descendo. O monitor também registra os valores de glicose para
acompanhamento. E isso pode ser feito quantas vezes o individuo quiser ao longo
do dia. Esse sensor pode se manter no paciente por 14 dias e ndo necessita de
calibracdo com controle glicémico com coleta capilar. Quando é feito uma varredura
para medir o acucar no sangue, € exibido um gréafico de informacdes sobre 0s niveis
sanguineos de glicose nas ultimas 8 horas. O interessante é que foram criados
aplicativos de smartphone que aproximando o celular do sensor, leitura de dados
sao realizadas e podem até mesmo serem compartilhadas (SBD, 2020).

O péancreas artificial ajusta de forma automatica a liberacdo de insulina em
resposta aos niveis de glicose medidos, no qual € criado uma administracao
responsiva e automatizada, tornando-se um sistema de péncreas artificial de
horménio Unico (Figura 11). Existem versdes mais inovadoras que permitem também
administrar o glucagon de forma ajustada aos niveis de glicose, sendo assim,
sistemas de pancreas artificiais de hormoénio duplo (Oliveira e Diaz, 2018). Esse

método se diferencia das bombas de insulina convencionais ou com sensor
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aumentado, devido reduzir a necessidade de o paciente intervir ao ajustar de forma
automatica a quantidade de insulina administrada (Bekiari et al., 2018).

O sistema de circuito fechado realiza ajustes autométicos de acordo com as
leituras do monitor continuo de glicose (CGM), ou seja, uma infusdo de insulina é
ajustada a cada 5 minutos. As leituras de glicose séo realizadas de forma constante
utilizadas para gerar ajustes de controle. Esse processo € o que define o conceito de
“circuito fechado” e € o principio central do pancreas artificial. E dessa forma, cada
nova leitura de glicose é corrigida de forma automética e regular em relacdo aos
desvios da meta de glicemia. Os algoritmos ou o controlador sdo responsaveis pela
l6gica das decisdes, sendo uma parte essencial desse sistema. O controlador deve
ser eficiente para alcancar as metas glicémicas, robusto para lidar com as variagbes
e claro, seguro para o usuario (Bondia, 2020).

Figura 11: Sistematizacdo do pancreas artificial.

PANCREAS ARTIFICIAL
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Fonte: Adaptacéo dos autores da revista Veja saude, 2023.

Esses dispositivos simulam o que acontece na fisiologia normal de um
organismo, esse equilibrio é induzido pela liberacéo de injecéo continua de insulina
via pulsos de forma basal e também no momento das refeicbes, até mesmo de
forma a corrigir niveis elevados de acglcar no sangue, proporcionando flexibilidade,

estilo de vida, em especial, em viagens, nos horéarios das refeigcbes e eliminando a
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necessidade de diversas picadas de agulhas, contribuindo para a diminuicdo de
complicacBes (Santos et al., 2023).

O sistema MiniMed 780 G desenvolvido pela multinacional Medtronic,
registrado na Anvisa desde 2017, é o primeiro hibrido avancado de péancreas
artificial aprovado e homologado pela Anvisa no Brasil. S&o utilizados sensores e
transmissores conectados, assim o sistema recebe informacbes de glicose via
Bluetooth e os envia para uma bomba que administra insulina. O dispositivo é fixado
ao paciente e conectado ao tecido subcutaneo por meio de uma canula para permitir
a realizacdo das injecdes de insulina. O interessante € que todos os dados podem
ser monitorados pelo paciente no seu proprio smartphone e até mesmo
compartilhado com até cinco responsaveis, 0 que apresenta uma imensa vantagem
para diabéticos idosos. Porém, essa tecnologia inovadora é no momento uma
realidade muito distinta para muitos individuos, devido custar até RS 24 mil.
Infelizmente ndo é disponivel pelo SUS, mas existe uma perspectiva que a
Associagdo Brasileira de Diabetes solicite 0 acesso do tratamento ao Ministério da
Saude (Arbosa et al., 2023).

Contudo, as bombas de insulina aplicam de forma continua a insulina através
da canula, no paciente, simulando melhor o trabalho de um pancreas. Ja o pancreas
artificial, apresenta ainda mais tecnologias que facilitam o manejo do diabetes.
Como ja comentado, nesse sistema ha a possibilidade da aplicacdo de insulina e da
automatizacao das verificagOes e ajuste de glicemia.

5.1.3 MEDICAMENTOS ANTIDIABETICOS

Anteriormente, até 2018, a metformina era um medicamento de primeira linha
recomendado para o tratamento do DM2. Acreditava-se que, caso o valor desejado
da hemoglobina glicada (HbAlc) ndo fosse atingido, qualquer outro agente
antidiabético poderia ser usado de forma sequencial como medicamentos de
segunda e terceira linha. Portanto, isso mudou e pode ser observado na imagem
abaixo (Figura 12) (Chong et al., 2024).

O manejo do tratamento do DM2 evoluiu de uma abordagem centrada
exclusivamente no controle da glicose para uma abordagem personalizada,

considerando as necessidades individuais do paciente. Isso inclui metas especificas
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para glicemia e peso, avaliacdo de riscos de hipoglicemia e complicacdes
cardiovasculares e renais, e aspectos de acessibilidade. Ao invés de iniciar com um
Unico medicamento e adicionar outros conforme necessidade, é recomendado na
atualidade, o uso precoce de combinacdes para alcancar rapidamente as metas
glicémicas (Chong et al., 2024).

Ainda em relacdo aos estudos de Chong et al. (2024), a combinacdo de
vildagliptina (classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 - DPP-4;) e metformina é
mais eficiente que a monoterapia inicial. Deve ser considerado em pacientes com
riscos cardiovasculares ou renais tratamentos com inibidores do cotransportador
sbdio-glicose tipo 2 (SGLT2i) ou peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1).
Adicionalmente, o controle do peso é essencial, pois a perda significativa de peso
pode levar a remissao do diabetes.
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Figura 12: Alteracdes no tratamento do DM2.
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Fonte: The Kaohsiung J of Med Scie, 2024.

Os medicamentos atuais da classe dos incretinomiméticos sdo projetados
para potencializar os efeitos das incretinas, horménios produzidos pelo trato
gastrointestinal em resposta a alimentagdo, cuja principal funcdo fisiologica é a
regulacéo da glicemia (Alves et al., 2017). Esses medicamentos sao utilizados no
tratamento do DM2, seja por meio de agonistas dos receptores de GLP-1, seja de
forma indireta, ao intensificar a atividade das incretinas endégenas. Esse aumento
ocorre pela inibicdo do metabolismo das incretinas pela enzima DPP-4, ajudando a
restaurar os desequilibrios metabdlicos caracteristicos do DM2. Essas terapias sao
eficazes na manifestacdo da reducdo da hemoglobina glicada, glicose plasmatica e
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glicose pods-prandial, contribuindo para uma melhoria no controle glicémico dos
pacientes (Duran et al., 2018).

Os agonistas do receptor GLP-1 incluem medicamentos como liraglutida,
semaglutida e exenatida, no qual simulam a acdo do horménio GLP-1, que é
produzido pelo intestino em resposta aos alimentos e estimula a liberacdo de
insulina e inibe o pancreas a secretar glucagon, além de esvaziamento gastrico
retardado e aumento da sensacdo de saciedade (Bernardes et al., 2023). O seu
mecanismo de acdo também esta relacionado ao efeito trofico nas células B
pancreaticas, promovendo sua regeneracao e protegendo-as contra apoptose. Além
de aumentar o AMP ciclico, que potencializa a entrada de calcio nas células, este
por sua vez, estimula a exocitose dos granulos de insulina, liberando-os na corrente
sanguinea (Marshall et al., 2016). Além disso, diminui a producédo de glicose pelo
figado e reduzem o apetite. Esses medicamentos sdo administrados por injecéo
subcutanea e apresentam beneficios cardiovasculares, como diminui¢cdo do risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular
estabelecida (Marso et al., 2018). Adicionalmente, apresentam vantagens como
perda de peso associada ao tratamento prolongado. Podem induzir alguns efeitos
adversos gastrointestinais, como nauseas e vOmitos e preocupantes relatos de
associacdo desses farmacos com o surgimento de um quadro de pancreatite em
alguns pacientes (Alves et al., 2017).

A semaglutida, cujo nome comercial € ozempic, estimula a secrecdo de
insulina e reduz a producédo de glucagon, controlando a glicemia de forma glicose-
dependente (Sabba et al.,, 2022). A mesma € licenciada para adultos com DM2,
controlado com complemento de dieta e exercicios, e recentemente comecou a ser
prescrita por médicos para a perda de peso em pacientes obesos (Phillips &
Claments, 2022). De acordo com os estudos de Sabbé et al. (2022), o tratamento
com semaglutida reduziu a fome, o desejo por alimentos gordurosos e melhorou o
controle alimentar, beneficiando pacientes com obesidade. Além disso, em relacéo
aos riscos, principalmente a longo prazo, ainda estdo em processo de descoberta,
devido ao pouco uso do medicamento.

Em novembro de 2024 o jornal G1 noticiou um golpe no Rio de Janeiro,
Brasilia e S&o Paulo, contra pacientes e drogarias, onde criminosos trocavam as

canetas de ozempic por insulinas, acarretando em 50 vitimas, mas 11 desses casos
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evoluiram com um quadro grave, causando hipoglicemia, podendo até mesmo levar
a alteracdo neuroldgica. Por isso a importancia de saber discernir cada caneta. Foi
explicado que a original possui uma cor azul clara, a parte interna é cinza claro e o
aplicador também é cinza, e a dose € de um miligrama. Ja a de insulina, possui cor
azul escuro, por dentro € laranja, avermelhado e o botdo também € laranja. A dose é
de duas em duas, no adesivo os golpistas escrevem “nova formulagcdo”. O
laboratorio Novo Nordisk aprovou com a Anvisa uma campanha nas redes sociais e
distribuicdo de cartazes para as drogarias, exibindo a diferenca entre a caneta
original e a falsificada.

Os inibidores de DPP-4 representam uma classe de farmacos antidiabéticos
ativos por via oral, atuando na prevencao da degradacéo das increntinas GLP-1 e
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP), e resulta no aumento dos
niveis endégenos e ampliacdo do tempo que esses hormdnios atuam, aumentando
sua concentracdo no sangue (Alves et al.,, 2017). Isso estimula a secrecdo de
insulina e reduz a liberagdo de glucagon (Marshall et al., 2016. Ao estimular a
liberacdo de insulina, reduz a producdo de glicose pelo figado. Exemplos desses
medicamentos sdo: sitagliptina, saxagliptina e linagliptina. Esses medicamentos nao
foram associados a beneficios cardiovasculares significativos (ADA, 2021). Além do
mais, 0 emprego desses farmacos ndo estd associado ao ganho de peso ou a
ocorréncia de episodios de hipoglicemia. Contudo, h& na literatura um aumento na
incidéncia de pancreatite e infec¢des nos tratos respiratérios e urinarios (Alves et al.,
2017).

Por fim, os inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT-2), como
empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina, possuem a fungdo de bloquear a
reabsorcdo nos tubulos renais proximais, de forma a aumentar a excrecdo da glicose
na urina, resultando em niveis mais baixos de acglUcar no sangue. Adicionalmente,
esses medicamentos sdo associados a beneficios cardiovasculares em pacientes
com DM2 e doenca cardiovascular estabelecida (Zelniker et al., 2019). Esses
farmacos reduzem os niveis de glicose no sangue, de forma independente de
insulina e diminuem a glicemia em jejum, demonstrando uma vantagem terapéutica.
Podem levar a uma modesta perda de peso e reducdo da presséo arterial
(Bernardes et al., 2023). Devido essa reducéo da glicemia independente da insulina,
sdo eficazes no tratamento do DM2 e como adjuvantes no DM1. Podem ser
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utilizados sozinhos ou com outros antidiabéticos, como por exemplo, sulfonilureia,
com risco minimo de hipoglicemia, ja que a excrecdo renal de glicose é limitada a
cerca de 80 g/dia, o que representa menos de 50% da glicose filtrada. A principal
limitacdo é o aumento de infec¢des genitourindrias, como candidiase e infeccéo

urinaria (Alves et al., 2017).

6. DISPONIVEIS NO SUS

Até recentemente o SUS fornecia a populacdo as insulinas humanas NPH —
suspensao injetavel 1 e insulina humana regular, e outros trés medicamentos, estes
orais, que ajudam a controlar o indice de glicose no sangue: glibenclamida;
metformida e glicazida. Desde 2017, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC) incorporou ao SUS duas tecnologias para o tratamento do
diabetes, que sdo a caneta para injecdo de insulina e insulina analoga de acéo
rapida. Ambas sdo insulinas semelhantes as insulinas humanas, mas ha pequenas
alteracdes nas moléculas que alteram a forma como as insulinas agem no
organismo humano, em especial, em relacdo ao tempo para inicio de acdo e a
duracéo do efeito (Brasil, 2022).

O Ministério da Saude deu um importante passo no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 ao publicar duas portarias em 28 de novembro de 2024, que
incorporam ao SUS os analogos de insulina de acao rapida e prolongada. A Portaria
SECTICS/MS n° 58 permite o uso dos analogos de acéo rapida, como lispro, aspart
e glulisina, que imitam a resposta natural do corpo durante as refeicbes. Ja a
Portaria SECTICS/MS n° 59 autoriza a inclusdo dos analogos de a¢do prolongada,
como glargina, detemir e degludeca, que proporcionam uma liberagcdo constante de
insulina ao longo do dia. Essas insulinas aprimoradas sdo essenciais para o controle
mais eficaz da doenca (Conselho Federal de Farmacia, 2024).

A Relacdo de medicamentos com base na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) é um importante instrumento que orienta o uso
de medicamentos e insumos no SUS (Brasil, 2023). O RENAME vigente de 2022
disponibiliza: dapagliflozina; insulina analoga de acdo prolongada e de acado rapida
(Brasil, 2022). Embora o SUS conte com uma rede de distribuicdo de medicamentos

essenciais para o controle das doencas crénicas nao transmissiveis incluindo o DM,
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a populacdo acometida por essa enfermidade sofre com a falta desses
medicamentos de uso continuo, sendo necessario, muitas vezes, a obrigacdo de
adquirir com recurso proprio (Pires, 2018).

Geralmente a metformina, em monoterapia, € o tratamento de escolha inicial,
e é associada a outros antidiabéticos no caso de falha ao alcancar a meta de
hemoglobina glicada. E em relacédo a insulinoterapia, € incluido uma insulina basal
de acado intermediaria ou prolongada (SBD, 2024). Abaixo serdo apresentados 0s
medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento do DM1 e DM2:

Quadro 01: Farmacos disponibilizados em protocolos de Secretaria Estadual
de Saude (SES) e Secretéaria Municipal de Saude (SMS).

Insulina humana NPH 100 U/ml

Insulina humana regular 100 U/mi

Insulina analoga de acéao rapida 100 U/ml

Insulina analoga de acao ultrarrapida 100 U/ml

Insulina analoga de acéo prolongada 100 U/ml

Insulina analoga de acéao ultraprolongada 100 U/ml e 300 U/ml

Fonte: SBD, 2024.

Quadro 02: Medicamentos disponiveis pelo SUS.

Cloridato de metformina (classe da biguanida) 500 mg e 850 mg

Glibenclamida 5 mg (classe da sulfonilureia)

Glicazida 30 e 60 mg (classe da sulfonilureia)

Insulina NPH 100 U/ml injetavel

Insulina Regular 100 U/ml injetavel

Dapagliflozina 10 mg (classe dos inibidores de ISGLT?2)

Fonte: SBD, 2024.

Quadro 03: Insumos disponiveis no Componente Basico para diabetes

mellitus.

Tiras reagentes de medida de glicemia capilar.

Lancetas para puncéo digital

Seringas com agulha acoplada para aplicacédo da insulina.

Glicosimetros

Lancetadores

Fonte: SBD, 2024.

A portaria n° 2583 define que pacientes com diabetes em uso de insulina
possuem direito de receberem seringas de insulina com agulha acoplada, tiras de

glicemia capilar e lancetas para automonitorizacdo da glicemia, sendo que o0s
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glicosimetros e lancetadores séao disponibilizados em regime de comodato, ou seja,

sao fornecidos para uso temporario sem custo (SBD, 2024).

Quadro 04: Medicamentos disponiveis no Programa Farmécia Popular.

Cloridrato de metformina 500 mg e 850
mg, comprimidos.

Cloridrato de metformina 500 mg,
comprimidos de acéo prolongada.

Glibenclamida 5 mg, comprimidos.

Insulina Humana NPH - 100 Ul/ml, em
frasco ou refil de 3ml.

Insulina Humana Regular 100 Ul/mL, em

Inibidor de cotransportador 2 de sédio-

frasco ou refil de 3ml glicose (SGLT2);

Dapagliflozina, 10mg comprimidos.

Fonte: SBD, 2024.

Os medicamentos disponiveis no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) para o tratamento do diabetes serdo disponibilizados de
acordo com o que é estabelecido nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDTSs) DM2

acompanhamento, promovendo a prescricdo racional de medicamentos e 0 uso

para DM1 e (critérios para diagnostico, tratamento e
eficiente dos recursos), publicados pelo Ministério da Saude e apoiados pela

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2024).

Quadro 05: Medicamentos disponiveis no CEAF.

Insulinas analogas de acdo rapida, 100U/ml, solucéo injetavel.

Insulinas analogas de acdo prolongada 100U/ml solucdo injetavel. (Apesar de
incorporada no PCDT de Diabetes tipo 1, a insulina Analoga de acdo prolongada
100U/ml solucdo injetavel, ainda ndo esta sendo disponibilizada pelo MS).

Ranibizumabe (tratamento de edema macular do diabetes).

Aflibercept (tratamento de edema macular do diabetes).

Inibidor de SGLT2, dapagliflozina 10mg, comprimidos.

Fonte: SBD, 2024.

7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Possiveis avancos cientificos significativos para o tratamento do DM1 e DM2
Ssao vistos como perspectivas futuras, jA com algumas pesquisas iniciais sendo
realizadas. Infelizmente ndo h& cura para essas patologias, porém estudos estédo

sendo feitos para que isso ocorra no futuro. Contudo, esses métodos ainda sao
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absolutamente experimentais (Goeking et al., 2019). A seguir serdo apresentados

futuras perspectivas para o tratamento do DM1 e DM2.

7.1 USO DE CELULAS TRONCO

Seria usado para o tratamento de DM1. Esse proporciona 0 uso de células-
tronco (células imaturas) como fonte inesgotavel de células beta para transplante.
Os métodos para isolar e cultivar troncos embrionarios revolucionou a pesquisa, pois
essas células sdo cultivadas para serem diferenciadas em qualquer tecido ou célula
do corpo, até mesmo em células beta pancreéaticas produtoras de insulina. Com
esse tratamento, evitaria 0 uso de injecdes de insulina e os transplantes de
pancreaslilhotas (Luz et al., 2015). Os cientistas tentam transformar células-tronco
em células do pancreas, e assim, produzam insulina e fornecam ao paciente o

suprimento normal desse horménio (Goeking et al., 2021).

7.2 INSULINAS ORAIS

Um novo comprimido, ainda em fase de testes, esta sendo desenvolvido para
tornar o tratamento mais eficiente. No entanto, a insulina em formato de comprimido
tem sido rapidamente degradada pelas enzimas do estdmago e do intestino
(Goeking et al., 2021).

7.3 NANOPARTICULAS INJETAVEIS

A nanotecnologia é compreendida, como sendo o desenvolvimento de
pesquisa e tecnologia nos niveis atdmico, molecular ou macromolecular na faixa de
dimensdes entre 1 e 100 nm. Porém, a dimenséo critica para a obtencdo de novas
propriedades e fenbmenos pode se concentrar abaixo de 1 nm (manipulagdo de
atomos) ou acima de 100 nm, como no caso das nanoparticulas estudadas na area
farmacéutica (Semedao, 2014). Os tipos de nanoparticulas podem ser sintetizados
pelo homem ou provenientes da natureza e de fendmenos quimicos ou
artificialmente (Aguiar et al., 2020).

O funcionamento das nanoparticulas injetaveis baseia-se na alteracéo do pH

local, causada pela presenca de glicose, para liberar a insulina. A glicose oxidase,
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em contato com glicose, oxigénio e agua, produz acido gliconico e peroxido de
hidrogénio. Assim, quando injetada em um organismo com hiperglicemia, a enzima
converte a glicose (que consegue entrar na nanoparticula e atingir a enzima) em
acido glicénico, diminuindo o pH local. Isso leva a desintegracdo das nanoparticulas,
feitas de dextrana modificada, que se degradam em meio acido, liberando a insulina.
A catalase liberada neutraliza o peréxido de hidrogénio gerado, convertendo-o em
agua e oxigénio, o que previne efeitos toxicos (Aguiar et al., 2020).

As nanoparticulas de dextrana com insulina e glicose oxidase foram capazes
de liberar insulina de forma modulada, conforme a concentracdo de glicose em
testes in vitro. Em camundongos diabéticos, uma Unica injecdo do sistema manteve
a glicemia normal por até 10 dias (Silveira, 2016). As primeiras insulinas eram de
origem animal, mas causavam efeitos adversos, impulsionando mais pesquisas para

desenvolver moléculas mais biocompativeis (SBD, 2020).

7.4 NANOVACINAS NO TRATAMENTO DO DIABETES

As nanovacinas tem como mecanismo de acao o impedimento na destruicdo
autoimune das células B. Atuando no organismo, afim de diminuir a aceleracédo da
doenca naqueles que apresentam risco. A nanotecnologia estd sendo aplicada para
aprimorar formulag@es, tornando-as mais especificas e reduzindo a necessidade de
adjuvantes. As pesquisas visam efeitos imunomoduladores nas células  sem afetar
a imunidade geral (Silveira, 2016).

Vacinas podem prevenir o DM1, possivelmente impedindo o desenvolvimento
da doenca apds infeccdo enteroviral. Estudos clinicos com vacinas como
“‘DiaPep277” e “Diamyd” foram concluidos, mas ainda ndo ha aprovacédo das

principais agéncias reguladoras como FDA e EMA (Silveira, 2016).

7.5 NANOSSENSORES NAO INVASIVOS

Os nanossenores nao invasivos detectam os niveis de glicose na saliva ou no
fluido lacrimal, esses produtos vém sendo desenvolvidos como lentes de contato. O
esperado € que essas lentes ndo provoquem irritagcbes e fornecam uma resposta

estavel, sensivel e especifica, com o tempo minimo necessario entre a deteccao e a
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leitura, principalmente nos avisos de risco de eventos hipo/hiperglicémicos (Silveira,
2016).

O dispositivo usa nanossensores com glicose oxidase, proteinas ou
moléculas ligantes da glicose para detectar niveis de glicose por reacdes fisico-
quimicas. Acopladas a nanoparticulas que atuam como transdutores, essas
moléculas permitem monitoramento glicémico preciso e confortavel por longos
periodos (Aguiar et al., 2020). A tecnologia utiliza acoplamento indutivo ressonante e
um chip de circuito integrado especifico de aplicagdo (AISIC) com capacitor para

comunicacdo e armazenamento em lentes de contato inteligentes (Keunm, 2020).

7.6 CIRURGIA BARIATRICA

Em novos estudos para pacientes com DM2, a cirurgia para reducdo de
estbmago (gastroplastia) tem apresentado bons resultados, e ndo somente para
pacientes que estdo acima do peso. Essa cirurgia ndo cura, mas contribui para o
controle da patologia, melhorando o controle glicémico. Quando uma pessoa realiza
esse procedimento, ha no estbmago uma reducao do horménio grelina, que estimula
a fome e a saciedade, entdo a fome diminui (Goeking et al., 2021).

Como o estbmago é reduzido na cirurgia, ndo consegue digerir o alimento, e
acaba chegando praticamente intacto e mais rapido ao intestino. A chegada mais
rapida promove a liberacdo de varios horménios, dentre eles, o GLP-1. Esse
horménio age sobre o pancreas, e assim produz mais insulina. Com mais insulina, o
corpo consegue colocar mais acucar dentro das células. Logo, o acucar sérico
reduz. Adicionalmente, quando a pessoa emagrece, diminui também as substancias
inflamatdrias que blogueiam a acéo da insulina na célula, dessa forma a insulina age
melhor no organismo (Goeking et al., 2021).

Esses fatores sugerem que a cirurgia bariatrica provoca um efeito hormonal,
além de ser uma técnica de perda de peso. Apds a cirurgia, como a ingestdo de
alimentos € alterada, pode ser necessario ajustar a terapia para o diabetes,

especialmente para evitar episodios de hipoglicemia severa (Marshall et al., 2016).
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7.7 TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

O transplante de microbiota fecal (FMT) um tratamento que envolve a
transferéncia da microbiota intestinal de um doador saudavel para o paciente, com o
objetivo de restaurar um microbioma intestinal normal (Zhou et al., 2024). Em
pacientes com sindrome metabdlica, a infusdo de microbiota de doadores saudaveis
tem mostrado melhorar a sensibilidade a insulina e outros indicadores metabdlicos.
Isso sugere que a microbiota intestinal saudavel tem o potencial de influenciar
positivamente o controle glicémico e lipidico, o que poderia ser util no tratamento do
DM2 (Zhang et al., 2020).

Alguns estudos com FMT mostraram melhorias significativas nos niveis de
glicose, colesterol e triglicerideos, enquanto outros ndo encontraram diferencas
significativas apdés o tratamento. Isso sugere que, embora o FMT possa ser
promissor, ele sozinho pode ndo ser suficiente para tratar ou prevenir distirbios
metabolicos em humanos, sendo necessério mais estudo e testes clinicos para
determinar sua eficacia (Zhou et al., 2024).

Quanto a seguranca do FMT, a literatura demonstra que ndo houve reacfes
adversas graves ap0s o0 procedimento, embora alguns pacientes tenham
experimentado efeitos colaterais leves e temporarios, como distensdo abdominal,
gases e célicas. Casos de morte apés FMT foram raros e geralmente associados a
condicdes preexistentes dos pacientes, ndo ao procedimento em si. Em suma, o
FMT tem o potencial de melhorar o controle do DM2 ao remodelar a microbiota
intestinal, porém mais pesquisas e ensaios clinicos sdo necessarios para entender
completamente seus beneficios e aplicac6es no tratamento do diabetes (Zhou et al.,
2024).
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Quadro 6: Dados compilados dos artigos selecionados sobre a patologia e as inovacdes terapéuticas no tratamento do

diabetes mellitus.

Titulo Autores Contextualizacao
Insulina inalavel: uma rota terapéutica segura? | Asserman, M.; Heinen, R. | O estudo revisou a insulina inalavel Afrezza®, destacando seu
(2020). P.; Zanini, O. E. rdpido inicio e curta duracdo de acdo. Representa avanco por

eliminar agulhas, mas requer cautela em pacientes com doencas
pulmonares devido a possiveis riscos.

As novas tecnologias no tratamento do

diabetes mellitus (2021).

Goeking, A.; Pinheiro, G.
B.; Salomao, A. E. P.

O trabalho revisa novas tecnologias no tratamento do diabetes
mellitus, abordando seu impacto no controle metabélico. Destaca
complicacbes da doenca, desafios terapéuticos e avangos
tecnolégicos que auxiliam no manejo e melhoram a qualidade de
vida dos pacientes.

O uso de pancreas artificial no tratamento de
pacientes com diabetes tipo 1: andlise
reflexiva dos aspectos positivos e desafios
(2023).

Santos, G. V.; Santos, O.
C. A.; Moreira, A. K;
Ferreira, J. L.; et al.,

O estudo revisa 0 uso do pancreas artificial no tratamento do
DM1, destacando beneficios e dificuldades. Avalia a necessidade
de estudos sobre seu impacto no orcamento da saude publica e
critérios para disponibilizacdo no Brasil.

Inovagbes farmacéuticas no tratamento do
diabetes (2020).

Aguiar, S. M. A.; Gisele, V.
T.. Guerrera, O. J. A.;
Rodrigues C. R.,

O estudo investiga o uso de nanotecnologia no tratamento do
diabetes, focando em novos sistemas terapéuticos com
nanoparticulas para melhorar a liberag@o de insulina e controlar a
glicemia. A nanotecnologia visa aumentar a eficacia, reduzir
efeitos colaterais e evitar multiplas inje¢des.
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Farmacos para o tratamento do diabetes tipo
II: uma visita ao passado e um olhar para o
futuro (2017),

Alves, C. R.; Nogueira, S.
P.; Barbosa, M. L. C.

O diabetes tipo Il, impulsionado por fatores como obesidade e
sedentarismo, é uma epidemia global em expansdo. H4 uma
crescente demanda por medicamentos eficazes e seguros para
tratamento continuo. A revisdo aborda os avancos nos farmacos
antidiabéticos e os desafios futuros.

Avangos recentes no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 utilizando novas terapias
Medicamentosas (2024).

Chong, K.; Chang, H. K.
J.; Chuang, M. L.

O estudo aborda avangos no tratamento do diabetes tipo 2
incluem agonistas de GLP-1, que melhoram o controle glicémico
e reduzem o risco cardiovascular. Agonistas duplos de GLP-1 e
GIP mostram maior eficdcia. Novos medicamentos estdo em
desenvolvimento clinico.

Transplante de microbiota Fecal: uma
perspectiva no tratamento para diabetes
mellitus tipo 2 (2024).

Zhou, X., Chen, R.; Cai,
Y.; Chen, Q.

A desregulacdo do microbioma esta ligada ao DM2, e o uso de
transplante de microbiota fecal (FMT) pode ajudar a melhorar a
resisténcia a insulina e o controle glicémico. O estudo destaca a
sua viabilidade como tratamento para DM2, que ainda precisa ser
mais investigada.

Fonte: Autor, 2024.
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8. CONCLUSAO

O diabetes mellitus (DM) € considerado uma doenca prevalente e
relativamente grave. As atualizacbes constantes nas pesquisas sobre sua
patogénese sdo cruciais para o0 entendimento completo das complicacdes
microvasculares e macrovasculares associadas a essa patologia. Compreender e
atuar sobre essas vias é fundamental para o desenvolvimento de tratamentos mais
eficazes e seguros, reduzindo os efeitos colaterais e aumentando a preciséo
terapéutica.

Além disso, inovacdes terapéuticas desempenham um papel essencial no
manejo do DM, especialmente quando associadas a exercicios fisicos e uma dieta
adequada. A evolucdo das estratégias de tratamento tem contribuido para
abordagens mais centradas no paciente, que sdo menos invasivas e mais eficientes.
Embora muitas dessas solu¢des ainda estejam em fases experimentais, espera-se
que, no futuro, os avancos cientificos possibilitem a cura do DM.

Os progressos recentes no conhecimento e manejo do DM reafirmam que a
integracdo entre ciéncia e tecnologia é a chave para superar os desafios dessa

doenca, proporcionando salde e qualidade de vida aos pacientes.
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