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Terapéutica clinica - Insulina inalada para a diabetes mellitus
L

Clinical therapeutics — Inhaled insulin for diabetes mellitus

Este artigo recente, da sec¢io do NEJM, insulina inalada, mas tem muito mais im-

sobre terapéutica médica, pode merecer a  portancia para nés pneumologistas do que

nossa curiosidade numa primeira leitura —  parece.

Resumo

A proposito de um doente com diabetes #zellitns (IDM)
tipo 2, com controlo glicémico insuficiente com agen-
tes orais, ¢ feita uma recomendagao terapcutica baseada
na discussao clinica e no mecanismo de beneficio de
uma nova forma terapéutica.

Problema clinico

A DM ¢ uma das causas principais de morbilidade e
mortalidade no mundo, e existe uma preocupacio cres-
cente com o aumento da sua prevaléncia. Embora
apenas uma minoria tome insulina, mais de 5 milhdes
de americanos usam insulina injectavel diariamente.
Existe uma resisténcia ao uso da insulina tanto por
parte dos doentes mal controlados com DM2 (receio
de dor, inconveniéncia, medo da hipoglicemia ou de
aumento de peso), como pelos médicos.

Se a educagdo tem sido utilizada para ultrapassar esta
dificuldade, tém sido tentadas formas orais, nasais ou
inaladas para evitar a injecgao.
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Fisiopatologia e efeito do tratamento

A insulina ¢é crucial para DM1. Para a DM2, o suple-
mento de insulina podera ser necessario nos casos de
deficiente controlo glicémico com agentes orais.

A maior parte das proteinas, como a insulina, tém peso
molecular elevado e sao hidrossoluveis, pelo que a ad-
ministracdo tem sido injectavel.

No entanto, novos dispositivos inalatérios podem fa-
cilitar a administragdao por via pulmonar, uma vez que
o largo territorio vascular pulmonar permite o acesso
a circulacio sistémica. As particulas deverdo ter entre
1 e 5 micra.

A maior parte dos farmacos administrados por via ina-
lat6ria nao necessita de uma alta precisiao na dose, mas
no caso da insulina é fundamental essa alta precisao.
A primeira formulacio inalatéria aprovada é o Exubera.
Permite administrar uma forma de insulina (DNA re-
combinante) em po seco. Cerca de 40% chega ao pul-
mao profundo e 10% ¢é biodisponivel.
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O inicio de acgdo da insulina inalada é mais rapido do
que a injectavel de accdo rapida, o que permite a sua
utilizacdo pré-prandial.

Evidéncia clinica

Dos estudos efectuados, tanto em DM1 como em
DM2, existe uma equivaléncia significativa compara-
tivamente a varias formas de insulina convencional, e
os doentes preferiram a inalada a subcutanea.

Uso clinico

Sio feitas consideracdes sobre o seu uso clinico, do
ponto de vista do controlo da DM.

Ser fumador activo é uma contra-indicagao para Exu-
bera, porque o tabagismo aumenta a absor¢ao. Em
contraste, a exposi¢cao a fumo passivo diminui a ab-
sorcao em nao fumadores.

A utilizacado em doentes com asma ou DPOC nio é re-
comendada, por haver uma absor¢ao nao previsivel, em
especial se aqueles usarem também broncodilatadores.
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Nio parece haver problemas com infecgoes respira-
torias virais, mas em caso de pneumonia nao existem
dados suficientes.

O Exubera nao deve ser usado se o FEV1 for inferior
a 70%. A difusio de CO podera ser medida, especial-
mente para monitorizar alteragdes ao longo do tempo.
Devido a potenciais efeitos sobre a fungao pulmonar
a0 longo do tempo (verificou-se uma queda superior
a 15% do FEV1 em 1,5% na DM1 e 5% na DM2), os
doentes deverdo repetir a espirometria a0s 6 meses €
depois anualmente. Se existir um declinio do FEV1
superior a 20% ou 500 ml, o Exubera deve ser retirado.
Estas alteracGes funcionais sdo reversiveis 6 semanas
apos a suspensio de Exubera.

Nio se sabe se estas alteragcdes podem ser previsiveis
nos casos em que surgiu tosse (efeito adverso respira-
torio mais frequente) ou dispneia.

Existe um video da utilizacao do inalador em apéndi-
ce a0 artigo e sao feitas recomendagbes sobre equiva-
lencias de doses — inalada #s5 subcutanea.
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Comentario

Como a DPOC, a diabetes é uma relevante
preocupac¢iao médica mundial, com uma pre-
valéncia muito importante e crescente.

Para melhorar o controlo desta doenca, existe
agora uma nova forma de administracao de
insulina, por via inalatéria (Exubera), apro-
vada pela FDA e EMEA.

Até agora, todos temos alguma experiéncia
desta patologia ou mesmo ligacio com dia-
betologistas, porque a diabetes ¢ uma fre-
quente comorbilidade na DPOC ou na sin-
droma de apneia do sono.

A utilizagao inalada da insulina vai represen-
tar um novo desafio, pois sera necessaria uma
colaboracio mais estreita com os diabetolo-
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gistas, que nos irdo solicitar a confirmacio
da existéncia de patologia pulmonar que con-
tra-indique a sua utilizagao, como o tabagis-
mo activo, asma ou DPOC.

Mas também os doentes com indicagio para
este tipo de administracdo, terdo que efec-
tuar uma espirometria prévia ao tratamento
e uma reavaliacdo semestral e anual (e pro-
vavelmente também o estudo da difusao de
CO).

Sera importante o nosso apoio no uso do
dispositivo inalatério, no esclarecimento de
patologia pulmonar ou na ajuda na interpre-
tacdo da espiromettria.

Estaremos mais atentos a outros tipos de
envolvimento pulmonar na diabetes (e obe-
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sidade), como sejam as infecg¢oes respirato-
rias, a patologia do intersticio ou o declinio
mais acelerado da fungio respiratoria.

Sera uma oportunidade de a pneumologia co-
laborar de forma multidisciplinar no trata-
mento desta patologia de elevada prevaléncia,
tanto em termos clinicos como na avaliacio
da funcio respiratoria.

Mensagem

* Ainsulina inalada (Exubera) ¢ uma nova
forma de tratamento da diabetes, tipo 1
ou tipo 2, inadequadamente controlada.

* Nio é recomendada se FEV1 <70%,
em fumadores activos, se existit asma
ou DPOC.

* Necessaria avaliagao espirométrica prévia
ao tratamento, ¢ depois semestral /anual.

* A insulina inalada deve ser interrom-
pida se houver queda do FEV1> 20%
ou 500 ml.
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