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RESUMO

REIS, LGA. Avangos tecnoldgicos no tratamento do diabetes mellitus tipo 1: Uma
revisdo dos anélogos de insulina, bombas de infus@o e pancreas artificial. 2025. 47 f.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmécia-Bioguimica - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Séo Paulo, S&o Paulo, 2025.

O diabetes mellitus tipo 1 é caracterizado pela destruicdo das células beta
pancreédticas devido a um ataque do sistema imunoldgico, resultando em uma
secrecdo deficiente de insulina. Essa doenca afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo. Nos ultimos 100 anos, houve avancos significativos no desenvolvimento de
novas tecnologias para a terapia com insulina, buscando simular a secrec¢éo fisiologica
do pancreas. Entre essas inovacoes, destacam-se novas formulacdes e diferentes
métodos de administracdo do hormdnio. A evolucdo no tratamento do diabetes tipo 1
trouxe melhorias expressivas para os pacientes, prolongando sua expectativa de vida
por décadas e aprimorando sua qualidade de vida. O desenvolvimento de novos
analogos de insulinas, além de tecnologias como bombas de infusdo de insulina e
sistemas de pancreas artificial representam solugcdes promissoras, pois combinam
monitoramento continuo da glicemia e algoritmos inteligentes para otimizar o controle
glicémico. Essas inovagdes possuem grande potencial para melhorar o controle
metabodlico e a saude dos pacientes. Embora o diabetes tipo 1 ainda apresenta
desafios, a combinacdo de um tratamento adequado com suporte especializado e
treinamento permite que os pacientes levem uma vida saudavel e ativa. Os avancos
tecnoldgicos continuam revolucionando o controle da doencga, tornando os sistemas
de infuséo de insulina e os pancreas artificiais aliados essenciais na busca por um

tratamento mais eficiente e seguro.

Palavras-chave: diabetes tipo 1, controle glicémico, tratamentos farmacoldgicos,

anélogos de insulina, bomba de insulina, pancreas artificial.



1 INTRODUCAO

No século XX, os avancos tecnologicos transformaram o tratamento do
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), proporcionando melhores resultados para inUmeros
pacientes. Essas inovac¢des possibilitaram uma compreensdo mais detalhada das
variacdes glicémicas e das formas de manejo da condicdo, impactando diretamente o
controle da doenca e a qualidade de vida dos individuos. O aprimoramento continuo
dessas tecnologias visa um gerenciamento eletronico mais preciso, contribuindo para
a estabilizacdo da glicemia, reducdo de episddios de hipo e hiperglicemia e um
controle mais eficaz tanto por profissionais de saude quanto por pacientes e seus
familiares (Sardinha et al., 2024).

Dentre essas inovacdes, a bomba de infusdo continua de insulina subcutanea
destaca-se como uma alternativa terapéutica relevante para determinados pacientes
com DM1. Especialmente indicada para aqueles que necessitam de multiplas
aplicacdes diarias de insulina e enfrentam dificuldades para alcancar um controle
glicémico adequado, essa tecnologia auxilia na otimizag&o do tratamento e minimiza
complicacBes associadas a doenca (Sardinha et al., 2024).

O DM1 é uma condicdo autoimune crdnica caracterizada pela destruicdo das
células beta pancreaticas responséaveis pela produgcdo de insulina. Seu tratamento
exige a administracdo regular desse horménio por meio de injecBes diarias,
monitoramento continuo da glicemia e adaptacdes no estilo de vida para equilibrar os
indices glicémicos. Além disso, fatores como motivacdo e satisfagdo pessoal
desempenham um papel essencial no sucesso da abordagem clinica (Sardinha et al.,
2024).

Embora a descoberta da insulina hda um século tenha revolucionado o
tratamento do DM1, essa condicdo ainda impOe desafios significativos. Muitos
pacientes ndo conseguem atingir um controle glicémico adequado, 0 que 0s expde a
complicacbes e a uma alta carga de autocuidado. Além disso, o tratamento com
insulina pode levar a eventos como hipoglicemia e ganho de peso, dificultando a

adesdao ao regime terapéutico (Perkins et al., 2021; Rosenstock et al., 2024).



Ao longo das décadas, o desenvolvimento da insulina passou por diversas
etapas, desde os primeiros extratos de origem animal até a criagdo de analogos de
insulina de acado rapida e prolongada. As insulinas basais modernas apresentam
menos variabilidade farmacocinética, o que melhora a seguranca do tratamento,
especialmente na reducéo da hipoglicemia noturna. Ainda assim, a adesao ao uso
diario da insulina basal continua sendo um desafio, influenciado pelo medo de
hipoglicemias e pela complexidade do manejo da doenca (Rosenstock et al., 2024).

Além dos avancos farmacoldgicos, as inovagbes tecnoldgicas vém
desempenhando um papel essencial na administragéo da insulina. O conceito de um
sistema responsivo a glicose existe ha mais de 50 anos, mas seu desenvolvimento foi
prejudicado por limitacdes, como a baixa precisdo dos sensores de glicose, a
indisponibilidade de dispositivos computacionais portateis e a falta de protocolos
seguros de comunicacdo sem fio. Com o aprimoramento dos sistemas de
monitoramento continuo de glicose (CGM), foi possivel implementar dispositivos que
suspendem a infuséo de insulina quando a glicemia cai abaixo de um limite critico ou
guando algoritmos preveem que isso ocorrerd. Esses avan¢os ajudaram a reduzir
episédios de hipoglicemia, ainda que, em alguns casos, tenham levado ao aumento
da hiperglicemia (Boughton e Hovorka, 2021).

Mesmo com todas essas inovacbes, o DM1 ainda representa um grande
desafio clinico e emocional para os pacientes. O aprimoramento continuo das
insulinas e dos dispositivos de administracdo automatizada € essencial para melhorar

a qualidade de vida e alcancar um controle glicémico mais eficaz (Holt, et al., 2021).

2 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre as atuais
opcOes de tratamento disponiveis para pacientes com diabetes mellitus do tipo 1.
Discutimos as principais terapias de insulina e seus avancos ao longo dos anos,
levando em consideracéo a eficacia, eventos adversos, impacto na qualidade de vida,

custo e acesso ao tratamento.
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3 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, foram utilizados artigos cientificos,
obtidos das bases PubMed e SciELO, filtrando artigos publicados no periodo de 2012
a 2025 em portugués e inglés. Também foram considerados na pesquisa documentos
emitidos por O6rgdos governamentais e associacdes académicas, como
recomendacdes do Ministério da Saude, Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e American Diabetes Association (ADA). Foram analisados estudos
relevantes com informacdes sobre bombas de insulina, sistema de pancreas artificial
e avancos e desafios no gerenciamento do diabetes mellitus tipo 1 por meio das
tecnologias atuais.

Para selecéo dos artigos, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: "type
1 diabetes”, "pharmacological treatments", “glycemic control”, “insulin analogs”,

M

“insulin pump?, “artificial pancreas”.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Definigdo do Diabetes mellitus Tipo 1 (DM1)

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica que afeta aproximadamente
537 milhGes de adultos com idades entre 20 e 79 anos, 0 que representa uma em
cada dez pessoas no mundo, de acordo com a Federacéao Internacional de Diabetes.
Estima-se que esse nimero aumentara para 643 milhdes até 2030 e para 783 milhdes
até 2045 (“IDF diabetes atlas”, [s.d.]).

Os principais tipos de DM sao o DM tipo 1 (DM1) e o DM tipo 2 (DM2). O DM1
afeta de 5 a 10% dos casos e é caracterizado como uma doenca autoimune, na qual
o sistema imunoldgico ataca as células beta do pancreas, responsaveis pela producao
de insulina, levando a uma deficiéncia absoluta na producdo e secrecdo desse
hormonio.

O DM1 costuma manifestar-se de forma subita, com alto risco de cetose e
cetoacidose. Desde o diagndstico ou em pouco tempo, ha necessidade de reposicdo
plena de insulina. Em individuos diagnosticados na idade adulta, a progressao pode
ser mais lenta, resultando em um quadro clinico menos agressivo (Rodacki, et al.,
2023). Segundo a Associacdo Americana de Diabetes (2025), a insulina é um
hormdénio essencial para a regulacéo de glicose no organismo, permitindo sua entrada
em algumas células para ser utilizada como fonte de energia. Além disso, a insulina
promove a formacdo de reservas energéticas, além de inibir sua degradacdo. Na
auséncia de insulina, a glicose se acumula no sangue levando a hiperglicemia, que
pode ocasionar complicacdes crénicas graves, caso nao seja controlada.

O DML1 &, na maioria das vezes, diagnosticado em pessoas jovens, mas nao
exclui o diagnéstico em individuos de outras idades. Os principais sintomas da doenca
podem ser agudos ou crdnicos e incluem: aumento da frequéncia urinaria, sede
excessiva, fome intensa mesmo apos as refeicdes, fadiga extrema, visdo embacada,
perda de peso apesar da alimentacdo em excesso, feridas que demoram a cicatrizar,
perda de sensibilidade em extremidades (neuropatia), doenca renal (nefropatia) e
alteracbes na retina (retinopatia). Nos meses iniciais apos o diagnostico, certos
pacientes passam por uma fase conhecida como “periodo de lua de mel”, durante a
gual o pancreas ainda produz uma pequena quantidade de insulina, permitindo o

controle glicémico. Contudo, essa fase é temporaria e, com o tempo, a producédo de
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insulina torna-se insuficiente e o paciente torna-se totalmente dependente da
administracdo exdgena do horménio para que ndo ocorram complicagbes como a
hiperglicemia (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2025).

Conforme o artigo de Buzzeti (2020) da Associacdo Americana de Diabetes,
uma outra variante é caracterizada pela sua evolucédo lenta e € chamada de Diabetes
autoimune latente do adulto (Latent Autoimmune Diabetes in Adults, LADA). Seu
diagndstico ocorre normalmente apds os 30 anos de idade e, inicialmente, ndo ha
necessidade de insulina por aproximadamente os seis primeiros meses. A LADA
combina caracteristicas de ambos os principais tipos de DM, pois tanto envolve a
presenca de autoanticorpos que levam a destruicdo das células produtoras de
insulina, como no DM1, mas seu surgimento ocorre de forma tardia e ha resisténcia a

insulina, um trago tipico do DM2.

4.2 Mecanismos intracelulares nas células beta pancreéaticas no DM1

A perda da massa funcional das células beta é o principal fator responséavel
pelo desenvolvimento do DM. Como ja dito, o DM1 decorre da disfuncdo e morte
programada das células beta mediadas por mecanismos autoimunes, tornando
indispensavel a administracdo continua de insulina exégena. A doenca resulta da
interacdo entre macréfagos residentes ou infiltrados e células T, que liberam citocinas
e quimiocinas no microambiente das ilhotas pancreaticas. Esse processo envolve
sinais pro-apoptoticos mediados por contato celular, além de estimulos fisiologicos
gerados por produtos da degradagdo da insulina ou componentes liberados por
células beta em estresse, dano ou morte, que acabam atraindo e ativando mais células
imunes para as ilhotas pancreéaticas. Fatores como predisposicdo genética e
elementos ambientais, incluindo infec¢gdes virais e dieta, desempenham um papel
iImportante nesse mecanismo (Eizirik et al., 2020).

A interacdo entre células imunes e células beta pode levar a um processo
inflamatorio local (insulite), resultando na progressiva disfuncdo e apoptose das
células beta. No entanto, em alguns casos, esse ataque pode ser interrompido por
mecanismos locais que modulam a resposta imune e ajudam a restaurar a
funcionalidade pancreatica. Vale ressaltar que, em algumas familias com histérico de
DM1, individuos podem apresentar sinais precoces de disfuncéo das células beta,

como reducéo na liberacdo do peptideo C estimulado por glicose ou aumento das
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propor¢Bes circulantes de pro-insulina/insulina, mesmo na auséncia de
autoanticorpos. Isso sugere que a disfuncdo das células beta pode anteceder a
resposta autoimune ou refletir um episodio autoimune previamente resolvido (Eizirik
et al., 2020).

O sistema imunologico exerce um papel fundamental na funcéo,
sobrevivéncia e resposta das células beta ao ataque autoimune. Durante os diferentes
estagios da insulite, as células beta sdo expostas a um ambiente inflamatorio
composto por citocinas como interferons tipo | (especialmente IFN-a) nas fases iniciais
e, posteriormente, IFN-y, interleucina 1-B (IL-1B), fator de necrose tumoral (TNF) e
possivelmente interleucina 17 (IL-17) nos estagios mais avancados. Esse ambiente
inflamatadrio leva ao estresse do reticulo endoplasmatico, altera o splicing alternativo
e induz a regulagédo positiva da classe | do HLA. A combinagdo desses fatores,
somada ao aumento da producao de quimiocinas e a intensificacdo da morte celular,
pode potencializar a apresentacdo de neoantigenos das células beta as células

imunoldgicas infiltrantes, agravando a destruicdo autoimune (Eizirik et al., 2020).

4.3 Relevancia do tratamento com insulina

Antes da descoberta da insulina em 1922, o DM1 era uma doenca fatal,
levando rapidamente a cetoacidose diabética e a morte. Pacientes sem acesso a
insulina eram submetidos a dietas extremamente restritivas, que levavam a
desnutricdo severa e, eventualmente, a morte em poucos meses ou anos. A
descoberta da insulina foi um marco na medicina e sua introducdo permitiu que
milhdes de individuos vivessem por décadas com um controle adequado da glicemia
(Powers, 2021), o que rendeu aos pesquisadores responsaveis pela descoberta o
prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1923. A administragdo exogena do
hormdnio continua sendo a base do tratamento do DML1.

Desde a descoberta da insulina, avangos nas formulacbes e no
desenvolvimento de novas tecnologias trouxeram melhorias significativas para o
manejo do DM1. A evolucéo dos analogos de insulina trouxe melhor farmacocinética
e farmacodinamica, permitindo um perfil de acdo mais préximo da secrecao fisiologica
de insulina pelas células beta do pancreas. Com isso, a administracdo de insulina
tornou-se mais previsivel, reduzindo episodios de hipoglicemia e melhorando o

controle glicémico dos pacientes (Dovc e Battelino, 2020). Além das melhorias nas
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formulacbes de insulina, o0s dispositivos de administracdo evoluiram
significativamente. Bombas de infusdo continua e sistemas de circuito fechado,
conhecidos como pancreas artificial, permitem uma administracdo automatizada e
mais eficiente da insulina, reduzindo a variabilidade glicémica e oferecendo maior
gualidade de vida aos pacientes. Estudos demonstram que essas tecnologias
melhoram o controle da glicemia, reduzem o risco de complicacdes microvasculares

e cardiovasculares e minimizam a carga diaria do tratamento (Dovc e Battelino, 2020).

4.4 Avancos em analogos de insulina

As primeiras insulinas eram derivadas de animais e administradas por via
subcutanea, sendo utilizadas principalmente para prevenir a descompensacao
metabdlica grave associada a insulinopenia (Pinnaro e Tansey 2021). Com o tempo,
0 objetivo da terapia com insulina evoluiu da simples prevencao do coma e morte para
a manutencéao da glicemia préxima do normal, o que levou a diversas modificacfes na
estrutura e concentracao da insulina desde o inicio de seu uso terapéutico (Pinnaro e
Tansey 2021).

Durante um longo periodo, a terapia convencional com insulina consistia em
uma ou duas injecdes diarias, acompanhadas do monitoramento da glicemia capilar
ou da urina (Bekiari et al., 2018). Entretanto, avancos na formulacéo da insulina foram
sendo implementados ao longo das décadas. Na década de 1930, j& havia tentativas
de prolongar a duragéo de acdo da insulina (Pinnaro e Tansey 2021), e na década de
1980, foi desenvolvida a insulina semi sintética, que era menos imunogénica do que
ainsulina animal pura. Pouco depois, a insulina humana de DNA recombinante (rDNA)
passou a ser produzida em larga escala, proporcionando um produto mais puro e com
menor potencial imunogénico (Pinnaro e Tansey 2021).

O tratamento do DM1 sofreu uma mudanca significativa apds a publicacéo do
Diabetes Control and Complications Trial em 1993, que levou a adoc¢éo da terapia
intensiva com insulina. Esse método baseia-se no monitoramento frequente da
glicemia e na administracao flexivel de multiplas doses diérias de insulina, seja por
seringa, caneta de insulina ou bomba de insulina (Bekiari et al., 2018). Atualmente, a
maioria dos individuos com DM1 recebe insulina por meio de inje¢cdes subcutaneas
diarias ou por infusdo subcutanea continua através da bomba de insulina (Beck et al.,
2019).
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A terapia basal-bolus (terapia intensiva) € o padrdo no tratamento do DM1 e
envolve injecdes diarias multiplas de uma insulina basal de acao intermediaria ou
prolongada, administrada uma ou duas vezes ao dia para correcdo da hiperglicemia
de jejum ou pré-prandial, associada a uma insulina de acao rapida, aplicada antes das
refeicdes para corrigir oscilacdes pos-prandiais (Beck et al., 2019).

A terapia com insulina basal passou por avancos significativos ao longo dos
anos. A Insulina Humana Recombinante, NPH, foi desenvolvida pela adicdo de
protamina & molécula de insulina, tornando-se uma insulina de acado intermediaria,
normalmente administrada de uma a trés vezes por dia. A insulina basal foi aprimorada
com analogos de acado longa e ultra-longa sem pico, como detemir, glargina e
degludeca.

A insulina detemir é uma insulina de rDNA modificada, com acdo basal
intermediaria. Ela contém uma alteracéo quimica que permite sua ligacao reversivel a
albumina, prolongando sua absorcéo (Pinnaro e Tansey 2021).

A insulina glargina também € uma insulina de rDNA que sofreu modificagdes
estruturais em sua molécula, fazendo com que precipite no tecido apés a injecéo e
prolongue sua duracédo de acdo para 24 horas (Carmi et al., 2023). Ela esta disponivel
nas concentracées de 100 U/ml (U-100, com acé&o longa) e 300 U/ml (U-300, com
acdo ultra-longa), sendo que a ultima possui duracéo ainda maior e um perfil glicémico
mais uniforme. Porém, as insulinas glargina U-100 e U-300 néo sdo bioequivalentes,
0 que pode impedir uma conversao direta de doses entre elas.

A insulina degludeca, por sua vez, € uma insulina basal de agéo ultra-longa,
com efeito redutor da glicemia que dura até 42 horas apdés a injecdo. Também € uma
insulina de rDNA, contendo modificacdes estruturais especificas. Comparada a
glargina, a degludeca apresenta eficacia semelhante, porém com menor incidéncia de
hipoglicemia noturna em adultos e criangas (Carmi et al., 2023).

A terapia com insulinas de acdo rapida pode ser realizada com insulina
humana regular ou com analogos de insulina de acao rapida, como lispro, asparte e
glulisina, para cobertura prandial. As insulinas analogas de acdo rapida foram
introduzidas na década de 1990 e seguem sendo aprimoradas para melhor mimetizar
a acao fisiologica da insulina (Pinnaro e Tansey 2021). Os analogos de acéo rapida
sdo geralmente preferidos em regimes de multiplas injecbes diarias (MDI), pois

reduzem a hipoglicemia e melhoram o controle da glicemia pés-prandial. Seu inicio de
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acao ocorre entre 15 e 20 minutos, com pico entre uma e duas horas, permitindo maior
flexibilidade na dosagem em comparacao a regimes mais tradicionais. Esses analogos
podem ser utilizados tanto na terapia convencional, com seringas ou bomba de
insulina, quanto na terapia hibrida-fechada (Carmi et al., 2023).

Atabela 1 apresenta os principais tipos de insulina utilizados na pratica clinica,
detalhando informacfes essenciais para sua compreensao e uso terapéutico. Nela
estdo incluidos o tempo de acado, as modificacfes estruturais realizadas na molécula
de insulina, o inicio e a duragdo de acdo apos a administracdo, as doses diarias
usualmente recomendadas e 0s respectivos nomes comerciais sob 0s quais cada tipo
de insulina € comercializado. Essa organizacdo facilita a comparacdo entre as
diferentes formulacdes disponiveis e auxilia ha escolha da insulina mais adequada

para cada perfil de paciente.

Tabela 1. Analogos de insulina.

Inicio . Doses
Duracéo Nome

de de Acao por Comercial

Acéo Dia

Modificacao /

Insulina Classificacao Modo de Acdo

Insulina regular
com protamina o_4h 12-24h 1-2 Humul_ln N,
e zinco (retardo Novolin N

da absorcao)

NPH Intermediaria

Modificacdes na
cadeia de
aminoacidos, o_4h 8-12h —oh Lantus,
com duas Basaglar
argininas na
cadeia beta

Glargina

U-100 Longa

Mesma
modificacédo que
Ultra-longa U-100, mas 2-6h >30 h 1 Toujeo
férmula mais
concentrada

Glargina
U-300

Modificacédo da
cadeia beta e
Degludeca Ultra-longa adicdo de acido 1h >42 h 1 Tresiba
graxo (liga a
albumina)

Acido graxo
ligado a cadeia
beta (liga a
albumina)

Detemir Longa 1-2h ~20-24 h 1-2 Levemir
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Nenhuma
modificacdo .
Regular Curta (denticaa | 000 | s58n | 23 |HumulinR,
humana . . min Novolin R
insulina
humana)
Troca de 3+
posicbes de 10-15 (antes
Lispro Ultra-rapida lisina e prolina min 3-5h das Humalog,
(rpida refeicd
absorcéo) es)
3+
Substituicdo da (antes .
Aspart Ultra-rdpida | prolina por acido 10-20 3-5h das Novgrapld,
- min - Fiasp
aspartico refeicd
es)
Substituicdo de 3+
lisina por acido 10-15 (antes
Glulisina Ultra-rapida glutdmico e min 3-4h das Apidra
asparagina por refeicd
lisina es)

Os anélogos de insulina de agéo rapida melhoram o controle da glicose, mas
ainda ndo conseguem replicar com precisdo a resposta fisiolégica de pessoas sem
DM1, exigindo aplicacdo antes das refeicbes, o que pode ser um desafio,
especialmente em criancas. Nos EUA, duas versdes modificadas desses analogos
foram desenvolvidas: o asparte de acdo mais rapida (Fiasp), aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 2017 para adultos e em 2020 para uso pediatrico, e 0
lispro ultra-rapido (Lyumjev), aprovado para adultos em 2020, com estudos em
andamento para uso pediatrico. Embora ambos tenham inicio de acdo mais rapido e
compatibilidade com bombas de insulina, apenas o Fiasp esta aprovado para esse
uso até o momento nos EUA (Pinnaro; Tansey 2021).

Mais recentemente, surgiu uma preparacédo de insulina inalada, conhecida
como Afrezza (Mannkind, Westlake City, CA, EUA), que apresenta um perfil de acéo
mais semelhante ao perfil fisiolégico da insulina em comparagdo a insulina
subcutanea, embora seu uso ainda seja limitado (Beck et al., 2019).

As canetas de insulina surgiram como uma alternativa para facilitar a
administracdo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, substituindo
parcialmente o uso de frascos e seringas. Introduzidas em 1987, essas canetas
contém insulina pré-carregada e utilizam agulhas descartaveis para cada aplicacao,

permitindo ajuste preciso da dosagem por meio de um mostrador. Em 2007, foi
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lancada a primeira caneta de insulina digital, HumaPen Memoir, que possibilita a
recuperacdo de informacdes sobre doses recentes. Uma década depois, surgiu a
primeira caneta de insulina inteligente (InPen), capaz de sincronizar-se com um
aplicativo movel para calcular proporgbes insulina/carboidrato, fatores de
sensibilidade a insulina, metas glicémicas e duracdo da a¢ao da insulina, funcionando
de forma semelhante as calculadoras de bolus das bombas de insulina. Além disso,
rastreia a insulina residual para evitar sobreposicdo de doses, permitindo
configuracdes personalizadas para diferentes horarios do dia (Pinnaro; Tansey 2021).

Os avancos tecnoldgicos no tratamento do DM1 tém aprimorado tanto o
cuidado quanto o gerenciamento da condicdo. Inovacdes na monitoracéo da glicemia
e na aplicacdo de insulina diminuiram a carga do autocontrole e aprimoraram 0s
resultados clinicos. Um progresso relevante foi a incorporacdo da administracéo
automatizada de insulina, baseada em algoritmos e sensivel a glicose, por meio de

um sistema hibrido de pancreas artificial.

4.5 Dispositivos para monitoramento continuo da glicemia

Um avanco relevante no tratamento do DM1 é o Monitoramento Continuo da
Glicose (CGM), que permite um perfil glicémico de 24 horas em tempo real, alertando
0 paciente sobre tendéncias de hiperglicemia ou hipoglicemia. Ao contrario do
automonitoramento tradicional com glicosimetros capilares, que se limita a poucas
medicdes diarias, o CGM utiliza uma sonda subcutanea conectada a um transmissor
gue envia os dados da concentracdo de glicose intersticial em intervalos de 5 a 15
minutos para uma bomba de insulina, um receptor separado ou, em alguns modelos
mais modernos, diretamente para um aplicativo mével (Taleb et al., 2019). Embora a
maioria dos CGM ainda requeira calibracdo diaria, os modelos mais recentes
eliminaram essa necessidade, melhorando a precisdo e a facilidade de uso. Os
sensores de glicose intersticial apresentam um pequeno atraso em relacéo a glicose
capilar, especialmente durante mudancas rapidas na glicemia, mas avancos na
tecnologia reduziram significativamente essa margem de erro (Taleb et al., 2019).

Estudos clinicos demonstram que o uso regular do CGM melhora
significativamente o controle glicémico. Um estudo da Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF) mostrou redu¢cbes na hemoglobina glicada (HbAlc) com o uso

continuo do CGM, tanto em criancas quanto em adultos. Uma meta-analise recente
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de 11 ensaios clinicos randomizados também encontrou uma reducdo média da
HbAlc de 0,3% e uma diminuicdo no tempo gasto em hipoglicemia (Garg; McVean,
2011).

4.6 Bombas de insulina

A reposicdo de insulina pode ser realizada por meio de multiplas injecoes
diarias (MDI) ou pela infusdo subcutanea continua de insulina (CSll), conhecida como
terapia com bomba de insulina. O principal objetivo da CSII é proporcionar uma
administracdo mais flexivel da insulina, mimetizando a liberacéo fisiolégica do
hormdénio em individuos sem diabetes. Para isso, utilizam-se insulinas humanas
exdgenas ou analogas, formuladas para liberacdo prolongada ou rapida. Como ja
discutido, enquanto as insulinas de acédo prolongada substituem as necessidades
basais diarias, os bolus de acao rapida cobrem as demandas prandiais de insulina
(Taleb et al., 2019).

As bombas de insulina sé@o dispositivos eletromecanicos portateis e programaveis,
operados por bateria, que administram insulina de ag&o curta ou rapida no tecido
subcutaneo por meio de canulas ou cateteres de Teflon ou aco. O sistema permite a
administracdo continua de insulina em taxas pré-programadas, além da aplicacao de
bolus adicionais durante as refeicées, programados pelo proprio usuério (Fuchs e
Hovorka, 2020). Estudos demonstram que a terapia com bomba de insulina reduz a
frequéncia de episddios graves de hipoglicemia em compara¢do com o tratamento
baseado em mudltiplas injecdes diarias (Steineck, et al., 2017).

Quando combinada com um CGM, formando o chamado tratamento com
bomba aumentada por sensor (SAP), essa tecnologia pode limitar ainda mais a
duracéo e a gravidade da hipoglicemia, detectando e, em alguns casos, prevenindo
eventos de hipoglicemia iminente (Steineck, et al., 2017). Estudos indicam que essa
abordagem melhora o controle glicémico em comparacdo com a terapia de MDI,
resultando em reducgdes significativas na HbAlc (Yeh, et. al, 2012). No entanto, como
nao ha ajustes automaticos completos na infusdo de insulina, a decisdo terapéutica

ainda depende da intervencao do usuario.
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Existem diferentes tipos de bombas de insulina comercialmente disponiveis,
incluindo modelos com canula e tubulacdo separadas, conhecidas como bombas
amarradas, e modelos que possuem um conjunto de infusédo incorporado, chamadas
de bombas de patch. Atualmente, mais da metade das pessoas com DM1 nos EUA
utiliza essa forma de terapia, que demonstrou reduzir modestamente a porcentagem
de HbAlc em 0,3% a 0,6%, além de diminuir as taxas de hipoglicemia grave e
cetoacidose diabética. No entanto, esses dispositivos ainda exigem ajustes frequentes

por parte do usuario (Fuchs e Hovorka, 2020).

4.6.1 Sistemas avancados de administracédo de insulina e monitoramento
continuo da glicose: inovagdes e impactos no controle glicémico do DM1

O conceito de controle de glicemia em circuito fechado existe desde a década
de 1960, mas apenas recentemente tornou-se viavel com o avanco da tecnologia. O
desenvolvimento de bombas de insulina menores e mais confiaveis, sensores de
monitoramento continuo de glicose mais precisos e seguros, além da evolucéo das
tecnologias de comunicacdo sem fio, possibilitou a criacdo de sistemas hibridos de
circuito fechado (HCL). Esses sistemas representam um grande avanco no tratamento
do DM1, pois permitem um melhor controle glicémico com menor esforco por parte do
paciente (Fuchs e Hovorka, 2020).

Os primeiros sistemas automatizados eram capazes apenas de interromper a
infusdo de insulina quando a glicemia atingia valores baixos, ajudando a evitar
episddios de hipoglicemia. O avango tecnoldgico permitiu o desenvolvimento de
sistemas automatizados de administracéo de insulina, inicialmente com a criacdo de
bombas com o recurso de Suspensao de Glicose no Limiar (PLGS). Esse sistema
preditivo consegue antecipar a hipoglicemia e suspender a administracédo de insulina
antes que as concentracdes de glicose se tornem criticas. Estudos demonstraram que
esses sistemas podem prevenir hipoglicemia grave, proporcionando maior seguranca
ao paciente (Ly, et al., 2012). Embora esses avancos reduzam de forma significativa
a frequéncia e a gravidade das hipoglicemias, sua eficAcia no controle da
hiperglicemia ainda é limitada (Fuchs e Hovorka, 2020).

Modelos como a bomba MiniMed 640G com tecnologia SmartGuard

(Medtronic) e a bomba t:slim X2 com Basal-IQ (Tandem Diabetes Care) foram o0s
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primeiros exemplos dessa tecnologia e rapidamente se tornaram parte do padréo de
atendimento em diversos paises (Fuchs e Hovorka, 2020).

Com a evolucéo dos algoritmos, foram desenvolvidos sistemas que nao
apenas suspendem a infusdo de insulina para evitar hipoglicemia, mas também
administram pequenos bolus de correcdo quando ha previsao da glicose ultrapassar
um determinado limite. Esses sistemas de Minimizacdo Preditiva de Hiperglicemia e
Hipoglicemia (PPHM) demonstraram melhorar significativamente o tempo na faixa-
alvo durante a noite sem aumentar o risco de hipoglicemia em criangcas e adultos
(Fuchs e Hovorka, 2020). Em seguida, foram introduzidos sistemas ainda mais
sofisticados, capazes de modular automaticamente e de forma continua a infusdo de
insulina com base nos dados de glicose fornecidos por sensores, garantindo uma
gestdao mais eficiente da glicemia. Os primeiros estudos avaliaram a seguranca e a
viabilidade desses sistemas em ambientes hospitalares, seguidos por testes em
condicBes de vida real, como acampamentos supervisionados e estudos ambulatoriais
noturnos (Boughton e Hovorka, 2018).

O primeiro sistema hibrido de circuito fechado disponivel comercialmente foi
0 Medtronic 670G, lancado em 2016. Mais recentemente, outras solucdes foram
aprovadas, como o sistema Tandem Control-1Q e o aplicativo CamAPS FX (CamDiab
Ltd.), ampliando as opcbes para o tratamento do DM1 com administracéo
automatizada de insulina (Fuchs e Hovorka, 2020).

A figura 1 esquematiza o sistema de administracdo automatizada de insulina

em circuito fechado.

Figura 1. Sistema de administragéo de insulina automatizado de circuito fechado.
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O sistema automatizado de infusdo de insulina em circuito fechado, ou bomba de infusdo de insulina,
funciona por meio de um monitor continuo de glicose (CGM), que mede as concentragfes de glicose
no liquido intersticial a cada 5 a 10 minutos e envia essas informacdes sem fio para um controlador.
Esse controlador, equipado com um algoritmo, ajusta a liberag&o de insulina pela bomba com base nos
dados recebidos, buscando manter a glicemia dentro da faixa desejada. Esse processo ocorre
continuamente, caracterizando o chamado “circuito fechado”. Fonte: (NWOKOLO, 2023)
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Embora a ideia de um sistema automatizado de administracado de insulina
exista ha décadas, desafios como a falta de precisdo dos monitores continuos de
glicose, limitacdes na tecnologia de bombas de infusao e dificuldades com protocolos
de comunicacdo sem fio atrasaram sua implementacdo. No entanto, oS avangos
nesses campos tém possibilitado o aprimoramento de sistemas de circuito fechado,
reduzindo significativamente episodios de hipoglicemia, ainda que ocasionalmente
possam resultar em hiperglicemia (Boughton e Hovorka, 2021).

Os sistemas hibridos de circuito fechado evoluiram significativamente em
termos de seguranca e eficacia, passando de estudos supervisionados de curta
duracdo para ensaios clinicos randomizados de longo prazo em ambientes
domiciliares. Estudos importantes mostram que esses sistemas melhoram o controle
glicémico em pessoas com DM1, aumentando o tempo na faixa-alvo e reduzindo tanto
a hipoglicemia quanto a HbAlc, com resultados semelhantes também observados em
criancas (Boughton e Hovorka, 2021).

4.6.2 Comparacdo entre bombas de infusdo continua de insulina,
sistemas hibridos de circuito fechado e pancreas artificial no controle do DM1

A terapia com CSIl oferece maior flexibilidade no ajuste da dose de insulina
em comparacdo a MDI, permitindo melhor controle da glicose em situagcdes como
variaces na sensibilidade a insulina devido a exercicios, resisténcia matinal, periodos
de jejum e enfermidades (Fuchs e Hovorka, 2020). Uma meta-analise de 52 estudos
qgue incluiu 1547 adultos com DM1 demonstrou que o uso de CSIlI resultou em
reducgdes significativas da HbAlc e nos valores médios de glicemia (Weissberg-
Bechell et al.,2023). Os beneficios clinicos da CSIl sdo bem estabelecidos, e sua
superioridade em relacdo a MDI é evidente na maioria das populacdes avaliadas. A
reducdo da HbAlc e a menor incidéncia de hipoglicemia grave sdo vantagens
documentadas, especialmente para pacientes com risco aumentado de hipoglicemia,
como aqueles com hipoglicemia assintomatica (Misso et al., 2010; Pickup e Sutton,
2008). Na populacao pediatrica, registros sugerem que criangas em terapia com CSlI
apresentam menores valores médios de HbAlc e menor incidéncia de hipoglicemia
grave em comparag¢ao com MDI, além de um impacto positivo na qualidade de vida e

na satisfacdo pessoal (Maahs et al., 2014 ).



23

Embora o uso de bombas de insulina seja predominante no DM1, ha um
interesse crescente em sua aplicacdo no diabetes mellitus do tipo 2 (DM2),
especialmente para pacientes com controle glicémico insatisfatério em MDI. O estudo
OpT2mise demonstrou que individuos com DM2 mal controlado que migraram para
CSII necessitaram de doses menores de insulina e apresentaram reducao adicional
de 0,7% na HbAlc sem aumento do risco de hipoglicemia (Reznik et al., 2014). Uma
meta-analise recente reforcou essa conclusédo, apontando uma reducgédo de 26% na
necessidade de insulina e uma diminuigcéo de 0,4% na HbAlc em pacientes com DM2
apos a transicao para CSIl (Pickup, et. al 2017).

No caso especifico de mulheres gravidas com diabetes pré-existente ou
diabetes gestacional, as evidéncias ndo demonstram uma vantagem clara da CSlI
sobre a MDI. Ensaios clinicos de pequeno porte analisados em uma revisdo Cochrane
néo identificaram diferengas significativas entre CSll e MDI em relagdo ao risco de
cesariana, peso ao nascer, mortalidade perinatal ou controle glicémico materno (Misso
et al., 2010). Sdo necessarios estudos maiores para estabelecer conclusdes mais
definitivas sobre a melhor abordagem terapéutica neste grupo populacional. Ensaios
clinicos demonstram que os sistemas de circuito fechado, especialmente durante a
noite, aumentam significativamente o tempo na faixa-alvo e reduzem episodios de
hipoglicemia em criancas e adultos (Forlenza et al.,; 2018; Spaic et al.,2017)

Apesar de representarem um avango promissor, 0s sistemas de circuito
totalmente fechado ainda enfrentam desafios adicionais, especialmente durante o
periodo diurno, relacionados ao horario das refeicdes e a pratica de exercicios fisicos.
O controle da glicemia pos-prandial € particularmente dificil devido a absorcdo
retardada e variavel da insulina administrada por via subcutanea, o que contribui para
dificuldades no controle da hiperglicemia ap0s as refei¢cdes e para o risco subsequente
de hipoglicemia. Diante dessas limitagdes, os sistemas HCL surgem como uma
alternativa mais viavel. Eles conseguem reduzir significativamente a necessidade de
intervencdo do usuério, pois combinam a bomba de insulina com o monitoramento
continuo da glicemia e utilizam algoritmos automatizados para ajustar, em tempo real,
a infusdo de insulina com base nos niveis de glicose monitorados. Embora esses
sistemas ainda exijam que o usuario administre bolus de insulina nas refei¢des, essa
participacdo contribui para maior seguranca e efichAcia em ambientes domésticos,
sendo aplicaveis a diferentes grupos populacionais, incluindo criangas, adolescentes,
adultos e gravidas (Fuchs e Hovorka, 2020).
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Ensaios clinicos randomizados e meta-analises comparando HCL com terapia
convencional de bomba de insulina indicam que o HCL proporciona um aumento
médio de 10% no tempo dentro da faixa glicémica-alvo (3,9-10 mmol/L), com
beneficios ainda mais pronunciados durante o periodo noturno, alcancando 15% de
melhora. A maior melhora no tempo dentro da faixa alvo ocorre entre participantes
com concentracdes iniciais mais elevadas de HbAlc e glicose. Uma meta-analise
recente de 10 ensaios randomizados relatou um aumento de 2 horas e 27 minutos por
dia no tempo dentro do intervalo glicémico e uma reducédo da variabilidade glicémica,
sem alteracéo significativa na dose total de insulina administrada (Nwokolo e Hovorka
2023).

Os avancos tecnologicos permitiram o desenvolvimento de sistemas
automatizados como a suspenséo de baixa glicose e a suspenséo preditiva de baixa
glicose. Esses mecanismos interrompem temporariamente a infusdo de insulina
guando a glicemia atinge ou esta prestes a atingir um limite critico, retomando a
administracdo quando a glicemia retorna a faixa alvo. Embora essas inovacoes
tenham reduzido o risco de hipoglicemia, ainda ha desafios relacionados ao controle
da hiperglicemia (Nwokolo e Hovorka 2023).

Diferentes tipos de algoritmos foram desenvolvidos para aprimorar a
administracao de insulina. Entre eles, destacam-se o controle preditivo de modelo e o
controlador proporcional-integral-derivativo, que utilizam modelos matematicos para
correlacionar a administracdo de insulina com as variacbes glicémicas. J& 0s
algoritmos baseados em lbégica fuzzy buscam simular o raciocinio clinico de
especialistas em diabetes para ajustar dinamicamente a dosagem (Dovc e Battelino,
2020).

O pancreas artificial, ou sistema de administracdo automatizada de insulina,
representa outro avanco significativo no tratamento do DM1. Ele combina o
monitoramento continuo da glicemia com a administracdo automatizada de insulina,
ajustando as taxas de infusdo com base em algoritmos avancados. O elemento central
desses sistemas é um algoritmo de controle que processa, em tempo real, os dados
do CGM e determina automaticamente a quantidade de insulina a ser entregue pelo
CSllI, garantindo um controle mais preciso da glicemia (Dovc; Battelino, 2020). O
sistema de pancreas artificial automatiza totalmente a administracdo de insulina,
controlando nédo apenas a infusdo basal, como nos sistemas HCL, mas também a

aplicacéo dos bolus de refeicdo, sem necessidade de intervencédo do usuario.
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O sistema de pancreas artificial ainda esta em desenvolvimento ou uso
limitado em ambientes clinicos e de pesquisa, mas ha avanc¢os promissores. Existem
duas principais configuracdes: o sistema de horménio Unico, que administra apenas
insulina, e o de hormdnio duplo, que adiciona glucagon para prevenir hipoglicemias.
No segundo caso, o glucagon é administrado em mini-bolus intermitentes, permitindo
uma terapia mais agressiva sem comprometer a seguranca do paciente (Taleb et al.,
2019).

Em resumo, as chamadas “terapias automatizadas de insulina” (Automated
Insulin Delivery, AID) englobam todas as formas de terapia automatizada de insulina,
incluindo o SAP, que combina uma bomba de insulina com um CGM, oferecendo
ajustes com base nos dados do CGM, mas sem realizar ajustes automaticos
completos na infusdo de insulina; o PLGS, que suspende a insulina automaticamente
ao prever uma hipoglicemia; os sistemas HCL, que ajustam a insulina basal em tempo
real, mas ainda requerem a administracdo manual de bolus; os algoritmos de PPHM,
gue ajustam a insulina de forma mais refinada para evitar flutuacdes glicémicas; e os
mais avancados sistemas de pancreas artificial, que automatizam completamente
tanto a insulina basal quanto os bolus, sem necessidade de intervencdo do usuario.

Apesar das evidéncias de beneficios glicémicos em ensaios clinicos
randomizados, comparar diferentes sistemas hibridos de circuito fechado € um desafio
devido as variagBes nos participantes, na duracdo dos estudos e nos desenhos
metodologicos. Ensaios que incluem individuos com diferentes graus de experiéncia
no uso de tecnologias para diabetes e de diversos contextos socioeconémicos sao
fundamentais para ampliar a generalizagdo dos resultados (Boughton e Hovorka,
2021). Ademais, treinamentos de alta qualidade para usuarios e profissionais de
saude séo essenciais para garantir a adocdo e a efetividade dos sistemas em
contextos do mundo real. Programas de treinamento, tanto online quanto presenciais,
tém sido implementados para maximizar os beneficios glicémicos e melhorar a

gualidade de vida dos usuérios (Boughton e Hovorka, 2021).

4.7 Exemplos de dispositivos desenvolvidos

Atualmente, a FDA dos Estados Unidos aprovou cinco sistemas principais de
bombas de insulina: MiniMed 670G, MiniMed 770G e MiniMed 780G da Medtronic,
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t:slim X2 da Tandem com Control-IQ e Omnipod 5 (Zhou, 2022). Além desses, ha
dispositivos disponiveis em outros paises, como CamAPS FX e Diabeloop.

O MiniMed 670G, langado em 2017, foi o primeiro sistema de bomba de
insulina de circuito fechado ambulatorial disponivel nos EUA, embora sua producéo
tenha sido descontinuada (Zhou e Isaacs, 2022). Esse dispositivo, aprovado para
individuos a partir dos sete anos, opera com o Guardian Sensor 3 CGM e ajusta a
insulina basal automaticamente a cada cinco minutos, utilizando dados glicémicos dos
dias anteriores. No entanto, o sistema nao realiza ajustes automaticos para doses de
bolus e requer calibracdo diaria por meio de medicdes de glicose (Zhou e Isaacs,
2022). O MiniMed 670G foi também o primeiro sistema AID aprovado nos EUA,
permitindo ajustes automaticos de insulina basal a cada cinco minutos, visando um
nivel glicémico de 120 mg/dL. Embora tenha representado um avango, sua
experiéncia de uso foi impactada pelo alto nimero de alertas e alarmes, o que levou
alguns pacientes a descontinuarem seu uso.

Em resposta, a Medtronic langou o MiniMed 770G em 2020, oferecendo
conectividade com smartphones e melhorando a experiéncia do usuario. Ele trouxe
melhorias significativas, incluindo a ampliacédo da faixa etaria para a qual foi indicado
e uma bomba conectada via Bluetooth, que permite a sincronizacdo continua dos
dados com o portal online CareLink. Apesar dessas atualizacfes, ele mantém o
mesmo algoritmo do MiniMed 670G.

O MiniMed 780G, disponivel em alguns paises e aprovado nos EUA em 2023,
introduziu um algoritmo capaz de ajustar tanto a insulina basal quanto doses de bolus
automatizadas a cada cinco minutos para controle da hiperglicemia. Esse novo
modelo trouxe ainda um alvo de glicose ajustavel para até 100 mg/dL e tempo de
insulina ativa modificavel entre duas e oito horas. Dados de mundo real indicaram uma
melhora significativa no tempo dentro da faixa ideal (TIR), chegando a 80% ou mais
em alguns casos (Garg e McVean, 2024). Os modelos MiniMed demonstraram
avancos significativos no controle glicémico quando comparados a sistemas de
bomba sem circuito fechado (Zhou e Isaacs, 2022).

Outro sistema relevante é o t:slim X2 com Control-IQ, langado em 2020, que
aprimorou o sistema Basal-1Q ao incluir a suspen¢cao da administracdo de insulina
guando a glicose atinge valores inferiores a 70 mg/dL. Ele também ajusta

automaticamente a administracdo de insulina basal e fornece doses adicionais para
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corrigir hiperglicemias (Zhou e lIsaacs, 2022). Dados clinicos demonstraram que o
Control-IQ melhorou significativamente a TIR, atingindo entre 70% e 80% em
pacientes com DM1 (Garg e McVean, 2024).

A bomba Omnipod 5, aprovada pela FDA em 2022, diferencia-se por ser um
dispositivo sem tubo, usado como um patch diretamente no corpo, eliminando a
necessidade de conjuntos de infusdo e minimizando o risco de desconexdes
acidentais. Esse sistema pode ser totalmente controlado por um smartphone Android
ou um dispositivo especifico para gerenciamento de diabetes e é indicado para
pacientes a partir dos seis anos (Zhou e Isaacs, 2022).

Fora dos EUA, existem diversos sistemas AID em uso, incluindo o Diabeloop
DBLG1, o qual oferece um alto nivel de personalizagdo, pois utiliza um algoritmo de
auto-aprendizagem e pode ser integrado a diferentes CGM e bombas de insulina
(Zhou e Isaacs, 2022). O CamAPS FX, aprovado na Europa e na Australia, funciona
por meio de um aplicativo Android e € compativel com diversas bombas de insulina,
sendo o Unico autorizado para uso durante a gravidez (Garg e McVean, 2024).

A FDA recentemente liberou novas opc¢des no mercado, como o Tidepool
Loop, um sistema de pancreas artificial interoperavel de cédigo aberto que permite
aos pacientes usarem bombas antigas e diferentes CGM para administrar insulina via
aplicativo. Outro avanco foi o iLet Bionic Pancreas, aprovado em 2023, que elimina a
necessidade de contagem precisa de carboidratos, ajustando automaticamente a
insulina com base no tamanho aproximado da refeicdo informada pelo usuario (Garg
e McVean, 2024).

No Brasil, ha atualmente dois fabricantes de bombas de insulina: a Roche e a
Medtronic. De acordo com a SBD, mais de um milhdo de pessoas com diabetes
utilizam a bomba de insulina no mundo. Nos EUA, aproximadamente entre 350 mil e
515 mil individuos fazem uso dessa tecnologia. No Brasil, ndo existem dados

estatisticos atualizados sobre o nUmero de usuarios.

4.8 Sistemas de pancreas artificial de hormdnio duplo

Os sistemas de pancreas artificiais de horménio duplo foram desenvolvidos
para fornecer, além da insulina, outros horménios que auxiliam no controle da
glicemia, buscando replicar de forma mais precisa a fisiologia do organismo em

comparacao com os sistemas de circuito fechado de primeira geracéo, que utilizam
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apenas insulina. Assim, a adi¢do de outros hormonios, como glucagon e amilina, em
sistemas bi-hormonais, tem o potencial de melhorar ainda mais o controle glicémico,
especialmente no controle de hipoglicemias e hiperglicemias pos-prandiais
(Lakshman et al., 2023). No entanto, esses dispositivos ainda estédo em fase de testes
clinicos e ndo receberam aprovacéo para uso na pratica médica (Infante et al., 2022).

A introducdo do glucagon nesses sistemas tem sido considerada uma
alternativa promissora aos dispositivos de horménio Unico, pois pode contribuir para
um controle glicémico mais eficaz, minimizando episoédios de hipoglicemia em
pessoas com DML. Isso se justifica pela disfuncdo das células alfa pancreaticas,
produtoras de glucagon, nesses pacientes, que prejudica a liberacdo adequada de
glucagon em resposta a hipoglicemia. Esse comprometimento ocorre logo apos o
inicio da doenca e esta relacionado a fatores como a perda do sinal paracrino das
células beta e a regulacdo negativa de genes fundamentais para a funcao das células
alfa. Como resultado, a combinacéo de dependéncia de insulina exdégena e resposta
deficiente ao declinio da glicemia aumenta a predisposicdo a hipoglicemia,
especialmente durante o exercicio fisico, quando a resposta do glucagon ja é
naturalmente reduzida. Isso compromete a capacidade de producdo enddgena de
glicose para suprir a maior demanda dos musculos, elevando o risco de hipoglicemia
induzida pela atividade fisica (Infante et al., 2022).

Os analogos de insulina de acdo rapida administrados por via subcutanea
apresentam duracdo de aproximadamente trés a cinco horas. Dessa forma, mesmo
apos a interrupcao da administracao, a insulina permanece ativa no plasma por algum
tempo, limitando a eficacia da sua suspensdo na prevencdo da hipoglicemia em
situagbes de queda rapida da glicemia, como ocorre em exercicios aerébicos
continuos. Além disso, durante a pratica esportiva, 0 aumento do fluxo sanguineo no
tecido adiposo subcutaneo pode intensificar a mobilizacdo de insulina dos depdsitos
nos locais de infuséo, intensificando o risco de hipoglicemia (Infante et al., 2022).

Por outro lado, o glucagon administrado por via subcutanea tem absorgéo
rapida, com inicio de acdo em cerca de cinco minutos e pico plasmatico entre 10 e 20
minutos. Gragas a essa diferenca de farmacocinética em relacdo a insulina, o uso de
glucagon para prevenir hipoglicemia pode ser uma estratégia mais eficaz do que
apenas suspender a insulina no circuito fechado, especialmente em situacdes de

gueda brusca da glicemia, como no exercicio aerébico.
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Pequenas doses de glucagon podem elevar rapidamente a glicemia de
maneira dose-dependente. Estudos demonstram que a administracdo subcutanea de
150 ug de glucagon trata com eficiéncia episodios de hipoglicemia (<70 mg/dL) em
ambientes ambulatoriais, além de prevenir hipoglicemias induzidas pelo exercicio,
resultando em menor impacto glicémico pés-intervencdo do que a ingestdo de
carboidratos durante a atividade fisica (Haymond et al., 2017 e Rickels et al., 2018).

No entanto, os resultados sobre sua eficacia ainda sao conflitantes. Enquanto
uma meta-analise de 17 estudos randomizados ndo encontrou diferencas
significativas no tempo dentro do intervalo glicémico entre sistemas hormonais
simples e duplos, observou-se uma pequena reducdo no tempo abaixo do intervalo
com sistemas duplos, acompanhada por um maior risco de sintomas gastrointestinais
(Nwokolo e Hovorka 2023). O proximo avanco na tecnologia de circuito fechado inclui
sistemas totalmente automatizados e algoritmos que consideram variaveis como
frequéncia cardiaca, sudorese e movimentacdo para melhorar o controle glicémico
durante refeicdes e atividades fisicas (Nwokolo e Hovorka 2023).

Estudos adicionais sao necessarios para avaliar o impacto dos sistemas de
pancreas artificial de horménio duplo, especialmente em individuos com episodios
frequentes de hipoglicemia induzida por exercicios, historico recente de hipoglicemia
grave ou desconhecimento da hipoglicemia. A administracdo de glucagon nesses
sistemas pode ajudar na prevencao da hipoglicemia e possivelmente na reversao da
falha autondmica associada. Além disso, o glucagon pode promover a saciedade,
reduzindo a ingestdo caldrica e ajudando no controle do peso, 0 que pode ser
vantajoso diante do aumento da prevaléncia de obesidade em individuos com DM1
(Infante et al., 2022).

Outra questao importante € que algumas evidéncias indicam que 0s sistemas
de pancreas artificial de hormdnio duplo ndo apresentam vantagem significativa sobre
os sistemas de horménio Unico na redugéo da hipoglicemia noturna em pacientes com
DM1, sugerindo que a insulina isolada pode ser suficiente para prevenir quedas
glicémicas lentas durante o sono (Haidar et al., 2015; Haidar, 2016 et al.,; Haidar et
al., 2019; Abitbol et al., 2018). Ainda assim, ndo se pode descartar um possivel
beneficio do glucagon na diminuicdo do risco de hipoglicemia noturna. Um estudo
randomizado em criancas e adolescentes com DM1 mostrou que o pancreas artificial

de hormoénio duplo foi mais eficaz na reducdo da hipoglicemia noturna em



30

participantes de um acampamento para diabéticos, onde a atividade fisica diurna foi

mais intensa do que o habitual (Haidar et al., 2015).

E evidente que o pancreas artificial representa uma das terapias mais
promissoras para revolucionar o gerenciamento do DM1, mas ainda existem desafios
a serem superados, como a necessidade de ensaios clinicos maiores e mais longos.
Existem varios possiveis riscos e limitacdes na incorporacao do glucagon em sistemas
de circuito fechado. A deplecéo do glicogénio hepatico com o uso cronico de glucagon
€ uma preocupacao, mas estudos indicam que a resposta ao glucagon € mantida apos
administragdes repetidas em doses baixas (Haidar e Peters, 2018). Outros desafios
incluem possivel desenvolvimento de resisténcia ao glucagon e risco de obstrucéo
dos cateteres de infusdo, mas avancos tecnologicos e novas formulacbes podem
mitigar esses problemas (Infante et al., 2022).

Por fim, um dos principais obstaculos a adocéo dessas tecnologias inovadoras
€ o0 alto custo, o que dificulta 0 acesso para muitos pacientes, especialmente aqueles

de origens socioecondmicas mais baixas (Lakshman et al., 2023).

4.9 Custo-beneficio, acesso, efeitos adversos

A terapia com bomba de insulina tem sido amplamente analisada em termos
de custo-beneficio quando comparada ao regime de multiplas injeces diarias. Uma
revisdo sistematica realizada em oito paises (Australia, Canada, Dinamarca, Italia,
Polbnia, Espanha, Reino Unido e EUA) revelou que, embora a bomba de insulina
tenha um custo meédio 1,4 vezes maior, esse valor pode ser parcialmente compensado
pela reducdo de complicacbes decorrentes do melhor controle metabdlico
proporcionado pelo tratamento (Roze et al., 2015). As diretrizes do Instituto Nacional
de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) do Reino Unido, que orientam a indicacdo
desse tipo de terapia com base na relacdo custo-efetividade, permanecem inalteradas
desde 2008, com revisdo em 2011. Além disso, diretrizes e listas de verificagédo foram
elaboradas para auxiliar profissionais na obtencdo e manutencdo de um controle
glicémico ideal ao utilizar a bomba de insulina (Beck et al., 2019).

Para que novas tecnologias no tratamento do diabetes sejam amplamente
aceitas, como os HCL, é essencial demonstrar sua viabilidade econdmica. Estudos

indicam que os sistemas HCL s&o uma alternativa custo-efetiva em comparagéo com
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monitorizacdo continua da glicose escaneada intermitentemente, MDI ou terapia com
CSll (Jendle e Reznik, 2023). Os QALYs variaram entre 0,35 e 3,1 quando
comparados ao MDI (Jendle e Reznik, 2023). Apesar dos custos iniciais mais
elevados, parte desse investimento € compensada pela reducéo nas complicacfes do
diabetes, tanto em curto quanto em longo prazo (Jendle e Reznik, 2023). As taxas de
custo-efetividade incremental (ICER) nesses estudos variaram entre €11.612 e
€44.982 por QALY ganho, com resultados favoraveis em paises como Austria,
Dinamarca, Franca, Itdlia, Polénia, Suécia, Reino Unido, entre outros (Jendle e
Reznik, 2023).

No entanto, a adocéo clinica desses sistemas € limitada por desigualdades de
acesso e aceitacdo pelos profissionais de saude. Dados indicam que bombas de
insulina e os CGM séo mais utilizados por adultos jovens de etnia branca e maior nivel
socioecon6mico. No Reino Unido, o NICE recomendou o financiamento de CGM pelo
NHS para todos os adultos com DM1, buscando equidade no acesso (Nwokolo e
Hovorka 2023). Nos EUA, cerca de 62% dos adultos com DM1 usam bombas de
insulina, enquanto na Europa essa taxa varia entre 5% e 19%, refletindo diferencas
nos critérios regionais e de seguro-saude (Nwokolo e Hovorka 2023).

A adocdo dessas tecnologias também impacta o bem-estar psicossocial dos
pacientes. Usudrios de sistemas de circuito fechado relataram reducao da ansiedade,
melhora do sono e maior confianga devido ao controle glicémico mais estavel, além
de uma alimentacdo menos restritiva € menor carga na gestéo do diabetes (Boughton
e Hovorka, 2021). Contudo, desafios como dificuldades técnicas, alarmes constantes
e sobrecarga de dispositivos foram apontados como limitagcbes do tratamento
(Boughton e Hovorka, 2021). Apesar disso, a maioria dos participantes em estudos
sobre circuito fechado manifestou desejo de continuar utilizando a tecnologia,
destacando que seus beneficios superam os desafios enfrentados (Boughton e
Hovorka, 2021).

Os sistemas automatizados de pancreas artificial que administram insulina e
glucagon demonstraram eficacia na reducdo do tempo em hipoglicemia e na
necessidade de intervencdes corretivas com carboidratos em diferentes cenérios
clinicos (Wilson et al., 2020). Ainda assim, desafios como a instabilidade do glucagon
em solucéo liquida e a necessidade de substituicéo frequente dos cartuchos dificultam
sua implementacéo continua em bombas de insulina (Wilson et al., 2020). Pesquisas

recentes tém focado no desenvolvimento de formulagdes liquidas mais estaveis para
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viabilizar o uso desses sistemas em longo prazo (Wilson et al., 2020) (Hawkes et al.,
2019). Além disso, fatores como variabilidade na resposta individual ao glucagon e a
possibilidade de resisténcia ao horménio ao longo do tempo representam desafios
adicionais (Castle et al., 2015).

Por outro lado, o analogo da amilina, pramlintida, possui a capacidade de
retardar o esvaziamento gastrico, reduzir excursdes glicémicas pos-prandiais e
promover saciedade. No entanto, seu uso pode resultar em efeitos adversos como
nauseas e hipoglicemia pés-prandial caso a dosagem de insulina ndo seja ajustada
corretamente (Infante et al., 2022). Além disso, a necessidade de coformulacdes
estaveis com insulina e a complexidade do uso em bombas de infusdo limitam sua
aplicacao pratica (Meiffren et al., 2019).

A escolha do dispositivo de infusdo subcutanea e sua aplicagcdo afetam
diretamente a adeséo ao tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos. Fatores como
idade, tipo de pele, destreza e nivel de atividade fisica devem ser considerados na
selecéo do equipamento, que deve ser discutida previamente com o paciente. O local
de inser¢cdo também influencia a experiéncia do usuario, sendo necessério evitar
areas com irritagdes, cicatrizes ou regides de atrito com roupas (Deiss et al., 2016).

Problemas com a infusdo podem ocorrer devido a falhas na técnica de
insercao, adesao inadequada ou troca infrequente do dispositivo. Pacientes podem
apresentar respostas individuais a duragcéo do uso do conjunto, exigindo ajustes para
evitar complicacfes. O uso de canulas de menor diametro pode reduzir a dor, e
dispositivos de insergcdo mecéanica podem facilitar o procedimento para alguns
usuérios (Deiss et al., 2016).

A rotacdo dos locais de aplicacdo é essencial para prevenir lipohipertrofia,
tanto em aplicagOes feitas com seringas e canetas, como com dispositivos de infuséo
subcutanea. A lipohipertrofia pode comprometer a absor¢cdo da insulina e levar a
variagdes glicémicas imprevisiveis. Interrup¢gdes na infusdo podem causar
hiperglicemia rapidamente, tornando a revisdo periodica da técnica e do estado da
pele fundamental para minimizar riscos e garantir um tratamento eficaz (Deiss et al.,
2016)
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4.10 Tratamento do DM1 no Sistema Unico de Saude (SUS) e a
importancia do profissional farmacéutico

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
DM1, o tratamento com insulina para individuos com DM1 deve ter foco no controle
da glicemia e no estimulo ao autocuidado dos pacientes. Como parte dessa
abordagem, é adotado um regime intensivo de prescricdo de insulina. No SUS, o
tratamento do DM1 é iniciado com a insulina humana NPH, utilizada para manter a
glicemia em niveis adequados ao longo do dia, e a insulina humana regular, de acéo
rapida, aplicada aproximadamente 30 minutos antes das refeicdes (CONITEC, 2017).

A administracdo ocorre em mdltiplas doses diarias, ajustadas conforme a
idade, peso, nivel de atividade fisica, dieta, demanda energética e possiveis variacdes
na sensibilidade a insulina, considerando ainda a farmacocinética dos farmacos
utilizados (Melo et al., 2023).

A insulina regular pode ser substituida por analogos de insulina de acéo
rapida, seguindo alguns critérios especificos de inclusdo, como: uso prévio do
esquema de insulina NPH e insulina regular por trés meses, adicionalmente a
presenca nos ultimos seis meses de pelo menos um dos seguintes critérios:
hipoglicemia grave, hipoglicemia repetida (duas vezes ou mais na semana),
hipoglicemia noturna (uma vez ou mais na semana) ou ineficacia no controle glicémico
comprovada por exames laboratoriais (figura 2) (CONITEC, 2017). A insulina NPH
também pode ser substituida por analogos de insulina de ac¢édo prolongada em casos
de uso prévio do esquema de insulina NPH e analogo de insulina de agéo rapida por
trés meses, além de pelo menos um dos critérios citados anteriormente (CONITEC,
2017).

O tratamento do DM1 no SUS segue critérios especificos para inclusao,
manutengdo e exclusdo, conforme estabelecido no PCDT. Para ser incluido no
tratamento, o paciente precisa ter um diagnostico confirmado de DM1, caracterizado
por sinais claros de deficiéncia de insulina associados a hiperglicemia comprovada
por exames laboratoriais. Além disso, para o uso de analogos de insulina de acao
rapida e prolongada, é necessario atender a condi¢cdes especificas definidas no
protocolo (Melo et al., 2023). A figura 2 representa um fluxograma de tratamento do

DM1, com as indicac¢des para inicio das insulinas andlogas e sua manutencéo.
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Figura 2. Fluxograma de tratamento do DM1, com as indica¢gfes para inicio das

insulinas analogas e sua manutencao.

Diagnéstico de DM1

Sim

Possui critério
de exclusao?

Ndo

Possui critério
de inclusdo?*
Exclusdo do PCDT

Exclusdo do PCDT

Uso de insulina NPH e regular;
AMG, no minimo, 3x por dia;
Acompanhamento médico regular

Sim

Apresenta critério de inclusao para
[ insulina analoga de acdo rapida?

Nao

Iniciar tratamento com insulina
analoga de acao rapida associada
ainsulina NPH

Apresenta critério de
inclusdo para insulina
analoga de agdo

Nao prolongada?

Manter insulina
NPH e regular#

Critérios de inclusdo de insulina
analoga de acdo rapida:

1.Uso prévio de insulina NPH e
insulina regular por pelo

Manter insulina andloga
de acdo répida associada
ainsulina NPH, conforme
critérios de manutencao#

Iniciar tratamento com insulina
.analoga de agaOJarolcngada a
insulina analoga

menos trés meses;
2.Nos ultimos seis meses, pelo
menos um dos critérios:

e acdo rapida

Critérios de manutencdo™:
1.AMG, no minimo, 3x ao dia;
2.Acompanhamento regular;

Sim

Apresenta critério
de manutengdo?

* Hipoglicemia grave;

* Hipoglicemias ndo graves
repetidas (= 2 por semana)

* Hipoglicemias noturnas
repetidas (= 1 por semana)

3.Nos dltimos 6 meses, pelo i . ,
menos um dos critérios: Manter insulina analoga
de agdo prolongada
associada a insulina

* Atingir metas de controle A Insulin
analoga de agdo rapida#

glicémico

Nao * Persistente mau controle,
comprovado pela analise
R ; laboratorial dos ultimos doze
eavaliar A d
S meses de acordo com os
critérios da HbATc.

* Redu¢ao minima de 0.5% no
valor da HbA1¢;

* Melhora dos episédios de
hipoglicemia;

* Presenca de condigdes clinicas
que possam promover ou
contribuir para a glicemia fora
das metas, ndo persistente por
mais de seis meses.

# a cada 6 meses, o paciente deve ser avaliado a respeito de hipoglicemia e dos critérios de manutengdo, caso haja alguma mudanga, o
tratamento deve ser reavaliado. AMG: automonitorizagao da glicemia capilar.

O fluxograma orienta a deciséo clinica quanto ao uso de insulina NPH/regular ou a introducédo de
insulinas analogas de acao rapida e/ou prolongada, com base em critérios de inclusédo, exclusdo e
manutencdo. A sequéncia de avaliagdo considera a adesdo ao tratamento atual, a frequéncia da
automonitorizacdo da glicemia capilar, 0 acompanhamento médico regular e a resposta clinica nos
Ultimos seis meses. A indicacdo de insulinas analogas esta condicionada a ocorréncia de hipoglicemias,
dificuldade de controle glicémico ou necessidade clinica especifica, sendo necesséria reavaliacdo
periddica para manutencédo do esquema terapéutico. Fonte: (Melo, 2023)

Atualmente, o SUS disponibiliza diferentes tipos de insulina para o tratamento

do DM. Entre elas estédo a insulina humana NPH, de ag&o intermediéria, e a insulina

humana regular, de acdo rapida. Ambas sao oferecidas em apresentacdes de 100

Ul/mL, podendo ser encontradas em frascos de 10 mL, canetas aplicadoras com

tubetes de 3 mL e também em refis de 3 mL. Além dessas, o0 SUS também incorporou
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insulinas analogas ao PCDT do DML1. As insulinas analogas de acao rapida, também
com concentracao de 100 Ul/mL em solucéo injetavel, e insulinas analogas de acéo
prolongada, igualmente em solucdo injetdvel de 100 Ul/mL, também foram
incorporadas ao protocolo, porém, até o momento, ainda ndo estdo sendo
efetivamente disponibilizadas pelo Ministério da Saude. O acesso as insulinas
analogas depende de avaliacdo médica criteriosa e do cumprimento dos critérios
definidos pelo PCDT (Botto et al., 2024).

O SUS é a principal fonte de acesso gratuito a medicamentos e tratamentos
no Brasil. No entanto, ainda ndo ha uma politica ampla para a distribuicdo automatica
da bomba de insulina. Diante disso, pacientes que necessitam desse equipamento e
nao tém condicdes financeiras de adquiri-lo podem recorrer ao Judiciario, respaldados
pelo principio constitucional do direito a saude, desde que comprovem a necessidade
médica e a impossibilidade de arcar com os custos (Rabelo, 2025).

A judicializacdo da saude tem sido um meio cada vez mais utilizado para
garantir o acesso a tratamentos de alto custo. No caso das bombas de insulina,
diversas decisdes judiciais ja reconheceram o direito dos pacientes diabéticos ao
recebimento do equipamento pelo Estado. Porém, o processo pode ser demorado e
exige documentacédo detalhada, como laudos médicos e relatérios que justifiquem a
indicacdo do dispositivo (Rabelo, 2025). Portanto, a ampliacdo de politicas publicas
voltadas para esse tratamento é essencial para garantir um melhor acesso as terapias
disponiveis para o controle do DM1 (Rabelo, 2025).

Para aqueles que ndo tém como entrar com uma acéo judicial, & possivel
solicitar a bomba de insulina diretamente pelo SUS. O primeiro passo € consultar um
endocrinologista da rede publica, que podera formalizar o pedido caso avalie que o
uso do equipamento é indispensavel ao controle do diabetes. No entanto, a liberacéo
depende da disponibilidade do dispositivo e das diretrizes estabelecidas por estados
e municipios (Rabelo, 2025).

Os cidadaos podem acompanhar todas as etapas de avaliagédo e incorporagao
de novas tecnologias ao SUS por meio do portal da CONITEC disponivel em site ou
aplicativos para Android e iOS (CONITEC, 2017).

O cuidado da pessoa com DM deve ser conduzido por uma equipe
multiprofissional, assegurando um acompanhamento continuo, baseado em vinculos

fortalecidos e na corresponsabilidade entre os profissionais envolvidos. Para alcancar
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0S objetivos terapéuticos, especialmente em casos mais complexos, pode ser
necessario o uso de tecnologias complementares.

Nesse contexto, o farmacéutico desempenha um papel fundamental no
acompanhamento da terapia com insulina, atuando como elo entre o paciente, a
equipe médica e as acdes de educacdo em saulde. Sua atuacdo contribui
significativamente para a adesdo ao tratamento, prevencdo de complicacfes e,
consequentemente, melhores resultados clinicos e maior qualidade de vida para o
paciente. Entre suas atribuicbes estdo: orientar sobre a técnica correta de aplicacao
da insulina, armazenamento adequado, rotacdo dos locais de aplicacao e prevencéo
de erros comuns, como reutilizacdo de agulhas ou dosagens inadequadas. Além
disso, o farmacéutico avalia possiveis interacdes medicamentosas, efeitos adversos
e a eficicia do tratamento, permitindo que ajustes necesséarios sejam comunicados ao
médico. Também ¢é capaz de identificar barreiras como medo da aplicagao,
esquecimento, limitacdes financeiras ou falta de compreenséo, propondo solucdes
praticas e personalizadas. Com uma abordagem educativa, orienta o paciente sobre
0 monitoramento glicémico continuo, sinais de hipo e hiperglicemia, além de reforcar
a importancia da alimentacédo adequada e pratica de atividade fisica regular. Assim, o
farmacéutico participa ativamente das decisdes terapéuticas, em parceria com
médicos, enfermeiros e nutricionistas, promovendo um cuidado integral e centrado no

paciente.

4.11 Tecnologias futuras

A reposicao de insulina permanece como o tratamento padréo para o DM1,
uma vez que ainda ndo existe cura para a doenca. No que diz respeito as tecnologias
de monitoramento de insulina, o desenvolvimento de sensores de monitoramento
continuo de insulina (CIM) promete facilitar o acompanhamento em tempo real das
concentragbes de insulina no fluido intersticial subcutdneo, permitindo uma
administracdo precisa e sincronizada com o consumo de carboidratos e a glicemia.
Isso possibilitaria intervencdes rapidas em emergéncias (Vargas et al., 2023). Outras
tecnologias emergentes incluem os imunossensores eletroquimicos, que adaptam

testes tradicionais de ELISA para formatos portateis, permitindo preciséo e rapidez, e
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sensores baseados em aptameros e MIPs, que apresentam potencial para
monitoramento continuo de insulina com alta sensibilidade (Vargas et al., 2023).

Além disso, novas terapias estao sendo projetadas com o objetivo de prevenir
ou reverter 0 processo autoimune subjacente, além de restaurar a funcéo das células
beta. Dentre essas abordagens, destaca-se a imunoterapia, que visa regular o sistema
imunoldgico para evitar a destruicdo das células beta. Pesquisas indicam que o
anticorpo anti-CD3 pode preservar a funcionalidade dessas células em pacientes
recentemente diagnosticados, e uma vacina com células T geneticamente
modificadas para expressar um peptideo pro-insulina tem demonstrado preservar sua
funcao por até dois anos (Herold et al., 2005). Outras alternativas incluem a terapia
com IL-2, o transplante de células de ilhotas modificadas e a utilizacdo de proteinas
imunomoduladoras (Hartemann et al., 2013).

Uma outra estratégia promissora para o tratamento do DM1 € uma terapia
baseada em células, que inclui o transplante de células beta ou de ilhotas
pancreédticas. Embora essa abordagem seja eficaz, enfrenta desafios como a
necessidade de um grande numero de células para o transplante e a escassez de
doadores (Shapiro et al., 2000). No campo da terapia genética, estudos pré-clinicos
demonstraram que a introducdo do gene Pdx-1 pode restaurar a homeostase
glicémica, enquanto a combinacdo de glicoquinase e IL-10 conseguiu prevenir o
desenvolvimento do diabetes em modelos de camundongos (Zhang et al.,2022).

Além disso, o encapsulamento celular surge como uma solugéo para proteger
as células transplantadas do sistema imunolégico, mantendo o controle glicémico sem
efeitos adversos (Elliott, 2007). A terapia com ceélulas-tronco também € uma linha de
pesquisa interessante, revitalizando as células beta usando células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) ou mesenquimais (MSCs). Embora a diferenciacao
das iPSCs em células produtoras de insulina ainda precise ser aprimorada, estudos
mostram que essas células podem ajudar a melhorar a homeostase glicémica em
camundongos diabéticos (Wagers, 2012). No entanto, as células produtoras de
insulina derivadas de células-tronco, tanto de iPSCs quanto de MSCs, apresentam
desafios relacionados a baixa eficiéncia de diferenciacéo e a reducao de insulina, se
comparadas as ilhotas pancreaticas adultas (Nair, 2019 , Velazco-Cruz, 2020 ). Além
disso, a viabilidade e a funcionalidade dessas células apos o transplante precisam ser
aprimoradas para garantir um controle glicémico eficaz em longo prazo (Wang et al.,
2021).
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5 CONCLUSAO

O DM1 representa um desafio significativo para a saude publica, afetando
milhdes de pessoas em diferentes idades e grupos sociais. O tratamento do DM1
exige um controle rigoroso da glicemia e os pacientes precisam tomar decisdes
frequentes e complexas sobre a dosagem de insulina. Diversos fatores influenciam a
glicemia e a sensibilidade & insulina, resultando em uma grande variabilidade diéria e
tornando o manejo da doenca um desafio constante.

Para minimizar os riscos e complicacbes da doenca, diversas abordagens
tecnoldgicas tém sido desenvolvidas com o objetivo de otimizar o controle glicémico e
proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes. Entre essas abordagens,
destacam-se o desenvolvimento de diversos analogos de insulina, os sistemas de
monitoramento continuo de glicose, as canetas de insulina, as bombas de insulina, 0s
sistemas hibridos de circuito fechado e, mais recentemente, o pancreas artificial.

Tanto a terapia com bomba de insulina quanto os sistemas hibridos de circuito
fechado demonstram beneficios expressivos no controle glicémico do DM1,
contribuindo para a reducédo da HbAlc, a diminuicdo dos episddios de hipoglicemia
grave e a melhora na qualidade de vida. O HCL se sobressai pela automacao do
controle glicémico, especialmente durante o periodo noturno, enquanto a bomba de
insulina oferece maior flexibilidade na administracdo da insulina, sendo eficaz para
diferentes perfis de pacientes. Avancos adicionais incluem os sistemas de Suspensao
de Glicose no Limiar e de Minimizagao Preditiva de Hiperglicemia e Hipoglicemia, que
aumentam a seguranca do tratamento ao evitar episodios de hipoglicemia iminente.

Contudo, a escolha da terapia mais adequada deve ser individualizada,
levando em consideracéo fatores como custo, adesao ao tratamento e necessidades
especificas de cada paciente. O acompanhamento por profissionais de saude é
essencial para orientar essa decisdo, garantindo que o paciente receba o suporte
necessario para o uso adequado da tecnologia escolhida. Dessa forma, um tratamento
bem estruturado, aliado a uma abordagem educativa eficaz, pode proporcionar um
controle glicémico mais eficiente e melhorar significativamente a qualidade de vida
das pessoas com DM1.

Apesar dos avancos, 0 acesso a essas tecnologias ainda é desigual. No
Brasil, o SUS disponibiliza gratuitamente diversos analogos de insulinas, mas nao

fornece, de forma padronizada, bombas de insulina ou sistemas mais avancados, 0
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gue frequentemente leva o0s pacientes a recorrerem a judicializacdo para sua
obtencao. Além disso, os altos custos desses dispositivos, associados a necessidade
de acompanhamento continuo, dificultam sua ampla adocéao.

Nesse contexto, o papel do farmacéutico € muito importante, ndo apenas na
orientacdo quanto ao uso adequado da insulina e das tecnologias associadas, mas
também no acompanhamento da adesao ao tratamento, na identificacdo de possiveis
dificuldades e na promoc¢ao da educacdao em saude. O futuro aponta para solucdes
cada vez mais automatizadas, como o pancreas artificial, que prometem uma maior
aproximacao a fisiologia. Porém, € necessario que haja politicas publicas que ampliem
0 acesso e a formacao de profissionais capacitados. Portanto, para garantir um melhor
controle glicémico, minimizar as complicacdes agudas e crénicas do DM1 e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, € necessario um tratamento estruturado, aliado a
educacdo em saude e a equidade no acesso as inovacgoes.
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