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RESUMO

O presente estudo aborda as principais descobertas da insulina como tratamento do
Diabetes Mellitus (DM), o que permitiu que os individuos, portadores da doenca, pudes-
sem sobreviver e alcancar qualidade de vida. Tem como objetivo fazer um levantamento
histdrico sobre a origem da insulina industrializada e constatar se houve melhora desde
seu descobrimento até os dias de hoje com o uso das novas insulinas e dispositivos de
aplicacdo. Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada através da busca de artigos em
bases de dados como SciELO (Scientific Library Online) e LILACS nos meses de fevereiro
a outubro do ano de 2015, conforme critérios de incluséo e exclusdo. Percebeu-se, atra-
vés dos achados, que a ciéncia levou a uma evolucdo do tratamento com reducdo dos
efeitos colaterais das insulinas e proporcionou adequacdo, através de algumas opcdes
de administracédo da insulina, conforme a necessidade do portador de DM e a sua neces-
sidade metabdlica. Por fim, é necessario destacar o papel do profissional da enfermagem
como agente que lida diretamente com o individuo e contribui para o sucesso do trata-
mento, ressaltando que 0s avangos tecnologicos, por si sO, ndo sdo determinantes para
a obtencao do éxito no tratamento.
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ABSTRACT

This study addresses the major findings of insulin as a treatment for diabetes mellitus
(DM), which allowed individuals with the disease, could survive and achieve quali-
ty of life. It aims to make a historical survey of insulin origin industrialized and see
whether there was an improvement since its discovery until the present day with the
use of new insulins and delivery devices. It is a bibliographical survey, conducted by
searching for articles in databases like SciELO (Scientific Library Online) and LILACS
from February to October 2015, according to inclusion and exclusion criteria. It was
noticed by the findings that science has led to an evolution of the treatment with
reduced side effects of insulin and provided adequacy, through some insulin adminis-
tration options as needed Mellitus Diabetes carrier and its metabolic need. Finally, it is
necessary to highlight the role of the nursing professional as an agent who deals di-
rectly with the individual and contributes to the success of the treatment, noting that
technological advances alone are not essential to obtain the success in treatment.
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1 INTRODUCAO

O Brasil encontra-se na 82 posicdo da relacdo dos paises com maior nume-
ro de individuos com Diabetes Mellitus (DM). Essa prevaléncia se da em funcédo do
envelhecimento populacional, da maior prevaléncia de obesidade e sedentarismo,
como também da maior sobrevida de pacientes acometidos pela doenca (FRANCO;
SARTORELLI, 2009).

O DM é uma doenca do metabolismo, caracterizada por deficiéncia total ou
parcial do hormonio insulina, cujo marco clinico é a hiperglicemia (WONG, 1999). As
principais formas clinicas de DM sédo o tipo 1 e o 2.

O DM tipo 1 (DM1) resulta da destruicdo autoimune das células B. As ilhotas
pancreaticas sdo infiltradas com linfocitos (um processo chamado insulite). Apresen-
ta, ainda, marcadores de destruicdo imunoldgica das células B como anticorpos an-
tiilhota, anticorpos antiinsulina, anticorpos contra descarboxilase do acido glutami-
co, anticorpos tirosino — fosfatase e associacdo com outras doencas autoimunes. E
responsavel por aproximadamente 10% dos casos, nele o pancreas nao produz mais
a insulina, necessitando assim de injecdes diarias desse horménio (OLIVEIRA, 2006).

O DM tipo 2 (DM2) é a forma mais prevalente, correspondendo a mais de 90%
dos casos, caracteriza-se por menor secrecado de insulina, resisténcia a insulina, pro-
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ducédo hepatica excessiva de glicose e metabolismo anormal das gorduras. Seu trata-
mento é feito com medicamentos orais, que estimulam o pancreas a liberarem a insuli-
na sendo apenas introduzida a insulina, quando essa terapéutica falhar (POWERS, 2013).

A trajetdria até este conhecimento, referente aos tipos e tratamento, iniciou no
seculo XIX, quando foi descoberto que o pancreas, um orgao que se situa atras do es-
tdbmago, além de enzimas digestivas, também produzia uma substancia que impedia
0 aumento do nivel de glicose no sangue que foi denominada insulina, um horménio
produzido por células especializadas. O pancreas € a unica fonte de producao de in-
sulina no corpo humano (VASQUES; GELONEZE NETO, 2009).

Denomina-se insulina um horménio que possibilita a entrada de glicose nas
células para que sejam transformadas em energia sendo, portanto, fundamental para
que o nivel de glicose no sangue seja controlado. Quando isso ndo ocorre, resulta em
um excesso de glicose no sangue, desencadeando o Diabetes Mellitus. Em 1921, na
universidade de Toronto, Frederick Grart e Charles Herbert Best, isolaram a insulina
do pancreas de cachorros e neste mesmo ano trataram caes diabéticos com extratos
pancreaticos (HEIDRICH; DELIZOICON, 2009).

Segundo os mesmos autores, em 11 de janeiro de 1922, clinicos do Toronto
General Hospital prescreveram de modo injetavel 15ml de extrato pancreatico a um
paciente com diabetes em estado clinico critico. Houve pouca diminui¢cdo do agucar
no sangue, ocorreram reacoes alérgicas que evoluiu com formacéo de abscesso es-
téril no local da aplicacao.

Diante deste fato, o bioquimico JB Collip purificou este extrato pancreatico, pois
0 mesmo descobriu que a insulina precipita em solucéo alcodlica acima de 90% e
pode ser isolada na forma de pd, muito mais pura. Foi novamente aplicado ao mes-
mo paciente, desta vez ndo apresentou os efeitos colaterais anteriores e eliminou os
sintomas relacionados ao diabetes. Com estes achados, ficou demonstrado a relacdo
da secrecdo interna pancreatica e o DM (HEIDRICH; DELIZOICON, 2009).

Dessa forma, entende-se que a insulina causou uma verdadeira revolucao, ja
que transformou a vida de milhdes de pessoas que sofriam dessa doenca.

Sendo assim, compreender todo o processo historico e evolutivo da insulina
€ indispensavel aos profissionais de saude que, diariamente, lidam com diabéticos,
auxiliando-os no controle da doenca, aumentando assim, sua qualidade e expecta-
tiva de vida. Ressaltando que os profissionais de enfermagem devem estar aptos a
orientar os portadores de diabetes quanto as diferentes formas de tratamento e tipos
de insulinas para que eles possam eleger o modelo a seguir, de acordo com as suas
necessidades e possibilidades.
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Portanto, diante do exposto e, considerando a aproximacédo do profissional de
enfermagem com a tematica, além de realizar uma atualizacdo sobre o assunto, o
estudo teve como objetivo investigar sobre a origem e evolucdo da insulina indus-
trializada, realizando um levantamento histérico, constatando se houve melhora na
qualidade de vida com o uso das novas insulinas e dispositivo de aplicacéo.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, de carater descritivo. Segundo Santos
(2012), revisdo literatura é um conjunto de pesquisas que buscam um objetivo em
comum, onde s&o utilizadas as pesquisas mais relevantes sobre o tema. A pesquisa
descritiva tem a finalidade de descrever caracteristicas de fendmenos e populacdes,
podendo estabelecer relacdes entre varidveis (MORESI, 2003).

As bases de dados para a identificacdo das publicacdes foram o SciELO e o Li-
lacs, de forma que so foram incluidos na revisdo os artigos indexados nessas bases,
garantindo assim a sua qualidade. Foram utilizados os descritores pré-definidos: Insu-
linoterapia, combinada com tratamento, combinada com Diabetes Mellitus. Utilizou-
-se o operador booleano “AND" para realizar a combinacao dos termos utilizados na
procura das publicacdes.

Foram utilizados os seguintes critérios para a selecdo dos artigos: publicacdes
em lingua portuguesa, disponiveis na integra, e publicados entre os anos de 2009 a
2014. Assim, foram selecionadas 31 publicacdes. A partir de leitura exploratoria dos re-
sumos desses materiais foram selecionados cinco artigos que traziam em seu conte-
udo o foco deste estudo. Foram excluidos os trabalhos que n&o falavam sobre a evo-
lucdo do uso da insulina e que nao estavam de acordo com os critérios de inclusao.

Além dos artigos, livros, monografias e dissertacdes de mestrado contribuiram
para enriquecer os resultados e discussado deste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus (DM) constitui um dos mais importantes problemas de saude
publica mundial, ndo somente pela sua alta prevaléncia, mas também devido ao risco
de complicacdes graves, incluindo a morte prematura (BALTHAZAR; RIGON, 2013).

Segundo o Ministério da Saude, mais de 5% dos brasileiros sdo diabéticos e
essa atual pandemia tem estimulado pesquisas sobre suas causas a fim de que haja
melhora na deteccéo, na prevencao e no tratamento das complicacdes associadas
(BARBOSA, OLIVEIRA; SEARA, 2008).
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3.1 HISTORIA DA INSULINA

No século VI, médicos hindus descreveram alguns sintomas da doenca e re-
lataram, pela primeira vez, o sabor adocicado da urina destes individuos. Em 1869,
Langerhans identificou conjunto de células no tecido pancreatico e as chamou de
ilhotas celulares. Em 1889, na Franca, Joseph Von Mering e Oskar Minkowski, obser-
varam que a remoc¢ao do pancreas de cdes desencadeava sinais e sintomas similares
aos portadores de diabetes (PIRES; CHACRA, 2008).

Em 1908, segundo os mesmos autores, o cientista aleméao Georg Zuelzer desen-
volveu o primeiro extrato pancreatico injetavel que suprimiu a glicosuria. Entretanto,
tal modalidade de tratamento néo evoluiu em virtude dos efeitos adversos.

Banting e Charles Best descobriram e isolaram a insulina, tentando demons-
trar que a secrecdo exocrina pancreatica poderia destruir o composto quimico
sintetizado pelas ilhotas de Langerhans. Estas descobertas evoluiram para o uso
humano, apos alguns testes sem sucesso, em 1922 JB Collip purificou o extra-
to pancreatico e aplicou em um paciente, obtendo resposta imediata e eficaz
(PIRES; CHACRA, 2008).

Jhon Jacob Abel, do Jhons Hopkins Hospital (Baltimore) em 1926 cristalizou a
insulina e a mesma foi reconhecida como hormaonio proteico. Esse processo de puri-
ficacdo so fol possivel apos o surgimento de centrifugas potentes que pudessem se-
parar os varios constituintes de uma amostra tratada com varios reagentes quimicos.
A insulina foi a primeira proteina purificada (HEIDRICH; DELIZOICOV, 2009).

Em 1972, Paul Berg, Stanley Cohen e Herbert Boyer utilizaram a técnica de DNA
recombinante para produzir insulina humana por bactérias submetidas a um proces-
so de modificacdo genética. A insulina foi a primeira proteina a ter a sua sequéncia de
aminoacidos conhecida (MIRANDA; LOFREDO, 2005).

Em 2000 a Bioquimica do Brasil (BIOBRAS) recebeu a primeira patente interna-
cional de insulina, por ter desenvolvido um novo método para produzir insulina com
tecnologia de DNA recombinante utilizada em bactéria Escherichia Coli. O processo
permite fabricar insulina em apenas 30 dias, um terco do tempo necessario para obté-
-la pelo meio tradicional, foi desenvolvido por pesquisadores do Departamento de
Biologia Molecular da Universidade de Brasilia (SOUTO, 2001).

No tocante ao acesso do paciente ao tratamento, o acontecimento mais impor-
tante para a pratica clinica foi o acordo para a industrializacdo e comercializagdo em
larga escala, esse marco historico para a saude publica pode ser observado quanto ao
seu esquema de uso (HEIDRICH; DELIZOICQV, 2009).
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O Quadro 1 apresenta uma sintese das principais descobertas e evolucdes cien-
tificas do uso humano da insulina, destacando o tempo de acdo de cada uma delas.

Quadro 1 - Resumo dos principais marcos da evolu¢ao e uso da insulina no tratamento do DM

Ano Caracteristicas

Lancamento da insulina lenta, que por hora, supriu 0 mercado mundial para

1950 o tratamento do diabetes.

Nova preparacéo, livre de peptideos imunogénicos, denominada insulina

1973
monocomponente.

Insulina de acao ultrarrapida, denominada lispro, que quimicamente se fun-
1990 damentou na inversao de posicdes dos aminoacidos. A importancia desta
inversdo € que pode acelerar a absorcao.

Insulina de acdo ultracurta, através de um analogo de insulina, desta vez de
2000 acao prolongada, denominado de glargina, foi aprovada. Através de mudan-
cas das posi¢cdes de aminoacidos.

Insulina humana inalavel de acéo rapida é indicada para o uso pré-prandial
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou 2. Tem pico de acao similar a
dos analogos de efeito rapido e duracdo de atividade hipoglicemiante com-
paravel a da insulina humana regular em uso subcutaneo. Formulagdo em
po da insulina humana, utilizada de maneira inalada e absorvida pela circu-
lacdo pulmonar.

onte: Pires e Chacra (2008).

2006

3.2 TRATAMENTO

Na tentativa de conseguir um bom controle metabdlico, o tratamento substituti-
vo com insulina exdgena constitui-se em opcao terapéutica e eficiente, frente a defici-
éncia parcial e/ou total da secrecéo de insulina pelo pancreas (SOUZA; ZANETTI, 2000).

Estima-se que 20 a 25 % de todos os portadores de diabetes sao tratados com
insulina, sendo que destes, 5 a 10% sdo do tipo 1 e 15%, do tipo 2, que caminharam
para a deficiéncia de insulina grave. A insulina exogena também ¢ utilizada nos ca-
sos de diabetes gestacional e em certas sindromes pancreaticas e endocrinopatias
(BALTHAZAR; RIGON, 2013).

Entretanto, observa-se que o uso da insulina acarreta problemas como o des-
conforto de injecdes diarias, uma vez que as preparacdes insulinicas sao efetivas
quando administradas por via parenteral, no tecido subcutaneo e também pela di-
ficuldade no reestabelecimento da insulinemia em niveis semelhantes ao fisiologico
(VAISMAN; TENDRICH, 1994).

O tratamento intensivo do diabetes ndo € definido pelo numero de doses de in-
sulina que devem ser tomadas. Seu principio consiste em modificacdes no esquema
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terapéutico, de acordo com os resultados da automonitorizacédo glicémica. Se houver
sucesso na terapéutica com duas doses de insulina por dia, entdo este sera um tra-
tamento intensivo; se forem necessarias 3, 4 ou 5 doses por dia, o tratamento devera
ser ajustado no sentido de suprir essa necessidade. O conceito, entdo, é do uso de
multiplas doses com ajustes, dependendo da automonitorizacdo (MALERBI, 2006).

Os objetivos do tratamento do DM, segundo os mesmos autores, visam o de-
saparecimento dos sintomas, melhorar a qualidade de vida e minimizar o risco de
complicagdes por meio do controle glicémico. A prioridade € devolver ao paciente
seu equilibrio metabdlico e manté-lo assim, propiciando um estado o mais proxi-
mo possivel da fisiologia normal do organismo, o que nao ¢ tarefa facil e implica
em conscientizar paciente e familia sobre o significado do bom controle metabodlico,
conduzindo-o também a um bem estar fisico, psiquico e social.

A maior parte da morbidade e da mortalidade associada ao DM s&o suas com-
plicacdes créonicas microvasculares (retinopatia, neuropatia, nefropatia), macrovascu-
lares (doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica, doenca vascular cere-
bral) e outras ndo vasculares que incluem problemas como gastroparesia, infeccdes e
alteracdes cutaneas (POWERS, 2013).

O enfermeiro desempenha um importante papel na educacao do paciente a
respeito das varias abordagens da terapia com insulina, auxiliando na monitoriza-
cao da glicemia capilar, na forma adequada de aplicar e conservar as insulinas e nas
maneiras de como evitar e tratar as complicacdes agudas como a hipoglicemia e a
cetoacidose diabética. E importante também que este profissional reconheca as pre-
ocupacdes do paciente e o envolva o maximo possivel no plano de cuidados (SMELT-
ZERET AL, 2012).

3.3 TIPOS DE INSULINA E FORMAS DE USO

O tempo de acao e o numero de aplicacdes diarias sdo informacdes importan-
tes para a decisdo sobre o melhor método de tratamento:

1. Insulina de longa duracdo: A insulina de longa duragdo € uma forma inso-
luvel da insulina lenta e leva um tempo prolongado para fazer efeito. Ela existe
em duas formas, a de origem bovina (com inicio, pico e acdo de 4 a 6 horas) e
de origem humana (apresentando tempos de 3 a 5 horas). Normalmente néo
consegue manter o nivel sérico de insulina basal (DIB; GABBAY, 2009).

2. Insulina de ac¢édo rapida: A insulina de agao rapida, como a insulina regular, € a
que possui a acao mais rapida e curta (NEGRI, 2005). Este tipo de insulina frequen-
temente comeca a diminuir a concentracéo sérica de glicose em 20 minutos, atin-
ge a atividade maxima em 2 a 4 horas e sua acao dura de 6 a 8 horas. A insulina de
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acao rapida é utilizada por individuos que tomam varias injecdes diarias e € injetada
de 15 a 20 minutos antes das refeicdes (PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

3. Insulina de acao intermediaria: Comeca a agir em 1 a 3 horas, atinge a ativi-
dade maxima em 5 a 7 horas e sua acdo dura 13 a 16 horas (DIB; GABBAY, 2009).
Esse tipo de insulina pode ser utilizada pela manha, para dar cobertura durante
a primeira parte do dia, ou ao entardecer, para prover a quantidade necessaria
durante a noite (PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

4. Insulina de acdo curta: Também conhecida como insulina de refeicdo, com
pico de acdo entre 1 e 2 horas e retorno basal entre 6 e 8 horas (DIB; GABBAY, 2009).

5. Bomba de insulina: Bombeia a insulina continuamente de um reservatorio
por meio de pequena agulha que € mantida na pele. O paciente pode progra-
mar a bomba para fornecer a insulina, conforme a sua necessidade diaria (DIB;
GABBAY, 2009).

6. Canetas de insulina: Cartuchos substituiveis, que contém 150 a 300 unida-
des de regular, de asparto, lispro, NPH ou pré-misturadas (DIB; GABBAY, 2009).

O Quadro 2 ilustra um resumo dos principais tipos de insulina utilizados atual-
mente, assim como, seus efeitos positivos e negativos, tendo como principal evidén-
cia, o tempo que leva para iniciar o efeito no organismo humano.

Quadro 2 — Tipos de insulina disponiveis, seus efeitos e formas de uso

Tipo de Insulina

Efeitos positivos

Efeitos negativos

Longa duracao
(acdo lenta)

Duracéo de efeito terapéutico varia de
14 a 36 horas, no tipo bovino, e de 18 a
24 horas no caso da insulina de origem
humana.

Acdo inicial lenta, dificul-
tando o uso clinico.

Regular ou de
acéo rapida

Possui acdo rapida

Possui acdo curta e requer
varias inje¢des diarias

Intermediaria

Cobertura de boa parte do dia, apos a
injecao

Comeca a agir apos 1 a 3
horas

Insulina de acéo
curta

Administracdo somente quando o indi-
viduo vai se alimentar

E necessario prever a reali-
zacao de uma refeicdo

Insulina dispen-
sada por uma
bomba (bomba de
insulina)

Nao ha injecdes diarias, o a agulha ja €
mantida na pele

Necessidade de informar
a quantidade de alimento
que sera ingerido. Disposi-
tivo de alto custo e néo in-
dicado para quem tem difi-
culdades em manipula-lo
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Cartuchos substituiveis de insulina, que
contém 150 a 300 unidades de alguma
das formas da proteina sdo utilizadas
nas canetas, essas contém agulhas ul-
trafinas que reduzem o desconforto da
aplicacdo. Muito util no esquema de
multiplas doses.

Necessidade de cuidado e
higiene com a caneta

Caneta para apli-
cacéo de insulina

Fonte: Libertore Jr; Damiani (2006) e Dib; Gabbay (2009).

A forma mais moderna de tratar o DM tipo |, é realizada por meio de uma bom-
ba eletromecanica portatil que tenta mimetizar a entrega de insulina dos individuos,
por infusdo de insulina de a¢do rapida no tecido celular subcutdneo em taxas preé-
-definidas. Permite uma perfusao (ou varias) de insulina basal, adicionada dos bolus
antes das principais refeicdes (DIB; GABBAY,2009)

Segundo Powers (2013), os dispositivos no futuro serdo implantados no proprio
organismo, atingindo-se um sistema totalmente fisiologico, ideal para atingir uma
glicemia semelhante ao normal, diminuir o numero de episddios de hipoglicemia e
prevenir as complicacdes da DM em longo prazo. Para isso seria necessario um siste-
ma autdnomo capaz de monitorizar a glicemia e mimetizar as células p pancreaticas,
adaptando a libertacdo de insulina aos niveis de glicemia. Este sistema poderia me-
lhorar o controle glicémico, minimizar o medo da hipoglicemia e melhorar a qualida-
de de vida dos doentes.

Dib e Gabbay (2009) referem que este sistema permite programar diferentes taxas
de infusé@o basal para adaptar as necessidades de insulina basal diurna e noturna, alterar
as taxas de infuséo durante o exercicio fisico e selecionar diferentes formas de infuséo.
A taxa de insulina basal diminui durante a noite e aumenta ligeiramente pela manha.

A bomba libera doses baixas de insulina entre as refeicdes e durante o sono. A
esta taxa basal associa-se um bolus logo apos as refeicdes. A dose varia de acordo com
os hidratos de carbono ingeridos e os niveis de glicemia (HISSA; HISSA; BRUIM, 2001).

3.4 AVANCOS TECNOLOGICOS

A insulina comercializada ¢ um hormoénio proteico com duas cadeias interli-
gadas de aminoacidos, ndo podendo ser administrado por via oral, pois € degradado
pelas enzimas digestivas e intestinais. A maior parte da insulina fabricada é extraida
do pancreas bovino e suino, que € bem parecida com a humana, pois apenas o ultimo
aminoacido, 30-THR é diferente (KRALL, 1983).

Com o desenvolvimento da bioengenharia genética passou-se a produzir qui-
micamente insulinas humanas sintetizadas por técnicas de recombinacédo de DNA, a

Ciéncias Biolégicas e da Saude | Maceid | v. 3| n.2 | p. 69-80 | Abril 2016 | periodicos.set.edu.br



78 | Cadernos de Graduacéo

partir de bactérias ou de células de outros tecidos, que se apresentam livres de impu-
rezas e possuem uma menor acao antigénica. Desta maneira, hoje temos insulinas
de origem animal (suina, bovina ou mista) e humana disponiveis no mercado (VA-
ISMAN; TENDRICH, 1994).

CONCLUSAO

Esta pesquisa trouxe uma atualizacédo sobre os dados historicos que permeiam
a descoberta e a evolucdo do tratamento do Diabetes Mellitus. Em menos de um
século é possivel observar importantes avan¢os na insulinoterapia. Todos os avan-
¢os ao longo do tempo tiveram como objetivo proporcionar maior facilidade ao
paciente, melhores resultados no controle metabolico e qualidade de vida aos que
necessitam dessa intervencao.

Entretanto, € importante ressaltar que nenhuma tecnologia funciona se nao
houver profissionais capacitados para orientar a administracdo adequada do far-
maco, assim, o profissional da enfermagem tem um papel importante nesta etapa,
onde o cuidado e a conscientizacdo sdo essenciais para o sucesso final desse pro-
cesso de tratamento.
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