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Resumo

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabolica cronica caracterizada
por niveis elevados de glicose no sangue. Existem trés tipos principais, o
trabalho em questdo focara no tipo 1, definido por um déficit na produgéo
de insulina, um hormoénio produzido pelo pancreas essencial para o
transporte da glicose para as células. No entanto, essa ¢ uma substincia
termossensivel que necessita de um armazenamento adequado para
garantir sua eficacia e qualidade. Sendo assim, o objetivo do estudo foi
investigar os efeitos do armazenamento inadequado da insulina na saude
do paciente diabético, fornecendo informagdes que ajudem na melhoria da
qualidade de vida do paciente. Para a constru¢do do trabalho foi realizada
uma revisdo de literatura, examinando publica¢des académicas durante o
periodo de 2014 a 2023. Diante dos critérios de inclusao e exclusio, foram
utilizados vinte artigos ao todo e descartados dez, os trabalhos utilizados
foram escritos em portugués, inglés e espanhol, publicados através das
seguintes plataformas de dados: Scielo, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Pubmed e Google académico. Os descritores utilizados foram:
Diabetes estabilidade = de  medicamentos,
armazenamento, degradacdo térmica. A insulina é um medicamento

mellitus, insulina,
termolabil, o que significa que sua atividade bioldgica pode ser afetada
por mudangas de temperatura. O armazenamento inadequado da insulina
tem como os principais efeitos a perda de atividade bioldgica, formacao
de substancias toxicas e aumento do risco de contaminagdo, podendo levar
a degradac@o da molécula, reduzindo sua eficacia e aumentando o risco de
efeitos colaterais. A conservagdo correta ¢ essencial para garantir a
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eficacia do tratamento do diabetes e
evitar complicagdes da doenga.

1. Introducao

O Diabetes Mellitus (DM), ¢ um conjunto de doencas metabodlicas cronicas
caracterizadas por persisténcia nos niveis elevados de glicose no sangue. A glicose,
principal fonte de energia do organismo, necessita de insulina, um hormoénio produzido
pelo pancreas, para adentrar nas células e ser utilizada. No DM, ha um desequilibrio
entre a produgdo e a atividade da insulina, o que leva a hiperglicemia, ou seja, acimulo
de glicose no sangue [1].

Existem 3 tipos principais de diabetes, o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), tipo 2
(DM2) e Gestacional, além de outras menos comuns causadas por doengas genéticas,
doencas pancreaticas ou outras condigdes. O DM, ocorre quando o organismo nao
produz insulina, frequentemente devido a uma reagdo autoimune que destrdi as células
beta pancreaticas, causando deficiéncia total ou parcial na producdo de insulina. Este
tipo ¢ mais comum em criancas e adolescentes, mas pode ocorrer em qualquer idade [2].

Ademais, no DM2, o corpo produz insulina, porém as células ndo a utilizam de
forma eficiente, ¢ a chamada resisténcia a insulina. Seu tipo é o mais comum e
representa em torno de 90% dos casos de diabetes, afetando normalmente os adultos,
porém também pode se desenvolver em criangas e adolescentes. Ja a diabetes
Gestacional, surge durante a gravidez, geralmente no segundo ou terceiro trimestre.
Geralmente, desaparece apos o parto, mas aumenta o risco de desenvolver DM2 no
futuro para mae e a crianca [3].

Em relacao aos sintomas, o diabetes pode ser assintomatico ou variar a depender
do organismo de cada individuo, os mais comuns sdo: sede excessiva, micc¢ao frequente,
fome constante, perda de peso sem motivo aparente, fadiga, visdo turva, cicatriza¢ao
lenta de feridas e formigamento ou dorméncia nas maos e pés. Por outro lado, temos o

diagnostico do diabetes, o mesmo ¢ realizado por meio de exames de sangue que
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mensuram a glicemia, como a glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose oral
(TTGO) e a hemoglobina glicada [4].

A insulinoterapia desempenha um papel crucial na terapéutica em casos de
deficiéncia hormonal, ¢ fundamental no tratamento de DM1 uma vez que a auséncia ou
reducao significativa da produgdo enddgena de insulina demanda administragdo regular
e diaria para manter a estabilidade glicémica, evitar complicagdes associadas e até
mesmo a morte. Tal feito pode ser alcangado por meio de multiplas doses de insulina
(MDI) ou através do sistema de infusdo continua de insulina (SICI) [5, 6].

J4

A estabilidade da insulina é essencial para o tratamento eficaz do Diabete
Mellitus, portanto, ¢ fundamental entender a importancia de seu armazenamento
adequado. A exposi¢do a temperaturas inadequadas pode prejudicar a eficacia da
insulina, o que dificulta o controle glicémico do paciente, tornando o manuseio da
doenga um desafio ainda maior. O objetivo desse estudo ¢ investigar os efeitos do
armazenamento inadequado de insulina e suas consequéncias para a saide do paciente

diabético, fornecendo informagdes que possam auxiliar na melhoria da qualidade de

vida como também prevenir complicagdes associadas.

2. Metodologia

Este estudo ¢ uma revisao integrativa segundo as normas feitas por Souza et al.
(2010), realizando uma analise baseada na literatura cientifica, a fim de obter uma
compreensdo concreta sobre tema principal do trabalho.

Para o direcionamento do estudo foi estabelecido uma pergunta norteadora: Qual
a importancia do armazenamento adequado da insulina e sua relagdo na garantia da
eficicia no tratamento da diabetes tipo 1? Foram utilizadas a seguintes bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Pubmed; Google académico; Scielo; Brazilian
Journal of Health Review. Para realizagdo das pesquisas utilizamos alguns Descritores

de Ciéncias da Saude DesC, como: Diabetes mellitus, insulina, estabilidade de
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medicamentos, armazenamento, degradacao térmica. Além dos descritores foi utilizado

o operador booleano “AND”.

Foram excluidos artigos duplicados, artigos ndo correspondentes com o assunto

e periodicos incompletos e pagos. O tipo de verificagdo usado para elaborar este estudo

trata-se da andlise de conteudo descrita por Bardin (1977), que consiste em um exame

detalhado sobre os dados obtidos, para assim ter um maior entendimento e elaborar de

hipoteses sobre o tema. Foi estabelecido um periodo temporal do corte do nosso estudo

do ano de 2014 ao ano 2023 ¢ realizado uma analise minuciosa sobre as informacoes de

interesse dos documentos pesquisados sobre o tema, as quais foram submetidas a um

exame de dados no que se refere a importancia do armazenamento adequado da insulina

| Identifica¢i |

Figura 1- Fluxograma prisma para elencagdo dos artigos da revisdo

Foram identificados no total
(n: 108 artigos)

PubMed(n:30); BVS(n:35);
Scielo(n:08) Google academico
(n:35)

=

N\ /
N

A1 Foram excluidos n:13

N artigos por duplicagdo

Elegibilidad | Selegiio

Inclusio

Foram selecionados (n: 95
artigos)
PubMed(n:25); BVS(n:29);
Scielo(n:11)
Google academico (n:30)

Foram excluidos n:27
artigos por ndo abordar
0 tema.

A 4

Foram foram escolhidos pelos
critérios de elegibilidade
(n: 68 artigos)
PubMed(n:20);
BVS(n:35);
Scielo(n:3) Google academico
(n:10)

Foram incluidos no estudo
n:19 de artigos.

Foram excluidos
n:49 artigos de texto
ndo completos.
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3. Desenvolvimento e discussao
Tabela 1- Sintese de artigos
Autor e Ano Titulo Base de dados Sintese
Castro, 2021 Diabetes mellitus e suas|Brazilian  Journal  of]O trabalho visou fazer uma revisdo
complicagdes - uma revisdo| Health Review [sistematica e informativa sobre of
sistematica e informativa diabete mellitus e suas complicagdes. A
pesquisa identificou que o diabete]
mellitusé¢ uma  doenga  cronical
complexa com diversas implicacdes
para a satde do individuo.
As principais complica¢des do diabetes
incluem  doengas cardiovasculares,)
nefropatia diabética, retinopatial
diabética e neuropatia diabética.
Niemietz; Marcelino, Logistica de produtos Google académico Este é um artigo sobre a logistica de

2020

termolabeis

produtos termolabeis. Ele discute a
importancia do transportador na cadeia
de suprimento. O transportador deve
seguir diretrizes rigidas para garantir
que os medicamentos cheguem ao seu
destino nas mesmas condigdes em que
sairam da fébrica. Isso inclui o uso de
veiculos com isolamento térmico, a
manutengdo da temperatura correta e a

contratacdo de motoristas treinados.

Brasil, 2020

Resolugdo da Diretoria Colegiada -
RDC n.° 430, de 8 de outubro de

Google académico

A Resolugio da Diretoria Colegiada -
RDC n.° 430/2020 discute boas
préaticas para a distribuicao,

Armazenamento e transporte de

medicamentos. O documento descreve
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as responsabilidades de todas as partes
envolvidas na cadeia de suprimentos
de medicamentos. Além disso, também|
detalha os requisitos para manutengo
de registros e tratamento de

reclamagoes.

Ministério da

Saude, 2020

Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Diabete Melito

tipo 1.

Biblioteca Virtual em
Satde - BVS

O trabalho define sobre diretrizes de]

pratica clinica para diabete mellitu:
tipo 1, discutindo a importancia d
terapia com insulina para ess
condi¢do. O protocolo também detalha
critérios para iniciar e manter a terapial
com insulina, além do controle e o
glicémicos a0

do

monitoramento

aspectos  importantes manejol

continuo.

Kaufmann, et al., 2021

Estudo de estabilidade térmica de|
varios tipos de insulina em

condi¢des de temperatura tropical:
novos insights para melhorar o

tratamento do diabetes

Pubmed

O trabalho aborda as recomendagdes de}
armazenamento de insulina e como
elas sdo dificeis de seguir em dareas
tropicais. Os autores realizaram um|
estudo para verificar se a insulin
[permaneceria  estavel  em alta:|
temperaturas por quatro semanas, ao
final descobriram que a insulina ndog
perdeu sua eficacia quando|
armazenada em temperaturas entre 25

e 37 graus Celsius por quatro semanas.

Silva, 2020

Avaliagdo sistematica dos fatores

envolvidos para  assegurar a

Google académico

qualidade dos medicamentos

Este ¢ um artigo sobre a qualidade

de medicamentos termolabeis na cadeial

fria, o qual discute os desafios de
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termolabeis
fria.

através

da cadeial

manter a qualidade ao longo da cadeial
de suprimentos. Os autores pesquisaram|
farmacéuticos para avaliar  seu

conhecimentos e praticas, chegando :I
conclusdo que muitos ndo tém|
treinamento e recursos. Como resultado,
existe o risco de que os medicamentos
se degradem antes de chegar aosI

pacientes, sendo assim, o estudo mostra

a necessidade de um treinamento ¢

monitoramento melhor da cadeia fria.

Cardoso; Mildo, 2016  |Logistica
transporte

termolabeis

farmacéutica e ol Google académico

medicamentos|

O trabalho discute a importincia do|
transporte de medicamentos

termolabeis, os autores visaram|

apresentar boas praticas para o

transporte  desses  medicamentos.

Garantir a qualidade dos]
medicamentos termolabeis ¢ muito]
importante, pois sua eficacia pode serf
comprometida pela exposicdo af
temperaturas extremas. Por outro lado,
0 armazenamento e

transporte inadequados também podem|

levar a degradag@o do produto.

Sociedade

de Diabetes

Brasileira] Diretriz da Sociedade Brasileira] Google académico
de Diabetes (2019-2020)

A diretriz ¢ um guia sobre o manejo
adequando do diabetes mellitus,
abrangendo desde a definigdo daj
doencga até o tratamento especializado.
sobre

Fornece informacgdes

diagndsticos, fatores de  risco,|
comorbidades e grupos populacionais|

especificos, para profissionais da saude

e a populacdo.
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Vital; Braga, 2020

A logistica no transporte ¢
armazenamento de medicamentos

termolabeis.

Scielo

O trabalho aborda a importancia doj
processo ¢ a necessidade de que sej
feito de forma correta, com a pesquis
os autores chegaram a conclusdo de
que boas praticas sdo essenciais paral
garantir a qualidadedos medicamentos,
incluindo o wuso de embalagens
adequadas, o monitoramento da

temperatura ¢ a presenca de pessoall
qualificado. A logistica é uma parte)
critica da cadeia de suprimentos|
farmacéutica e deve ser feita de forma
adequada para garantir a seguranga doj

[paciente.

10

Morsch, 2023

Medicamentos termolabeis: o que

SﬁO, exemplos € COmo armazenar

Google académico

O artigo aborda sobre medicamentos|
sensiveis a temperatura, explicando o
que sdo, exemplos e como armazena-|
los, assim como dita a RDC 430/2020.
Insulina, vacinas e  compostos|

biologicos sdo  exemplos  d¢

medicamentos termolabeis, os quai
devem ser mantidos em um
temperatura especifica para manter su
eficcia.

O armazenamento inadequado pode
danificar o medicamento, e sua
supervisio e  manuseio  desses|
medicamentos sdo de responsabilidade

dos farmacéuticos.
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11 Sims, et al.,2021 100 anos de insulina: celebrando o Pubmed Este artigo trata da descoberta e¢ do|
passado, o presente e o futuro da desenvolvimento da insulina,|
terapia do diabetes abordando a histéria do diabetes e os

esforgos para encontrar um tratamento.
A descoberta da insulina em 1921 poy
Banting e Best ¢ um marco importante
na historia da medicina. O artigol
também discute o impacto da insulingj

na vida das pessoas com diabetes.

12 Given, et al., |Prescrigdes de insulina e analogos Pubmed O trabalho debate
2023 de insulina em criangas com e sem as prescricdes de insulina para criangas|
anomalias congénitas graves: um com e sem anomalias congénitas,
estudo de coorte de ligagdo de apresentando o seu uso em seis regide
dados em seis regides europeias europeias. Criangas ~ com anomaliaj

cromossOmicas,especificamente

sindrome de Down, apresentaram o
maior risco de uso de insulina. Além|
disso, 0 nascimento prematuro ¢ O
sexo masculino também estiveram
associados ao aumento do uso d¢
insulina, enquanto as meninas com
ou sem  anomalias  congénitas|
apresentavam menor risco de uso  dgj

insulina do que meninos.

13 Hiriart- Urdanivia, et., | O receptor soluvel de insulina e a Pubmed Este artigo trata do receptor soluvel de
2019 sindrome metabdlica insulina e seu papel na sindrome
metabolica, debatendo a relagdo entrel
hiperinsulinemia e o desenvolvimentoj
da sindrome metabdlica. Os autores|
usaram modelos animais para demonstrarj
que a insulina pode viajar ligada af
proteinas  no  sangue,  sindromg

metabolica. Os autores usaram modelos|

animais para demonstrar que a insulingj

[pode viajar ligada a proteinas no sangue,|
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e descobriram que em ratos com|
sindrome metabolica, ha niveis mais altos
de um receptor soliivel de insulina noj
sangue. Isso sugere que o receptor soltvel
de insulina pode ser um marcador

recoce da sindrome metabolica.

14

Richter, Bernd;
Bongaerts, Brenda;
Metzendorf, Maria-inti,
2023

Thermalstability and storage

of human insulin

Pubmed

Este artigo trata da estabilidade térmica
e do armazenamento da insulina
humana, nele ¢ discutido os efeitos do
armazenamento da insulina fora da
faixa de temperatura recomendada. A
insulina pode ser armazenada sem
abrir até 25°C por seis meses e 37°C
por dois meses sem perder a poténcia.
A insulina aberta deve ser armazenada
em temperatura ambiente e usada

dentro de quatro semanas.

3.1 Influéncia do armazenamento na termosensibilidade

A insulina ¢ um hormoénio peptidico de extrema importancia secretado pelas
células beta pancredticas, o mesmo possui papel fundamental no metabolismo da
glicose, sendo absorvido pelas células e convertida em energia. No entanto, no diabetes
mellitus (DM), a produgdo ou a agdo da insulina fica comprometida, gerando um quadro
de hiperglicemia. Em especial, O DM tipo 1, é caracterizado por uma deficiéncia
absoluta de insulina, tornando essencial a terapia com insulina exo6gena para o controle
glicémico [1].

Sendo considerado um medicamento termolabil, a insulina tem suas

propriedades fisicas ou quimicas afetadas por variagdes de temperatura. Essas mudangas

podem ser uma simples alteracdo na textura ou até mesmo a desintegracdo total da
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substancia. A sensibilidade a temperatura depende da composi¢do molecular da
substancia e do tipo de mudanca que ela ¢ acometida, por exemplo, as vacinas que
também sdo produtos termossensiveis, pois requerem armazenamento em ambientes
frios, além disso, o calor excessivo pode causar a desnaturacao de seus antigenos (virus
bactérias), tornando-os ineficazes em desencadear a resposta imune que o corpo deseja
[7].

Com o intuito de assegurar sua eficacia, seguranga ¢ qualidade, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ditas rigorosas diretrizes para o
armazenamento adequado da insulina. As especificacdes variam conforme os tipos de
insulina e a orientagdo de cada fabricante, porém as condutas mais recomendadas ¢ que
seu armazenamento seja feito em geladeira entre a temperatura de 2 °C e 8 °C; evitar
guardar a insulina na porta da geladeira, devido a oscilacdo da temperatura; manté-la
protegida da exposi¢do a luz; e realizar o monitoramento da temperatura constantemente
[8].

Da mesma forma, ¢ crucial atentar-se ao manejo especifico de cada tipo de
insulina para garantir sua eficacia. Por exemplo, recomenda-se que a insulina NPH e a
insulina regular sejam armazenadas em geladeira (2-8 °C) ap6s a abertura, por um
periodo méaximo de 42 dias. Em contraste, o tempo sugerido para a insulina analoga de
acdo rapida ¢ de até 28 dias. Alguns fabricantes indicam que frascos de insulina em uso
podem ser deixados sem refrigeracdo a temperatura ambiente, desde que esta ndo
ultrapasse 25 a 30 °C por um periodo de até¢ 28 dias. O armazenamento correto da
insulina ¢ essencial para garantir sua estabilidade, sendo imprescindivel seguir

cuidadosamente as diretrizes ¢ recomendagoes [9, 10].

32 A contribuicao da logistica farmacéutica na
termoestabilidade
Medicamentos termolabeis sdo caracterizados por sofrerem alteragcdes de

qualidade, seguranca e eficdcia quando submetidos a temperaturas fora da faixa
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estabelecida pelo fabricante. Sdo produtos que necessitam de monitoramento continuo,
principalmente durante o manuseio e transporte para evitar perda da eficacia terap€utica.

O transporte desses medicamento ¢ um grande desafio devido a extensdo
territorial, a terceirizagdo dos servicos de movimentagdo de cargas, a inexperiéncia do
profissional responséavel por esse manejo, entre outros fatores [11].

Nesse contexto, a RDC 430/2020 trata das Boas Praticas de Distribuicao,
Armazenagem e Transporte de Medicamentos, estabelece critérios rigidos que
medicamentos, especialmente os termolabeis (insulina, vacinas, antibioticos), sejam
armazenados e transportados em condi¢des que preservem sua integridade e eficécia.
Enfatiza a manutencdo de condi¢des ambientais controladas, uso de embalagens
adequadas, monitoramento continuo, capacitacdo de profissionais, bem como existéncia
de planos de contingéncia. O cumprimento da norma ¢ fundamental para que os
medicamentos cheguem aos pacientes de forma segura e eficaz [8].

A implementacdo dessas diretrizes € crucial para a logistica farmacéutica, que
desempenha papel fundamental na manutencdo da eficicia e seguranca de
medicamentos termolébeis, desde a fabricag¢do at¢ a administragdo ao paciente. Um dos
principais desafios ¢ a manutencdo da temperatura constante ¢ controlada durante o
trasporte destes produtos, devido ao risco de comprometimento de sua eficacia e
seguran¢a. A implementacao de dispositivos para o monitoramento e registro de dados
de temperatura permitem o acompanhamento em tempo real das condigdes de
armazenamento durante o transporte, o que ¢ essencial para identificar e corrigir
imediatamente qualquer desvio que possa comprometer a integridade dos medicamentos
[12].

Para casos especificos, como o transporte doméstico da insulina, as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020), fornecem orienta¢des detalhadas para
garantir a preservagdo da qualidade e eficacia do medicamento. E possivel utilizar uma

embalagem comum, basta ter cautela com a temperatura (até 30 °C) e exposi¢ao ao
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calor excessivo e a luz, para preservar a integridade da insulina. Caso seja necessario
utilizar isopor ou bolsa térmica com gelo, ¢ importante garantir que o frasco nao entre
em contato direto com o gelo para evitar o congelamento. A insulina deve ser

armazenada na geladeira o mais breve possivel para manter sua estabilidade [13, 14].

33 As consequéncias do armazenamento inadequado

O armazenamento inadequado de tais substancias, como medicamentos e
vacinas, coloca em risco a saide do paciente, comprometendo a eficacia do tratamento e
podendo causar efeitos colaterais graves. O manejo da substancia termolabil ¢ o
principal resultado do armazenamento inadequado, essas moléculas frageis sofrem
mudangas fisicas, quimicas e estruturais quando se encontram em temperaturas fora da
faixa ideal. Isso pode causar perda de atividade bioldgica parcial ou total. Por exemplo,
quando se trata de medicamentos, isso significa que o medicamento pode se tornar
ineficaz no tratamento da doenga [14].

Além de ser ineficaz, o armazenamento inadequado pode originar substancias
toxicas ou alergénicas, considerando que o surgimento de moléculas degradadas pode
acarretar um aumento dos efeitos colaterais. Ainda nesse contexto, o risco de
contamina¢do de termolédbeis ¢ ampliado, tendo em mente que mudangas bruscas de
temperatura podem encorajar o desenvolvimento de microrganismos, como bactérias e
fungos. Esses microrganismos podem contaminar o produto e tornd-lo improprio para
uso, podendo ainda causar infec¢des graves, especialmente em individuos com

imunidade reduzida [15].

A insulina, um hormoénio peptidico crucial no metabolismo da glicose, apresenta
caracteristicas fisico-quimicas complexas que influenciam sua atividade bioldgica,

estabilidade e comportamento em diferentes solugdes. A insulina humana é composta
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por 51 aminoacidos, os quais sdo separados em duas cadeias (A e B), adquirindo uma
conformagao tridimensional complexa [16].

A responsavel pela unido entre estas cadeias ¢ a ponte dissulfeto, essencial para a
estabilidade da molécula. As cadeias sdao igualmente importantes, na cadeia A, a
sequéncia lider possui a fungdo de facilitar a secrecdo através das células B pancreaticas.
Enquanto a cadeia B abriga o sitio de ligagdo ao receptor de insulina (IRS), fundamental
para a ativagdo da cascata de sinalizagdo intracelular que regula o metabolismo da
glicose [17].

Quanto as suas propriedades termodindmicas, a interagdo da insulina com
diferentes solucdes € crucial para sua absorcao, distribuicao e acdo no organismo. Sendo
assim, sua solubilidade em dgua e em solugdes fisiologicas ¢ essencial, afinal permite
sua administracdo por via subcutanea ou intravenosa, tal solubilidade ¢ influenciada
pelo pH, temperatura e presenca de outras moléculas. A insulina também apresenta um
ponto de fusdo em torno de 75°C, j& suas formas andlogas podem ter pontos de fusdo
mais baixos [17].

Além desses aspectos, esse hormonio necessita de outras moléculas para realizar
seu efeito biologico. A exemplo disso, temos a ligagdo ao receptor de insulina (IRS) que
desencadeia a sinalizagdo intracelular, a qual ¢ responsavel por regular o metabolismo
da glicose. Ademais, a albumina realiza a ligacao entre a insulina e o plasma sanguineo,
prolongando sua meia-vida e modulando sua biodisponibilidade. A interagdo com outras
proteinas, como enzimas e transportadores, contribui também para a a¢do da insulina no
corpo humano [18].

Por outro lado, a insulina ¢ constantemente desafiada pela termoestabilidade,
visto que a mesma pode comprometer sua eficacia e armazenamento. A estabilidade da
insulina ¢ sensivel a degradagdo por proteases, oxidacdo e agregagdo, sendo

influenciada por fatores como temperatura, pH ¢ presenga de estabilizantes. E
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fundamental compreender esse processo para garantir a entrega segura ¢ eficaz desse
medicamento. (Zhang et al., 2014). [19].

Existem evidéncias de que a degradagdo da insulina aumenta conforme o
aumento de temperatura, principalmente quando permanecem acima de 30 °C.
Fisicamente, devido a exposi¢do ao calor excessivo, pode ocorrer a formacao de fibrinas
e agregados insoluveis, comprometendo a capacidade de ligacdo da insulina aos
receptores do corpo. Quimicamente, ocorrem alteragdes estruturais da proteina, levando
a formacao de polimeros covalentes [10].

Os polimeros covalentes tém menor afinidade pelos receptores de insulina no
corpo, além disso, podem ser imunogénicos, o que significa que podem ser
reconhecidos pela imunidade como substancias estranhas, levando a uma resposta
imunologica como a formacao de anticorpos contra a insulina. Outro fator ¢ que essa
polimerizacdo leva a alteragdes fisico-quimicas da insulina, como reducdo da
solubilidade e estabilidade, tornando-a propensa a formagdo de precipitados e
agregados, resultando em doses inconsistentes. Estas interferéncias podem gerar
alteracdes farmacocinéticas da insulina, levando a absor¢do lenta e duracao prolongada,
o que dificulta o0 manejo da doenga, pois, interfere na capacidade de prever e controlar
os niveis glicémicos do paciente [10].

A termoestabilidade da insulina € um topico complexo e multifacetado que exige
considera¢do cuidadosa na formulacdo, embalagem e armazenamento. Visto que, a
formulagdo da insulina, incluindo excipientes e pH, também pode afetar
significativamente.

Excipientes protetores e pH ideal podem estabilizar a estrutura da insulina e
retardar a degradagdo térmica. Outrossim, sua embalagem, como frascos de vidro ou
cartuchos de pléstico, pode influenciar a taxa de degradagdo térmica. Sendo melhores as
embalagens herméticas e com barreira a luz, as quais podem proteger a insulina da

degradacao induzida por luz e oxidagao [19].
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4, Consideracoes finais

Este estudo enfatiza a importdncia do armazenamento adequado da insulina,
destacando sua sensibilidade térmica e as consequéncias graves da exposicao a
temperaturas inadequadas. A insulina, indispensavel no tratamento do Diabetes
Mellitus, especialmente no tipo 1, requer condi¢des especificas de armazenamento para
garantir sua eficécia terapéutica.

As diretrizes estabelecidas pela ANVISA e outras autoridades reguladoras
enfatizam a importancia de manter a insulina em temperaturas entre 2 °C e 8 °C, longe
da luz e de variagdes térmicas. A violacdo dessas recomendacdes pode levar a
degradacdo da insulina, resultando na formacdo de fibrinas e agregados insoluveis,
alteracdes estruturais da proteina, e até a formagdo de polimeros covalentes. Essas
alteracdes comprometem a eficacia do tratamento, podendo resultar em doses
inconsistentes € um manejo glicémico imprevisivel, além de possiveis respostas
imunoldgicas adversas.

A logistica farmacéutica desempenha um papel fundamental na manutencdo da
estabilidade da insulina desde a producdo até a administracdo ao paciente. A RDC
430/2020 destaca a importancia de um transporte controlado e monitorado, do uso de
embalagens adequadas e da capacitagao de profissionais para garantir a integridade dos
medicamentos sensiveis a temperatura. A implementagdo de dispositivos para
monitoramento continuo de temperatura durante o transporte ¢ essencial para prevenir
quaisquer desvios que possam comprometer a qualidade do medicamento.

Além disso, o estudo demonstra que a degradacdo da insulina ndo sé a torna
ineficaz, como também pode dar origem a substancias toxicas ou alergénicas,
aumentando o risco de contaminagdo e infec¢des graves. Portanto, ¢ fundamental seguir
as orientagdes de armazenamento, manuseio ¢ transporte fornecidas pelos orgdos

reguladores e fabricantes.
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A estabilidade térmica da insulina ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo
pH, presenca de estabilizantes, tipo de embalagem e condigdes ambientais. Excipientes
protetores € um pH adequado podem estabilizar a estrutura da insulina e retardar a
degradacdo térmica, enquanto embalagens herméticas com barreira a luz sdo eficazes na
protecao contra degradagdo induzida por luz e oxidagao.

Dessa forma, a conscientizagdo sobre a importancia do armazenamento correto
da insulina ¢ vital para pacientes, cuidadores e profissionais de saude. Medidas simples,
como evitar a exposi¢do ao calor excessivo, usar embalagens térmicas durante o
transporte e seguir rigorosamente as diretrizes de armazenamento, podem melhorar
significativamente o controle glicémico e a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.

Em conclusdo, a preservacdo da integridade da insulina por meio de praticas
adequadas de armazenamento e transporte ¢ essencial para o tratamento eficaz do
Diabetes Mellitus. A implementagao rigorosa das diretrizes regulatérias, a capacitagao
continua dos profissionais envolvidos e a conscientizacdo dos pacientes sdo
fundamentais para minimizar os riscos associados a instabilidade térmica da insulina e

garantir um manejo seguro ¢ eficaz da doenca.
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