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RESUMO

Introducio: Introducao: O manejo terap€utico dos defeitos epiteliais persistentes e das ulceras
neurotroficas de cornea permanece um desafio clinico significativo. Diante das limitagdes das
abordagens avancadas convencionais e da necessidade de terapias mais eficazes e acessiveis, a
insulina topica tem emergido como uma alternativa promissora para estimular a regeneragao
epitelial e restaurar a integridade da superficie ocular. Objetivo: Analisar as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura sobre a eficacia clinica e o perfil de seguranca do uso de
insulina topica como estratégia terapéutica no manejo de defeitos epiteliais persistentes e
ulceras neurotréficas da cornea. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A
busca foi realizada nas bases de dados PubMed, BVS e SciELO, considerando artigos originais
disponiveis na integra publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol. A amostra final analisada foi composta por 16 estudos. Resultados: A evidéncia
literaria aponta que a insulina topica acelera a reepitelizacdo e apresenta alta capacidade de
resolucdo em casos refratarios as terapias convencionais. Os estudos relataram taxas de cura
completa variando de 69,6% a 100%, evidenciando, em analises comparativas, eficacia superior
ao soro autdlogo e ao extrato de membrana amnidtica. O tratamento demonstrou um perfil de
seguranga favoravel, sem relatos de complicagdes sistémicas (como hipoglicemia) ou efeitos
adversos locais graves, sendo a concentracdo de 1 Ul/mL a mais frequentemente relatada.
Conclusao: A insulina tdpica representa uma modalidade terapéutica promissora, segura ¢
acessivel para o manejo de defeitos epiteliais persistentes e Ulceras neurotréficas da cornea.
Contudo, a padronizacao de protocolos de preparacao e posologia permanece como um passo
necessario para consolidar seu uso na pratica clinica.
Palavras-chave: Ulcera de Cornea. Defeito Epitelial. Ceratite Neurotrofica. Insulina Topica.



ABSTRACT

Introduction: The therapeutic management of persistent epithelial defects and neurotrophic
corneal ulcers remains a significant clinical challenge. Given the limitations of conventional
advanced approaches and the need for more effective and accessible therapies, topical insulin
has emerged as a promising alternative to stimulate epithelial regeneration and restore the
integrity of the ocular surface. Objective: To analyze the scientific evidence available in the
literature regarding the clinical efficacy and safety profile of topical insulin as a therapeutic
strategy in the management of persistent epithelial defects and neurotrophic corneal ulcers.
Methods: This is an integrative literature review. The search was conducted in the PubMed,
Biblioteca Virtual em Satde, and SciELO databases, considering full-text original articles
published in the last 5 years in Portuguese, English, or Spanish. The final analyzed sample
consisted of 16 studies. Results: The literary evidence indicates that topical insulin accelerates
reepithelialization and has a high resolution capacity in cases refractory to standard therapies.
Studies reported complete healing rates ranging from 69.6% to 100%, showing, in comparative
analyses, superior efficacy to autologous serum and amniotic membrane extract. The treatment
demonstrated a favorable safety profile, with no reports of systemic complications (such as
hypoglycemia) or severe local adverse effects, with the concentration of 1 IU/mL being the
most frequently reported. Conclusion: Topical insulin represents a promising, safe, and
accessible therapeutic modality for the management of persistent epithelial defects and
neurotrophic corneal ulcers. However, the standardization of preparation and posology
protocols remains a necessary step to consolidate its use in clinical practice.

Keywords: Corneal Ulcer. Epithelial Defect. Neurotrophic Keratitis. Topical Insulin.
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1 INTRODUCAO

A cornea ¢ uma estrutura singular, avascular e transparente do segmento anterior do
olho, responsavel por proteger os tecidos intraoculares e refratar a luz para a retina, sendo o
tecido mais densamente inervado do corpo humano (Sacchetti; Lambiase, 2017). A
manutengdo de sua transparéncia e integridade depende de um epitélio escamoso estratificado
ndo queratinizado, cuja homeostase é rigorosamente regulada por uma interagdo dinamica
entre células, nervos e o filme lacrimal (Kazemzadeh, 2025). A renovagao continua desse
epitélio ¢ sustentada pelas células-tronco epiteliais do limbo (LESCs), localizadas no nicho
limbar, que proliferam e migram centripetamente para repor as células descamadas e reparar
feridas (Yazdanpanah; Jabbehdari; Djalilian, 2017).

Quando ocorrem perturbagdes nesses mecanismos de regeneracdo, seja por trauma,
infecgdo, deficiéncia de células-tronco limbares ou desnervagao, a cicatrizagao pode falhar,
resultando em defeitos epiteliais persistentes (DEPs) (Vaidyanathan et al., 2019).
Clinicamente, um DEP ¢ definido como um defeito na integridade epitelial da cérnea que
ndo apresenta reepiteliza¢do rapida e completa dentro do periodo normal de cicatrizagao,
compreendido entre 7 a 14 dias, ou que persiste por mais de duas semanas a despeito da
terapia padrao de suporte (Arriola-Villalobos et al., 2025).

Dessa forma, a persisténcia dessa lesdo expde o estroma subjacente a insultos
ambientais e infecciosos, aumentando drasticamente o risco de complicagdes graves como
ulceracdo estromal, neovascularizagdo, perfuracdo e perda permanente da visdo (Abdi et al.,
2024; Vaidyanathan et al., 2019).

Dentre as etiologias associadas aos DEPs, destaca-se a ceratite neurotrofica, uma
doenca degenerativa rara causada por danos ao nervo trig€meo, que leva a diminui¢do da
sensibilidade corneana e ao comprometimento do suporte trofico necessario para a vitalidade
epitelial (Sacchetti; Lambiase, 2017). A inerva¢do corneana fornece neuromediadores e
fatores de crescimento essenciais; portanto, sua deficiéncia resulta em instabilidade do filme
lacrimal, reducao do reflexo de piscar e falha na cicatrizacao (Jaworski et al., 2023).

Condigdes sistémicas como Diabetes Mellitus também desempenham um papel
crucial, uma vez que a hiperglicemia e a neuropatia diabética podem atrasar a reparacdo de
feridas e reduzir a sensibilidade corneana, perpetuando o defeito epitelial (Jaworski et al.,
2023; Vaidyanathan et al., 2019).

O manejo terapéutico dos DEPs e das ulceras neurotroficas permanece um desafio

clinico significativo, devido a heterogeneidade fisiopatoldgica e a variabilidade na resposta
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aos tratamentos (Kazemzadeh, 2025). A abordagem convencional segue uma estratégia
escalonada, iniciando com medidas conservadoras como o uso de lubrificantes sem
conservantes, oclusao do ponto lacrimal e lentes de contato terapéuticas (Arriola-Villalobos
et al., 2025; Vaidyanathan et al., 2019).

Nos casos refratarios, recorre-se a terapias bioldgicas, como o soro autdlogo e o
plasma rico em plaquetas, ou intervengdes cirirgicas, como o transplante de membrana
amnidtica e a tarsorrafia (Abdi et al., 2024; Kazemzadeh, 2025). No entanto, essas opgdes
avangadas podem apresentar limitagdes relacionadas ao custo, acessibilidade, necessidade de
preparacdo complexa e, em alguns casos, resultados visuais e cosméticos insatisfatorios
(Arriola-Villalobos et al., 2025; Sacchetti; Lambiase, 2017).

Diante da necessidade de terapias eficazes e acessiveis, a insulina tdpica emergiu
como uma alternativa promissora para o tratamento de defeitos epiteliais refratarios. A
insulina ¢ um hormoénio polipeptidico com estrutura homoéloga ao fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e atua como um potente fator de crescimento, essencial
para a proliferagdo, migracao e metabolismo celular (Abdi et al., 2024; Jaworski et al., 2023).

Estudos demonstram a presenga de receptores de insulina e de IGF-1 no epitélio
corneano humano e no filme lacrimal, sugerindo que a aplicagdo topica desse hormonio pode
restaurar a homeostase epitelial ao ativar vias de sinalizacdo intracelular, como a via
PI3K/Akt, que promovem a cura de feridas e inibem a apoptose (Jaworski et al., 2023;
Kazemzadeh, 2025).

Outras evidéncias clinicas recentes corroboram o potencial terapéutico da insulina
topica, indicando que sua administracdo pode acelerar a reepiteliza¢do corneana e reduzir a
area da lesdo em pacientes que nao responderam as terapias convencionais,
independentemente da presenca de Diabetes Mellitus (Abdi et al., 2024). Além de demonstrar
eficdcia na restauracdo da integridade da superficie ocular, a insulina topica apresenta um
perfil de seguranca favoravel e um custo-beneficio vantajoso quando comparada a outras
terapias emergentes, como o fator de crescimento nervoso recombinante humano (thNGF)
(Jaworski et al., 2023; Kazemzadeh, 2025).

Portanto, a presente revisdo integrativa busca sintetizar o conhecimento atual sobre a
eficacia da insulina topica, consolidando dados que fundamentem sua utilizacdo no manejo

de defeitos epiteliais persistentes e ulceras neurotroficas.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre a eficacia clinica e o
perfil de seguranca do uso de insulina topica como estratégia teraputica no manejo de

defeitos epiteliais persistentes e tlceras neurotroficas da cornea.

2.2 ESPECIFICOS

e Identificar e selecionar os estudos cientificos relevantes nas principais bases de dados
que verifiquem a eficacia da utilizagdo de insulina tépica como estratégia terapéutica.

e Identificar os protocolos de tratamento descritos na literatura, incluindo a posologia e
as concentragdes utilizadas.

e Avaliar o perfil de seguranca e a ocorréncia de efeitos adversos associados a aplicacao

ocular da insulina.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que tem por finalidade
sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um delimitado tema ou questdo, de maneira
sistematica, ordenada e abrangente. A revisdo integrativa permite a busca, a avaliacdo critica e
a sintese das evidéncias disponiveis, o que possibilita a incorporacao da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na préatica clinica (Cronin; George, 2023; Dantas ef al.,
2022).

Este tipo de estudo ¢ conduzido através de seis etapas distintas e complementares: 1)
identificacao do tema e sele¢do da questao de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusdo; 3) identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos selecionados; 5) andlise e interpretagdo dos resultados; e 6)

apresentacao da revisao ou sintese do conhecimento (Sousa; Bezerra; Egypto, 2023).

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Por se tratar de uma pesquisa de natureza bibliografica, o estudo foi realizado
virtualmente mediante a consulta direta e busca eletronica de artigos cientificos indexados em
bases de dados nacionais e internacionais. As fontes de informagao selecionadas para a coleta
de dados foram a National Library of Medicine (Pubmed), a Biblioteca Virtual em Satude (BVS)
e a Scientific Electronic Library Online (Scielo). A selecao dos artigos considerou o recorte

temporal dos ultimos 5 anos, garantindo a atualidade das evidéncias cientificas analisadas.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a operacionalizacdo da busca, foi definida uma estratégia utilizando descritores
controlados e palavras-chave combinados por meio dos operadores booleanos "AND" e "OR",
0s quais permitem combinagdes restritivas e aditivas, respectivamente. A estratégia de busca
especifica utilizada em todas as bases de dados foi: ("Corneal Ulcer" OR "Epithelial defect"
OR "Neurotrophic keratitis") AND ("Topical Insulin" OR "Insulin eye drops").
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Os critérios de inclusdo estabelecidos foram artigos originais disponiveis na integra
(texto completo), publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,
que abordassem especificamente a eficacia clinica e seguranga do uso de insulina topica para o
tratamento de Ulceras de cornea, defeitos epiteliais persistentes ou ceratite neurotrofica.

Foram excluidos desta revisdo os estudos duplicados nas bases de dados, teses,
dissertacdes, editoriais, protocolos, capitulos de livros e resumos publicados em anais de
eventos. Também foram excluidos artigos que ndo respondessem a questao norteadora do
estudo ou que ndo apresentassem acesso gratuito ao texto completo.

O procedimento de coleta completo estd demonstrado no Fluxograma da Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selec&o dos estudos

Descritores combinados
("Corneal Ulcer" OR "Epithelial defect" OR "Neurotrophic keratitis") AND ("Topical
Insulin” OR "Insulin eye drops”

PUBMED Scielo
(n=44) (n=0)

Total de estudos identificados (n=46)

Pré-selecionados Incluidos:
BVS (n=2) - Ano (2020-2025)
PUBMED (n=19) - Idioma Inglés, Portugués,
Scielo (n=0) Espanhol
l - Texto completo

Amostra final (n=16)

Excluidos:
- Metodologia Inadequada (n=1)
- Sem relagdo com a questao de

pesquisa ou indisponiveis (n=4)

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O processo de selecdo dos estudos seguiu um fluxo sistematizado para garantir a
representatividade e a relevancia da amostra. Inicialmente, realizou-se a leitura exploratoria dos

titulos e resumos de todas as publicagdes localizadas pela estratégia de busca, aplicando-se os
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critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Nos casos em que a leitura do titulo e
do resumo foi insuficiente para determinar a elegibilidade, procedeu-se a leitura do artigo na
integra.

Para a extragdo e organizagao dos dados, utilizou-se um instrumento de coleta (matriz
de sintese) elaborado para reunir as informagdes pertinentes de cada artigo selecionado. As
variaveis extraidas incluiram a identificagdo do estudo (titulo, autores, ano de publicacdo e
periodico), as caracteristicas metodologicas (tipo de estudo e amostra), os principais resultados
e as conclusdes dos autores. Esta sistematizacdo permitiu a categorizagdo € a subsequente

analise critica e comparativa dos achados.

3.5 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

As informagdes foram organizadas de modo a facilitar a visualizagdo global dos dados
e a comparagdo entre os estudos. Os itens extraidos compreenderam: a identificagdo da
publicacdo (titulo, autores, periddico, ano), o delineamento metodologico (tipo de estudo,
tamanho da amostra, protocolo de interven¢do com insulina), os principais desfechos clinicos
observados e as conclusdes dos autores. O preenchimento dessa matriz garantiu a
sistematizagcdo das evidéncias, assegurando que nenhum dado essencial para a resposta da

questdo norteadora fosse omitido durante a fase subsequente de anélise.

3.6 PROCEDIMENTO DE ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e critica, buscando integrar as
evidéncias encontradas para compor um panorama consistente sobre o tema. O processo
analitico seguiu a etapa de interpretacao e sintese dos achados, na qual os resultados dos estudos
primarios foram comparados para identificar convergéncias, divergéncias e lacunas no
conhecimento existente sobre o uso topico de insulina na cérnea.

Adicionalmente, procedeu-se a categorizagdo das informagdes com base na similaridade

dos conteudos, permitindo a discussdo estruturada dos temas emergentes.
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4 RESULTADOS

A andlise da literatura resultou na selecdo de dezesseis estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo pré-estabelecidos, compreendendo artigos publicados entre os anos de
2022 e 2025. As publicagdes analisadas fornecem evidéncias sobre a aplicag¢do clinica da
insulina topica em diversas condi¢des da superficie ocular, com énfase em defeitos epiteliais
persistentes e ceratite neurotrofica. As caracteristicas detalhadas de cada estudo, incluindo
autoria, ano de publicagdo, desenho metodoldgico e os principais achados clinicos, estdo

sumarizadas no Quadro 1.

Quadro 1: Principais resultados dos estudos selecionados para compor a Revisao Integrativa

Autor e Ano Titulo do Artigo Tipo de Estudo Principais Resultados

Abdi et al., 2024 Topical insulin for Estudo prospectivo | A aplicacdo de insulina topica
refractory persistent nao randomizado resultou em melhora clinica
corneal epithelial defects em 69,6% dos pacientes com

DEDP refratarios, reduzindo
significativamente a area da
ferida em 75% dos pacientes
com defeitos pequenos em até
20 dias 61% dos pacientes
com defeitos médios e 71%
dos pacientes com defeitos
grandes, sendo o tamanho
inicial da lesdo um fator
prognostico relevante, € o
tratamento demonstrou ser
seguro e sem efeitos colaterais
observados durante o

seguimento.
Almeida et al., 2024 Long-term Results of Estudo clinico O tratamento com insulina
Topical Insulin retrospectivo topica resultou na resolugdo
Treatment for Persistent completa do defeito epitelial
Corneal Epithelial em 73,3% dos olhos tratados,
Defects com um tempo médio de

reepitelizagdo de 31,27 dias
nos pacientes que
responderam a terapia,
havendo melhora
estatisticamente significativa
na acuidade visual melhor
corrigida e auséncia de
complicacdes ou efeitos
colaterais relatados durante o
periodo do estudo.
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Buzzi et al., 2025

Comparison of Amniotic
Membrane Extract and
Insulin Eye Drops for the
Management of
Persistent Epithelial
Defects: A Multicenter
Retrospective Study

Estudo comparativo
retrospectivo
multicéntrico

A insulina topica mostrou
eficéacia superior ao colirio de
extrato de membrana
amniotica, alcangando 100%
de cura completa dos defeitos
epiteliais contra 44,4% no
grupo comparativo, com uma
reducdo diaria da area do
defeito significativamente
maior nas primeiras duas
semanas ¢ melhora
significativa da acuidade
visual final, mantendo um
perfil de seguranca favoravel
sem reagdes adversas.

Diaz-Valle et al., 2022

Comparison of the
efficacy of topical
insulin with autologous
serum eye drops in
persistent epithelial
defects of the cornea

Estudo de caso-
controle

A insulina topica apresentou
resultados de epitelizacdo
superiores ao soro autologo,
atingindo cicatrizacdo em
84% dos pacientes contra 48%
no grupo controle (p = 0,002),
com um tempo médio de
reepitelizagdo
significativamente menor
(32,6 dias contra 82,6 dias),
menor taxa de recorréncia
(11% versus 43%) e menor
necessidade de transplante de
membrana amniética, sendo o
tratamento bem tolerado e sem
eventos adversos relatados.

Eleiwa; Khater;
Elhusseiny, 2024

Topical insulin in
neurotrophic keratopathy
after diabetic vitrectomy

Estudo de caso-
controle

O estudo demonstrou que a
insulina topica promoveu
cicatrizagdo epitelial
significativamente mais rapida
do que o tratamento
convencional em ceratopatia
neurotréfica aguda apos
vitrectomia diabética (média
de 10,9 dias versus 23,1 dias),
com taxa de falha de 0% no
estagio 2 e 20% no estagio 3
comparado a 20% e 66,7% no
grupo controle, nao havendo
registro de efeitos adversos.

Giannaccare et al., 2024

Combined Use of
Therapeutic Hyper-CL
Soft Contact Lens and
Insulin Eye Drops for the
Treatment of
Recalcitrant
Neurotrophic
Keratopathy

Relato de caso

Relato de caso descreveu o
sucesso clinico no tratamento
de ceratopatia neurotréfica
recalcitrante estagio 11 através
da combinagao de colirio de
insulina (1 UI/mL) com lente
de contato terap&utica (Hyper-
CL), resultando em reducao
marcada do defeito epitelial
no dia 10 e cicatrizacdo
completa no dia 20,
acompanhada de redugdo da
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opacidade corneana e
hiperemia, sem efeitos
adversos relatados.

Jain et al., 2025

Management of
refractory persistent
epithelial defect
treatment with topical
insulin: An Indian pilot
study

Estudo Piloto
Intervencional
Prospectivo

O estudo observou que o uso
de insulina topica (1 Ul/mL)
quatro vezes ao dia em
defeitos epiteliais persistentes
refratarios promoveu a cura
completa em 77,2% dos olhos
dentro de um més e em 86%
em seis semanas, com um
tempo médio de reepitelizagao
de 21,5 dias e melhora
significativa na acuidade
visual, demonstrando boa
tolerancia ocular e sistémica
sem recorréncias durante o
seguimento de seis meses.

Jaworski et al., 2023

Topical Insulin in
Neurotrophic
Keratopathy: A Review
of Current
Understanding of the
Mechanism of Action
and Therapeutic
Approach

Revisdo narrativa

Artigo de revisdo concluiu que
a insulina topica acelera
significativamente os
processos regenerativos da
cérnea ¢ a migragdo celular
através da ativagdo das vias
PI-3K e ERK, sendo eficaz no
tratamento de tlceras
neurotroficas e defeitos em
diabéticos, com a literatura
atual favorecendo
concentragdes baixas (0,5-1
Ul/mL) que mantém eficacia
clinica com toxicidade
reduzida.

Jeli¢ Vukovié et al.,
2025

Efficacy of Insulin Eye
Drops in the Treatment
of Corneal Ulcers in
Patients with Facial
Nerve Palsy and
Lagophthalmos: A
Retrospective Case-
Control Study

Estudo de caso-
controle

Estudo demonstrou que a
aplicacdo de insulina topica na
concentragdo de 1 Ul/mL
resultou em uma taxa de
epitelizagdo completa de 90%
aos 30 dias, comparado a
apenas 41,7% no grupo
controle tratado com lagrimas
artificiais lipidicas,
evidenciando uma chance de
cura significativamente maior
(OR = 10,8) sem registro de
eventos adversos sistémicos
ou hipoglicemia.

Mancini et al., 2024

Topical insulin used
alone or in combination
with drug-depository
contact lens for
refractory cases of
neurotrophic keratopathy

Série de Casos
Prospectiva

Relatou 100% de
reepiteliza¢do corneana
completa em pacientes com
ceratopatia neurotréfica
refrataria tratados com
insulina topica (1 UI/mL),
utilizada isoladamente ou em
combina¢do com lente de
contato reservatorio de
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farmaco, alcangando a cura
em um tempo médio de 25,78
dias, sem diferenca estatistica
na velocidade de cicatriza¢do
entre 0s grupos e sem
ocorréncia de eventos
adversos.

Moin et al., 2024

The Utilization of
Topical Insulin for
Ocular Surface Diseases:
A Narrative Review

Revisdo narrativa

Revisdo narrativa indicou que
a insulina topica emerge como
uma terapia promissora para
acelerar a cicatrizagdo de
feridas corneanas e restaurar a
sensacdo nervosa em
ceratopatia neurotréfica e DEP
de diversas etiologias,
mostrando-se superior as
lagrimas de soro aut6logo em
alguns estudos e segura em
dosagens variadas, sem
evidéncia de absorcao
sistémica significativa ou
hipoglicemia.

Moreira Martins et al.,
2025

Role of Topical Insulin
in Severe Ocular Graft-
Versus-Host Disease
With Acute Bilateral
Perforation

Relato de caso

O relato de caso documentou
o uso de insulina topica (1
Ul/mL, 4 vezes ao dia) em um
paciente com doenga enxerto-
contra-hospedeiro ocular
grave complicada por
perfuragdo bilateral,
resultando na reepitelizacao
completa e rapida de uma
ulcera central refrataria em
apenas trés dias apos o inicio
da terapia, estabilizando a
superficie ocular onde
tratamentos convencionais
como membrana amniotica
haviam falhado.

Moreker et al., 2023

Insulin eye drops for
neurotrophic keratitis

Relato de caso

O estudo apresentou dois
casos de ceratite neurotrofica
grave (pos-cirurgica e pos-
mucormicose) tratados com
colirio de insulina (1 Ul/mL, 4
vezes ao dia), resultando na
cura completa das tlceras
corneais em 12 e 8 dias
respectivamente, com redugdo
da vascularizagéo e
manutencdo da integridade
epitelial no seguimento de
longo prazo, sem observagao
de efeitos colaterais locais.

Pérez Parra et al., 2023

Topical insulin for
treating persistent post-

Relato de caso

O estudo descreveu a resposta
cicatrizal em dois pacientes
com defeito epitelial
persistente (um pos-tlcera por
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severe corneal ulcer
epithelial defect

Pseudomonas e outro
neurotréfico em diabético)
tratados com insulina topica (1
gota a cada 6 horas),
observando-se a epitelizagao
corneal total em 10 dias no
primeiro caso e em 21 dias no
segundo, sugerindo que a
insulina promoveu a
restauracdo dos nervos
corneanos e a migragao
celular sem relatos de efeitos
adversos.

Scripca et al., 2025

The Therapeutic
Potential of Insulin Eye
Drops in Neurotrophic
Keratopathy: A
Comprehensive Review

Revisdo sistematica

Esta revisdo abrangente de 24
estudos apontou taxas de cura
entre 75% e 90% para
ceratopatia neurotréfica, com
a insulina topica
demonstrando acelerar a
reepitelizagdo (geralmente
entre 7 a 45 dias) e melhorar a
sensibilidade corneal, sendo
eficaz tanto como
monoterapia quanto associada
a lentes de contato
terapéuticas, oferecendo uma
alternativa custo-efetiva e
segura em comparagdo ao soro
autologo, sem evidéncias de
toxicidade significativa.

Wouters; Saelens;
Delbeke, 2024

Topical Insulin for
Neurotrophic-Related
Epithelial Defects:
Where do We Stand? A
Systematic Review

Revisdo sistematica

A revisdo sistematica de 16
artigos concluiu que a insulina
topica é um tratamento
adjuvante eficaz, com ensaios
controlados demonstrando
superioridade em relagdo a
lagrimas artificiais e soro
autologo na cicatrizago de
defeitos epiteliais
neurotréficos, promovendo
fechamento completo na
maioria dos casos relatados,
sendo bem tolerada e sem
impacto nos niveis sistémicos
de glicose.

O exame dos dados apresentados no Quadro 1 revela um consenso emergente quanto a

eficacia da insulina topica na promogao da cicatrizagcdo corneana. Estudos como os de Abdi et

al. (2024) e Almeida et al. (2024) demonstraram taxas significativas de resolucao de defeitos

epiteliais, variando entre 69,6% e 73,3%, respectivamente, mesmo em casos refratarios as

terapias convencionais. A superioridade da insulina em relagdo a outras modalidades

terapéuticas também foi evidenciada. Por exemplo, Buzzi et al. (2025) observaram eficacia
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superior da insulina topica (100% de cura) quando comparada ao extrato de membrana
amniotica (44,4%), enquanto Diaz-Valle et al. (2022) relataram melhores resultados de
epitelizagdo com insulina em comparagao ao soro autdlogo.

Além da eficécia, o perfil de seguranga foi um desfecho consistentemente favoravel em
todas as publicacdes avaliadas. Investigagdes conduzidas por autores como Eleiwa, Khater e
Elhusseiny (2024) e Wouters, Saelens e Delbeke (2024) ndo reportaram efeitos adversos locais
graves ou complicagdes sist€émicas, como hipoglicemia, independentemente da posologia ou da
concentragdo utilizada (geralmente 1 Ul/mL). A auséncia de toxicidade reforca a viabilidade
da insulina como uma alternativa terapéutica segura.

Para permitir uma analise mais estruturada dos beneficios clinicos identificados, os
estudos foram classificados em categorias tematicas baseadas nos seus desfechos primarios.
Essa categorizacdo, detalhada no Quadro 2, distribui as evidéncias em trés eixos principais:
maior velocidade e qualidade da epitelizagdo, resolugdo em casos refratarios e estratégias de

terapia combinada visando a otimizagao da biodisponibilidade.

Quadro 2: Categorizacio dos estudos.

Desfechos Achados nos estudos N°

Buzzi et al., 2025
Diaz-Valle et al., 2022
Eleiwa; Khater; Elhusseiny, 2024 5
Jeli¢ Vukovié et al., 2025
Wouters; Saelens; Delbeke, 2024

Maior velocidade e qualidade
da epitelizagdo

Abdi et al., 2024
Almeida et al., 2024
- L. Jain et al., 2025
Resolugdo em casos refratarios Moin ef al., 2024 7
Moreira Martins et al., 2025
Moreker et al., 2023

Pérez Parra et al., 2023

Terapia combinada e Giannaccare et al., 2024
otimizacdo da Jaworski et al., 2023 4
biodisponibilidade Mancini et al., 2024

Scripca et al., 2025

Conforme demonstrado no Quadro 2, a maior parte das evidéncias (sete estudos)
concentra-se na capacidade da insulina de resolver casos refratarios, indicando seu potencial
como terapia de resgate quando tratamentos padrao falham. O segundo grupo mais prevalente,
com cinco estudos, destaca a aceleragdo do processo regenerativo, com redugdo significativa
no tempo médio de reepitelizagdo. Por fim, quatro estudos abordaram o uso da insulina em

regimes de terapia combinada ou através de sistemas de liberacdo sustentada, como lentes de
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contato terapéuticas, sugerindo que a otimiza¢do do veiculo de entrega pode potencializar os

efeitos troficos do hormonio na superficie ocular.
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5 DISCUSSAO

A analise integrada das evidéncias contemporaneas aponta para a insulina topica como
um agente terapéutico robusto e pleiotropico na restauragdo da homeostase da superficie ocular,
particularmente em cenarios de defeitos epiteliais persistentes (DEPs) e ceratite neurotréfica
refratéria.

A fundamentacdo bioldgica para este uso clinico reside na homologia estrutural da
insulina com o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), cuja presenga de
receptores no epitélio corneano e no filme lacrimal permite a ativacdo de vias de sinalizagdo
intracelular cruciais, como PI3K/Akt e ERK, que promovem a migracao celular, a proliferacao
e a inibicao da apoptose (Jaworski et al., 2023; Moin et al., 2024). Estes mecanismos
moleculares traduzem-se clinicamente em uma capacidade acelerada de reepitelizacao,
preenchendo uma lacuna terapéutica significativa onde as abordagens convencionais
frequentemente falham.

A eficdcia da insulina topica no manejo de casos refratarios € consistentemente
corroborada pelos estudos primarios avaliados, que demonstram taxas de sucesso elevadas
mesmo em corneas que nao responderam a tratamentos padrao como lubrificantes, oclusao ou
lentes de contato terapéuticas. Em coortes prospectivas e retrospectivas, as taxas de resolugdo
completa dos defeitos epiteliais variaram de aproximadamente 69,6% a 86%, com tempos
médios de cicatrizagdo situados majoritariamente entre duas a quatro semanas (Abdi et al.,
2024; Almeida et al., 2024; Jain et al., 2025).

A consisténcia destes dados entre diferentes desenhos de estudo sugere que a insulina
ndo atua apenas como um lubrificante passivo, mas como um potente estimulador biolégico da
regeneragao tecidual, capaz de reverter o estado de inércia cicatricial caracteristico dos DEPs e
das tlceras neurotroficas (Scripcea et al., 2025).

Além de sua eficicia como monoterapia ou adjuvante, a insulina topica demonstrou
superioridade ou ndo inferioridade quando comparada a modalidades terapéuticas mais
complexas e onerosas. Evidéncias comparativas indicam que a insulina topica pode promover
taxas de epitelizacdo significativamente maiores do que o soro autdlogo (84% versus 48%) € o
extrato de membrana amniotica (100% versus 44,4%), apresentando ainda a vantagem de
reduzir a necessidade de intervengdes cirurgicas subsequentes, como o transplante de
membrana amnioética (Buzzi et al., 2025; Diaz-Valle et al., 2022). Esta superioridade ¢ atribuida

nao apenas a poténcia do estimulo mitogénico, mas também a acessibilidade e a padronizagao
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da formulacdo, contrastando com a variabilidade bioldgica e logistica inerente aos
hemoderivados (Wouters; Saelens; Delbeke, 2024).

A rapidez da resposta terap€utica ¢ outro aspecto critico evidenciado na literatura, com
relatos de casos documentando a resolugdo de ulceras graves e até perfuragdes corneanas em
periodos curtos, variando de 3 a 21 dias ap6s o inicio da terapia (Moreira Martins et al., 2025;
Pérez Parra et al., 2023).

Em situagdes de ceratite neurotrofica grave, a pronta introdugdo da insulina topica foi
capaz de reverter processos de lise estromal e neovascularizagdo, restaurando a integridade da
barreira epitelial e a transparéncia corneana, o que sugere um efeito direto na modulacdo do
microambiente da ferida e na recuperagao da sensibilidade corneana (Moreker et al., 2023). A
preservacdo da acuidade visual e a melhoria dos sintomas subjetivos acompanham o
fechamento do defeito epitelial, reforcando o impacto clinico positivo desta intervencgao
(Almeida et al., 2024; Jain et al., 2025).

Estratégias para otimizar a biodisponibilidade da insulina na superficie ocular também
tém sido exploradas, indicando que o veiculo de entrega pode influenciar o desfecho
terapéutico. A combinag¢do de insulina topica com lentes de contato terapéuticas, especialmente
aquelas desenhadas com reservatorios para farmacos, mostrou-se promissora para maximizar o
tempo de contato da droga com a cornea, resultando em cicatrizacdo completa em casos
recalcitrantes sem a necessidade de instilagdes excessivamente frequentes (Giannaccare et al.,
2024; Mancini et al., 2024). Esta sinergia entre o suporte mecanico da lente e o suporte trofico
da insulina oferece uma abordagem multimodal que pode ser particularmente benéfica em
defeitos epiteliais extensos ou em olhos com instabilidade severa do filme lacrimal (Scripca et
al., 2025).

Finalmente, o perfil de seguranga da insulina topica consolida sua viabilidade como
opcao terapéutica na pratica oftalmologica. A totalidade dos estudos revisados, abrangendo
diversas concentracdes (predominantemente 1 Ul/mL) e posologias, ndo reportou efeitos
adversos locais graves, toxicidade epitelial ou complicagdes sistémicas como hipoglicemia,
independentemente da presenca de Diabetes Mellitus nos pacientes (Abdi et al., 2024; Jaworski
etal.,2023; Moin et al., 2024). Esta auséncia de efeitos colaterais significativos, aliada ao baixo
custo e a facilidade de preparagdo e armazenamento, posiciona a insulina topica como uma
alternativa custo-efetiva e segura frente a terapias emergentes mais onerosas, como o fator de
crescimento nervoso recombinante, democratizando o acesso ao tratamento de condig¢des
corneanas complexas e com alto potencial de cegueira (Buzzi et al., 2025; Wouters; Saelens;

Delbeke, 2024).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidencia que a insulina tdpica representa uma
modalidade terapéutica promissora, segura e acessivel para o manejo de defeitos epiteliais
persistentes e Ulceras neurotroficas da cornea. A analise dos dados demonstra consistentemente
sua capacidade de acelerar a reepitelizagdo e promover a cura em casos refratarios a tratamentos
convencionais, superando ou igualando a eficacia de alternativas mais complexas como o soro
autdlogo e membranas amnidticas.

Ademais, o excelente perfil de seguranca, caracterizado pela auséncia de efeitos
adversos sistémicos ou locais significativos, reforca sua viabilidade na pratica oftalmoldgica
diaria. Embora os resultados atuais sejam robustos, a padronizagao de protocolos de preparacao
e posologia permanece como um passo necessario para consolidar a insulina topica como

padrdo-ouro no arsenal terapéutico para regeneracao da superficie ocular.
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