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INTRODUCAO

A insulina é um peptideo muito utilizado no tratamento
de diabete cronica dos tipos I e II, em todo o mundo. A via de
administracdo de escolha deste horménio e de muitos outros
farmacos peptidicos ainda € a parenteral, o que se traduz num
grande inconveniente para o paciente e em algumas complica-
¢oes associadas, ao longo tempo de tratamento e ao grande nii-
mero de aplicagtes requeridas. Assim, vias de administragio al-
ternativas, ndo invasivas, vém sendo estudadas, nos tltimos anos.
Este trabalho revisa as novas estratégias farmacotécnicas que vém
sendo utilizadas, no sentido de superar obstdculos relativos a
natureza protéica da insulina, como a baixa estabilidade frente a
enzimas e variagoes de pH, o alto peso molecular e seu caréter
hidrofilico.

ADMINISTRACAO DE INSULINA POR VIA ORAL

A viaoral oferece, potencialmente, muitas vantagens para
a administracdo de insulina. Além da grande aceitagao pelos pa-
cientes e conseqgiiente adesdo ao tratamento, a passagem deste
horménio pelo figado pode prevenir ou limitar a hiperinsuline-
mia sistémica e suas complicagoes, bastante comuns na aplica-
¢do subcutinea (ELIAS e GWINUP, 1990). Entretanto, segundo
SHAO e colaboradores (1993), muitos obstaculos ainda preci-
sardo ser superados, como a tendéncia a formacéo de oligome-
ros, quando a insulina encontra-se em solugdo aquosa, a grande
instabilidade frente 4 enzimas digestivas e celulares e seu cardter
hidrofilico. Com a finalidade de superar estas limitagdes e obter
a absorgdo e uma resposta farmacol6gica satisfatéria para vdrias
estratégias de tecnologia farmacéutica vém sendo aplicadas.

Lipossomas

Em 1990, SPANGLER preparou lipossomas contendo
insulina, com os objetivos de permitir que este se ligasse especi-
ficamente a receptores do hepatécito, de testar a absorc¢do oral
da insulina em ratos e cées e de prolongar a a¢do da insulina
aplicada subcutaneamente. Os resultados obtidos demonstraram
que lipossomas podem proteger a insulina do processo digestivo
e serem promotores de absorgio, porém a dose requerida para
obter um pequeno efeito hipoglicémico € muito grande, além deste
efeito ser varidvel. Mais recentemente, CHOUDHARI e colabo-
radores (1994) estudaram a influéncia da composicdo de lipos-
somas e do método utilizado para preparagio na sua eficiéncia
como carreadores de insulina. Os resultados demonstraram um
prolongamento da a¢do da insulina e resposta hipoglicémica com-
parével com a obtida pela administragio de insulina pela via sub-
cutinea.

A influéncia de lipossomas na digestdo de insulina por
tripsina foi estudada por KATO e colaboradores (1993a), para a
obtencdo de informacoes bésicas sobre a intera¢do destes com
peptideos. Virios métodos de preparacio de lipossomas foram
testados, sendo que o da evaporacio em fase reversa mostrou-se
o mais eficaz. Em estudo subseqiiente, KATO e colaboradores
(1993b) sugerem que lipossomas positivamente carregados pro-
tegem a insulina da a¢é@o enzimdtica, porque fornecem lipidios
que se ligam a ela, envolvendo-a e impedindo a agéo de protea-
ses.

MURAMATSU e colaboradores (1996) avaliaram lipos-

somas estabilizados com uma mistura de esteréides. O estudo
visava a examinar o grau e a duragdo do efeito hipoglicémico
produzido, ap6s administra¢do oral destes lipossomas em ratos,
e demonstrou a ocorréncia de absor¢do da insulina, mesmo na
auséncia de um promotor.

Buscando aumentar o tempo de permanéncia dos lipos-
somas no intestino delgado e de manutenc@o do efeito redutor
da glicemia, TAKEUCHI e colaboradores (1996) revestiram li-
possomas com polimeros e avaliaram sua adesividade na muco-
sa, tendo sido demonstrado que lipossomas revestidos por qui-
tosana apresentam boa mucoadesividade in vitro. O nivel de gli-
cose em ratos apresentou uma queda significativa, ap6s 30 mi-
nutos da administracéo, que foi mantida por mais de 12 horas.
Em concordéncia com este estudo, MANOSROI e MANOSROI
(1997) revestiram lipossomas de insulina com microcdpsulas. Este
complexo foi testado in vitro e apresentou uma liberagdo pro-
longada de insulina.

Contudo, pesquisas continuam buscando materiais cada
vez mais adequados para revestir lipossomas de insulina. Num
dos mais recentes estudos realizados, IWANAGA e colaborado-
res (1999) propdem seu revestimento com polietilenoglicol 2000
ou uma cadeia osfdica de mucina. O polietilenoglicol 2000 mos-
trou-se efetivo, reduzindo a taxa de transito dos lipossomas no
intestino delgado de ratos.

Entretanto, a despeito das vantagens potenciais relata-
das, dois inconvenientes para a administracdo de lipossomas
contendo insulina pela via oral sdo a possivel absor¢do do hor-
monio pelo sistema linfético e o alto custo da preparacdo (LAS-
SMANN-VAGUE, 1994).

Nanocdpsulas

MICHEL e colaboradores (1991) avaliaram nanocédpsu-
las como carreadoras de insulina, visando a elucidar o modo de
acio do hormonio assim associado. Os resultados obtidos de-
monstraram que nanocdpsulas protegem a insulina da a¢@o enzi-
madtica, que esta é absorvida na sua forma ativa e que o fleo é 0
local onde ocorre a maior absorgdo. Posteriormente, ROQUES e
colaboradores (1992) demonstraram que a associacio de insuli-
na a nanocdpsulas conduz a manutengao da interacgéo deste pep-
tideo com seu receptor.

Avaliando este mesmo tipo de nanocdpsulas, entretanto,
LOWE e TEMPLE (1994) concluiram que apenas uma pequena
parcela destas era absorvida, sendo que a maior parte do pepti-
deo contido era liberado no limen intestinal e neste local degra-
dado.

Na tentativa de avaliar a atividade in vivo da quantidade
absorvida de insulina, SAI e colaboradores (1996) testaram sua
administra¢do oral em nanocdpsulas na prevengio de diabete tipo
I em ratos. No grupo tratado com insulina encapsulada, a inci-
déncia de diabete apresentou uma redugéo de 75%.

Nanoesferas

DAMGE e colaboradores (1997) buscaram otimizar uma
formulag¢do de nanoesferas contendo insulina e elucidar o efeito
biolégico obtido em ratos diabéticos. Apesar da presenca de um
polimero ser comprovadamente preservativa da atividade enzi-
matica, outros fatores, como a dispersdo em um meio oleoso, na
presenca de tensoativos, parece também estar envolvidos na ob-
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ten¢do do efeito biolégico. Mais recentemente, AKIYOSHI e
colaboradores (1998) associaram insulina a nanoesferas de hi-
drogel e colesterol, com o objetivo de evitar a proteélise do pep-
tideo. Os resultados indicaram a prevencgdo contra degradagio
enzimdtica, porém a resposta biolégica obtida néo diferiu signi-
ficativamente daquela oriunda da administracéo intravenosa de
insulina livre.

Microesferas

Buscando sistemas de liberagdo gradual de insulina,
UCHIDA e colaboradores (1997) testaram microesferas do hor-
monio. Os resultados demonstraram que o uso de pequeno volu-
me de fase aquosa interna leva a alta eficiéncia na encapsulagéo
do hormoénio. Testes de dissolugio das microesferas apontaram
poros na superficie destas, apds trés semanas do inicio do expe-
rimento. Entretanto, cerca de 80% da quantidade de insulina ini-
cial mantinha-se associada as microestruturas.

Mais recentemente, NAGAREYA e colaboradores (1998)
prepararam microesferas contendo insulina e testaram o nivel de
glicose no plasma, alcan¢ando a queda mais significativa, 30
minutos apés a administragiio que retomava lentamente os valo-
res iniciais.

Inibidores de Enzimas Gastrointestinais

Com o objetivo de inibir a degradagdo de insulina no tra-
to gastrointestinal e aumentar sua absorcdo, diferentes tipos de
promotores tém sido estudados. SHAO e colaboradores (1993)
investigaram vdrios tensoativos e compararam os efeitos obti-
dos. O dodecil sulfato de sédio foi testado, sendo responsavel
pela total inibi¢do da atividade da quimiotripsina e pela dissoci-
acdo de hexdmeros de insulina. O brometo de hexadecil trimeti-
lamonio inibiu a atividade da enzima, dissociou a insulina em
mon6meros, mas apenas possibilitou uma baixa biodisponibili-
dade. Alguns sais biliares foram avaliados, sendo o glicocolato
de s6dio promotor de significativo aumento na biodisponibili-
dade da insulina.

Da mesma forma, YAMAMOTO e colaboradores (1994)
investigaram um inibidor de tripsina presente na soja, glicocola-
to sddico, mesilato de camostato, aprotinina e bacitracina como
inibidores da atividade de proteases. A presenca dos inibidores
no intestino delgado nao alterou significativamente a glicemia.
Somente no intestino grosso, o efeito hipoglicémico foi impor-
tante. Concluindo, este estudo demostrou que a a¢@o dos inibi-
dores de proteases na absor¢io de insulina é dependente do lo-
cal do intestino abordado, mas que existe efetividade no seu uso.
Assim, BAI e colaboradores (1996), considerando que inibido-
res absorviveis facilmente geram efeitos sistémicos, propuseram
o uso de polimeros do dcido poliacrilico para o mesmo fim. Os
resultados obtidos apontaram para uma inibi¢@o praticamente
completa das enzimas com Carbopol®971P. Possivelmente, a
queda do pH, oriunda da adiciio de polimeros ¢ sua propriedade
bioadesiva, sio as responsdveis pela inativa¢do tempordria das
enzimas pancredticas.

Emulsoes Miiltiplas

Um outro potencial sistema carreador de insulina por via

oral baseia-se na formulac@o de emulsdes maltiplas A/O/A. Em
1995, SINGH e colaboradores relataram vdrios fatores capazes
de afetar a estabilidade destas emulsdes e, a partir de alguns pa-
rimetros propostos, a estabilidade de emulsdes miiltiplas pas-
sou a ser estudada por outros autores. CUNHA e colaboradores
(1997b) prepararam duas emulsdes miltiplas A/O/A contendo
insulina, variando a fase oleosa. Os resultados demonstraram que
95% da quantidade inicial de insulina era preservada, ap6s incu-
bag@o com enzimas.
A estabilidade da formulacio foi estabelecida por um periodo de
seis meses, quando armazenada a temperatura de 4 a 6°C. Dando
continuidade a seus estudos, CUNHA e colaboradores (1997a)
avaliaram a atividade biol6gica das emulsdes desenvolvidas em
ratos normais e diabéticos. Constataram auséncia de atividade,
quando administradas a ratos normais e uma significativa res-
posta hipoglicémica por parte dos ratos diabéticos.

Todos os resultados obtidos para a administragio pela
via oral encontram-se sistematizados na Tabela 1.

TABELA | — Resultados obtidos para a via oral.

FORMAS RESULTADOS REFERENCIA
Lipossomas Protecio da insulina contra proteélise e obtengdo de resposta hipoglicémica SPANGLER (1990)
Lipossomas Prolongamento da agio da insulina e diminui¢io da glicemia pela otimizagdo da CHOUDHARI e cola-

obtencdo dos lipossomas boradores (1994)
Lipossomas Aumento da protegdo contra protedlise através de um método de produgdo de KATO e colaborado-
lipossomas mais efetivo res (1993a)
Lipossomas Absor¢do sem promotores, através de um estabilizador. Efeito hipoglicémico por MURAMATSU e cola-
21h e biodisponibilidade de 31,6% boradores (1996)
Lipossomas Aumento da mucoadesividade pelo revestimento da vesicula com polimero. Que- TAKEUCHI e colabo-
da de glicemia mantida por 12h radores (1996)
Lipossomas A inclusdo dos lipossomas em microcdpsulas levou a liberagéo prolongada de MANOSROI (1997)
insulina
Lipossomas O revestimento com polietilenoglicol reduziu a taxa de trinsito dos lipossomas no IWANAGA e colabo-
intestino delgado radores (1999)
Nanocdpsulas Decréscimo de glicemia por 18 dias e protegiio contra protedlise MICHEL e colabora-
: dores (1991)
Nanocdpsulas Efeito hipoglicémico e preservagio da ligagéio com o receptor in vitro ROQUES e colabora-
dores (1992)
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FORMAS RESULTADOS REFERENCIA
Nanocdpsulas Baixa taxa de absorgdo in vive pela agio das proteases associadas & bile LOWE e TEMPLE
(1994)
Nanocdpsulas Prevengio de diabete tipo I em ratos com redugdo da incidéncia da doenga no | SAI e colaboradores
grupo (1996)
Nanoesferas Otimizagdo do método de obtengilo para prolongamento da agfio da insulina DAMGE e colabora-
dores (1997)
Nanoesferas Prevengio contra protedlise em ratos e obtengio de estabilidade da formulagdo AKIYOSHI e colabo-
por 7 dias radores (1998)
Microesferas Obtengdo de um sistema de liberagdo gradual de insulina, com resposta UCHIDA e colabora-
farmacolG6gica positiva dores (1997)
Microesferas Significativa queda de glicemia ap6s 30 minutos da administragio NAGAREYA e colabo-
radores (1998)
Inibidores Inibi¢do de quimiotripsina por tensoativo aniénico sem lesio da mucosa. SHAO e colaboradores
Enzimdticos Biodisponibilidade baixa: 2 a 3% (1993)
Inibidores Aumento da absorgdo, principalmente no intestino grosso YAMAMOTO e cola-
Enzimdticos boradores (1994)
Inibidores Queda de pH no intestino delgado produz inativagdo tempordria de enzimas. Au- BAI e colaboradores
Enzimadticos mento da bioadesividade (1996)
Emulsoes Miiltiplas Alguns aditivos usados nas emulsdes melhoram a a¢io da insulina e a estabilidade SINGH e colaborado-
da formulagdo res (1995)
Emulsoes Multiplas Preservagdo contra proteases in vitro e obtengio de estabilidade da emulsdo por CUNHA e colaborado-
6 meses sob refrigeraciio res (1997b)
Emulsdes Muiltiplas Resposta hipoglicémica em ratos diabéticos por uma emulsdo a/o/a contendo in- | CUNHA e colaborado-
sulina res (1997a)

ADMINISTRACAO DE INSULINA POR VIA NASAL

GIZURARSON e BECHGAARD (1991) consideraram a
via nasal uma alternativa promissora, salientando a facilidade de
administragdo e a grande aceitagio pelo paciente. Dentre 0s pro-
blemas a serem superados, LASSMANN-VAGUE (1994) sali-
enta a dificuldade de absor¢io da insulina e a a¢do de enzimas
presentes na mucosa nasal. Segundo este autor, um aerossol de
insulina associado a sais biliares induz a um perfil insulinico,
similar ao obtido por sua administra¢iio intravenosa, mas com
baixa biodisponibilidade. Por sua vez, HARRIS (1993) coloca
que a alta variabilidade do efeito, devido & inconstancia do local
de deposigdo, aumento da secre¢do de muco, atividade ciliar e
possibilidade de desenvolvimento de processo alérgico, sao li-
mita¢des importantes da via nasal.

Absorgao de Insulina Mediada pelo Gel do Acido Poliacrilico

MORIMOTO e colaboradores (1985) avaliaram a absor-
¢dio de insulina por via nasal, usando um gel aquoso do dcido
poliacrilico, estimando-a através da redugdo da glicemia em ra-
tos. O mecanismo pelo qual este gel promove a absor¢ao de in-
sulina foi atribufdo ao aumento do influxo de 4gua na mucosa
nasal. A toxicidade local causada pelo gel foi avaliada por meio
de exame histolégico, ndo tendo sido observado nenhum dano
na superficie da mucosa nasal.

Tensoativos como Promotores de Absor¢ao

DREIJER e colaboradores (1992) avaliaram a cinética de
absorcio da insulina promovida pela presenca de um fosfolipi-

dio. O pico de insulina plasmatica para a via nasal foi registrado,
sendo mais precoce do que o obtido através da injegao subcuta-
nea. A biodisponibilidade relativa da formulagdo nasal foi con-
siderada baixa e a irritagdo da mucosa nasal, leve ou ausente.

Na busca de tensoativos que aumentem a biodisponibili-
dade da insulina por via nasal sem incrementar a toxicidade lo-
cal, CHANDLER e colaboradores (1994) investigaram a absor-
¢do e o efeito histolégico de vdrios lisofosfolipidios em ratos. O
estudo procurou identificar aspectos estruturais importantes e
esclarecer o significado das interagdes do tensoativo com a mem-
brana in vive. O trabalho concluiu que a estrutura dos lisofosfo-
lipidios afeta tanto a sua capacidade em promover a absorgao de
peptideos, quanto o efeito toxico sobre a mucosa.

Esteréis como Promotores de Absor¢do

ANDO e colaboradores (1998) estudaram alguns este-
réis como promotores de absorgdo de suspensdes de insulina
por via nasal em ratos. O B-sitosterol apresentou a maior eficé-
cia em promover a absorgio nasal e a ordem subseqiiente obede-
ceu ao grau de lipofilia decrescente de cada composto testado.
Dados sobre os niveis de glicemia e insulina sangiiineos nio
foram relatados.

Lipossomas

MAITANI e colaboradores (1992) estabeleceram algumas
vantagens para o uso de lipossomas como sistemas carreadores
de insulina, através de mucosas. Entre elas, destacam a protec@o
do farmaco contra a degradagiio enzimdtica, a manutengio de
altas concentracdes deste no local de aplicagio e a facilidade de
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absorgdo. Para investigar a extensio da permeabilidade de lipos-
somas contendo insulina, através da mucosa, foi realizada a ava-
liag@o in vitro na mucosa nasal de ratos. Foi demonstrado que a
utilizag@o de glicolato de s6dio como pré-tratamento, causa a
lise dos lipossomas na superficie da mucosa, liberando a insuli-
na em grande quantidade e for¢ando, sua permeagio.

Formagdo de Complexos com Ciclodextrinas

SCHIPPER e colaboradores (1993) estudaram o aumen-

to da absorgdo de insulina por via nasal em coelhos, através da
complexagdo desta com dimetil-B-ciclodextrina. A administra-
¢do nasal de insulina complexada em coelhos na forma de po
liofilizado resulta no aumento dos niveis séricos do hormdnio e
num decréscimo de glicemia. Formas sélidas do complexo insu-
lina/ciclodextrina parecem apresentar boa efetividade para a ad-
ministragdo por via nasal, além de apresentarem vantagens sobre
as formulagGes liquidas,

Todos os resultados obtidos para a administracdo pela
via nasal encontram-se sistematizados na Tabela 2.

TABELA 2 — Resultados obtidos para a via nasal.

FORMAS

RESULTADOS

REFERENCIA

Sais Biliares

Perfil insulinico similar ao obtido pela administragdo intravenosa. Baixa bio-
disponibilidade

LASSMANN-VAGUE (1994)

_Gel do Acido Poliacrilico

f—

Absorgio de insulina com resposta hipoglicémica mdxima 30 minutos apés
administragio. Auséncia de efeito irritante da mucosa em uma dose.

MORIMOTO e colaboradores
(1985)

Tensoativos

Pico de insulina plasmdtica 23 minutos ap6s administragéo. Biodisponibilida-
de baixa (8,3%) com irritagio da mucosa leve ou ausente

DREJER e colaboradores
(1992)

Tensoativos

Queda de glicemia 40 minutos ap6s administragdo. A estrutura do tensoativo
afeta a eficdcia na promogdo de absorgiio e o efeito t6xico sobre a mucosa.

CHANDL:ER e colaboradores
(1994)

Lipossomas

Os lipossomas sdo lisados na superficie da mucosa por glicocolato sédico e a
insulina liberada é absorvida

MAITANI e colaboradores |
(1992)

Ciclodextrinas

Insulina complexada em ciclodextrinas na forma de p6 liofilizado causa que-
da de glicemia mantida por 3 horas. Biodisponibilidade de 13%

SCHIPPER e colaboradores
(1993)

Esteréis

Suspensdes de insulina e um glucosideo foram absorvidas e a biodisponibili-
dade foi de 11,3%

ANDO e
(1998)

colaboradores

ADMINISTRACAO DE INSULINA POR VIA

TRANSDERMICA

mas foi a que apresentou a maior resposta hipoglicémica, mais

persistente e com elevada biodisponibilidade.

OGISO e colaboradores (1996) destacam como vantagens
para a administrag¢do de insulina pela via transdérmica a baixa
atividade proteolitica da pele e a possibilidade da efetuagio de
repetidas aplicagdes. Estes autores estudaram a absorgdo percu-
tanea de insulina em ratos diabéticos e demonstraram que, den-
tre vérias formulagdes estudadas, a insulina associada a liposso-

YAMASAKI (1998) cita que a insulina tem mostrado
absorgdo transdérmica, através da promogio por ionoforese ou
ultra-som, apontando perspectivas mais promissoras para a via-
bilizagdo do uso desta via.

Todos os resultados obtidos para a administragdo pela
via transdérmica encontram-se sistematizados na Tabela 3

TABELA 3 - Resultados obtidos para as vias transdérmica, pulmonar e ocular.

siderada baixa

FORMAS VIA RESULTADOS REFERENCIA
Lipossomas Transdérmica | Resposta hipoglicémica persistente por 10 horas. Biodisponi- | OGISO e colaboradores
blidade de 20,7% e absorgio através da pele in vitro foi con- | ( 1996)

_Imoforese ouUltra-som | Transdérmica

Absorgdo transdérmica obtida

YAMASAKI (1998)

latinoso absorvivel

Lipossomas Pulmonar Absorgio e efeito hipoglicémico. Biodisponibilidade de 30,3% | LIU e colaboradores (1996)
Mistura fisica de insu- | Pulmonar Fosfolipidios promovem a absorgio pulmonar de insulina, sen- | LI e MITRA (1996)
lina e lipossomas do que esta ¢ dependente da concentragiio lipidica, da carga
do lipossoma e do comprimento da cadeia do fosfolipidio
Inserts de material ge- | Ocular Resposta hipoglicémica em meio 4cido por 8 horas LEE e colaboradores (1997)

ADMINISTRACAO DE INSULINA POR VIA
PULMONAR

A via pulmonar tem sido alvo de muitos estudos para a
administragio de moléculas protéicas ou nio, em fungdo do gran-
de nimero de vantagens que oferece, como a grande drea de ab-

sorgdo, a facilidade de permeagdo, através da membrana, e a bai-
xa atividade enzimdtica extra e intracelular. LIU e colaboradores
(1993) estudaram a absorgdo pulmonar in vive de solucdes de
insulina associada em dimeros e heximeros, a fim de elucidarem
a hipétese de que a insulina hexamérica apresenta absorgiio mais
lenta do que a dimérica.
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Da mesma forma, buscaram observar o prolongamento
do efeito hipoglicémico, obtido através da inser¢ao do horménio
em lipossomas. Confirmando a hip6tese pesquisada, quando as-
sociada em hexadmeros, a insulina produz um efeito inicial mais
lento. Por outro lado, a administragio de insulina em liposso-
mas facilita a absor¢@o pulmonar e gera efeito hipoglicémico.

Uma vez que a encapsulagdo de insulina em lipossomas
parecia ndo ser um pré-requisito para a absor¢ao do horménio,
LI e MITRA (1996) estudaram os efeitos na absor¢ao pulmonar
da mistura fisica de uma soluc¢io de insulina e lipossomas. O
objetivo do estudo era identificar fatores que controlam a absor-
¢do de insulina na presenca de liposssomas. Foi demonstrado
que fosfolipidios promovem a absorc¢do pulmonar de insulina,
sendo que esta € significativamente dependente da concentra-
¢a0, da carga e do comprimento da cadeia destes.

Todos os resultados obtidos para a administracio pela
via pulmonar encontram-se sistematizados na Tabela 3.

ADMINISTRACAO DE INSULINA POR VIA OCULAR

LEE e colaboradores (1997) colocam que, em condi¢des
normais, o olho produz e drena ldgrimas para a cavidade nasal a
uma taxa constante, o que resulta em um pequeno tempo de con-
tato do medicamento com a via, no caso da administragio de
colirios. Assim, o estudo visa ao desenvolvimento ndo s6 de for-
mulagoes de colirios efetivos, mas também de inserts de um ma-
terial gelatinoso, sem a adigéio de promotores de absor¢do. Ape-
sar de todos os sistemas terem sido bem tolerados pelos animais.
nem todos apresentaram eficécia terapéutica.

Apenas os inserts que tinham sido preparados com adi-
¢do de solugdo dcida geraram uma resposta farmacologica satis-
fatéria. Entretanto, este estudo é limitado pela auséncia de da-
dos sobre seguranga no uso do material gelatinoso utilizado.
Assim, apesar da facilidade de preparagio dos inserts e dos re-
sultados positivos do estudo, muitos dados ainda estdo ausen-
tes, o que ndo torna a via ocular de uso potencialmente interes-
sante para a administra¢do de insulina até o momento.

Todos os resultados obtidos para a administracao pela
via ocular encontram-se sistematizados na Tabela 3

CONCLUSOES

Cerca de uma década de investigacoes jd foi registrada na
tentativa da obtencdo do efeito farmacol6gico da insulina por
vias ndo parenterais, incluindo a proposi¢do de uso de novas
tecnologias como, lipossomas, nanoesferas, microesferas e na-
nocapsulas, de métodos e de formas de administracio.

Para a via oral, efeitos hipoglicémicos importantes vém
sendo evidenciados in vivo pela associagdo de insulina, princi-
palmente com nanocdpsulas, lipossomas revestidos, nanoesfe-
ras e emulsdes miltiplas. Atualmente, a busca de maior biodis-
ponibilidade destas formulagdes e maior durag@o do efeito hipo-
glicémico orientam as pesquisas.

A vianasal, assim como a oral, € uma das mais promisso-
ras. Na forma de spray. aerossdéis, suspensdes ou pos liofiliza-
dos, a insulina é administrada associada a promotores de absor-
¢iio como o gel do dcido poliacrilico, tensoativos, lipossomas,
esterdis e ciclodextrinas. Os tiltimos estudos apontam para re-
sultados bastante positivos, com efeito hipoglicémico marcante
e relativamente duradouro.

Considerada uma via de baixa absor¢@o, a via transdér-
mica tem surpreendido em seus resultados. Apesar de realmente
apresentar uma permeagcao varidvel, os niveis de glicemia resul-
tantes da aplicagéo de insulina associada a lipossomas sio bai-
Xos e persistentes, com alta taxa de disponibilidade farmacolo-
gica. Entretanto, como as pesquisas foram realizadas somente
em animais, até o momento, a correlagio destes resultados com
o comportamento em pele humana ainda necessita de ser investi-
gado.

Vias menos promissoras, como a pulmonar e ocular, ape-
sar de ndo serem inefetivas, sdo limitadas por problemas com a
toxicidade das formulagdes.

De forma geral, o estudo das vias ndo parenterais tém
apresentado resultados bastante efetivos, apoiados em novas es-
tratégias farmacotécnicas, principalmente para as vias oral e na-
sal. Possivelmente, veremos surgir em alguns anos formas far-
macéuticas carreadoras de insulina que dispensardo a necessida-
de das freqiientes e inconvenientes injegdes subcutéineas. Para
tanto, problemas com a toxicidade cronica das formulacdes de-
verdo ser superadas e etapas como a determinagfo das formas de
apresentacio e testes em humanos deverdo ser cumpridas.

O tratamento da diabete, assim, talvez possa ser modifi-
cado, sendo pelas longas tentativas abordadas neste trabalho,
pelos novos rumos da terapia genética.
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