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RESUMO 

 

Introdução: O crescente domínio da obesidade, associada ao sedentarismo e aos 
hábitos alimentares modernos, contribuem para o aumento do número de indivíduos 
com Diabetes Mellitus. A aplicação de insulina em pacientes com diabetes insulino-
dependentes constitui o principal tratamento terapêutico desenvolvido para sanar os 
impasses advindos da produção endógena deficiente de insulina, visto ser o hormônio 
responsável por promover a redução da glicose no sangue. O tratamento para 
pacientes diabéticos a partir da administração de insulina pela via parenteral, apesar 
de contribuir para mitigar os agravos provenientes da doença, acarreta diversos 
efeitos adversos da sua aplicação. Diante do desconforto decorrente das injeções 
subcutâneas de insulina, pesquisas têm sido realizadas ao longo das últimas décadas 
para propor abordagens de desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para 
sua administração. Em face disso, a via oral tem sido alvo de pesquisas para 
administração da insulina, por ser prática e cômoda para os pacientes diabéticos. No 
entanto, alguns obstáculos como, por exemplo, barreiras físicas e químico-
enzimáticas do trato gastrointestinal, relacionadas à absorção pelo epitélio intestinal, 
devem ser superados para que a insulina administrada alcance a circulação e exerça 
suas devidas funções. Objetivo: Nesse sentido, este trabalho teve o intuito de 
apresentar uma revisão cientométrica e descritiva sobre a evolução das diferentes 
estratégicas biofarmacêuticas desenvolvidas ao longo dos anos para contornar os 
obstáculos da administração de insulina pela via oral. Resultados e Discussão: A 
evolução do desenvolvimento dessas estratégias biofarmacêuticas foram projetadas 
de acordo com as preocupações de cada época em que entre 1970 a 1990 o principal 
obstáculo incluía a degradação enzimática, em que se desenvolveu abordagens com 
polímeros e inibidores enzimáticos. Posteriormente, no final da década de 90 houve 
uma crescente preocupação com a instabilidade da molécula de insulina o que 
acarretou no avanço de pesquisas sobre abordagens de formulação com 
modificações químicas da proteína, uso de modificadores de acidez, tensoativos e o 
uso de moléculas que promoviam a endocitose mediada pelos receptores de 
membrana. Por fim, no final de 2010 a preocupação voltou-se para a baixa difusão e 
permeabilidade da insulina, ocasionando o desenvolvimento de estratégias como o 
uso de agentes quelantes e peptídeos de penetração celular. Na década atual, 2020 
a 2024, os pesquisadores, ao combinar essas estratégias descobertas nas décadas 
anteriores, esperam melhorar significativamente a eficácia da insulina oral, oferecendo 
uma alternativa conveniente e menos invasiva à administração subcutânea tradicional. 
Conclusão: A pesquisa revisada destaca uma evolução significativa nas estratégias 
biofarmacêuticas para administrar insulina via oral ao longo das décadas. Desde os 
anos 1970 até o presente, os esforços se concentraram em superar desafios como a 
degradação enzimática, a instabilidade molecular e a baixa permeabilidade intestinal. 
Inovações como o uso de polímeros, inibidores enzimáticos, modificações químicas 
na insulina e agentes de penetração celular refletem a adaptação contínua às 
necessidades clínicas e tecnológicas. A combinação dessas abordagens promete 
melhorar a eficácia da insulina oral, oferecendo uma opção mais conveniente e menos 
invasiva para pacientes com diabetes, alinhando-se às demandas por tratamentos 
mais acessíveis e eficazes. 
PALAVRAS-CHAVE: Diabete Mellitus, Administração oral de insulina, Estratégias 
biofarmacêuticas. 
 

 



 

  

ABSTRACT 

 

Introduction: The growing prevalence of obesity, associated with a sedentary lifestyle 
and modern eating habits, contributes to the increase in the number of individuals with 
Diabetes Mellitus. The application of insulin in patients with insulin-dependent diabetes 
is the main therapeutic treatment developed to resolve the problems arising from 
deficient endogenous insulin production, as it is the hormone responsible for promoting 
the reduction of blood glucose. Treatment for diabetic patients through parenteral 
insulin administration, despite helping to mitigate the problems arising from the 
disease, leads to several adverse effects from its application. Faced with the 
discomfort resulting from subcutaneous insulin injections, research has been carried 
out over the last few decades to propose approaches for developing new therapeutic 
strategies for its administration. Given this, the oral route has been the target of 
research for insulin administration, as it is practical and comfortable for diabetic 
patients. However, some obstacles, such as physical and chemical-enzymatic barriers 
in the gastrointestinal tract, related to absorption by the intestinal epithelium, must be 
overcome for the administered insulin to reach the circulation and exert its proper 
functions. Objective: In this sense, this work aimed to present a scientometric and 
descriptive review on the evolution of different biopharmaceutical strategies developed 
over the years to overcome the obstacles to oral insulin administration. Results and 
Discussion: The evolution of the development of these biopharmaceutical strategies 
was designed according to the concerns of each era in which between 1970 and 1990 
the main obstacle included enzymatic degradation, in which approaches with polymers 
and enzyme inhibitors were developed. Subsequently, at the end of the 90s there was 
a growing concern about the instability of the insulin molecule, which led to the 
advancement of research into formulation approaches with chemical modifications of 
the protein, the use of acidity modifiers, surfactants and the use of molecules that 
promoted endocytosis mediated by membrane receptors. Finally, at the end of 2010, 
concern turned to the low diffusion and permeability of insulin, leading to the 
development of strategies such as the use of chelating agents and cell-penetrating 
peptides. In the current decade, 2020 to 2024, researchers, by combining these 
strategies discovered in previous decades, hope to significantly improve the 
effectiveness of oral insulin, offering a convenient and less invasive alternative to 
traditional subcutaneous administration. Conclusion: The reviewed research 
highlights a significant evolution in biopharmaceutical strategies for delivering oral 
insulin over the decades. From the 1970s to the present, efforts have focused on 
overcoming challenges such as enzymatic degradation, molecular instability, and low 
intestinal permeability. Innovations such as the use of polymers, enzyme inhibitors, 
chemical modifications to insulin, and cell-penetrating agents reflect continued 
adaptation to clinical and technological needs. Combining these approaches promises 
to improve the effectiveness of oral insulin, offering a more convenient and less 
invasive option for patients with diabetes, aligning with demands for more accessible 
and effective treatments. 
KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Oral insulin administration, Biopharmaceutical 
strategies. 
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3. INTRODUÇÃO  

 

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica a nível metabólico 

caracterizada pela elevação da glicemia do indivíduo. Esta doença associa-se a 

produção insuficiente do hormônio da insulina pelas células beta pancreáticas. Em 

face disso, existem três principais tipos de diabetes, classificadas como: Diabetes 

Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a Diabetes Mellitus Gestacional 

(DMG). A DM1 é caracterizada pela deficiência grave de insulina devido a destruição 

das células beta do pâncreas, associada como uma doença autoimune. A DM2 ocorre 

devido à resistência à insulina e a deficiência na secreção deste hormônio pelas 

células beta pancreáticas (RODACKI et al., 2022; INTERNATIONAL DIABETES 

FEDERATION, 2022). Por fim, a DMG é um tipo de diabetes que ocorre no período 

gestacional, sendo os principais fatores associados a obesidade, a idade materna e 

histórico familiar de DM (NATIONAL HEALTH SERVICE, 2022; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2022). 

Atualmente, o crescente domínio da obesidade associada ao sedentarismo e 

aos hábitos alimentares modernos contribuem para o aumento do número de 

indivíduos com DM. De acordo com a Organização das Nações Unidas, a população 

mundial aumentará para 9,7 bilhões até 2050. Por conseguinte, segundo o editorial 

The Lancet, a prevalência global de diabetes padronizada por idades entre os anos 

de 2021 e 2050 aumentará em aproximadamente 60%, em relação a previsão de 

aumento para 9,7 bilhões, resultando em 1,31 bilhão de pessoas vivendo com 

diabetes, ou seja 13% da população mundial.  

A aplicação de insulina em pacientes com diabetes constitui o principal 

tratamento terapêutico desenvolvido para sanar os impasses advindos da produção 

deficiente de insulina, como a hiperglicemia, visto ser o hormônio responsável por 

promover a redução da glicose no sangue (KING, 2003). Desta forma, o primeiro tipo 

de insulina a ser administrado a pacientes diabéticos foi a insulina de origem animal 

extraída a partir de pâncreas de bovino e suínos, entretanto, devido a reações 

alérgicas observadas houve a necessidade de modificações nos processos de 

extração e purificação da insulina. Com isso, a fim de prolongar o tempo de ação da 

insulina e ao mesmo tempo mitigar seus efeitos adversos houve o desenvolvimento 

da tecnologia do DNA recombinante para produção de insulina (PIRES, 2008). Esta 

técnica é comercializada e administrada atualmente pela via parenteral, 
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principalmente no tecido subcutâneo para promover o tratamento por meio da 

insulinoterapia (CHATURVEDI K et. al 2013).  

O tratamento para pacientes diabéticos a partir da administração de insulina 

pela via parenteral, apesar de contribuir para mitigar os agravos provenientes da 

doença acarreta diversos efeitos adversos da sua aplicação. Em relação as 

complicações locais cutâneas, observa-se no início da insulinoterapia, a ocorrência 

de lipodistrofia insulínica, em que se caracteriza-se por pequenas lesões devido a 

deposição do tecido subcutâneo na mesma área da pele onde a insulina é aplicada 

(VAISMAN; TENDRICH, 1994). Além disso, podem ocorrer nódulos enrijecidos como 

resultado de microtraumas da utilização das agulhas, acompanhadas de hematomas, 

fibroses e calcificações (SOUZA, C.R.; ZANETTI, 2000). Diante do exposto, evidencia-

se alguns desafios dos pacientes referentes as aplicações das injeções de insulina. 

Diante do desconforto decorrente das injeções subcutâneas de insulina, 

necessita-se do desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para sua 

administração. Em face disso, a via oral é prática e cômoda para os pacientes 

diabéticos. No entanto, alguns obstáculos devem ser superados para que a insulina 

administrada alcance a circulação e exerça suas devidas funções como, por exemplo, 

barreiras químico-enzimáticas do trato gastrointestinal e barreiras físicas, 

relacionadas à absorção pelo epitélio intestinal. Desta forma, estratégias como a 

utilização de promotores de absorção, sistemas adesivos e conjugação lipofílica 

podem auxiliar a contornar essas desvantagens (NEVES, 2010).  

Perante o exposto, o trabalho tem o intuito de apresentar uma revisão 

cientométrica e descritiva sobre a evolução das estratégicas terapêuticas 

desenvolvidas ao longo dos anos para promover a administração de insulina pela via 

oral.  

 

4. OBJETIVOS  

 

2.1  OBJETIVOS GERAIS  

 

Analisar as diferentes estratégias biofarmacêuticas para a administração oral 

da insulina utilizadas por pesquisadores e avaliar seu progresso desde os primeiros 

artigos encontrados a respeito do assunto até 2024. 
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2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

a) Realizar um estudo da literatura sobre as diferentes estratégias terapêuticas 

desenvolvidas ao longo das últimas décadas visando a administração oral da 

insulina; 

b) Levantar dados relevantes sobre o avanço das técnicas de administração oral 

da insulina descobertas em um intervalo de tempo determinado; 

c)  Relacionar as estratégias biofarmacêuticas e suas abordagens de formulação 

para administração oral da insulina. 

 

5. METODOLOGIA  

 

Para sistematizar e direcionar a escrita de uma revisão narrativa, o seguinte 

projeto propõe a utilização do método de pesquisa cientométrica, que seria um estudo 

quantitativo, com a finalidade de descrever a evolução das estratégias 

biofarmacêuticas da administração por via oral da insulina. Desta forma, o estudo foi 

realizado em três etapas, apresentadas a seguir: coleta, tratamento de dados e 

análise dos resultados.  

 

3.1 COLETA DE DADOS 

 

Foi realizado um estudo exploratório, que utilizou, a princípio, como fonte de 

informação as bases de dados Scopus, Web of Science e PubMed. Desta forma, a 

estratégia de busca a ser adotada exigia uma combinação de dois conceitos amplos: 

‘oral delivery’ e ‘insulin’. 

A Scopus é uma base de dados multidisciplinar, produzida pela editora Elsevier 

desde 2004, em que abrange pesquisas desde 1960, composta por diversas tipologias 

documentais além de artigos científicos, tais como editoriais, artigos de revisão, cartas 

publicadas em periódicos indexados, entre outras publicações (ELSEVIER, 2004). 

Desta forma, para o presente estudo foram selecionados desde os primeiros artigos 

publicados em periódicos sobre o assunto, especificamente em jornais, pois, segundo 

Ziman et al. 1979, esses são a principal evidência da produção de conhecimento 
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devido à certificação obtida tanto pela revisão por pares como pelos editores dessas 

publicações.  

Em seguida, a seleção de dados foi realizada em duas etapas de extração. Na 

primeira etapa, os resultados encontrados representam a produção científica indexada 

na Scopus para oral delivery e insulin. Através de recursos básicos de análise da 

própria base foram feitas algumas considerações iniciais sobre o quantitativo de 

publicações ao longo da evolução temporal e por meio da leitura dos títulos dos 

artigos. Na segunda etapa, houve uma maior acurácia sobre os resultados obtidos a 

partir da primeira etapa em que os resultados foram obtidos por meio da leitura do 

resumo dos artigos para avaliar sua adequabilidade com o tema proposto pelo estudo. 

Como critérios de inclusão foram considerados artigos no idioma português e inglês e 

não houve um recorte temporal, incluindo na análise desde os primeiros artigos 

encontrados em relação ao assunto até 2024. Desta forma, foram excluídos artigos 

que não estavam em periódicos, que não se relacionavam ao assunto e em outros 

idiomas do português e inglês. 

 

3.2 TRATAMENTO DE DADOS  

 

Para a limpeza, organização, tratamento cientométrico e análise dos dados, 

utilizou-se o software Excel da Microsoft Office 2016. Nesta ferramenta, realizou-se a 

padronização de campos, a exclusão de itens repetidos e diversos recursos de modo 

a facilitar a análise de resultados.  

No Excel 2016 foi feita a verificação se havia itens duplicados e a padronização 

dos campos de análises: década de publicação, estratégia biofarmacêutica da 

pesquisa e países em que se localizam os autores, desconsiderou-se as localidades 

dos coautores. O processo de tratamento de dados iniciou-se com a organização em 

uma tabela composta por divisões presentes em uma mesma planilha em que 

constava em células horizontais separadas por colunas os seguintes tópicos: 

décadas, resultados totais de artigos encontrados em uma década em específico 

propriamente relacionados com o tema, nome do artigo, localidade dos autores das 

publicações e estratégia biofarmacêutica utilizada na pesquisa, que compunham a 

primeira linha da tabela.  

 

3.3 ANÁLISE DOS RESULTADOS 
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Posteriormente, houve uma análise minuciosa dos artigos selecionados para o 

preenchimento da tabela com dados que facilitem a formulação de gráficos para a 

análise dos resultados. Na sequência, realizou-se análises temporais com número de 

publicações relacionadas aos sistemas de administração oral da insulina. Também 

foram apresentados países dos autores envolvidos no assunto, e a distribuição da 

origem dos autores por tema da pesquisa.  

 

6. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

4.1.  ABORDAGENS BIBLIOMÉTRICAS E CIENTOMÉTRICAS  

 

Segundo Tague-Sutcliffe et al. 1992, a bibliometria trata-se da organização do 

conhecimento por meio de dimensões quantitativas sobre os diversos mecanismos de 

produção, disseminação e uso da informação, utilizando estratégias e métodos 

matemáticos e estatísticos. Esta técnica é utilizada para pesquisar a produtividade 

científica, nas múltiplas áreas do conhecimento (MORAIS et al, 2015).  

 No que tange à cientometria, esta ciência emprega métodos bibliométricos 

para a pesquisa da produtividade científica em que cria redes de relações que 

envolvem o progresso científico, o número de produções de autores, de periódicos e 

suas colaborações, além de outras modalidades de pesquisas, como a análise de 

produção entre os países (SPINAK, 1996). Desta forma, salienta-se que o objetivo 

desta modalidade de estudo é cooperar para um saber mais profundo sobre os 

procedimentos da pesquisa científica na condição de atividade social (BRAUN; 

SCHUBERT, 2003).  

Portanto, a bibliometria e a cientometria relacionam-se e são aplicadas em 

estudos quantitativos, bem como para impulsionar as diversas modalidades de 

informação registrada, fundamentando a investigação da distribuição, circulação e 

amplo uso da informação, no contexto ou entre indivíduos, organizações e países” 

(GUEDES, 2012).  

 

4.2.  ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS E EPIDEMIOLÓGICOS DA DIABETES 

MELLITUS  
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Segundo a Internacional Diabetes Federation (2022), a diabetes é classificada 

em três vertentes, sendo elas Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 

(DM2) e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Nesta perspectiva, a DM1, de origem 

autoimune, é caracterizada pela deficiência grave de insulina endógena, devido a 

destruição das células pancreáticas, o que acarreta a disfunção na produção do 

hormônio. A DM2 ocorre devido à baixa sensibilidade e/ou resistência à ação da 

insulina e a deficiência na secreção deste hormônio pelas células beta pancreáticas 

(RODACKI et al.,2023). Por fim, a DMG é um tipo de diabetes que ocorre no período 

gestacional, sendo os principais fatores associados a obesidade, a idade materna e 

histórico familiar de DM (NATIONAL HEALTH SERVICE, 2022; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2022). 

A DM1 está associada a autoimunidade humoral e celular mediada por 

imunocomplexos que levam à ativação de células T, em que origina um processo 

inflamatório crônico (NEVES, 2017). Com o progresso da lesão, há uma mudança 

para produção de citocinas citotóxicas responsáveis pela destruição das células beta 

pancreáticas, produtoras de insulina (ATKINSON, 1994). Desta forma, diabéticos tipo 

1 apresentam autoanticorpos circulantes para vários autoantígenos das células beta, 

como por exemplo o anti-insulina (ACHENBACH, 2004). 

O histórico familiar é um importante fator de risco para evidenciar pré-

disposição à DM1. Desta forma, a DM1 surge em indivíduos geneticamente 

suscetíveis, sendo sua maior incidência em crianças e em jovens (NEVES, 2017). 

Nesse sentido, esta doença apresenta sintomas clássicos que incluem poliúria, 

polidipsia, polifagia, noctúria, enurese, perda de peso, xerostomia, prurido, visão turva, 

fadiga e dores musculares (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).  

Diante do exposto, a insulinoterapia é o atual tratamento para DM1, a qual 

consiste na administração por via parentérica de insulina, sendo a mais usual a via 

subcutânea. Por conseguinte, recomenda-se a administração de insulina basal de 

ação prolongada ou intermediária (1 ou 2 vezes por dia) e prandial de ação rápida ou 

curta, antes das refeições, de acordo com a glicemia capilar e a quantidade de 

glicídios a ingerir (MEHTA, 2010). 

 

4.3.  DESAFIOS BIOFARMACÊUTICOS DA ADMINISTRAÇÃO SUBCUTÂNEA DE 

INSULINA 
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A administração parenteral, principalmente a via subcutânea, é a principal via 

para administração da insulina, por ser introduzida na circulação periférica, o que evita 

sua passagem pela circulação portal e, consequentemente, sua destruição metabólica 

(KAKLOTAR et al., 2016) Os principais locais de aplicações são abdome, braços e 

pernas, devido à alta vascularização destas regiões, o que contribui para uma 

absorção mais rápida do fármaco (AULTON, 2016). A eficácia de uma injeção de 

insulina depende de vários fatores, os quais inclui o tipo de insulina, o nível da camada 

de tecido no qual é injetada, a ingestão calórica, a atividade física e condição de saúde 

do paciente (PANDYA et. al, 2018). 

No entanto, observa-se grandes empasses na administração de peptídeos pela 

via subcutânea, devido aos custos associados à fabricação de medicamentos 

estéreis, bem como o uso incorreto e cuidados específicos com os instrumentos 

utilizados na aplicação de insulina que podem ocasionar em lipodistrofia cutânea, 

reações eritematosa e edematosa nos locais de aplicação (VAISMAN; TENDRICH, 

1994). 

Uma das complicações mais comuns da técnica de administração de insulina é 

o desenvolvimento de lipodistrofia cutânea. Embora sua etiologia não esteja 

totalmente esclarecida, há vários fatores causais associados como traumatismos 

repetidos em áreas limitadas, reutilização de agulha e insulina aplicada em altas doses 

(GENTILE et. al, 2016). Como resultado, esta alteração caracteriza-se pela presença 

de massas subcutâneas, formadas de gorduras e tecido fibrosos nos locais de 

aplicação da insulina (SOUZA, 2000).  

Por conseguinte, outro empecilho em relação a administração de insulina por 

via subcutânea seria a utilização de agulhas. Nesse sentido, as agulhas podem, 

ocasionalmente, lesar vasos sanguíneos, o que acarreta em hemorragias locais ou 

hematomas (GENTILE et. al, 2016). Outro fator seria a formação de possíveis nódulos 

endurecidos, resultantes de traumas com as agulhas, além de possíveis infecções 

decorrentes de descuidos na limpeza dos locais de aplicação e na manipulação dos 

materiais (SOUZA, 2000) 

 

4.4. DESAFIOS BIOFARMACÊUTICOS PARA ADMINISTRAÇÃO ORAL DE 

INSULINA  
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A administração por via oral apresenta uma maior adesão terapêutica, visto ser 

uma via cômoda do ponto de vista do paciente (HOSNY et. al 1995). No entanto, para 

que a insulina exógena alcance a circulação e execute suas funções, alguns 

obstáculos do trato gastrointestinal devem ser sanados (NEVES, 2010).  

Primeiramente, a presença de enzimas digestivas, como pepsina, produzidas pelas 

paredes estomacais (FADISTA, 2011), e a tripsina, presentes no intestino delgado, as 

quais podem provocar a inativação ou degradação da proteína durante o trajeto pelo 

trato gastrointestinal (SILVA et. al 2003).  Ademais, por se tratar de uma 

macromolécula, a insulina apresenta baixa absorção no epitélio intestinal o que 

confere como um dos obstáculos a serem sanados para uma efetiva administração 

via oral (SILVA et. al 2002).  

 

4.4.1. Degradação enzimática 

 

A degradação enzimática depende de diversos artifícios adotados pelas 

enzimas proteolíticas presentes no estômago, como a pepsina, e algumas enzimas 

degradativas, como a tripsina, e peptidases presentes no intestino delgado (PAWAR 

et al., 2014). Nesse sentido, a insulina é degradada principalmente pela tripsina, α-

quimotripsina e carboxipeptidases no lúmen intestinal e na camada de muco. Desta 

forma, após o transporte através do epitélio intestinal, a insulina sofre metabolismo 

pelos microssomas hepáticos, o que resulta em uma baixa fração de insulina que 

atinge a circulação sistêmica (LOPES et al., 2014).  

 

4.4.2. Instabilidade físico-química 

 

Além da degradação enzimática as variações de pH ao longo do TGI 

ocasionam diretamente a instabilidade da molécula de insulina. Em face disso, no 

estômago, como o pH é em torno de 2 as interações eletrostáticas podem resultar no 

aumento da carga positiva da proteína, já no intestino, como o pH é em torno de 7 há 

repulsão das cargas, modificando, assim, a estrutura molecular e seu efeito 

terapêutico (SUN t al., 2015).  

Em face disso, o processo de hidrólise da molécula de insulina pode ocorrer 

tanto em ambiente ácido ou básico resultando em clivagem de suas ligações 
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peptídicas. A fim de aumentar a estabilidade molecular da insulina, a modificação da 

estrutura da asparagina tem sido alvo em diversas pesquisas visto ser um aminoácido 

presente na molécula de insulina com maior susceptibilidade em sofrer hidrólises 

(VOET; VOET; PRATT, 2014). 

 

4.4.3. Baixa difusão e permeabilidade  

 

Outro fator que dificulta a administração oral da insulina seria as barreiras 

físicas presentes no TGI. As membranas celulares do epitélio consistem em 

bicamadas de fosfolipídios que apresentam dois mecanismos de absorção: a via 

transcelular, a qual se limita a absorção por difusão passiva de fármacos lipofílicos 

com peso molecular inferior a 700 Dalton, e a via paracelular, restrita a pequenos 

fármacos hidrofílicos com peso molecular inferior a 200 Da, devido a presença de 

junções estreitas (LOPES et al., 2014; GEDAWY et al., 2018). Além disso, a barreira 

mucosa constitui um dos desafios a serem contornados na administração oral da 

insulina devido a carga negativa da camada mucosa e da insulina no intestino delgado, 

dificultando, assim, a interação celular e a permeabilidade da insulina (ZHANG et al., 

2021). 

 

4.5. ESTRATÉGIAS BIOFARMACÊUTICAS PARA A ADMINISTRAÇÃO DA 

INSULINA POR VIA ORAL  

 

Para superar as barreiras à administração oral da insulina expostos acima, 

diversas estratégias biofarmacêuticas têm sido exploradas incluindo o uso de 

polímeros, inibidores enzimáticos, agentes quelantes, tensoativos, modificadores 

químicos (SHETTY et al., 2023), endocitose mediada por receptores e peptídeos de 

penetração celular (IYER et al., 2022).  

 

4.5.1. Uso de polímeros   

 

Polímeros biodegradáveis e hidrofílicos protegem a insulina das condições 

fisiológicas do organismo melhorando, assim, sua absorção intestinal. Além destas 

características, a viabilidade destes polímeros para uso na administração oral da 

proteína é sugerida devido sua facilidade de modificação química e biológica, alta 
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estabilidade, segurança e baixa citotoxicidade, bem como pela sua capacidade de 

formar géis, o que contribui para a propriedade de mucoadesão. Alguns polímeros 

naturais considerados para administração oral de insulina são a quitosana, o alginato, 

a pectina, o dextrano, a ciclodextrina e o ácido hialurônico (SHETTY et al., 2023). Esta 

estratégia biofarmacêutica pode ser empregada tanto em sistemas em microescala, 

como micropartículas, quanto em sistemas em nanoescala incluindo os 

nanoestruturados que se enquadram as nanopartículas poliméricas. (AITA, 2021).  

 

4.5.2. Inibidores enzimáticos  

 

As proteases podem levar à degradação da insulina e, consequentemente, 

reduzir a quantidade de proteína ativa disponível para absorção (BERNKOP, 1998). 

Desta forma, o uso de inibidores de proteases auxilia na melhoria da 

biodisponibilidade dos medicamentos proteicos (SHETTY et al., 2023). Alguns 

exemplos de inibidores enzimáticos que influenciam o metabolismo intestinal incluem 

aprotinina, mesilato de bacitracina e camostat (CHEN et al., 2015). 

 

4.5.3. Modificadores de acidez  

 

Agentes modificadores de pH têm sido desenvolvidos para proteger a insulina 

da degradação enzimática por meio da inibição enzimática. A utilização de ácido 

cítrico é um desses agentes que promove a atividade efetiva da formulação ao 

proporcionar um ambiente ácido na liberação do fármaco, dificuldade a atuação dos 

inibidores, que apresentam atividade ótima em pH básico (BINKLEY et al., 2012). 

Estes modificadores de acidez também são capazes de melhorar o transporte 

paracelular, deteriorando os íons cálcios presentes nos complexos de junções 

estreitas do revestimento do TGI (TOMITA et al., 1996), responsáveis pela barreira 

epitelial (CHUANG et al., 2013) além de apresentar um papel crucial na atividade da 

quimiotripsina e na manutenção da estabilidade termodinâmica da tripsina 

(MORISHITA et al., 2004). Outros agentes modificadores de pH incluem ácido 

tartárico, ácido fumárico e ácidos itacônicos (DVORACKOVA et al., 2013). 

 

4.5.4. Agentes quelantes  
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Os agentes quelantes funcionam formando ligações covalentes com íons 

metálicos presente no organismo. Alguns quelantes incluem o ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA) (NOACH et al., 1993), ácido 

dietilenotriaminopentacético (DTPA) (SHEN et al., 2005) e ácido 

etilenoglicoltetracético (EGTA) (NOACH et al., 1993). O EDTA auxilia no transporte 

paracelular pela depleção de cálcio extracelular (NOACH et al., 1993). Pro 

consequente, o DTPA atua de forma similar promovendo a inibição de proteases do 

intestino e ruptura de junções estreitas devido a quelação de íons como magnésio, 

cálcio e zinco (SHEN et al., 2005). O EGTA tem a função de promover o transporte 

paracelular e apresenta maior afinidade pelos íons cálcio em comparação com ou 

outros quelantes (NOACH et al., 1993). 

 

4.5.5. Tensoativos 

 

Os agentes tensoativos são substâncias de natureza anfipática e podem ser 

diferenciados em catiônicos, aniônicos, zwittteriônicos ou não iônicos. (LEE et al., 

2011). Os tensoativos têm sido usados para inibir enzimas intestinais como Tauro 

dihidro fusidato a-quimiotripsina, bem como melhorar a permeação da formulação, 

interrompendo a organização estrutural da bicamada lipídica (SHETTY et al., 2023). 

Tensoativos esteroides estão envolvidos na eliminação do colesterol do corpo, 

aumentando a sua clivagem pelas proteases e assim, sua absorção. Um exemplo de 

tensoativos esteroides seria os sais biliares, como desoxicolato de sódio, utilizados 

como intensificadores de permeação, melhorando a absorção do fármaco no intestino 

(SHETTY et al., 2023).  

 

4.5.6. Modificações químicas  

 

A modificação química na molécula de insulina permite uma melhor administração da 

proteína por via oral (SHETTY et al., 2023). Uma das alterações moleculares mais utilizada 

é a ligação covalente de polietilenoglicol (PEG) à insulina. Este conjugado impede que a 

insulina seja eliminada do corpo, além de proteger a insulina da ação degradativa das 

peptidases (HINDS et al., 2002). O produto conjugado ajuda a melhorar as propriedades 
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farmacológicas da insulina, juntamente com a redução da antigenicidade do peptídeo em 

comparação com administração subcutânea (HINDS et al., 2002). 

 

4.5.7. Endocitose mediada por receptores  

 

Moléculas de adesão celular ou ligantes endógenos como lectina, transferrina, 

imunoglobulina, folato, cianocobalamina e fator de crescimento epidérmico são 

conjugados com moléculas biológicas como a insulina, para desencadear a entrega 

intracelular do fármaco por meio de endocitose mediada por receptor (GEDAWY et 

al., 2018). Essas moléculas podem ser reconhecidas por receptores celulares como 

receptores de transferrina, receptores de carboidratos (lectinas), receptor de folato, 

receptores hormonais, receptores de lipoproteínas, receptores de macroglobulina e 

receptores de fator de crescimento epidérmico. Nessa perspectiva, esta abordagem é 

uma alternativa para facilitar a absorção da insulina através da melhoria da sua 

lipofilicidade e, assim, promover a sua difusão transcelular passiva (IYER et al., 2022). 

 

4.5.8. Peptídeos de penetração celular (CPPs) 

 

Peptídeos de penetração celular (CPPs) são peptídeos curtos que garantem a 

captação e o transporte de moléculas por meio de 3 processos (MATTEUCCI et al., 

2015). Estes processos incluem penetração direta através das membranas celulares 

(MORISHITA et al., 2006), endocitose e formação de micelas invertidas para 

translocação de moléculas (XIAO et al., 2020). 

 

7. RESULTADOS  

 

A Figura 1 apresenta o fluxograma com as etapas empregadas seguindo os 

critérios de inclusão e exclusão para a seleção dos artigos e a sistematização dos 

resultados.  
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Figura 1 - Etapas para seleção e extração dos artigos pertinentes a análise sobre as 
estratégias biofarmacêuticas utilizadas para administração oral da insulina entre 1970 
a 2024. 
 

 
Fonte: Elaborado pela própria autora (2024) 

 

Na base de dados Scopus obteve-se 4.805 pesquisas relacionadas, no WoS 

509, e no PubMed 34 pesquisas relacionadas. Portanto, devido ao maior número de 

achados advindos da base de dados Scopus, esta foi intitulada como principal para o 

estudo em questão. Desta forma, observou-se que a produção científica sobre 

sistemas para administração oral da insulina se inicia na década de 70, determinando-

se, assim, um recorte temporal do período de 1970 a 2024, perfazendo 54 anos de 

publicações de artigos sobre este tema para as análises subsequentes. 

 

5.1.  EVOLUÇÃO HISTÓRICA DAS PUBLICAÇÕES  

 

A partir do total de 384 artigos científicos selecionados, foi elaborada a Figura 

2, que corresponde a evolução histórica de produtividade dos autores em relação ao 
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número de publicações referente as estratégias biofarmacêuticas da administração 

oral da insulina por ano. Desta forma, nota-se uma tendência crescente de 

publicações a respeito do assunto, em que no início das pesquisas sobre o assunto, 

por volta da década de 80, houve apenas 0,2% do total de publicações, em 

comparação com a década correspondente aos anos entre 2020 a 2024 em que houve 

16% do total de artigos publicados. Ademais, a década com maior percentual de 

publicações ocorreu entre os anos de 2010 e 2020, atingindo 56% do total de 

publicações sobre o assunto.  

 

Figura 2 - Número de artigos sobre administração oral da insulina no decorrer dos 
anos de 1970 à 2024.  

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
 

5.2.  PAÍSES COM PUBLICAÇÕES SOBRE ESTRATÉGIAS 

BIOFARMACÊUTICAS PARA A ADMINISTRAÇÃO ORAL DA INSULINA  

 

A análise de autoria destes artigos aponta como principais países a China, 

liderando com 137 artigos científicos sobre o tema, seguido da Índia, com 68 

publicações, e USA, com 32 publicações sobre o assunto (Figura 3). 
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Figura 3 - Principais países com publicações sobre estratégias biofarmacêuticas para 

a administração oral da insulina. 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
 

5.3.  O USO DAS ESTRATÉGIAS BIOFARMACÊUTICAS AO LONGO DAS 

DÉCADAS 

 

Destaca-se na Figura 4 a evolução temporal de 8 estratégias biofarmacêuticas 

representadas pelos artigos analisados.   
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Figura 4 - Quantidade de artigos referentes as estratégias biofarmacêuticas para 
administração oral de insulina ao longo das décadas.  
 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

 

Por meio da análise do gráfico observa-se que a aplicação de polímeros como 

uma das estratégias biofarmacêuticas para a administração da insulina via oral é a 

mais explorada, desde a década de 70.  Nota-se, também, que até os anos 2000 a 

principal preocupação era contornar os efeitos das enzimas proteolíticas e 

metabolizadoras sobre a molécula de insulina. Posteriormente a isso, houve uma 

abrangência em sanar os outros obstáculos como a instabilidade físico-química e a 

baixa difusão e permeabilidade, sendo esta última menos explorada. 

 

5.4. ALGUMAS ABORDAGENS DE FORMULAÇÃO CONFORME AS 

ESTRATÉGIAS BIOFARMACÊUTICAS  

 

Dentre a análise realizada da evolução da utilização das estratégias 

biofarmacêuticas para a administração oral da insulina ao longo dos anos destacaram-

se como abordagens de formulação nanopartículas, micropartículas, e hidrogéis 

conforme a Figura 5. 
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Figura 5 - Número de publicações em cada década sobre as abordagens de 
formulação conforme o uso das estratégias biofarmacêuticas. 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

 

5.4.1 Nanosistemas  

 

Segundo Sung JC et al. (2007), o desenvolvimento de nanopartículas tem 

chamado a atenção da indústria farmacêutica e cientistas na pesquisa de distribuição 

de medicamentos devido ao tamanho da partícula desempenhar um papel 

fundamental na sua capacidade de atravessar o epitélio intestinal, o que contribuiu 

para que os artigos analisados fossem mais favoráveis a funcionalidade das 

formulações a partir de nanopartículas do que de micropartículas. Dentre as 

vantagens do uso de nanopartículas destacam-se a liberação controlada do fármaco, 

melhor permeabilidade epitelial, devido à maior relação entre a área de superfície e 

volume de materiais em nanoescala, e aumento da biodisponibilidade oral de 

proteínas e fármacos peptídicos (ZHANG et al., 2012). 

O transporte de fármacos em nanoestruturas é mais favorável em 

nanopartículas constituídas por polímeros naturais para a administração oral da 

insulina (ANDRADE et al., 2011). Estes materiais hidrofílicos naturais caracterizam-se 

por serem biocompatíveis, biodegradáveis e apresentarem baixa citotoxicidade, além 
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de possuírem baixo custo de produção e existirem em abundância na natureza 

(ANDRADE et al., 2011). Desta forma, dentre as diversas estratégias 

biofarmacêuticas encontradas nas publicações analisadas para o transporte da 

insulina por administração oral, predomina-se a utilização de polímeros para 

formulação de nanopartículas poliméricas.  

A quitosana é um polímero natural muito utilizado em formulações 

nanopartículadas por apresentar a capacidade de aumentar a absorção de fármacos 

pela via paracelular devido à abertura transitória das junções estreitas entre as células 

epiteliais (YEH et al., 2011). Este polímero pode ser adequadamente modificado 

melhorar suas propriedades mucoadesivas e de permeabilidade. O processo pode 

incluir técnicas como tiolação entre outras técnicas (SHETTY et al., 2023).  

Outra abordagem seria a utilização de dextrano como polímero solúvel em água 

que ajuda a proteger a insulina contra as proteases gastrointestinais. Já o 

acoplamento de dextrano com vitamina B-12 contorna os obstáculos da digestão da 

insulina (SHARMA et al., 2015). 

O uso de ciclodextrinas, por sua vez, evita a degradação, a desnaturação 

térmica e a agregação da insulina. A função de barreira pode ser minimizada alterando 

a fluidez da membrana, o que também pode melhorar a absorção de insulina através 

de barreiras biológicas (ZHANG et al., 2010). 

Nas últimas duas décadas, a potencial utilidade dos lipossomas como 

carreadores de fármacos atraiu a comunidade científica (LEUNG et. al, 2012). No 

entanto, a eficácia dos lipossomas como um sistema de entrega oral de fármacos 

peptídicas apresenta como empasse a instabilidade dos lipossomas no trato 

gastrointestinal. Os lipossomas são facilmente degradados pelos sais biliares porque 

interagem com os tensoativos presentes no sistema gastrointestinal (IWANAGA et al., 

1997). Neste intuito, lipossomas modificados com materiais biodegradáveis apresenta 

maior controle da taxa de liberação da insulina administrada oralmente (IWANAGA et 

al., 1997). Segundo Iwanaga et al. (1997) a potência do revestimento superficial de 

lipossomas com alguns materiais foi investigada para a entrega oral de fármacos 

peptídicos. A liberação in vitro de insulina de lipossomos na solução de sais biliares 

foi marcadamente reduzida pelo revestimento da superfície com a porção da cadeia 

de açúcar de mucina (Mucin-Lip) ou polietilenoglicol (PEG-Lip). A encapsulação da 

insulina em Mucin-Lip e PEG-Lip suprimiu completamente a degradação da insulina 

no líquido intestinal, enquanto os lipossomas não revestidos a suprimiram apenas 
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parcialmente. In vivo o efeito hipoglicemiante do PEG-Lip durou muito mais do que o 

dos lipossomos não revestidos. Esses resultados demonstraram que os lipossomas 

de revestimento superficial com PEG ou mucina ganharam resistência contra a 

digestão por sais biliares e aumentaram a estabilidade no trato gastrointestinal e, 

consequentemente uma liberação controlada do fármaco (IWANAGA et al., 1997). 

 

5.4.2 Micropartículas 

 

As micropartículas poliméricas têm sido utilizadas em sistemas de entrega de 

peptídeos e proteínas devido sua capacidade de controle de liberação do fármaco e 

por proteger contra ataques enzimáticos, resultando em uma maior eficácia 

terapêutica (MELO et a., 2012). No entanto, a perda da atividade da proteína e a 

exibição de um perfil de liberação inadequado do fármaco são problemas associados 

à formulação durante o processo de produção (MEHNERT e MADER, 2001). Nesta 

perspectiva, a SONIA et al., 2010 provou que a modificação química das 

micropartículas de quitosana contribuiu para promover a liberação sustentada da 

insulina e protegê-la da degradação enzimática nos ensaios in vitro, e assim sanar os 

problemas envolvidos durante a formulação de micropartículas. 

 

5.4.3 Hidrogéis   

 

Os sistemas de entrega de partículas baseados em polímeros bioadesivos são 

candidatos promissores para aplicações de entrega oral de fármacos (VASIR et al., 

2003). A mucoadesão pode ajudar a melhorar a absorção dos fármacos através das 

barreiras mucosas, pois podem aumentar o tempo de permanência nos locais de 

absorção (HAAS & LEHR, 2002; DODOU et al., 2005). Nesse sentido, os hidrogéis 

são interessantes para aplicações de entrega de fármacos, pois se difundem através 

da camada de muco de maneira eficaz para acessar a barreira epitelial subjacente. 

Os sistemas baseados em ácido polimetacrílico (PMAA) são amplamente explorados 

para o desenvolvimento de sistemas de entrega de fármacos hidrogel (GUPTA et al., 

2002; SERRA et al., 2009). 
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8. DISCUSSÃO 

 

Desde a década de 70, técnicas como compressão, revestimento por 

pulverização e imersão e encapsulamento são utilizadas na indústria farmacêutica 

para incorporar agentes bioativos com polímeros (ROWE et al., 2005). Hidrogéis e 

outros veículos à base de polímeros foram amplamente desenvolvidos para contornar 

os obstáculos da administração oral da insulina e fornecer uma passagem segura para 

o fármaco (LIECHTY et al., 2010). Esses polímeros incluem os naturais como a 

quitosana e o dextano, e os sintéticos como polietilenoglicol e polivinil-pirrolidona. Ao 

longo dos anos, dispositivos poliméricos tem sido os mais explorados no 

desenvolvimento das formulações para administração oral de insulina (Figura 4). 

No início dos anos 90, o uso de inibidores de proteases ganhou considerável 

atenção pela crescente compreensão das barreiras enzimáticas à absorção de 

proteínas orais. No entanto, esta estratégia apresentou diversos efeitos colaterais, 

como intoxicações sistêmicas, distúrbios na digestão de proteínas nutritivas, 

hipertrofia e hiperplasia do pâncreas (MARSCHUKTZ et al., 2000). Por conta disso, 

foram poucas as publicações que seguiram esta linha de pesquisa de acordo com a 

Figura 4.  

A complexidade das barreiras intestinais para absorção de fármacos 

macromoleculares, como a insulina, incentivou uma abordagem multifacetada a partir 

dos anos 2000 para melhorar a estabilidade e a absorção da insulina, aproveitando 

os avanços na química farmacêutica e a biologia celular (MORISHITA et al., 2006). 

Nesta perspectiva, entre os anos 2000 a 2010 as estratégias diversificaram-se para 

incluir: o uso de modificadores de pH, como o ácido cítrico; modificações química na 

molécula de insulina, como a PEGuilação; o uso de tensoativos, como o desoxicolato 

de sódio; e estruturas modificadas com ligantes específicos, como o ligante da 

integrina presente no epitélio intestinal.    

Um estudo em 2012 provou que nanopartículas de insulina modificadas com o 

peptídeo CSK demonstraram o potencial dos peptídeos de penetração celular na 

administração oral da insulina, visto que o peptídeo CSK aumentou a eficiência de 

entrega da insulina por afetar a função das células caliciformes produtoras de muco 

(ZHANG et al., 2015). Além desta estratégia, o uso de agentes quelantes, como o 

EGTA, também foi explorado entre os anos de 2010 a 2020 para facilitar a 
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administração oral da insulina, visto que promovem o aumento da permeabilidade 

paracelular através da modulação do complexo apical confirmando a eficácia da 

proposta de carreador conjugado com EGTA na promoção da biodisponibilidade da 

insulina administrada por via oral (CHUANG et al., 2013). 

Atualmente, as abordagens combinatórias refletem um maior entendimento 

sobre as barreiras à absorção oral e a capacidade de integração de múltiplas 

estratégias estudadas anteriormente para maximizar a eficiência de entrega da 

insulina (Figura 6).  

 

Figura 6 - Desenho esquemático sobre a evolução das descobertas das estratégias 
biofarmacêuticas para administração oral da insulina de acordo com a preocupação 
de cada década. 

Fonte: Elaborado pela própria autora (2024) 

 

6.1 ESTRATÉGIAS PARA SUPERAR OS OBSTÁCULOS DA ADMINISTRAÇÃO 

ORAL DA INSULINA 

 

A administração oral de insulina é um dos grandes desafios na biofarmacêutica 

devido à sua natureza proteica, que a torna susceptível à degradação no trato 

gastrointestinal e à sua baixa permeabilidade através da mucosa intestinal (SILVA et 

al., 2002). Dentre as estratégias exploradas para superar os desafios da 

administração oral da insulina destacam-se: o uso de polímeros, PEGuilação da 
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insulina, agentes quelantes, modificadores do pH, inibidores enzimáticos (SHETTY et 

al., 2023). Também foram desenvolvidas técnicas como endocitose mediada por 

receptores e peptídeos de penetração celular (IYER et al., 2022).  

Desta forma, estratégias como o uso de polímeros adequados e inibidores 

enzimáticos estão sendo utilizados para promover a proteção da insulina contra a 

degradação enzimática, bem como o uso de agentes modificadores do pH e 

PEGuilação da insulina para garantir melhor estabilidade físico-química da molécula 

no ambiente ácido do estômago (SHETTY et al., 2023). Além disso, técnicas como o 

uso de agentes quelantes, promoção de endocitose mediada por receptores e uso de 

peptídeos de penetração celular são estratégias utilizadas como promotores na 

absorção da proteína no epitélio intestinal (IYER et al., 2022).  

 

6.1.1. Estratégias contra a degradação enzimática 

 

As nanopartículas poliméricas são sistemas sólidos em escala nanométrica a 

base de polímeros e outras substâncias naturais que objetivam o transporte de 

fármacos e outras substâncias químicas (COUVREUR et al.,1993). Dentre as 

vantagens de sua utilização para administração oral da insulina seria a proteção da 

proteína da degradação química e enzimática quando encapsulada em nanopartículas 

(LIMENH, 2024). Segundo CUI et. al (2007) nanoesferas de PLGA associadas a um 

revestimento de celulose sensível ao pH, como HPMCP, permite que a nanopartícula 

resista ao contato prolongado com o ácido gástrico do estomago, e se dissolva 

facilmente em ambiente neutros como o intestino delgado. No estudo, houve uma 

comparação entre as duas técnicas em que se avaliou a taxa de liberação da insulina 

durante um intervalo de tempo. Desta forma, de acordo com os resultados do estudo, 

o lançamento inicial de insulina das nanopartículas de PLGA e nanopartículas de 

PLGA revestidas de HPMCP no fluido gástrico simulados durante 1h foi de 50,46% e 

19,77%, respectivamente. Desta forma, o uso deste revestimento HPMCP em 

nanopartículas de PLGA contribuem para um método eficaz para reduzir os níveis de 

glicose no sangue (CUI et al., 2007). 

Os hidrogéis “inteligentes”, ou hidrogéis sensíveis a estímulos, por outro lado, 

são muito diferentes dos hidrogéis inertes, pois podem perceber alterações nas 

propriedades ambientais, como pH e temperatura, e responder aumentando ou 

diminuindo seu grau de inchaço (LIN et al., 2006). Hidrogéis sensíveis ao PH são úteis 
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na administração oral de medicamentos, pois podem proteger a insulina no trato 

digestivo (LIN et al., 2006). 

Outra estratégia é a formulação de hidrogéis com polímeros sintéticos 

responsivos ao pH feitos de ácido polimetacrílico (PMAA) e polietilenoglicol (PEG) 

para administração de insulina oral (FUKOUKA et al., 2018). Estes hidrogéis 

poliméricos apresentam a capacidade de complexação dependentes do pH o que 

permite que a insulina seja liberada rapidamente pelo intestino. Ademais, eles 

apresentam propriedades mucoadesivas e desempenham papel de impedir a 

degradação enzimática sem prejudicar a integridade da membrana epitelial intestinal 

(FUKOUKA et al., 2018). 

Por outro lado, a utilização de inibidores enzimáticos também é uma estratégia 

para contornar os obstáculos da degradação enzimática (SHETTY et al., 2023). Desta 

forma, dentre os exemplos de inibidores de proteases destaca-se o inibidor de 

Bowman-Birk. Estes inibidores são capazes de inibir proteases do tipo das tripsinas, 

quimiotripsinas e elastases (GARIANI & LEATHERBARROW, 1997). De acordo com 

o estudo de MARSCHUKTZ et al. 2000, nanopartículas de carboximetilcelulose 

carregadas de insulina quando incubadas em meio contendo inibidor de Bowman-Birk 

com tripsina e quimiotripsina, apresentaram 80% de inibição da degradação 

enzimática após 4 horas de ataque enzimático, enquanto as nanopartículas não 

modificadas foram totalmente degradadas. 

 

6.1.2. Promotores de estabilidade físico-química  

 

A modificação química denominada PEGuilação é uma técnica de modificação 

de peptídeos, proteínas ou moléculas não peptídicas por meio de ligações de uma ou 

mais cadeias de polietilenoglicol (PEG) no intuito de aprimorar as propriedades físico-

químicas dos compostos (DA SILVA FREITAS e ABRAHÃO-NETO, 2010; 

VERONESE e PASUT, 2005). Nesta perspectiva, ASADA et al., 1995 utilizou-se da 

ligação do polietilenoglicol de cadeia curta ligado a insulina na posição Lys-29 com 

um ligante de cadeia alquil a fim de melhorar a estabilidade físico-química da proteína 

perante o ambiente ácido do estômago. Dentre os benefícios desta técnica inclui 

redução de imunogenicidade e antigenicidade, aumento da meia-vida plasmática, 

redução da toxicidade sistêmica, melhora da solubilidade, melhora da estabilidade 
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térmica e física, redução da eliminação renal e alterações da biodistribuição (CHENG 

et al., 2012).  

Ademais, a estabilidade físico-química da molécula de insulina foi avaliada 

após a incorporação do ácido capróico em sua molécula. Desta forma, observou-se 

que a absorção da insulina no intestino delgado foi reduzida, mas no intestino grosso 

a biodisponibilidade aumentou até 1,06%. O efeito lipofílico ou a inibição da 

associação entre moléculas de insulina pode ter influenciado o resultado observado. 

A modificação química da insulina é preferível em relação aos inibidores das 

proteases e promotores da absorção, já que as caproil-insulinas não danificam as 

membranas mucosas, nem causam irritação local (ASADA et al., 1995). 

 

6.1.3. Promotores da absorção 

 

Uma das abordagens para o melhoramento da permeabilidade celular seria o 

uso de nanopartículas de quitosana utilizando um agente quelante específico de cálcio 

como o ácido etilenoglicol tetracético (EGTA) e funcionalizadas usando ácido 

poliglutâmico (PGA) como ligante de direcionamento. O uso de EGTA permite a 

depleção de cálcio na luz intestinal, sendo este essencial para formar a camada apical 

do complexo juncional necessário para a função de barreira epitelial (CHUANG et al., 

2013).  Desta forma, o EGTA desempenha papel significativo no aumento da sua 

permeabilidade paracelular através da modulação do complexo apical confirmando a 

eficácia da proposta de carreador conjugado com EGTA na promoção da 

biodisponibilidade da insulina administrada por via oral (CHUANG et al., 2013).  

Ademais, lectinas podem ser enxertadas na superfície do carreador de insulina 

e mediar uma interação adesiva entre o carreador e a superfície biológica (CLARK et 

al. 2000; HARMONY e CORDES 1975). A Concavalina A é uma proteína de lectina 

que se liga especificamente a grupos alfa-fucosil terminais não redutores presentes 

nas placas de Peyer localizadas no epitélio intestinal. Para a entrega oral, o 

Concavalina A é alvo de pesquisas não apenas por causa de sua resistência 

relativamente boa ao pH ácido e degradação enzimática, mas também pela presença 

ubíqua em locais de ligação ao longo do trato intestinal; também mostrou maior 

potencial de absorção em comparação com outras lectinas, como a aglutinana do 

germe do trigo (RUSSELL-JONES et al. 1999). 
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A endocitose mediada por receptores também é uma estratégia para 

administração da insulina. Nesta abordagem, a insulina é conjugada à proteínas como 

a transferrina, que pode ser transcitosada através do epitélio intestinal. O trabalho de 

Shen et al, 1996 mostrou que o conjugado de insulina-transferrina (conjugado Ins-Tf) 

administrado por via oral foi capaz de alcançar a circulação sistêmica de forma intacta. 

Shah e Shen, 1996 mostraram que o conjugado Ins-Tf pode ser transportado através 

de células Caco-2 semelhantes a enterócitos por transcitose mediada por receptor. 

Além disso, Xia et al, 2000 mostraram que o conjugado Ins-Tf administrado por via 

oral exibiu um efeito hipoglicemiante lento, mas prolongado, em comparação com o 

da insulina humana nativa em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina.  

Outra técnica utilizada como promotora de absorção da insulina seria a 

incorporação de peptídeos de penetração celular na proteína. Desta forma, um dos 

exemplos seria a toxina da zonnula occludens (ZOT), produzida pela bactéria Vibrio 

cholera, a qual atua especificamente nos filamentos musculares de actina e 

promovem o aumento da permeabilidade das junções paracelulares (FASANO, 

UZZAU, 1997). Nesta perspectiva, segundo FASANO, UZZAU, 1997, a 

biodisponibilidade oral da insulina administrada conjuntamente a ZOT em testes in 

vivo promoveu hipoglicemia a níveis comparáveis aos obtidos após a injeção 

subcutânea. 

 

6.2 NOVAS ABORDAGENS  

 

Sistemas de entrega de fármacos auto-nanoemulsificantes (SNEDDS) são 

formulações constituída basicamente por uma fase lipídica e tensoativos 

(MEHROTRA et al., 2024), em que a fase oleosa impede a entrada de enzimas e sais 

biliares nos nanossistemas, evitando, assim, a degradação da proteína aprisionada 

(ABOULFOTOUH et. al, 2018). Em comparação com outras nanoestruturas, como 

nanopartículas poliméricos, lipossomas, nanopartículas lipídicas sólidas, o SNEDDS 

tem gerado muito interesse na última década devido à sua facilidade de escala e 

abordagem econômica (JENA et al., 2021). O avanço na formulação de SNEDDS 

melhorou as características de atividade, como aumento do tempo de trânsito GI, 

resistência ao ambiente ácido, aumento da difusão do muco, aumento da penetração 

e melhora da absorção celular, resultando em maior biodisponibilidade oral de 

terapêuticas encapsuladas (MAHMOOD et al., 2016). 
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A tecnologia Eligen® é baseada na criação de agentes de entrega exclusivos 

conhecidos como agentes de entrega Emisphere. É uma plataforma para fornecer 

macromoléculas como potenciador de absorção. A macromolécula forma uma ligação 

fraca e não covalente com as moléculas do fármaco, permitindo que a molécula do 

fármaco permaneça quimicamente inalterada (MEHROTRA et al., 2024). Eligen® 

(Emisphere) é um sistema de administração de fármacos que usa N-(8-(2-

hidroxibenzoil) amino caprilato) de sódio (SNAC) como uma molécula transportadora 

de fármacos de ligação não covalente (HOMAYUN et al., 2019). De acordo com o 

Emisphere, o N-(8-(2-hidroxibenzoil) amino caprilato) de sódio melhora a absorção 

transcelular sem interromper as junções estreitas. Antes da absorção, pode haver uma 

mudança reversível na estrutura da proteína e proteção contra a degradação 

(MLYNEK et al., 2000). O N-(8-(2-hidroxibenzoil) amino caprilato) de sódio aumenta a 

absorção de insulina transcelularmente sem causar danos nas junções estreitas 

(MLYNEK et al., 2000). Também protege a proteína ligada ao N-(8-(2-hidroxibenzoil) 

amino caprilato) de sódio das enzimas proteolíticas, o que ajuda a mantê-la estável 

no sistema gastrointestinal (STERN et al., 2013). 

Peptelligence é uma técnica revolucionária de medicação oral para peptídeos 

e pequenos compostos desenvolvida pela Enteris Biopharma, EUA. Esta técnica foi 

desenvolvida resolvendo dois grandes desafios: solubilidade e permeabilidade. O 

componente inicial da tecnologia Peptelligence é um potenciador de absorção, o qual 

ajuda a penetrar na molécula, perturbando as junções estreitas dos enterócitos e 

levando ao transporte de macromoléculas entre as células (ENTERIS BIOPHARMA, 

2022).Um tensoativo, que melhora a permeabilidade, também funciona como um 

poderoso solubilizante. O ácido cítrico, o outro excipiente primário, é um agente 

quelante de cálcio e potenciador de penetração de membrana, bem como um agente 

de redução de pH que aumenta o fluxo absorvente e um agente de dispersão. O 

caprilato de sódio desempenha um papel crítico no aprimoramento da permeabilidade, 

permitindo que as moléculas passem pelas junções estreitas pela via paracelular de 

maneira temporária e reversível (MEHROTRA et al., 2024).  

9. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante do exposto, este trabalho resume as principais estratégias 

biofarmacêuticas utilizadas para contornar os obstáculos da administração oral da 
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insulina. Algumas das estratégias mostraram ser interessantes para melhora da 

biodisponibilidade oral da insulina, bem como na proteção da estrutura e aumento da 

estabilidade molecular do peptídeo, resultando em abordagens promissoras. No 

entanto, apesar das combinações multifacetadas das tecnologias estudadas e 

aplicadas dentro das estratégias biofarmacêuticas ainda não obtiveram formulações 

orais aprovadas para uso devido à escassez de estudos sobre segurança, eficácia e 

aprovação regulatória. A escolha de excipientes químicos ou biológicos que podem 

ser usados para melhorar a absorção de insulina pelas células epiteliais não deve ser 

prejudicial ao paciente. Além disso, embora muitas indústrias farmacêuticas estejam 

almejando a formulação de novos produtos, poucas contribuem com a fabricação nos 

estágios iniciais de desenvolvimento devido à baixa biodisponibilidade da insulina, o 

que resulta em grande variabilidade em sua absorção dentro do corpo. Desta forma, 

o custo de fabricação é alto e as formulações de insulina oral pouco práticas. Portanto, 

para viabilizar a administração oral da insulina é importante integrar diferentes áreas, 

como farmacologia, nanotecnologia e compreender a dinâmica da absorção de 

insulina no corpo. 
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