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RESUMO 

 

Atualmente, os análogos do peptídeo semelhante ao glucagon -1, disponíveis 

para o tratamento da Diabetes mellitus tipo 2, apresentam-se na forma 

injetável, por via subcutânea. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar 

qualidade, efetividade e benefícios dos nanocarreadores contendo análogos da 

GLP-1, para administração oral, a partir de uma revisão de escopo dos estudos 

in vivo e in vitro, conduzidos em pacientes DM tipo 2. Nesta revisão, foram 

utilizadas quatro bases de dados eletrônicas para coletas dos artigos 

PubMed/Medline, Science Direct, Scopus e Web of Science, utilizando-se, para 

a pesquisa avançada, os descritores selecionados, sem restrição de idiomas e 

ano de publicação, associando-se também os operadores booleanos. Foi 

encontrado um total de 415 artigos e, após a primeira avaliação, foram 

selecionados 34 deles para leitura na íntegra. Ao final da leitura, 16 artigos 

foram selecionados pelos revisores para coletas dos dados e discussão. Os 

componentes ideais para formulação de nanopartículas e/ou micropartículas de 

análogos da GLP-1, destinados à absorção oral, não estão estabelecidos, pois 

diferentes princípios ativos, materiais, metodologias e estratégias de 

revestimentos estão ainda sendo testados de forma exploratória, não sendo 

possível, a partir da literatura científica disponível, determinar quais seriam os 

melhores. Entretanto os autores dos artigos selecionados conseguiram 

demonstrar os benefícios e a efetividade dessas formulações em relação às 

formulações disponíveis no mercado atualmente. Então tais carreadores são 

promissores para a disponibilização oral dos análogos da GLP-1. Além disso, 

observa-se a necessidade de que tais formulações sejam disponibilizadas 

comercialmente, porém, para que isso seja possível, é de fundamental 

importância que os testes pré-clínicos e ensaios clínicos (Fase I, II e III) sejam 

realizados e que se possibilite a avaliação conclusiva de tais formulações, 

acerca de sua segurança e eficácia terapêutica. 

 

 

PALAVRAS CHAVES: administração oral, Diabetes mellitus tipo 2, 

nanopartículas, micropartículas. 
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ABSTRACT 

Currently, the glucagon like peptide-1 analogs available for the treatment of 

type 2 Diabetes mellitus, are presented in an injectable form for subcutaneous 

administration. Therefore, this study aimed to evaluate the quality, effectiveness 

and benefits of micro/nanocarriers containing GLP-1 analogs for oral 

administration based on a systematic review of in vivo and in vitro studies 

conducted in type 2 DM patients. In this review, four electronic databases were 

used to collect articles from PubMed / Medline, Science Direct, Scopus and 

Web of Science using the selected descriptors for advanced search, without 

language restrictions and year of publication, also associating the Boolean 

operators. It was found a total of 415 articles and after the first evaluation, 34 

articles were selected to be reading full. At the end of the reading, 16 articles 

were selected by the reviewers for data collection and discussion. The ideal 

components for the formulation of nanoparticules and/or microparticules of 

GLP-1 analogs for oral absorption are not established, as different active 

principles, materials, methodologies and coating strategies are still being tested 

in an exploratory way, and it is not possible from available scientific literature, 

determine which would be the best. However, the authors of the selected 

articles demonstrated the benefits and effectiveness of these formulations in 

relation to the formulations currently available on the market, therefore, these 

carriers are promising for the oral availability of GLP-1 analogs. There is a need 

for such formulations to be commercially available, however, for this to be 

possible, it is of fundamental importance that pre-clinical tests and clinical trials 

(Phase I, II and III) be carried out and enable such formulations to have a 

conclusive assessment of its safety and therapeutic efficacy. 

 

PALAVRAS CHAVES: nanoparticules, microparticules, oral administration, 

Type 2 Diabetes. 
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1. INTRODUÇÃO            

  Diabetes mellitus (DM) é uma doença que afeta cerca de 16,8 milhões de 

brasileiros, conforme dados da Federação Internacional de Diabetes, e, atualmente, 

é um dos maiores problemas de saúde pública a nível mundial. Esse distúrbio 

metabólico é ocasionado pela deficiência na produção da insulina e/ou pela 

resistência de sua ação pelos tecidos-alvo. Devido a isso, a principal manifestação 

sintomática é hiperglicemia sanguínea persistente, a qual pode ser classificada 

como Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou Diabetes 

mellitus gestacional (DMG). 

A DM 2 é o tipo mais comum de diabetes, definido pela produção inadequada 

da insulina pelas células beta pancreáticas e/ou pela incapacidade do corpo para 

responder plenamente à ação da insulina. Durante esse estado de resistência à 

insulina, esta não consegue executar sua ação corretamente nas células alvo, ou 

seja, a glicose sanguínea não consegue ser abasorvida pelos tecidos. Dessa forma, 

inicialmente, há um estimulo e aumento produção deste peptídeo, a fim de reduzir 

os níveis de glicose na corrente sanguínea. Entretando essa sobrecarga de 

estímulo, ao longo do tempo, pode levar a uma falha na produção desse hormônio. 

Acredita-se que a principal causa da DM2 está diretamente relacionada a 

fatores múltiplos, como obesidade, idade, etnia e história familiar. Devido a isso, a 

primeira abordagem para tratamento é a mudança do estilo de vida dos pacientes. 

Entretanto, a terapia não medicamentosa, na maioria dos casos, vem associada às 

terapias medicamentosas.  

Atualmente existem disponíveis no mercado diversos medicamentos 

indicados para o tratamento da DM2, com diferentes mecanismos de ação e classes 

terapêuticas, por exemplo: biguanidas, sulfonilureias, tiazolidinadionas, gliptinas, 

análogos do peptídeo semelhante ao glucagon (GLP-1), insulina, entre outros. Por 

tratar- se de uma doença crônica, esta exige um manejo e tratamento contínuo, cuja 

combinação de medicamentos é necessária, a fim de que seja atingido o objetivo 

terapêutico. 

Os análogos da GLP-1, também denominados como agonista da GLP-1, são 

fármacos novos no mercado, desenvolvidos para o tratamento da DM2. Esse 

fármaco foi desenvolvido a partir do peptídeo semelhante ao glucagon 1, que é uma 

incretina endógena, secretada pelas células enteroendócrinas, em resposta à 

ingestão de nutrientes orais. Essa incretina, uma vez liberada, uma de suas ações é 
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estimular a secreção de insulina nas células β pancreáticas e reduzir a produção de 

glucagon, ou seja, desempenha um papel fundamental para homeostase glicêmica.  

Os medicamentos dessa classe terapêutica mimetizam a ação das incretinas 

endógenas e encontram-se disponíveis no mercado, em sua maioria, como uma 

solução injetável para ser administrada pela via subcutânea. O desenvolvimento 

desse fármaco, nessa forma farmacêutica, deve-se, principalmente, a sua estrutura 

peptídica, a qual dificulta a projeção de medicamentos que possibilitem a 

administração por outras vias de administração.  

A via de administração mais conveniente e com o mesmo mecanismo de 

entrega dos análogos da GLP-1 secretada endogenamente, além de ser mais 

comum aos pacientes, continua sendo a via oral. Porém, devido a sua estrutura 

molecular peptídica, apresentam-se limitações para o desenvolvimento de 

formulações por esta via.  

No trato gastrointestinal, quando administrada oralmente, os análogos da 

GLP-1 são facilmente degradados por enzimas proteolíticas e destruídos, devido ao 

pH ácido estomacal. Além disso, mesmo superando a limitação da destruição da 

molécula, o análogo da GLP-1 apresenta baixa permeabilidade biológica por meio 

do epitélio intestinal, desencadeando uma baixa biodisponibilidade. 

Com o desenvolvimento de novas tecnologias farmacêuticas, como as 

micropartículas e nanopartículas, está tornando-se possível o desenvolvimento de 

novos medicamentos, pois essas estruturas são capazes de solucionar as 

limitações relacionadas à solubilidade, instabilidade e baixa biodisponibilidade 

desses compostos peptídicos.   

Nesse contexto, as micropartículas/nanopartículas lipídicas sólidas (SLP) e 

lipídicas poliméricas (NLP) são alvo de estudos para a entrega oral de proteínas, 

devido aos seguintes benefícios: poder carregar diferentes tipos de fármacos, 

hidrofóbicos ou hidrofílicos; possuir biocompatibilidade favorável e funcionalidade 

específica; conferir proteção ao fármaco contra a degradação; permitir a liberação 

controlada e promover a absorção e o transporte intracelular. 

Entretanto existe um longo caminho para ser percorrido, desde o 

desenvolvimento da formulação do fármaco até a sua disponibilização no mercado. 

Umas das etapas essenciais é o estudo pré-clínico conduzido em animais e os 

estudos clínicos em humanos, a fim de avaliar o comportamento e a viabilidade 
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dessas formulações no organismo, bem como os benefícios, a eficácia e a 

segurança destas.  

Portanto, considerando que a tecnologia de nanopartículas e micropartículas 

para a administração oral dos análogos da GLP-1 envolve estudos recentes, o 

objetivo desta pesquisa foi avaliar a qualidade, a eficácia e os benefícios dessas 

formulações, por meio de uma revisão de escopo dos estudos in vitro e in vivo, 

conduzidos para o tratamento oral da DM2 como forma de entendimento sobre os 

avanços atuais desses estudos e sobre as formulações mais promissoras 

atualmente avaliadas.
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2. OBJETIVOS          
  
2.1. Objetivo Geral 

Avaliar qualidade, eficácia e benefícios de nanopartículas e/ou micropartículas de 

análogos da GLP-1, para administração oral no tratamento da DM2, por meio de 

uma revisão de escopo. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

• Avaliar os modelos experimentais conduzidos em animais; 

• Avaliar os benefícios das novas formulações de análogos da GLP-1; 

• Avaliar a eficácia e a segurança das formulações desenvolvidas. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA      

3.1. Diabetes mellitus 

3.1.1. Dados Gerais  

O DM é uma síndrome do metabolismo defeituoso de carboidratos, lipídios e 

proteínas, causado tanto pela ausência de secreção de insulina quanto pela 

diminuição da sensibilidade dos tecidos à insulina (GUYTON; HALL, 2011). 

Conforme dados informados pela Federação Internacional de Diabetes, 

houve uma prevalência global de DM, em 2019, de 463 milhões de adultos entre 20 

a 79 anos, com uma previsão de aumento de 51% até 2045. Desse total, cerca de 

26 milhões da população acometida com a doença é da América central ou do Sul. 

Dentre os 10 países com maior prevalência de DM, o Brasil ocupa a quinta posição, 

e, em 2019, estimou-se que 16,8 milhões de brasileiros possuem essa doença 

(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). 

O diabetes é uma doença de alta prevalência em todo o mundo, e isso está 

associado a diversos fatores, como: rápida urbanização, transição epidemiológica, 

alimentação inadequada, estilo de vida sedentário e, consequentemente, excesso 

de peso, crescimento e envelhecimento populacional e, também, à maior sobrevida 

dos indivíduos com diabetes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).   

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que glicemia elevada seja o 

terceiro fator, em importância, da causa de mortalidade prematura, superada 

apenas por pressão arterial aumentada e uso de tabaco. Infelizmente, muitos 

governos, sistemas de saúde pública e profissionais de saúde ainda não se 

conscientizaram da atual relevância do diabetes e de suas complicações 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2009). 

Para obter sucesso no controle do diabetes, é necessário estabelecer e 

desenvolver novas e mais fortes parcerias entre órgãos governamentais e 

sociedade civil, para uma maior corresponsabilidade em ações orientadas para 

prevenção, detecção e controle do diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DIABETES, 2017). 

 A classificação e o diagnóstico de diabetes são complexos e têm sido objeto 

de muita consulta, debate e revisão, durante muitas décadas, mas atualmente é 
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aceito que existem três tipos principais de diabetes: tipo 1, tipo 2 e diabetes 

gestacional (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). 

 O Diabetes tipo 1 (DM1) é causado por uma reação autoimune, quando o 

sistema imune ataca e destrói as células beta, nas ilhotas pancreáticas, 

ocasionando deficiência completa na produção de insulina (INTERNATIONAL 

DIABETES FEDERATION, 2019).  

As causas desse processo destrutivo não estão totalmente esclarecidos, mas 

existe uma combinação de suscetibilidade genética e gatilhos ambientais, como: 

infecções virais, toxinas ou alguns fatores dietéticos. A doença pode se desenvolver 

em qualquer idade, afetando igualmente homens e mulheres, mas DM1 ocorre com 

mais frequência em crianças e adolescentes. Pessoas com essa doença precisam 

de injeções diárias de insulina (insulinodependentes), a fim de manter um nível 

adequado de glicose no intervalo fisiológico (BRUNTON; CHABNER R; 

KNOLLMANN, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

 

FIGURA 1: Anatomia fisiológica de uma ilhota de Langherans no pâncreas. 

(GUYTON; HALL, 2011). 

 

 O DM tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes, acometendo cerca de 

90% de todos os casos dessa enfermidade. Ela é caracterizada pela produção 

inadequada de insulina no pâncreas e a resposta das células alvo (hepatócitos, 

adipócitos e células musculares) à insulina é insuficiente para manter os níveis 
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plasmáticos de glicose dentro da faixa normal, ou seja, os tecidos apresentam uma 

resistência à insulina (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

 

FIGURA 2: Esquematização dos receptores de insulina nos tecidos (GUYTON; 

HALL, 2011). 

 

Essa doença possui uma etiologia complexa e multifatorial, envolvendo 

componentes genéticos e ambientais como má alimentação, excesso de peso, 

sedentarismo, além de, geralmente, acometer indivíduos a partir da quarta década 

de vida, embora se descreva, em alguns países, um aumento da sua incidência em 

crianças e jovens, devido a fatores ambientais (BRUNTON; CHABNER R; 

KNOLLMANN, 2012; SINA; GRAFFY; SIMMONS, 2018). 

 O DM gestacional (DMG) geralmente ocorre durante o segundo e o terceiro 

trimestres da gestação, embora possa ocorrer em qualquer outra fase gestacional. 

Conforme apresentam os estudos, na gestação, existe uma condição diabetogênica, 

que favorece o desenvolvimento da doença, uma vez que a placenta produz 

hormônios hiperglicemiantes e enzimas placentárias que degradam a insulina, o que 

leva a um aumento compensatório na produção de insulina e na resistência a ela. 
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Essas condições contribuem para o surgimento da doença (ASSOCIATION, 2018; 

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). 

 Quando o manejo da doença não é realizado corretamente, existe o risco de 

complicações, para todos os tipos de diabetes.  As complicações agudas incluem 

hipoglicemia, cetoacidose diabética (DKA), estado hiperosmolar hiperglicêmico 

(HHS), coma diabético hiperglicêmico, convulsões ou perda de consciência e 

infecções.  As complicações crônicas microvasculares são nefropatia, neuropatia e 

retinopatia, enquanto que complicações macrovasculares são artéria coronária 

(DAC), levando à angina ou ao miocárdio infarto, doença arterial periférica (DAP), 

contribuindo para o derrame, a encefalopatia diabética e o pé diabético. Diabetes e 

suas complicações constituem as principais causas de mortalidade precoce na 

maioria dos países (BJERG et al., 2018; SINA; GRAFFY; SIMMONS, 2018; 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017). 

3.1.2. Tratamento 

  A prevalência crescente de DM é considerada um dos mais desafiadores 

problemas de saúde pública, e, para o controle do diabetes, os profissionais devem 

estar preparados para tomar decisões diariamente. Sabendo disso, uma etapa 

importante para o tratamento é a comunicação entre paciente e profissional, para 

ajudá-los a se capacitarem para lidar com diabetes e tomarem decisões inteligentes, 

fornecendo o conhecimento e as habilidades para se gerenciar a glicemia e outras 

comorbidades relacionadas ao diabetes, como hiperlipidemia e hipertensão (KHOO, 

2016; LEVESQUE, 2017). 

 O gerenciamento do estilo de vida é um dos aspectos mais importantes do 

tratamento do diabetes. O gerenciamento abrangente de estilo de vida deve incluir 

os seguintes componentes: educação sobre o autogerenciamento do diabetes, 

suporte do autogerenciamento do diabetes, terapia nutricional, atividade física, 

cessação do tabaco e atenção psicossocial (CRAWFORD, 2017; LEVESQUE, 

2017). 

A relevância da terapia nutricional e as mudanças no estilo de vida têm sido 

enfatizadas nos estudos, devido ao seu importante desempenho na prevenção, no 

gerenciamento da doença e na prevenção do desenvolvimento das complicações 

relacionadas ao diabetes (KHOO, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 

2017). 
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 Essas intervenções no estilo de vida devem ser inseridas aos pacientes, em 

comum acordo entre pacientes e equipe de atendimento, e devem ser abordadas 

em todas as consultas.Além disso, a terapia nutricional proposta deve ser 

individualizada e adaptada, de acordo com os hábitos alimentares, culturais e o 

estado físico do paciente, sendo que este deve ser acompanhado por um 

profissional qualificado (CRAWFORD, 2017; KHOO, 2016). 

 Em estudos como os apresentados por Sales-Peres ET al. e Tomaro ET AL, 

concluiu-se que a intervenção no estilo de vida, com a inserção de uma dieta 

adequada e de exercícios físicos, para pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2, é 

importantíssima, pois  resulta na melhora do controle glicêmico, evitando o 

tratamento farmacológico agressivo (SALES-PERES et al., 2016; SBROMA 

TOMARO et al., 2017). 

 O DM1 é caracterizado pela produção insuficiente de insulina. Devido a isso, 

o tratamento medicamentoso está pautado na reposição desse hormônio, utilizando-

se de esquemas terapêuticos e estabelecendo “alvos glicêmicos” pré e pós-

prandiais para serem alcançados, cujo objetivo é atingir o perfil glicêmico mais 

próximo possível do fisiológico. Sabendo disso, o tratamento para DM1 está 

baseado no manejo da hiperglicemia com insulina, monitorização e educação dos 

pacientes, incluindo-se, nesta última, a alimentação balanceada, a atividade física e 

a orientação para os pacientes e suas famílias (BRINKMAN, 2017; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).  

 Existe uma infinidade de terapias antidiabéticas orais, aprovadas para o 

tratamento da DM2, com diversos mecanismos de ação. A monoterapia é 

recomendada se a hemoglobina glicada (HbA1c) inicial do paciente é <7,5% e, 

geralmente, o medicamento de primeira escolha para o tratamento DM2 é a 

metformina (SAMSON; GARBER, 2018; THRASHER, 2017). 

Caso o paciente apresente ineficiência no controle glicêmico, apresentando 

uma HbA1c superior a 7,5%, a estratégia é iserir uma terapia dupla e, à medida que  

a doença progride até a  falha das células beta, a terapia combinada com mais de 

três medicamentos é necessária para obter o controle glicêmico. Ao considerar uma 

terapia múltipla, o clínico deve escolher terapias que atinjam alvos terapêuticos com 

um efeito aditivo ou sinérgico, a fim de se obter o controle glicêmico (SAMSON; 

GARBER, 2018).  
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Não existe uma ordem estabelecida para associar as terapias após a primeira 

tentativa de monoterapia. THRASHER (2017) cita uma lista de 04 opções orais, 

sendo elas: sulfonilureia, tiazolidinediona, Inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), 

inibidor do cotransportador de glicose sódica 2 (SGLT2),  e 2 agentes injetáveis 

análogos do GLP-1 ou insulina basal. A determinação da terapia será baseada nas 

características do paciente, da doença e do medicamento (incluindo custo), a fim de 

atingir o objetivo terapêutico. Entretanto a iserção da terapia insulínica é postergada 

ao máximo, e ocorre no momento em que o controle glicêmico não pode ser obtido 

com as terapias não insulínicas. Inicialmente as doses são com uma injeção basal 

de insulina de ação prolongada ou intermediária (SAMSON; GARBER, 2018). 

 O tratamento inicial do DMG consiste em orientação alimentar e exercícios 

físicos leves, que permitam ganho de peso adequado e controle metabólico. Após 

duas semanas de dieta, caso os níveis glicêmicos continuem altos, deve-se iniciar 

tratamento farmacológico e a insulinoterapia é a primeira escolha de tratamento, 

pois a indicação de hipoglicemiantes orais deve ser avaliada criteriosamente quanto 

ao risco e/ou ao benefício que oferecem aos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE DIABETES, 2017). 

3.2. Incretinas endógenas - Peptídeo semelhante ao glucagon – 1 (GLP-1) 

 3.2.1. Características e definição 

 As incretinas são hormônios secretados pelas células enteroendócrinas, em 

resposta ao aumento dos níveis glicêmicos, causado pela ingestão de nutrientes 

orais. Esses hormônios, uma vez produzidos no organismo, estimulam a secreção e 

a liberação de insulina nas células β pancreáticas e desempenham outras ações 

fundamentais para  manter homeostase glicêmica (CHO; FUJITA; KIEFFER, 2014).  

As duas incretinas mais conhecidas são o peptídeo semelhante ao glucagon -

1 (GLP-1), secretado pelas células L- intestinais, e o peptídeo insulinotrópico glicose 

dependente (GIP), secretado pelas células K- intestinais. O GIP é uma molécula 

composta por 42 aminoácidos, que se ligam ao receptor GIP, predominantemente 

expresso nas células β pancreáticas e em menor quantidade no sistema nervoso 

central, sendo que sua principal ação é aumentar a secreção de insulina (DIPIRO et 

al., 2017; DRUCKER; NAUCK, 2006). 

O GLP-1 é um peptídeo que contém 30 aminoácidos, produzido por meio da 

pós-tradução e do processamento do pré-proglucagon, precursor de muitos péptidos 
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relacionados ao glucagon. Existem duas formas equipotentes, do GLP-1: o GLP-

1(7−36) -NH2 e GLP-1 (7-37), sendo o primeiro mais abundante no organismo. Esse 

peptídeo se liga ao receptor GLP-1 (GLP-1R), pertencente à família da classe B de 

receptores acoplados à proteína G, a fim de exercer suas funções regulatórias 

(DIPIRO, 2008; GUTNIAK et al., 1992; MANANDHAR; AHN, 2015). 

O receptor GLP-1 (GLP-1R) é expresso nas células α e β pancreáticas e nos 

tecidos periféricos, incluindo o sistema nervoso central e periférico, a exemplo de: 

coração, rim, pulmão e trato gastrointestinal. Consistente com a sua distribuição em 

diferentes órgãos, o GLP- 1, além de aumentar os níveis de insulina, também inibe a 

secreção de glucagon, auxilia na redução e/ou no aumento do apetite, modula a 

absorção de nutrientes por meio da redução da secreção de ácidos gástricos, reduz 

lipidemia pós prandial. Ademais, existem outras ações que ainda precisam ser 

estudadas (CHO; FUJITA; KIEFFER, 2014; DRUCKER; NAUCK, 2006). 

3.2.2. Análogos da GLP-1 

 Considerando a grande importância fisiológica desempenhada pelo GIP e 

GLP-1, na homeostase glicêmica, desde a sua descoberta, esses peptídeos foram 

bastante estudados clinicamente, a fim de demonstrar o seu potencial antidiabético 

para desenvolvimento de um novo medicamento (DRUCKER, 2001; MANANDHAR; 

AHN, 2015). 

A concentração plasmática de GLP-1 é baixa no estado de jejum, cerca de 5-

10 pmol/L; entretanto, com estímulo de sua produção após as refeições, ela 

aumenta rapidamente, atingindo uma concentração de aproximadamente 15–50 

pmol/L. Porém, devido à degradação pela enzimática da dipeptidil peptidase - 4 

(DPP-4) e à eliminação renal, esses hormônios possuem um curto tempo de meia 

vida, de 2-3 minutos. Diante disso, várias estratégias foram adotadas, a fim de se 

superar essas limitações (DRUCKER; NAUCK, 2006; KIEFFER; MCINTOSH, 

CHRISTOPHER H. S. PEDERSON, 1995). 

A Exenatida (BYETTA®) foi o primeiro análogo da GLP-1, desenvolvido para 

o tratamento da DM2, e trata-se de um peptídeo derivado da exendina-4, isolado 

das células salivares do lagarto Heloderma suspectum.  A estrutura molecular da 

exendina-4 compartilha 53% de homologia com GLP-1 humano e, com isso, esses 

compostos apresentam propriedades biológicas em comum, podendo destacar as 

ações glicoregulatórias, que são mediadas pelo receptor GLP-1 pancreático. Um 
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dos fatores fundamentais para se possibilitar o desenvolvimento desse fármaco foi a 

estabilidade da sua estrutura peptídica, pois ela apresenta resistência à ação da 

degradação do DPP-4, possibilitando um maior biodisponibilidade desse hormônio 

no organismo e aumentanso o tempo de meia-vida (DALLE; BURCELIN; GOURDY, 

2013; NIELSEN; YOUNG; PARKES, 2004). 

Esse medicamento é comercializado em uma caneta injetora, na forma 

farmacêutica de solução injetável isotônica, cuja dosagem é de 5mcg ou 10 mcg, 

administrados duas vezes ao dia, pela via subcutânea, com um tempo de meia vida, 

aproximadamente 2-4 horas (DEFRONZO et al., 2005; DRUCKER; NAUCK, 2006; 

KENDALL et al., 2005).  

Liraglutida (VICTOZA®) é análogo daGLP-1 acilado, com 97% de homologia 

linear, com sequência de aminoácidos ao GLP-1 humano. Este análogo à GLP-1 

tem sua estrutura modificada, sendo que a lisina na posição 34 é substituída por 

arginina, e o ácido palmítico é ligado à lisina, na posição 26, o que confere 

resistência à ação do DPP-4 e prolonga seu tempo de meia vida para 13 h, 

tornando-o adequado para a administração cutânea, uma vez ao dia (JACOBSEN et 

al., 2016; KNUDSEN et al., 2000).  

Esse medicamento encontra-se disponível no mercado, na forma 

farmacêutica, com solução injetável, em sistema de aplicação multidose e 

descartável nas doses de 0,6 mg, 1,2 mg e 1,8 mg. Conforme demonstraram os 

estudos, o seu uso em terapia combinada com outros hipoglicemiantes é capaz de 

reduzir o peso corporal e tem efeitos favoráveis em relação aos benefícios 

cardiovasculares. O liraglutida tem potencial para fornecer controle, em longo prazo, 

da hiperglicemia e melhorar o perfil de pacientes com DM2 (MARRE et al., 2009; 

RUSSELL-JONES et al., 2009; ZINMAN et al., 2009). 

Lixisenatida (Lyxumia®) é um medicamento agonista do receptor GLP-1, 

desenvolvido para o tratamento da DM2, aprovado pela Agência Europeia de 

Medicamentos em fevereiro 2013, e pela ANVISA em setembro do mesmo ano, 

comercializado em uma caneta dosadora, com dose inicial de 10 μg, uma vez ao 

dia, durante 14 dias, devendo, posteriormente ser aumentada para 20 μg, uma vez 

ao dia, como dose de manutenção. Sua estrutura possui 44 peptídeos e, na porção 

C-terminal do aminoácido, possui uma amidação. Essa composição compartilha 

alguns elementos estruturais com exendina-4. Alguns estudos demonstraram que 

lixisenatida tem uma afinidade quatro vezes maior que o GLP-1 humano, pelo 
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receptor da GLP-1 (ROSENSTOCK et al., 2013; SEINO et al., 2012; WERNER et 

al., 2010). 

A Semaglutida (Ozempic®) é um análogo à GLP-1, relativamente novo no 

mercado, o qual foi projetado a partir da estrutura molecular da liraglutida, a fim de 

melhorar a interação do análogo com o receptor dos peptídeos, semelhantemente 

ao glucagon, e reduzir susceptibilidade à degradação da DPP-4, possibilitando uma 

administração em intervalos maiores (LAU et al., 2015). A semaglutida está 

disponível no mercado na forma de solução injetável, nas dosagens de 0,25 mg, 0,5 

mg e 1 mg, devendo ser administrado um vez por semana pela via subcutânea 

(ARODA et al., 2017; KAKU et al., 2018). 

Delaglutida (Trulicity®) foi desenvolvida a partir da fusão do GLP-1, com uma 

imunoglobulina G (IgG4) modificada. Dessa forma, sua estrutura possui homologia 

elevada com o GLP-1 humano, o que facilita a interação entre o receptor e o 

fármaco e, além disso, sua estrutura prolonga o tempo de meia vida, retarda a 

degradação enzimática e renal (GLAESNER et al., 2010). Esse medicamento, assim 

como a semaglutida, é administrado uma vez na semana e é encontrado no 

mercado, nas dosagens 0,75 mg e 1,5 mg, na forma de solução injetável, com um 

tempo de meia vida, de 4 a 7 dias (CHEN et al., 2018; ODAWARA et al., 2016).  

 

 

FIGURA 3: Estrutura molecular dos análogos da GLP-1. (Figura traduzida adaptada 

de MANANDHAR; ANH, 2015). 
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Diante dos análogos da GLP-1, desenvolvidos e disponíveis no mercado, 

pode- se notar avanços na criação de alternativas para contornar a meia-vida curta 

do GLP-1; porém, o uso desses medicamentos tem utilidade terapêutica limitada, 

pois deve ser administrado continuamente, por vias parentéricas.  

A administração oral pode ser considerada mais segura e eficaz, pois 

mimetiza a secreção endógena de GLP-1 e proporciona comodidade de 

administração e conforto aos pacientes, o que, consequentemente, melhora a 

adesão ao tratamento (ARBIT; KIDRON, 2017; STEINERT et al., 2009). 

Entretanto essa via de administração está diretamente relacionada à 

absorção por meio do trato gastrintestinal (TGI). O TGI é a principal via de absorção 

de nutrientes, eletrólitos e fluidos e, devido a isso, possui mecanismos de proteção 

físicos e bioquímicos, a fim de se evitar a invasão de substâncias indesejáveis no 

organismo, por exemplo: toxinas, antígenos e patógenos (LENNERNÄS, 1998).  

Uma barreira bioquímica considerável é a variação de pH ao longo do TGI, 

onde, no estômago, ele se encontra com um pH de 1-3, duodeno entre 6-6,5 e, no 

intestino grosso, 5,5 – 7,0. Considerando essa variação, para que haja a absorção 

dos peptídeos, é necessário superar o ambiente ácido estomacal, capaz de 

degradá-los e ser resistente à ação de enzimas proteolíticas (HAMMAN; ENSLIN; 

KOTZÉ, 2005; PALLAGI et al., 2018). 

Além disso, a biodisponibilidade dessas estruturas dependerá também de sua 

capacidade de atravessar a mucosa intestinal e atingir a circulação sistêmica. O 

transporte de drogas pelo epitélio intestinal é mediado por transporte passivo, por 

meio da membrana, ou por transporte ativo, por proteínas carreadoras ou vesículas 

transportadoras. Em geral, o tamanho e as características hidrofílicas dos peptídeos 

e proteínas apresentam incompatibilidade com a estrutura das membranas, 

impossibilitando o transporte transcelular e, caso não haja receptores de superfície 

capazes de reconhecê-los, o transporte pelo sistema ativo também fica limitado 

(RENUKUNTLA, JWALA et al., 2013; SOARES; CARVALHO; VEIGA, 2007). 

Uma rota alternativa seria a difusão através do espaço entre as células 

epiteliais do intestino, transporte denominado de paracelular. Esse processo envolve 

o transporte de partículas, via poros aquosos, que preenchem esse espaço, 

preferencialmente, por compostos hidrofílicos de baixo peso molecular, como os 

peptídeos - pequenos fragmentos gerados a partir da quebra de proteínas 

(MORISHITA; PEPPAS, 2006; RENUKUNTLA, JWALA et al., 2013).  



 

18 

 

Sabendo disso, os projetos de desenvolvimento de análogos da GLP-1 para 

administração oral devem propor proteção de sua estrutura contra a degradação 

enzimática e melhorar a absorção no TGI, sem alterar as características biológicas e 

sua atividade (ISMAIL; CSÓKA, 2017). 

Ao longo desses anos, estudos têm proposto que o desenvolvimento de 

formulações em sistemas micro e ou nano carreadores particulados são capazes de 

contornar as barreiras fisiológicas e possibilitar a absorção e biodisponibilidade de 

peptídeos de proteínas pela via oral (HAMMAN; ENSLIN; KOTZÉ, 2005; ISMAIL; 

CSÓKA, 2017). 

3.3. Sistemas carreadores particulados 

3.3.1. Estratégias de desenvolvimento 

 Os sistemas carreadores particulados têm recebido um destaque importante 

dentre as pesquisas, por oferecer técnicas, métodos ou processos capazes de 

fabricar estruturas em escala, com tamanho reduzido. As micropartículas podem ser 

classificadas como partículas entre 1 e 1000 µm, enquanto as nanopartículas são 

estruturas que variam de 1 a 100 nm, em pelo menos uma dimensão (ISMAIL; 

CSÓKA, 2017; MUHEEM et al., 2016). 

  Essa tecnologia pode ser utilizada em diferentes áreas de conhecimento, 

como comunicações, engenharia, química, física, robótica, biologia e medicina. 

Porém o uso dessa tecnologia, na medicina, está sendo amplamente estudado, para 

o desenvolvimento de novas formas farmacêuticas e de tratamentos para diferentes 

doenças e distúrbios, de forma que o desenvolvimento desses nanomateriais, com 

novas propriedades, estruturas e funções específicas, possibilitem um melhor custo 

benefício aos pacientes (CHANG et al., 2015; COUVREUR; VAUTHIER, 2006; 

SAFARI; ZARNEGAR, 2014). 

 As estratégias de incorporação de fármacos, em agentes micro e ou 

nanoambiente, têm o objetivo de melhorar a eficácia e a segurança do tratamento 

medicamentoso, visto que os mecanismos biológicos ocorrem na escala das 

nanopartículas e que algumas das barreiras fisiológicas podem ser vencidas 

facilmente, além de se possibilitar uma melhor interação intracelular.  Porém a 

síntese desses transportadores é uma arte desafiadora, para obter-se produtos 

reprodutíveis, do ponto de vista tecnológico, e também na permanência de suas 
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características, a fim de que os resultados das experiências in vitro e in vivo também 

sejam reprodutíveis (CHANG et.al, 2015; KESHARWANI et al., 2018). 

Um grande número de polímeros está disponível para formar vários sistemas 

nanocarreadores, os quais podem ser categorizados em polímeros naturais ou 

polímeros sintéticos. Os materiais naturais utilizados para a formulação das 

nanopartículas incluem quitosana, dextrana, gelatina, alginato e ágar. Poli (lactido) 

(PLA), poli (glicolido) (PGA), poli (lactídeo-coglicolídeo), (PLGA), poli (cianoacrilato) 

(PCA), polietilenimina (PEI) e policaprolactona (PCL) são os polímeros sintéticos 

que são usados na projeção de nanocarreadores (AGRAWAL et al., 2014; DE 

JONG; BORM, 2008; SAFARI; ZARNEGAR, 2014).  

A fim de conferir maior compatibilidade, funcionalidade e seletividade a essas 

partículas, a superfície de cada um desses materiais pode ser modificada por 

adsorção ou enxerto de moléculas hidrofílicas [polietilenoglicol (PEG)], ligantes 

como anticorpos e glicoproteínas ou péptidos, para se aumentar as interações com 

a mucosa intestinal e se fornecer medicamentos para alvos específicos, doenças ou 

áreas do intestino (AGRAWAL et al., 2014; ISMAIL; CSÓKA, 2017) 

Esses sistemas carreadores utilizados para fins de saúde devem ser 

biocompatíveis, sendo capazes de integrarem-se ao sistema biológico sem provocar 

resposta imune, ou efeitos tóxicos. Os efeitos indesejáveis dependerão de 

diferentes fatores, que envolvem características particulares da partícula, como 

tamanho hidrodinâmico, forma, quantidade e química da superfície, além da 

resposta de cada paciente à via de administração da formulação, das condições do 

sistema imunológico e do tempo de permanência na corrente sanguínea. Diante 

disso, a previsão de resposta a essas estruturas é bastante difícil e os estudos 

toxicológicos das novas formulações de sistemas carreadores de entrega de 

fármacos são necessários (AGRAHARI; AGRAHARI, 2018).  

 

3.3.2. Aplicações na medicina 

   Muitos estudos são encontrados atualmente, demonstrando o quão 

importante é a nanotecnologia para as áreas da saúde e o quanto ela á aplicável. A 

nanomedicina representa uma das áreas de pesquisa que mais cresce e é 

considerada uma das ferramentas mais promissoras para o tratamento do câncer. 

Várias plataformas de nanomedicina foram desenvolvidas, e muitas são usadas no 

tratamento clínico do câncer. No campo da oncologia, o uso da nanotecnologia 
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forneceu uma ampla gama de nanoestruturas projetadas para se melhorar a entrega 

de compostos terapêuticos para as células cancerígenas (WICKI et al., 2015). 

No estudo apresentado por Ambesh e colaboradores, foi demonstrado que o 

uso de sistemas carreadores pode ser uma estratégia eficaz para o tratamento da 

doença na artéria coronária, pois a patogênese da aterosclerose começa no nível 

celular e apenas uma intervenção nesse nível pode impedir sua progressão. A 

aterosclerose começa em uma idade jovem, com depósito progressivo de placas 

nas principais artérias do corpo. Quando essa placa se torna grande o suficiente na 

artéria coronária, pode ocorrer isquemia miocárdica ou infarto (AMBESH et al., 

2017). 

A nanotecnologia tem orientado a medicina e a pesquisa em ciências 

biomédicas, em novos níveis de inovação, com o uso das micro/nanoestruturas para 

múltiplos propósitos. No estudo de Neves e colaboradores, foram estudados 

nanosistemas microbicidas, projetados para atuarem como portadores de 

compostos antirretrovirais, para o desenvolvimento de novo tratamento para HIV-

positivos (DAS NEVES et al., 2016). 

Diabetes mellitus (DM) é um distúrbio metabólico crônico, ao longo da vida 

dos pacientes, que afeta a vida de bilhões de pessoas em todo o mundo. Alguns 

medicamentos utilizados para o tratamento dessa enfermidade utilizam a 

admnistração subcutânea (análogos da GLP-1 e insulina).  A projeção da utilização 

dos sistemas carreadores em micro e nanopartículas, para o desenvolvimento de 

formulações que possibilitem a administração via oral desses ativos, vem sendo 

amplamente estudada nos últimos anos (ARAÚJO, F et al., 2012; FONTE et al., 

2013). 

3.4. Análogos da GLP-1 por via oral  

Os análogos da GLP-1 têm muitas vantagens sobre as terapias existentes 

para o tratamento da DM2, incluindo uma capacidade superior de aumentar 

secreção de insulina pós prandial, suprimir a secreção de glucagon e, 

consequentemente, apresentar baixo risco de hipoglicemia (MOONSCHI et al., 

2018). 

Entretanto a maioria dos medicamentos disponíveis no mercado são 

administrados pela via parenteral, a qual é associada à dor e à baixa adesão do 

paciente. Os pesquisadores do campo da tecnologia farmacêutica acreditam que 

rotas alternativas não invasivas, como as vias oral, pulmonar, nasal, transdérmica e 
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bucal, que são altamente desejáveis para administração de proteínas e peptídeos 

(ARAÚJO, F et al., 2012; SHANTHA KUMAR; SOPPIMATH; NACHAEGARI, 2006).  

Porém, devido à sua estrutura peptídica, existem algumas barreiras que 

devem ser superadas para o desenvolvimento de uma formulação oral e, dentre 

elas,  podemos citar a degradação ácida pelo pH estomacal, a degradação 

enzimática e o transporte entre as células da mucosa e o epitélio intestinal (ISMAIL; 

CSÓKA, 2017; RENUKUNTLA, J. et al., 2013). 

 As estratégias para melhorar as propriedades farmacológicas dos peptídeos 

incluem tanto uma abordagem no desenvolvimento da formulação como ajustes 

químicos adequados a fim de proporcionar propriedades farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas adequadas, sem alterar a estrutura molecular dos peptídeos e 

suas características farmacológicas (MITRAGOTRI; BURKE; LANGER, 2014). 

Os sistemas carreadores coloidais, como micropartículas, nanopartículas, 

lipossomos, nanopartículas lipídicas, sempre foram abordagens interessantes na 

administração oral de proteínas e peptídeos (MITRAGOTRI; BURKE; LANGER, 

2014; SHANTHA KUMAR; SOPPIMATH; NACHAEGARI, 2006). 

Diferentes materiais vêm sendo estudados com a finalidade de transportar 

proteínas e peptídeos através do TGI, podendo citar alguns derivados naturais, 

como quitosanas, dextranos, gelatina, alginato e lipossomas, e também materiais 

poliméricos, como carreadores baseados em PLGA (poli ácido láctico-co-glicólico), 

polilactídeos (PLA), poliglicolidos (PGA), polianidridos, poli(metil metacrilato), 

policaprolactona, poli cianoacrilato, dendrimeros e polietilenolglicol (DE JONG; 

BORM, 2008; SHANTHA KUMAR; SOPPIMATH; NACHAEGARI, 2006).  

Entretanto o uso desses sistemas exige certa cautela, pois os materiais 

utilizados devem sem biocompatíveis, atóxicos, biodegradáveis e precisam oferecer 

vantagens na degradação das partículas poliméricas in vivo, para liberação e 

absorção dos fármacos (AGRAWAL et al., 2014; SAFARI; ZARNEGAR, 2014). 

 

3.5. Estudos in vivo  

 Os recentes desenvolvimentos nas ciências biomédicas trouxeram inúmeros 

avanços na terapia de doenças complexas. Os produtos da nanomedicina estão 

explorando uma variedade de novas terapias e possibilidades de diagnóstico, 

devido a seus benefícios terapêuticos específicos e à versatilidade de aplicações. 

Porém, além da etapa de desenvolvimento do produto, um dos requisitos essenciais 
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para que ele se torne comercialmente bem sucedido é que as etapas de testes pré-

clínicos e os ensaios clínicos (Fase I, II e III) sejam detalhadamente estudados, para 

uma avaliação gradual da segurança e eficácia terapêutica (AGRAHARI; 

AGRAHARI, 2018). 

 Os testes in vitro podem recriar ambientes in vivo que trazem resultados 

relevantes e podem determinar o prosseguimento ou não da pesquisa. Porém, 

devido à complexidade do sistema fisiológico, é difícil recriar todas as condições e 

interferências do sistema in vivo, associando também às particularidades de cada 

indivíduo. Por isso, os estudos in vivo oferecem informações essenciais, incluindo 

dados de eficácia e toxicidade.  Sendo assim, a avaliação da formulação in vitro e in 

vivo são estudos complementares realizados para avaliar e caracterizar as 

interações do produto com os sistemas biológicos (SATALKAR et al., 2016). 

 A administração oral de análogos da GLP-1, em sistemas de liberação como 

as micro/nanopartículas, tem sido um campo de pesquisa interessante e promissor 

para possibilitar uma alternativa mais cômoda aos pacientes em tratamento de 

diabetes mellitus tipo 2, porém, mais estudos in vivo precisam ser desenvolvidos até 

que a administração oral de GLP-1 e seus análogos se torne aceitável, 

especialmente estudos voltados à segurança nas administrações crônicas 

(ARAÚJO, FRANCISCA et al., 2012). 
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RESUMO 

Introduction: Atualmente, os análogos da GLP-1, disponíveis para o tratamento da 

Diabetes mellitus tipo 2, apresentam-se na forma injetável para administração pela 

via subcutânea. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar qualidade, efetividade e 

benefícios dos mico/nanocarreadores contendo análogos da GLP-1, para 

administração oral, a partir de uma revisão de escopo dos estudos in vivo e in vitro 

conduzidos em pacientes DM tipo 2. 

Area covered: Nesta revisão, foram utilizadas quatro bases de dados eletrônicos 

para coletas dos artigos, utilizando-se, para a pesquisa avançada, os descritores 

selecionados, sem restrição de idiomas e ano de publicação. Foi encontrado um 

total de 415 artigos, e destes foram selecionados 16, pelos revisores, para coleta 

dos dados e discussão. 

Expert opinion: Os componentes ideais para formulação de nanopartículas e/ou 

micropartículas de análogos da GLP-1, destinados à absorção oral, não estão 

estabelecidos, pois diferentes princípios ativos, materiais, metodologias e 

estratégias de revestimentos estão ainda sendo testados de forma exploratória, não 

sendo possível, a partir da literatura científica disponível, determinar quais seriam os 

melhores. Entretanto os autores dos artigos selecionados conseguiram demonstrar 

os benefícios e a efetividade dessas formulações, em relação às formulações 

disponíveis no mercado atualmente. Portanto tais carreadores são promissores para 

a disponibilização oral dos análogos da GLP-1. Observa-se, então, a necessidade 

de que tais formulações sejam disponibilizadas comercialmente, porém, para que 

isso seja possível, é de fundamental importância que as testes pré-clínicos e 

ensaios clínicos (Fase I, II e III) sejam realizados e possibilitem que tais formulações 

possam ter avaliação conclusiva acerca de sua segurança e eficácia terapêutica. 

 

Keywords: administração oral, Diabetes mellitus tipo 2, nanopartículas. 
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4.1. INTRODUÇÃO           

A Diabetes mellitus (DM) é uma síndrome do metabolismo defeituoso de 

carboidratos, lipídios e proteínas, causado tanto pela ausência de secreção de 

insulina quanto pela diminuição da sensibilidade dos tecidos à insulina [1]. Conforme 

dados informados pela Federação Internacional de Diabetes, há uma prevalência 

global de DM, em 2019, de 463 milhões de adultos entre 20 a 79 anos, com uma 

previsão de aumento de 51% até 2045. Dentre os 10 países com maior prevalência 

de DM, o Brasil ocupa a quinta posição, e em 2019 estimou-se que 16,8 milhões de 

brasileiros possuíam essa doença [2]. 

A DM tipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de diabetes, acometendo cerca de 

90% de todos os casos dessa enfermidade no mundo. Ela é caracterizada pela 

produção inadequada de insulina no pâncreas, quando a resposta das células alvo 

(hepatócitos, adipócitos e células musculares) à insulina é insuficiente para manter 

os níveis plasmáticos de glicose dentro da faixa normal, ou seja, os tecidos 

apresentam uma resistência à insulina [2, 3]. Essa doença possui etiologia 

complexa e multifatorial, envolvendo componentes genéticos e ambientais (má 

alimentação, excesso de peso, sedentarismo, idade) e, geralmente, quando o 

manejo da doença não é realizado corretamente, existe o risco de complicações, 

para todos os tipos de diabetes, contribuindo para ser a principal causa de 

mortalidade precoce, na maioria dos países [4–6]. 

 A prevalência crescente de DM é considerada um dos mais desafiadores 

problemas de saúde pública e, para o seu controle, os profissionais devem estar 

preparados para tomar decisões diariamente. Sabendo-se disso, uma etapa 

importante para o tratamento é a comunicação entre paciente e profissional, com o 

intuito de ajudá-los a se capacitarem para lidar com a patologia e tomarem decisões 

inteligentes, fornecendo o conhecimento e as habilidades para gerenciar a glicemia 

e outras comorbidades relacionadas, como a hiperlipidemia e a hipertensão arterial 

[7, 8]. 

  Existe uma infinidade de terapias antidiabéticas orais, aprovadas para o 

tratamento da DM2, com diversos mecanismos de ação e, ao considerar uma 

terapia múltipla, o clínico deve escolher terapias que atinjam alvos terapêuticos, com 

um efeito aditivo ou sinérgico para se obter o controle glicêmico [9, 10].  

 As incretinas são hormônios secretados pelas células enteroendócrinas, em 

resposta à ingestão de nutrientes orais, devido ao aumento dos níveis glicêmicos. 



 

26 

 

Esses hormônios, uma vez produzidos no organismo, estimulam a secreção e a 

liberação de insulina nas células β pancreáticas, ou seja, desempenham um papel 

fundamental para a homeostase glicêmica [11].  

O GLP-1 é um peptídeo que contém 30 aminoácidos, produzido por meio da 

pós-tradução e do processamento do pré-proglucagon, precursor de muitos 

peptídeos relacionados ao glucagon. Este peptídeo se liga ao receptor GLP-1 (GLP-

1R), pertencente à família da classe B de receptores acoplados à proteína G, a fim 

de exercer suas funções regulatórias [12–14]. O GLP-1R é expresso nas células 

pancreáticas α e β e nos tecidos periféricos. Devido a isso, o GLP-1, além de 

aumentar os níveis de insulina, também inibe a secreção de glucagon, auxilia na 

redução do apetite e na sensação de saciedade, modula a absorção de nutrientes 

através da redução da secreção de ácidos gástricos, reduz a glicemia pós-prandial e 

ainda existem outras ações que precisam ser estudadas  [11, 15]. 

Considerando a grande importância fisiológica desempenhada pelo GLP-1 

para a homeostase glicêmica, desde a sua descoberta, esses peptídeos foram 

clinicamente estudados de forma ampla, a fim de demonstrar o seu potencial 

antidiabético para o desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento da 

DM2 [14, 16]. 

Atualmente existem disponíveis no mercado diferentes análogos da GLP-1, 

sendo que várias estratégias estruturais foram adotadas, a fim de superar a 

limitação do seu curto tempo de meia vida (aproximadamente 2 a 3 minutos), devido 

à rápida degradação sofrida por ele, pela ação enzimática da dipeptidil peptidase-4 

(DPP-4), culminando em sua eliminação renal. Pode-se citar, a exemplo desses 

medicamentos, os análogos estruturais do GLP-1 exenatida, liraglutida, lixisenatida, 

semaglutida, delaglutida e albiglutida, os quais se diferenciam em dosagem e 

frequência de administração [15, 17, 18]. 

Embora tenham sido criadas alternativas para contornar a meia-vida curta do 

GLP-1, os seus análogos também têm utilidade terapêutica limitada, uma vez que 

devem ser administrados continuamente por vias parentéricas. A possibilidade de 

sua administração oral seria interessante e necessária e poderia ser segura e 

eficaz, uma vez que imitaria a secreção endógena de GLP-1 e proporcionaria mais 

comodidade, facilidade de administração e conforto, aumentando a adesão dos 

pacientes ao tratamento [19, 20]. 

Os análogos da GLP-1 têm muitas vantagens sobre as terapias existentes 
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para o tratamento da DM2, incluindo uma capacidade superior de aumentar 

secreção de insulina pós-prandial, suprimir a secreção de glucagon e, 

consequentemente, um baixo risco de hipoglicemia [21]. Devido à sua estrutura 

peptídica, existem algumas barreiras que devem ser superadas para o 

desenvolvimento de uma formulação oral. Nesse setido, pode-se citar: a 

degradação ácida pelo pH estomacal, a degradação enzimática e o transporte entre 

as células da mucosa e o epitélio intestinal [22, 23].  

As estratégias para melhorar as propriedades farmacológicas dos peptídeos 

incluem tanto o desenvolvimento da formulação, quanto as abordagens químicas 

adequadas, a fim de alterar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas, 

sem alterar a estrutura molecular dos peptídeos [24]. Sistemas carreadores 

coloidais, como micropartículas, nanopartículas lipossomais e nanopartículas 

lipídicas, sempre foram  abordagens interessantes na administração oral de 

proteínas e peptídeos [25]. 

Vários transportadores poliméricos, baseados em PLGA (poli ácido láctico-co-

glicólico), poli anidridos, poli metil-metacrilatos, poli alquila cianoacrilatos, alginatos 

e dextranos, estão sendo avaliados em estudos atuais. O uso de sistemas 

biodegradáveis oferecem vantagens na degradação das partículas poliméricas in 

vivo, para liberação de fármacos [22, 25]. 

Os produtos da nanomedicina estão sendo explorados para uma variedade 

de novas terapias e possibilidades de diagnóstico, devido a seus benefícios 

terapêuticos específicos e à versatilidade de suas aplicações. Porém, além da etapa 

de desenvolvimento do produto, alguns dos requisitos essenciais para que ele se 

torne comercialmente bem sucedido são as etapas de testes pré-clínicos, seguidas 

dos ensaios clínicos, que consistem em uma avaliação gradual da segurança e 

eficácia terapêuticae estão divididos nas Fases I, II e III [26]. 

Estudos in vitro e in vivo são realizados para avaliar e caracterizar as 

interações do produto com sistemas biológicos. Teste in vitro podem recriar 

ambientes in vivo, que trazem resultados relevantes para a pesquisa, mas, devido à 

complexidade do sistema fisiológico, é extremamente difícil recriar todas as 

condições dadas in vivo, associadas aos órgãos humanos, tecidos e doenças; por 

isso, estudos in vivo oferecem as informações essenciais, incluindo eficácia e 

toxicidade [27]. 

A administração oral de análogos da GLP-1, em sistemas de liberação como 
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as nanopartículas, tem sido um campo de pesquisa interessante e promissor, que 

promete revolucionar o caminho para o tratamento da Diabetes mellitus. Porém 

outros estudos in vivo em humanos precisam ser desenvolvidos até que a 

administração oral do GLP-1 e seus análogos se tornem totalmente aceitáveis como 

terapia, especialmente estudos envolvendo segurança em casos de administrações 

crônicas [28].  

Portanto, considerando que a tecnologia de nanopartículas e micropartículas 

para a administração oral dos análogos da GLP-1 envolve estudos recentes, o 

objetivo desta pesquisa foi avaliar a qualidade, efetividade e os benefícios destas 

formulações, por meio de uma revisão de escopo dos estudos in vitro e in vivo, 

conduzidos para o tratamento oral da DM2, como forma de entendimento sobre os 

avanços atuais destes estudos e formulações mais promissoras atualmente 

avaliadas. 

4.2. MÉTODOS 

Esta pesquisa foi conduzida de acordo com o PRISMA Extension for Scoping 

Reviews [29] e, como estratégia de busca, utilizou-se o acrônimo P.I.C.O.S. 

(Population, Intervention, Control/Comparison and Outcomes). Nesta pesquisa a 

População considerada foi aquela observada em ensaios in vitro e/ou in vivo, cujo 

objeto do tratamento foi a DM2. Como Intervenção, considerou-se a utilização de 

formulações de análogos da GLP-1, em forma de nanopartículas/micropartículas de 

administração oral. Como Controle, foi feita a utilização de análogos da GLP-1, por 

via subcutânea, tendo, como desfecho, a avaliação da efetividade e segurança da 

administração de nanopartículas/micropartículas de análogos da GLP-1 por via oral. 

Como ferramenta de gerenciamento de dados, foi utilizado o Programa “EndNote”, 

versão on-line. 

4.2.1. Estratégias de Busca  

A busca por estudos científicos para compor esta pesquisa foi realizada nas 

bases de dados eletrônicas PubMed/Medline, Science Direct, Scopus e Web of 

Science, utilizando-se, para a pesquisa avançada, os seguintes descritores: 

“glucagon like peptide 1 analogs”, “lixisenatide”, “liraglutide”, “exenatide”, 

“semaglutide”, “nanoparticles”, “nanocarriers”, “nanomedicine”, “nanosphere”, 

“nanostructure”, ”drug carriers”, “microsphere”, “microparticles”, “microcarriers” e 

“oral delivery”, sem restrição de idiomas e ano de publicação, associando-se 

também os operadores booleanos “AND” e “OR”, adaptando-se a busca conforme a 
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necessidade de cada base de dados. 

A análise dos artigos encontrados foi realizada por dois revisores 

independentes, seguindo as recomendações do “Preferred Reporting items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis” (PRISMA) [29] e Cochrane Handbook for 

Systematic Reviews of Interventions, The Cochrane Collaboration, 2019 [30]. 

  Foram considerados elegíveis os estudos em in vivo e/ou in vitro que 

avaliaram a absorção, biodisponibilidade e efetividade das formulações de análogos 

da GLP-1 em nano e microcarreadores, destinados à administração oral. Ademais, 

foram excluídos da análise os capítulos de livros, teses, dissertações de mestrado, 

abstracts, assim como aqueles que se repetiram entre as bases de dados. 

4.2.2. Seleção dos artigos e extração de dados  

A seleção dos artigos foi conduzida em duas etapas. Inicialmente, os artigos 

relevantes foram selecionados de acordo com os critérios de inclusão, através da 

leitura do título e do resumo das publicações pelos revisores, sendo que as 

diferenças foram analisadas em encontros para consenso. Nos casos em que não 

houve acordo entre os dois revisores, um terceiro revisor foi envolvido. Após o 

consenso, as publicações selecionadas na primeira etapa foram lidas na íntegra, 

para última avaliação sobre a inclusão ou a exclusão do estudo. A fim de avaliar o 

nível de concordância entre os artigos selecionados pelos revisores, foi  utilizado o 

coeficiente Kappa [31], e o resultado foi classificado conforme proposta por Landis & 

Koch [32]. Além disso, a extração dos dados dos artigos selecionados foi realizada 

com auxílio do Programa Excel 2013 (Microsoft®).  

4.3. RESULTADOS 

 Após a realização da pesquisa avançada nas bases de dados selecionadas, 

foram encontrados um total de 415 artigos, sendo 87 deles encontrados no 

PubMed/Medline, 282, no Science Direct, 30, no Scopus e 16, no Web of Science. 

Desse total, 25 (6,02%) publicações foram excluídas por estarem repetidas entre a 

busca, nas diferentes bases. Segundo os critérios de elegibilidade estabelecidos, 

após a primeira etapa de avaliação pelos revisores, por meio da leitura de títulos e 

do resumo de 100% dos estudos restantes (390 publicações), o revisor 1 selecionou 

37 artigos e o revisor 2 selecionou 30 artigos para leitura na íntegra, sendo que, em 

30 trabalhos (7,69%), foi observado concordância entre os revisores, no que se 

refere á inclusão. Os resultados de não inclusão foram concordantes para 353 

(90,51%) estudos. Para 07 estudos, observou-se discordância sobre a inclusão 
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deles, sendo que, após a realização de um consenso entre os revisores, foram 

selecionados 34 artigos para leitura na íntegra e foram eliminados 356 artigos. 

Nessa etapa, foram excluídos capítulos de livros, teses, dissertações de mestrado, 

abstracts, estudos de revisão e estudos que não se enquadravam dentro do escopo 

estabelecido no acrônimo P.I.C.O.S, conforme demonstrado na Figura 1. O nível de 

concordância calculado com a utilização do coeficiente Kappa apresentou o 

resultado de 0,89 e, conforme classificação proposta por Landis & Koch [32], o 

resultado demonstra uma concordância quase perfeita. 

 

 

FIGURA 4: Fluxograma da seleção dos artigos relacionados ao tema da pesquisa. 

 

Após a seleção para avaliação na íntegra e o desenvolvimento da revisão de 

escopo, os estudos foram tabulados para avaliar aspectos gerais, como tipo da 

formulação, intervenção, grupo controle e desfecho.  

Dentre os 34 estudos lidos na íntegra, o revisor 1 selecionou 16 artigos e o 

revisor 2 selecionou 18 artigos para extração de dados, sendo que, em 16 trabalhos 

(47,06%), foi observado concordância entre os revisores sobre a sua inclusão. 

Nessa etapa, também foi calculado o coeficiente Kappa, sendo que o valor obtido foi 

0,88 e, conforme classificação proposta por Landis & Koch [32], o resultado 

demonstra uma concordância quase perfeita. Para os 02 estudos em que houve 

discordância sobre a inclusão, realizou-se uma discussão entre os revisores e, após 

a realização de um consenso, foram selecionados 16 artigos para leitura na íntegra, 

por se tratarem de estudos realizados in vitro e/ou in vivo, utilizando formulações 
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envolvendo nanopartículas/micropartículas de fármacos análogos de GLP-1, os 

quais se enquadraram nos critérios de seleção.  

Na Tabela 1, apresentada a seguir, foram tabulados os títulos e autores dos 

estudos selecionados para extração de dados.  

 

TABELA 1: Estudos selecionados para extração e dados 

Autor Título 

Abeer et al. [33] Rationally Designed Dendritic Silica Nanoparticles for 
Oral Delivery of Exenatide 

Ismail et al. [34] Encapsulation in Polymeric Nanoparticles Enhances 
the Enzymatic Stability and the Permeability of the 
GLP-1 Analog, Liraglutide, Across a Cullture Model 
of Intestinal Permeability 

Joseph et al. [35] Oral delivery of glucagon-like peptide-1 in a modified 
polymer preparation normalizes basal glycaemia in 
diabetic db/db mice 

Menzel et al. [36] In vivo evaluation of an oral self-emulsifying drug delivery 

system (SEDDS) for exenatide 

Shi et al. [37] Fc-modified exenatide-loaded nanoparticles for oral 
delivery to improve hypoglycemic effects in mice 

Shamekhi et al. [38] Development of chitosan coated calcium-alginate 
nanocapsules for oral delivery of liraglutide to diabetic 
patients 

Shrestha  et al. [39] The stimulation of GLP-1 secretion and delivery of 
GLP-1 agonists: Via nanostructured lipid carriers 

Song et al. [40] Synthesis of CSK-DEX-PLGA Nanoparticles for the Oral 

Delivery of Exenatide to Improve Its Mucus Penetration and 

Intestinal Absorption 
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Zhang et al. [48] Oral Delivery of Exenatide via Microspheres Prepared 
by Cross-Linking of Alginate and Hyaluronate 

  

Pode-se verificar, por meio do gráfico apresentado na Figura 2, que, dos 16 

estudos selecionados para a extração dos dados, obtiveram-se estudos 

provenientes de todas as bases de eletrônicas, cujas pesquisas apresentaram uma 

distribuição equilibrada entre a quantidade de artigos selecionados para cada base 

de dados. 

 

 

FIGURA 5: Distribuição de artigos selecionados nas bases de dados. 
 
 

Na figura 3, 4 e 5, foram demonstrados os tipos de estudos selecionados, os 

principais análogos da GLP-1 utilizados na formulação e o tipo de partícula 

sintetizada. 

Pode-se notar, na Figura 3, que a maioria das pesquisas (11 estudos = 

68,8%) abrangeu estudos mais completos e robustos, com a apresentação de 

resultados de teste in vitro e in vivo, a fim de mapear o comportamento da 

formulação em um ambiente controlado e em ambiente fisiológico. Ademais, cabe 

ressaltar que o único estudo apresentado no gráfico, como exclusivamente in vivo, é 

uma continuação de um estudo no qual já se havia testado o comportamento da 

formulação in vitro [41].  

Para os estudos (03 estudos =6,3%) em que foram realizados apenas testes 

in vitro, os resultados se mostraram promissores para administração oral e entrega 

dos análogos GLP-1 testados na formulação [33, 34, 38]. 
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FIGURA 6: Tipo de estudo. 

 
Dentre os análogos da GLP-1, utilizados para o desenvolvimento da 

formulação, o número de estudos (Figura 4) que utilizaram exenatida (8 estudos= 

50%) foi superior, em relação aos demais ativos utilizados nos outros estudos 

selecionados. Considerando que exenatida é um análogo sintético da exendina-4, 

estes podem ser considerados semelhantes, assim, o número de estudos 

relacionados a esse ativo sobe para 68,8% dos estudos selecionados [49].  

Conforme demonstrado na Figura 5, dos estudos que se enquadraram nos 

critérios de seleção, os que desenvolveram formulações em escala de 

nanopartículas foram superiores (75%) em relação às micropartículas. 

 

 

FIGURA 7: Princípios ativos utilizados nos estudos.
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FIGURA 8: Faixa de tamanho partículas desenvolvidas nos estudos selecionados 
 

Na Tabela 2, foram compilados os dados das formulações desenvolvidas nos estudos selecionados. Pode-se notar que 

alguns componentes das formulações, tipo de revestimento e metodologia são comuns em diferentes estudos. Entretanto as 

formulações desenvolvidas foram heterogêneas, e nelas diferentes combinações e estratégias foram apresentadas, com a 

finalidade de disponibilizar a administração oral dos análogos da GLP-1.   

 
TABELA 2: Dados das formulações 

Autor 
Composição das 

partículas 
Revestimento 

Tamanho da 

partícula 

Potencial zeta 

(mV) 

Eficiência de 

encapsulação 
Método 

Abeer et 

al. [33] 

Dendrídicas de Sílica 
- modificada com 
(fosfonada, amino 
propil e anidrido 
succnico). 

Quitosana 

DSNPs: 226 nm 
PDSNPs: 254 nm  
ADSNPs: 742 nm  
SDSNPs: 248 nm 
CDSNP: 340 nm 

DSNPs: - 14,3  
PDSNPs: - 30,5  
ADSNPs: + 11,5  
SDSNPs: - 23,5 

- 
Micro 
emulsificação 
bicontínua 

Ismail et Polimérica PLGA 
(poli(ácido lático-co-

- 188,95 nm - 51,81% 
Evaporação de 
solvente /Dupla 

0

2

4

6

8

10

12

Nanopartículas Microesfera Microencapsulação
de nanopartículas

12

2 2
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al. [34] ácido glicólico)) emulsão 

Joseph et 

al. [35] 
Polímero PLGA- 
COOH e óleo de oliva 

- 1 µm - - 
Inversão de fase 
modificada 

Menzel et 

al. [36] 

Sistemas de 
liberação 
autoemulsificantes  
componentes oleosos 
estáveis à lipólise 
Labrafil 1944 e 
Capmul PG8 

- 45,87 nm - 0,7 - - 

Shi et al. 

[37] 

Polimérica 
Polietilenolglicol 
(PEG)+PLGA  
Conjugado com FC 

- 

PEG5000-
PLGA2000:  
109 nm 
PEG5000-
PLGA2000- FC: 
140 nm 

PEG-PLGA:  
- 3,56  
PEG- PLGA- FC: 
- 4,87 

PEG5000-
PLGA2000: 83,5 
% 
PEG5000-
PLGA2000- FC: 
83,5% 

Dupla 
emulsificação 

Shamekhi 

et al. [38] 
Polímero natural - 
Cálcio Alginato 

Quitosana 
 

504 nm - 92,40% 
Gelificação 
ionotrópico 
controlado 

Shrestha  

et al. [39] 

Lipídeos - Precirol 
(sólido),Mygliol fase 
oleosa 

- 

NCL vazias: 163 
nm  
EX- NCL: 161 nm  
LI- NCL: 225 nm 

NCL vazias:  
- 22,5 
EX- NCL: - 19,8  
LI- NCL: -21,3 

EX- NCL: 87,5%  
LI- NCL: 95,4% 

Homegeneizaçã
o por alta 
pressão 

Song et 

al. [40] 

PLGA modificado 
com Dextrano com e 
sem CSK 

- 
DP: 104 nm  
CDP:  136,3 nm 

DP: + 0,48 
CDP: + 0,15 nm 

DP: 76,26% 
CDP: 71,64% 

Dupla emulsão 

Soudry et 

al. [41] 

Nano - Albumina 
sérica bovina (BSA)/ 
dextrano 
DX-50 e DX-150 

- 

Tamanho da 
Nanopartícula:  
DX 50: 190 nm 
DX150: 360 nm 

DX 50 e DX 150: 
- 40,5 

- 
Microencapsulaç
ão por spray 
drying 
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Microencapsulação 
das Nanopartícluas 
Eudragit + HPMC 
(hidroxipropilmetilcelu
lose) 

Soudry et 

al. [42] 

1. Nano de albumina 
sérica bovina 
conjugada com 
Glutaraldeído (BSA- 
glut)  
2. Nano Albumina 
combinada com 
dextrano conjugada 
com trimeta fosfato 
de sódio (STMP) 
BSA/dextran - STMP  
1 e 2 foram 
Microencapsuladas 
com HPMC 
(Hdroxiproprilmetilcel
ulose- Metocel) 
 

- 

BSA- Glutaral: 
59,3 nm  
BSA/dextra- 
STMP: 190 a 
210nm  
 
Micro:1 a 15 µm 

Nanoparticulas 
de BSA média de 
- 50, 3 

40% 

BSA- Glut - 
método de 
desolvatação 
 
BSA/dextran 
 
Microencapsulaç
ão pela técnica 
de spray drying 

Suzuki et 

al. [43] 

Lipossomas de 1,2-
dioleoil-3-
trimetilamônio-
propano (DOTAP) e 
1,2-dioleoil-sn-
glicero-3-fosfocololina 
(DOPC) 

-Sulfato de 
condroitina 
EL- CS 
- Sulfato de 
condroitina 
conjugado 
com ácido 
glicólico 
EL-CSG 

EL- CS: 205nm 
 
EL-CSG: 229nm 

EL- CS: - 33  
 
EL-CSG: - 31 

EL- CS: 72,8 % 
 
EL-CSG: 74,2 % 

- 

Uhl et al. Ácido Poliláctico peptídeo média de 300 nm média de - 2 média de 75% Emulsão Dupla 
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[44] (PLA) cíclico rico em 
Poliarginina 
(R9- CPP) 

modificada 

Wang et 

al. [45] 
Quitosana - 115-141 nm + 32,2 -21,0 24,9%- 38% 

Gelificação 
ionotrópico de 
quitosana com 
ânions TPP 
(tripolifosfato) 

Wang et 

al. [46] 
Polimérica PLGA 

Quitosana 
(CS) 
Revestimento 
catiônico 

PLGA- 274,6 nm  
CS- PLGA - 300 
nm 

PLGA: -13,8 
CS- PLGA: +17,0 
– 24,7  

- 

Emulsão pelo 
método de 
evaporação de 
solvente 

Zhang et 

al. [47] 
PEG + PLGA 

Protamina 
baixo peso 
molecular 
(LMWP) 

LMWP-PEG-
PLGA-NPs: 114 
nm 
PEG-PLGA-NPs: 
98,2nm 

LMWP-PEG-
PLGA-NPs: + 2,5  
PEG-PLGA-NPs:  
- 5,6 

LMWP-PEG-
PLGA-NPs : 
71,3% 
PEG-PLGA-NPs: 
80.1% 

Evaporação de 
solvente 

Zhang et 

al. [48] 
Alginato/Hialuronato  
3:1 

- 

0,5 h reticulação: 
4,1µm 
1h: 10 µm 
2h: 15µm 

- - 
Emulsão 
seguido de 
reticulação 

(-) Dados não demonstrados no estudo. 

 

4.4. DISCUSSÃO 

 Nesta revisão, foram compilados estudos desenvolvidos com a finalidade de disponibilizar uma nova forma farmacêutica, 

que possibilite a administração oral dos análogos da GLP-1.  

 Embora existam diferentes moléculas análogas estruturais do GLP-1 (exenatida, liraglutida, lixisenatida, semaglutida, 

delaglutida e albiglutida), esta classe terapêutica está disponível no mercado há pouco tempo, quando comparado a outros 
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antidiabéticos utilizados no tratamento da DM2. Dessa forma, ainda foi pouco 

explorado o seu potencial [18, 50]. No gráfico apresentado na Figura 4, nota-se que 

apenas três drogas foram estudadas in vitro e/ou in vivo, com o objetivo de síntese 

de uma nano/micropartícula para a administração oral desse peptídeo.  

Sabe-se que esta pesquisa é um grande desafio aos pesquisadores, pois, 

devido à estrutura desse medicamento, ao ser administrado por via oral, ele se 

depara com inúmeras barreiras no organismo, como oscilações de pH, degradação 

enzimática, dificuldade de permeação celular, que impossibilitam sua absorção, 

biodisponibilização e eficácia [25, 51].   

 Sabendo dessas barreiras fisiológicas, a utilização da tecnologia de 

nanoencapsulação e/ou microencapsulação de proteínas e peptídeos tem-se 

mostrado uma tática vantajosa para a entrega oral dessas estruturas [25].

 Conforme demonstrado na Figura 5, dentre os estudos selecionados a 

maioria deles desenvolveu um sistema de nanoencapsulação dos análogos da GLP-

1. As nanopartículas são desenvolvidas na escala dos nanômetros (10-9 m) e as 

micropartículas trabalham na escala de micrômetros (10-6 m). Ambas as 

formulações apresentam vantagens e limitações,  contudo  as nanopartículas, por 

terem seu tamanho reduzido, podem facilitar a interação e permeação do princípio 

ativo nas células alvo [24, 52].  

  Shi et al. [37], sintetizaram nanopartículas com tamanhos diferentes, que 

variaram entre 109 nm e 130nm, e comprovaram uma alta eficiência de captação 

celular.  Song et al. [40] sintetizaram, em seu estudo, duas nanopartículas: PLGA-

DEX (104 nm) e CSK-DEX-PLA (136,3 nm), que demonstrou resultados de 

captação e liberação in vitro e in vivo.  Zhang et al. [48], a partir de estratégias de 

variação de tempo de conjugação dos materiais das partículas, obtiveram 

microesferas de alginato, conjugado com ácido hialurônico com tamanho que variou 

de 4,1 a 15 µm; os testes in vivo e in vitro demonstraram que a partícula com menor 

tamanho teve um melhor desempenho na liberação e redução nos níveis glicêmicos 

dos animais.  

 Alguns estudos demonstram que as partículas com tamanho entre 100 a 200 

nm e não maior que 500 nm, apresentam uma melhor eficiência de captação em 

relação a partículas maiores [53, 54]. Assim, fica claro que o tamanho da partícula é 

um fator importante para um melhor desempenho da biodisponibilização do 

fármaco. Porém, diante dos resultados  apresentados nos estudos selecionados 
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para o parâmetro tamanho, na menor partícula sintetizada, obteve-se o tamanho de 

45,87 nm, enquanto na maior partícula, obteve-se o tamanho de aproximadamente 

15 µm, e ambas as formulações apresentaram resultados positivos para a 

permeação das partículas nas células intestinais, e isso prova que o tamanho não é 

o único fator determinante para a permeação celular das partículas [36, 48].  

Uma característica das partículas que também influencia na absorção celular 

é sua carga. A superfície da membrana celular (camada de muco) tem uma carga 

negativa, devido ao ácido siálico presente na mucina e, dessa forma, 

micropartículas ou nanopartículas, que possuem a sua superfície carregada positiva 

e/ou eletricamente neutra, podem se aderir mais facilmente à camada de muco, 

aumentando a retenção dessas partículas no epitélio intestinal, o que é vantajoso 

para uma administração oral destas [55–57]. A maior parte dos estudos 

selecionados (12 estudos) nesta pesquisa averiguou as características de carga da 

partícula, a fim de prever o seu comportamento in vivo. Os autores que realizaram 

esse teste verificaram que a carga pode ter influência para a interação da partícula 

nas células intestinais.  

 Pode-se notar, por meio da Tabela 2, uma variedade de materiais e 

estratégias diversificadas de revestimento, que foram estudadas para o 

desenvolvimento da formulação oral de análogos da GLP-1. A utilização dos 

polímeros, seja ele de fonte natural (derivados da arginina, derivados de quitosana, 

alginato, dextrano, ácido hialurônico) ou sintética (Poli (hidroxietil metacrilato), 

Polialilamina, PLGA, PLA), vem sendo amplamente estudada, o que ocorre, 

principalmente, devido à propriedade dos polímeros serem promissores para a 

entrega oral de proteínas e peptídeos [58, 59]. 

Um dado que chama a atenção é que o material PLGA foi extensivamente 

explorado pelos autores, sendo este componente abordado de forma distinta em 

cada estudo. O PLGA é um polímero comercialmente disponível e aprovado pelo 

FDA, que é biodegradável e apresenta biocompatibilidade fisiológica, ou seja, 

apresenta baixa toxicidade e imunogenicidade [46, 60, 61]. Essas características 

corroboram com os resultados apresentados nos estudos selecionados, onde, nas 

formulações em que foi utilizado o PLGA como material de encapsulação, manteve-

se a viabilidade celular, ou seja, uma boa biocompatibilidade [34, 46, 47].  

O alginato, classificado como um polímero natural, é um polissacarídeo 

aniônico, hidrofílico, biodegradável, mucoadesivo e sensível ao pH, que também foi 
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utilizado por dois autores nos artigos selecionados, em combinação com outros 

polímeros naturais [62, 63]. Alguns autores optaram por utilizar polímeros 

conjugados para a síntese das partículas. O objetivo de unir diferentes polímeros é 

intensificar suas propriedades para que as barreiras fisiológicas sejam superadas e 

o material, juntamente ao princípio ativo encapsulado, seja absorvido. 

No estudo de Shamekhi et al. [38], o revestimento da nanocápsula de 

alginato com quitosana demonstrou in vitro uma excelente resposta às variações de 

ao pH, pois a droga apresentou resistência à degradação em pH estomacal e foi 

liberada de forma controlada em pH alto.  

Já no estudo de Zhang et al. [48], o alginato foi conjugado com ácido 

hialurônico e exibiu resultados semelhantes aos apresentados no estudo citado 

anteriormente, em que a exenatida foi liberada apenas no intestino. Além disso, a 

partir de teste in vivo, verificou-se uma redução significativa da glicose sanguínea 

em ratos com a utilização da formulação.  

Nos dados compilados, pode-se perceber ainda que o polímero natural 

quitosana foi utilizado como revestimento das nanopartículas em três estudos: 

Abber et al. [33], Shamekhi et al. [38], e Wang et al. [46]. A principal justificativa 

utilizada pelos autores, para o uso da quitosana como revestimento, foi a proteção 

da partícula contra as variações do pH. Ademais, a quitosana é um material 

catiônico natural e biodegradável, e possui propriedades mucoadesivas que podem 

auxiliar na permeação, interação e retenção da partícula no epitélio intestinal [64].  

 Wang et al. [46], sintetizaram nanopartículas de PLGA revestidas e não 

revestidas com quitosana, e realizaram testes in vivo e in vitro. Neste estudo, 

observou-se uma captação nas células MDCK superior das nanopartículas 

revestidas com quitosana, e isso pode ser atribuído à carga positiva presente na sua 

superfície. 

Outro tipo de formulação que também se destacou dentre os estudos 

selecionados foram os carreadores lipídicos. As partículas sintetizadas com material 

lipídico demonstram uma certa resistência à ação das enzimas de degradação 

presente no trato gastrointestinal (ex: pepsina e tripsina), devido às suas 

características de lipossolubilidade, além disso, apresentaram facilidade de 

penetração por meio do muco e da permeação celular [65, 66]. 

Conforme os resultados apresentados nos estudos de Menzel et al. [36], 

Shrestha et al. [39], e Suzuki et al. [43], as formulações sintetizadas com lipídeos, 
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mesmo sendo de diferentes tipos de carreadores, demonstraram resultados 

potenciais para entrega oral dos análogos testados nas formulações.  

Os estudos de Soudry et al. [41,42] são complementares, e a estratégia 

utilizada pelos autores foi a nanoencapsulação de exenatida com albumina sérica 

bovina (BSA), conjugada com dextrano e, posteriormente, essa partícula foi 

microencapsulada com HPMC. A BSA é uma proteína natural, biocompatível, 

biodegradável, não tóxica e não imunogênica; entretanto, o manejo da formulação 

apenas com este material é complexo quando se trata da encapsulação de 

peptídeos e proteínas. Diante disso, a estratégia adotada foi conjugá-la com 

polímeros naturais, a fim de proporcionar uma melhor encapsulação e 

biodisponibilidade da formulação [67–69]. 

Conforme relatado por Soudry et al. [42], para que haja um melhor 

desempenho da liberação do ativo, para conferir maior estabilidade, reduzir a 

liberação de carga para o trato gastrointestinal e aumentar a absorção de exenatida 

no intestino, foi necessário que as nanopartículas de albumina fossem 

microencapsuladas com materiais gastroresistentes e bioadesivos.  

Soudry et al. [41,42], demonstraram resultados promissores de 

farmacocinética e farmacodinâmica, exibindo boa biodisponibilidade relativa, em 

comparação com exenatida, administrada pela via subcutânea e redução dos níveis 

glicêmicos de ratos diabéticos.  

Outra abordagem utilizada pelos pesquisadores foi o revestimento das 

partículas com peptídeos de penetração celular (CPP), devido à sua alta capacidade 

de atribuir especificidade às células alvo e de facilitar a internalização das 

partículas. Uh et al. [44] sintetizaram nanopartículas de liraglutida, utilizando como 

matriz o PLA e, posteriormente, revestiram-nas com R9- CPP, a fim de facilitar a 

retenção intestinal e a penetração na mucosa. Os resultados mostraram uma 

adesão prolongada nas células intestinais de suínos (in vitro) e maior 

biodisponibilidade de liraglutida in vivo. 

A protamina de baixo peso molecular, com a sequência 

VSRRRRRRGGRRRRC, é um CPP, aprovado pela FDA, que foi utilizado como 

componente de revestimento de nanopartícluas PEG- PLGA de exenatida por 

Zhang et al., [47]. O estudo mostrou in vitro translocação das partículas pela 

membrana intestinal. Por meio de testes de citotoxidade, demonstrou-se que o 

material utilizado é não tóxico. A avaliação farmacodinâmica mostrou um 
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significativo efeito hipoglicêmico e os experimentos farmacocinéticos também 

mostraram uma ótima melhoria na biodisponibilidade do exenatida, em formulações 

orais. 

Suzuki et al. [43], sintetizaram lipossomas catiônicos, a partir de 1,2-dioleoil-

3-trimetilamônio-propano (DOTAP) e 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfocololina (DOPC), 

para o transporte de exenatida. A fim de estabilizar as partículas no trato 

gastrintestinal, foi utilizado um revestimento de polímero aniônico (condroitina mais 

ácido glicólico), para fornecer uma superfície capaz de interagir melhor com células 

intestinais e melhorar a absorção. Os resultados apresentados neste estudo 

demonstraram uma estabilidade das partículas em teste em fluído intestinal e, no 

teste in vivo, foi observado redução na glicose sanguínea, redução de peso, 

melhora na hemoglobina glicada e no colesterol, indicando que a formulação pode 

ser um potencial carreador para o transporte de exenatida para tratamento da DM2. 

Por meio dos estudos selecionados, pode-se notar que os estudos vêm 

avançando para a pesquisa de carreadores que possam disponibilizar a 

administração oral dos análogos da GLP-1. Conforme foi demonstrado na Figura 4, 

a maioria dos autores fez uma pesquisa mais completa, cuja estratégia foi 

demonstrar todo o desenvolvimento e caracterização da nanopartícula ou 

micropartícula, avaliação do comportamento da formulação in vitro, por meio de 

testes de permeação, captação e interação celular, estabilidade da partícula em 

fluido intestinal e citotoxicidade e in vivo, com a utilização de teste de 

farmacocinética e farmacodinâmica.  

4.5. CONCLUSÃO 

No presente estudo de revisão de escopo, resumiram-se quantitativamente 

os dados dos estudos e forneceu-se uma visão geral das formulações e 

metodologias que vêm sendo estudadas para o desenvolvimento das 

micropartículas e nanopartículas, como sistemas carreadores dos análogos da GLP-

1, para biodisponibilização pela via oral. 

Com os dados compilados, foi possível concluir que existem diferentes 

estratégias sendo pesquisadas, a fim de superar as barreiras fisiológicas que podem 

degradar os análogos da GLP-1 no trato gastrointestinal, objetivando, assim, torná-

los disponíveis para a absorção, a partir da administração oral. 

Nos estudos pode-se notar que, em sua maioria, os autores conseguiram 

demonstrar liberação, permeação, biodisponibilidade e efetividade na liberação do 
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fármaco in vitro e in vivo. Diante disso, foi comprovado que existem benefícios, 

qualidade e efetividade dessas formulações em relação à sua forma farmacêutica 

comercializada atualmente, para administração subcutânea, e em relação à 

administração oral da droga livre. Assim, conclui-se que esses carreadores são 

potenciais para o desenvolvimento de um análogo da GLP-1 que possa ser 

administrado via oral.  

Entretanto foi demonstrado que são necessários mais estudos exploratórios 

para se conhecer o comportamento desses sistemas carreadores no organismo 

humano, pois, até o momento, não foram encontradas muitas pesquisas que 

demonstrem a eficácia e segurança dessas formulações em humanos.  

4.6. EXPERT OPINION 

O GLP-1 é incretina endógena que exerce funções regulatórias nas células α 

e β pancreáticas e nos tecidos periféricos. É reconhecida por desempenhar as 

seguintes funções no organismo: aumentar os níveis de insulina, inibir a secreção 

de glucagon, auxiliar na redução e/ou no aumento do apetite, modular a absorção 

de nutrientes, com a redução da secreção de ácidos gástricos, reduzir lipidemia pós 

prandial. Além dessas, existem outras ações que ainda precisam ser estudadas. 

Explorando o potencial da ação antidiabética como uma alternativa para 

tratamento da DM2, foram desenvolvidas, registradas e comercializadas, ao longo 

das últimas décadas, novas drogas da classe terapêutica dos análogos da GLP-1 

para administração subcutânea, que constitui uma via desconfortável aos pacientes.  

Existe um grande desafio que vem sendo amplamente estudado pelos 

pesquisadores, que é a biodisponibilização oral desses medicamentos constituídos 

de proteínas e peptídeos. Para a esse tipo de administração, é necessário superar 

as barreiras fisiológicas que degradam a sua estrutura e/ou impossibilitam a sua 

permeação e absorção pelo organismo.  

Neste estudo, foram compilados os principais avanços, materiais, 

formulações e metodologias que vêm sendo explorados pelos pesquisadores, no 

desenvolvimento de nanopartículas e/ou micropartículas, para a administração oral 

desses medicamentos. Poucos estudos relacionados à disponibilização oral dos 

análogos da GLP-1 ou via alternativa não invasiva foram encontrados, por meio da 

estratégia de busca escolhida. Assim, ainda não é possível, a partir da literatura 

disponível, determinar quais seriam os componentes ideais para formulação de 

nanopartículas e micropartículas de análogos da GLP-1, destinados à absorção oral, 
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pois diferentes princípios ativos, materiais, metodologias e estratégias de 

revestimentos estão sendo testados, ainda de forma exploratória. 

Entretanto os autores conseguiram demonstrar liberação, permeação, 

biodisponibilidade e efetividade na liberação do fármaco in vitro e in vivo, 

comprovando os benefícios, a qualidade e a efetividade dessas formulações, em 

relação à sua forma farmacêutica comercializada atualmente, para administração 

subcutânea, e em relação à administração oral da droga livre. Portanto, conclui-se 

que esses carreadores são potenciais para o desenvolvimento de um análogo da 

GLP-1 que possa ser administrado via oral. 

Observa-se a necessidade de que tais formulações se tornem 

comercialmente bem sucedidas, porém, para que isso seja possível, é de 

fundamental importância que testes pré-clínicos e ensaios clínicos (Fase I, II e III) 

sejam realizados e possibilitem que formulações promissoras possam ter avaliação 

conclusiva acerca de sua segurança e eficácia terapêutica.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Esta pesquisa demonstrou os avanços que vêm sendo estudados na 

atualidade para o desenvolvimento de análogos da GLP-1 para administração oral, 

utilizando como carreadores as micropartículas ou nanopartículas.  

No geral, os artigos selecionados conseguiram demonstrar, por meio dos 

estudos in vitro e in vivo, que essas formulações apresentam efetividade e 

qualidade na entrega e liberação do ativo, comprovando os benefícios da utilização 

dessa nova forma farmacêutica em relação à sua forma comercializada atualmente, 

e em relação à administração oral da droga livre. Portanto conclui-se que esses 

carreadores são potenciais para o desenvolvimento de um análogo da GLP-1 que 

possa ser administrado via oral.  

Além disso, foi demonstrado que são necessários mais estudos exploratórios 

para conhecer o comportamento desses sistemas carreadores no organismo 

humano, pois, até o momento, não foram encontradas muitas pesquisas que 

demonstrem a eficácia e segurança dessas formulações em humanos. 
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7. ANEXOS 
 

ANEXO 1 - Estratégias de buscas|  

 

PUBMED   (((((((((glucagon like peptide 1 analogs) OR lixisenatide) OR liraglutide) 

OR exenatide) OR semaglutide)) AND (((((nanoparticles) OR 

nanocarriers) OR nanomedicine) OR nanosphere) OR nanostructure)) 

AND ((drug) AND carriers)) AND (((microsphere) OR microparticles) OR 

microcarriers)) AND ((oral) AND delivery) 

 

SCIENCE 

DIRECT  

 (glucagon like peptide 1 analogs OR lixisenatide OR liraglutide OR 

exenatide OR semaglutide) AND (nanoparticules OR nanocarriers OR 

nanomedicine OR nanosphere OR nanostructure OR microsphere OR 

microparticules OR microcarriers) AND oral  AND delivery 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

WEB OF 

SCIENCE 

((TS=((((glucagon like peptide 1 analogs OR lixisenatide) OR liraglutide) 

OR exenatide) OR semaglutide) AND TS=((((((((nanoparticules OR 

nanocarriers) OR nanomedicine) OR nanosphere) OR nanostructure) 

OR drug carriers) OR microsphere) OR microparticles) OR 

microcarriers)) AND TS=(oral delivery)) 

 

SCOPUS  

 TITLE-ABS-KEY (glucagon like peptide 1 analogs OR lixisenatide OR 

liraglutide OR exenatide OR semaglutide) AND TITLE-ABS-KEY 

(nanoparticules OR nanocarriers OR nanomedicine OR nanosphere OR 

nanostructure OR drug carriers OR microsphere OR microparticules OR 

microcarriers) AND (oral delivery)  
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Chen et al., 2016 Controlled release of liraglutide using thermogelling polymers in treatment of 
diabetes 
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