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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas recentes sobre a aplicagdo da nanotecnologia no tratamento do
diabetes mellitus, destacando avancgos, beneficios e desafios associados ao uso de nanossistemas farmacoldgicos. Trata-se de uma
revisdo integrativa de literatura, realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e ScienceDirect, considerando publicagdes entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués e inglés. Foram incluidos estudos disponiveis na integra, revisados por pares, que abordaram o
uso de nanotecnologia em terapias antidiabéticas com resultados sobre eficacia, seguranga, biodisponibilidade ou inovagdo tecnologica.
Aplicando-se a estratégia PRISMA, identificaram-se 102 registros, dos quais 41 atenderam aos critérios de inclusdo e foram
organizados conforme seus eixos tematicos. Os resultados, representados nas tabelas por categoria de nanossistema, evidenciaram
formulagdes inovadoras para liberagdo controlada de insulina, andlogos de incretinas e farmacos antioxidantes, com destaque para os
sistemas responsivos a pH e glicose, que demonstraram reducdo sustentada da glicemia sem episédios de hipoglicemia.
Nanocarreadores poliméricos, lipidicos e hibridos mostraram alta biocompatibilidade e eficiéncia terapéutica, enquanto vias
alternativas, como oral, sublingual e transdérmica, ampliaram as perspectivas de ades@o e conforto do paciente. Conclui-se que a
nanotecnologia representa uma ferramenta promissora para o tratamento do diabetes mellitus, proporcionando avangos em eficacia,
seguranga e personalizagdo das terapias. A consolidagdo desses achados reforga a importancia de estudos clinicos translacionais para
viabilizar sua aplicacdo em larga escala.

Palavras-chave: Nanotecnologia, Diabetes Mellitus, Nanoparticulas, Insulina, Terapias Inovadoras.

Nanotechnology applied to the treatment of Diabetes Mellitus

ABSTRACT

This study aimed to analyze recent scientific evidence on the application of nanotechnology in the treatment of diabetes mellitus,
highlighting advances, benefits, and challenges associated with pharmacological nanocarriers. It is an integrative literature review,
conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and ScienceDirect databases, considering publications between 2020 and 2025 in
Portuguese and English. Studies available in full text, peer-reviewed, addressing the use of nanotechnology in antidiabetic therapies
with outcomes on efficacy, safety, bioavailability, or technological innovation were included. Following the PRISMA strategy, 102
records were identified, of which 41 met the inclusion criteria and were organized according to thematic axes. The results, summarized
in tables by nanocarrier category, highlighted innovative formulations for the controlled release of insulin, incretin analogues, and
antioxidant drugs, with emphasis on pH- and glucose-responsive systems that achieved sustained blood glucose reduction without
hypoglycemia. Polymeric, lipidic, and hybrid nanocarriers showed high biocompatibility and therapeutic efficiency, while alternative
administration routes—such as oral, sublingual, and transdermal—expanded patient adherence and comfort. In conclusion,
nanotechnology represents a promising tool for diabetes mellitus treatment, providing advances in efficacy, safety, and therapy
personalization. The consolidation of these findings reinforces the importance of translational clinical studies to enable large-scale
application.
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1. Introducio

A nanotecnologia tem remodelado o desenvolvimento farmacéutico ao controlar tamanho, quimica de
superficie e arquitetura de sistemas capazes de transportar farmacos com precisdo, modulando sua liberagao
no tempo e no espago bioldgico. No Diabetes Mellitus (DM), marcado por hiperglicemia persistente e
complicagdes multissistémicas, tais recursos buscam ampliar eficicia terapéutica, adesdo e seguranca de
terapias peptidicas e ndo peptidicas. A literatura descreve lipossomas, nanoparticulas poliméricas e lipidicas,
nanogéis, micelas e plataformas hibridas como bases para otimizar estabilidade, proteger moléculas frageis e
direcionar farmacos a tecidos relevantes do metabolismo da glicose. Ao mesmo tempo, organizam-se pipelines
que associam engenharia de materiais e principios de farmacocinética para melhorar solubilidade e penetracdo
em barreiras bioldgicas, com foco em escalabilidade e qualidade desde fases pré-clinicas. Relatos de prova-
deconceito apontam ganhos em variabilidade glicémica, reducdo de eventos hipoglicémicos e conveniéncia
terapéutica frente a formulagdes convencionais!=.

Entre as inovacgdes, sistemas responsivos a glicose traduzem flutua¢des do meio em entrega ajustavel de
insulina por mecanismos enzimaticos, redox ou de afinidade; ja o alvo especifico emprega ligantes para
hepatdcitos, células B residuais e epitélio intestinal, buscando eficiéncia com menores doses. Paralelamente, a
nanoencapsulacdo de antidiabéticos orais, como metformina e inibidores de DPP-4, visa elevar
biodisponibilidade, reduzir picos plasmaticos ¢ melhorar tolerabilidade gastrointestinal. Crescem ainda
estratégias “theranostics”, nas quais 0 mesmo nanossistema rastreia distribuicdo e ativa o farmaco por
estimulos internos ou externos; escolhas de polimeros e lipidios aprovados e superficies anti-opsonizacao
encurtam caminhos de translacdo e ampliam meia-vida circulante. Modelos de formulagdo para “insulina de
precisdo” tém buscado consisténcia de efeito sobre HbAlc e tempo em faixa. Adicionalmente, liberagao
multicompartimental e coencapsulamento permitem combinagdes sinérgicas em DM2%5,

Rotas alternativas de administragdo t€ém recebido atengdo para reduzir dor, barreiras comportamentais e
variabilidade de absor¢do. Matrizes de microagulhas solidas, ocas ou dissolviveis transpdem o estrato corneo
com minima invasividade, viabilizando entrega transdérmica de insulina e agonistas de GLP-1; combinadas a
nanocarregadores, modulam perfis de liberacdo e acoplam-se a sensores continuos de glicose, abrindo espago
para sistemas parcialmente automatizados. Variaveis de projeto — comprimento, angulo de ponta, densidade
por area e cinética de dissolucdo — condicionam dose efetiva, fluxo e conforto do paciente. Revisodes
estruturais indicam que a selecao de materiais biocompativeis e o desenho microestrutural devem harmonizar
rigidez, bioadesdo e taxa de dissolugdo para garantir entrega completa e aceitabilidade; quando integradas a
algoritmos e monitoriza¢do continua, essas plataformas podem acionar pulsos de liberacdo e reduzir carga de
autogerenciamento. Ha indicios de melhor aceitagdo do usuério em estudos iniciais®”’.

Evidéncias pré-clinicas sustentam o papel de nanossistemas também nas complicacdes do DM.
Nanoparticulas de PLGA carregando metformina reduziram inflamagao periodontal e perda 6ssea em ratos
diabéticos, ilustrando beneficio da liberag@o local sustentada e sugerindo efeitos sistémicos indiretos pela
atenuacdo de focos inflamatorios; lipidios solidos, lipossomas e hibridos mostram melhor retengdo em tecidos-
alvo com doses menores para efeitos equivalentes. Em paralelo, biomateriais funcionais ampliam horizontes
em engenharia de tecidos e liberagdo dirigida, com potencial para modular regenera¢do, microambiente
inflamatério e homeostase glicEémica. Sinteses recentes destacam ainda painéis de aplicagdo que incluem
pancreas bioartificial, curativos inteligentes e interfaces com sensores, compondo um ecossistema terapéutico
integrado®®?.

Apesar dos avangos, ha lacunas que motivam uma revisdo narrativa atualizada. Persistem
heterogeneidade na caracterizagao fisico-quimica (tamanho, PDI, potencial zeta, morfologia), na defini¢do de
atributos criticos de qualidade, e nos protocolos de imunotoxicidade e biodistribuigdo, limitando
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comparabilidade e previsibilidade clinica. Ensaios com microagulhas variam em geometrias, materiais e
métricas; plataformas responsivas adotam sensores e mecanismos de disparo diversos; e os desfechos clinicos
ainda ndo sdo reportados de modo padronizado. No campo regulatdrio, produtos combinados e nanomedicinas
requerem reprodutibilidade, estabilidade, esterilidade e seguranca imunologica — incluindo analise de corona
proteica e rastreamento in vivo — além de métricas clinicas harmonizadas (HbAlc, tempo em faixa,
hipoglicemia) para demonstrar valor terapéutico e populacional®>$,

Diante do exposto, o objetivo geral deste estudo ¢ analisar como plataformas nanotecnologicas t€ém sido
aplicadas ao tratamento do DM, contemplando mecanismos, vias de administracdo, eficicia e seguranca.
Especificamente, busca-se: (i) catalogar classes de nanossistemas e suas propriedades relevantes; (ii) descrever
estratégias de entrega de insulina e peptideos por vias alternativas, com destaque para microagulhas e sistemas
responsivos a glicose; (iil) examinar o nanocarreamento de farmacos ndo peptidicos com foco em
biodisponibilidade e liberagao controlada; (iv) avaliar evidéncias de qualidade, biodistribuicao e seguranga em
estudos pré-clinicos e clinicos; e (v) discutir barreiras regulatérias e tendéncias de integracdo com biossensores,
visando orientar agendas de pesquisa e desenvolvimento translacional.

2. Material e Métodos

A presente pesquisa caracterizou-se como uma revisdo integrativa da literatura, abordagem que
possibilitou reunir, analisar e sintetizar criticamente o conhecimento produzido sobre o uso da nanotecnologia
no tratamento do Diabetes Mellitus. Essa metodologia foi escolhida por permitir a integracdo de resultados de
estudos com diferentes delineamentos, oferecendo uma visdo abrangente das evidéncias disponiveis e
identificando lacunas de investigacdo e potencialidades terapéuticas. O processo metodoldgico foi
desenvolvido em etapas sistemdticas ¢ interdependentes, buscando garantir rigor, transparéncia e
reprodutibilidade na selecdo e analise dos dados.

Inicialmente, definiu-se a questdo norteadora com base na estratégia PICO (Populagdo, Intervencio,
Comparacgao e Desfecho), amplamente utilizada em revisdes de literatura para estruturar perguntas de pesquisa
(Tabela 1). Assim, formulou-se o seguinte questionamento: “Como a nanotecnologia tem sido aplicada ao
tratamento do Diabetes Mellitus e quais resultados tém sido observados quanto a eficacia terapéutica e
seguranga?”’. Nessa estrutura, a Populacdo (P) incluiu individuos com Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2, bem
como modelos animais experimentais; a Intervencao (I) contemplou o uso de plataformas nanotecnologicas,
como lipossomas, nanoparticulas poliméricas e lipidicas, nanogéis, microneedles e sistemas responsivos a
glicose; a Comparacdo (C) considerou terapias convencionais sem o uso de nanotecnologia; e o Desfecho (O)
envolveu parametros relacionados a eficicia terapéutica, controle glicémico, biodisponibilidade e seguranca
dos tratamentos.

Tabela 1. Estratégia PICO utilizada no estudo

- APLICACAO NO PALAVRAS-CHAVE DE
ELEMENTO DESCRICAO ESTUDO BUSCA
Incluiu estudos sobre terapias
Diabetes Mellitus, Type 1
Individuos com Diabetes nanotecnologicas voltadas ao
P (Populacio) Mellitus tipo 1 e tipo 2, Diabetes, Type 2 Diabetes,

humanos ou modelos animais. controle glicémico e
diabetic rats
complicagdes do DM.
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Uso de plataformas

. Considerou lipossomas, nanotechnology,
nanotecnolodgicas para , I . ;
. . - i . nanoparticulas, nanogéis, nanoparticles, liposomes,
I (Intervencao) liberacdo de insulina, . . . .
R . microneedles e sistemas nanocarriers, microneedles,
antidiabéticos ou terapias responsivos 4 elicose / ; t
. v . ucose-responsive systems
combinadas. P £ £ P %
. . Serviu como parametro de conventional therapy,
Terapias convencionais sem o L.
~ . avaliagdo da eficacia e standard treatment, free
C (Comparagao) nanotecnologia. d
seguranga. rug
Identificou resultados drug delivery, insulin
Melhora do controle glicémico, terapéuticos e release, glycemic control,
O (Desfecho) aumento da biodisponibilidade farmacocinéticos

decorrentes bioavailability, safety,
e reducdo dos efeitos adversos. do uso da nanotecnologia.  therapeutic efficacy

Fonte: Elaboracao propria (2025)

A busca bibliografica foi realizada de forma sistematizada entre abril e junho de 2025, nas bases de
dados PubMed, Scopus, Web of Science, SciELO, ScienceDirect ¢ LILACS, com o uso de combinagdes de
descritores controlados e nao controlados (DeCS/MeSH) associados por operadores booleanos “AND” e “OR”.
Foram utilizados termos como: ‘“nanotechnology”, ‘nanoparticles”, “liposomes”, ‘“nanocarriers”,
“microneedles”, “drug delivery”, “glucose-responsive systems”, “Diabetes Mellitus”, “insulin release”,
“bioavailability” e “therapeutic efficacy”. O periodo de busca compreendeu publicagdes entre 2020 e 2025,
considerando a relevancia dos avangos recentes na aplicagdo clinica e experimental das nanomedicinas. Foram
aceitos estudos em portugués e ingl€s que apresentaram relagdo direta com o tema que atendessem aos critérios
de inclusdo.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos publicados em periodicos cientificos revisados por pares,
disponiveis na integra, que abordassem a aplica¢do de nanotecnologia no tratamento do Diabetes Mellitus,
relatando resultados sobre eficacia, seguranca, biodisponibilidade ou inovagao tecnoldgica. Foram excluidos
artigos duplicados, estudos in vitro sem validagdo bioldgica, publicagdes fora do recorte temporal, resumos de
congresso, dissertacdes sem acesso completo e textos opinativos. Apds a busca inicial, os resultados foram
exportados para uma planilha no Microsoft Excel®, onde se procedeu a identificagdo e exclusdo de duplicatas.

O processo de triagem seguiu duas etapas. Na primeira, foram analisados titulos e resumos para avaliar
a pertinéncia tematica dos estudos; na segunda, os artigos potencialmente elegiveis foram lidos na integra,
confirmando-se a adequacdo aos critérios de inclusdo. Para cada estudo selecionado, foram extraidas as
seguintes informagdes: autores, ano de publicacdo, tipo de nanossistema, farmaco utilizado, via de
administracdo, modelo experimental, principais resultados e conclusdes. Esses dados foram organizados em
uma matriz de extragdo padronizada, permitindo a comparagdo entre os achados ¢ a identificagdo de padrdes
emergentes.

A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa e descritiva, permitindo a sintese integrativa dos
resultados e o agrupamento dos estudos conforme os eixos tematicos definidos a partir dos objetivos
especificos: (1) plataformas nanotecnologicas e mecanismos de agdo; (2) vias alternativas de administragao;
(3) nanocarreamento de farmacos nado peptidicos; (4) seguranca, qualidade e avalia¢do pré-clinica/clinica; e
(5) perspectivas translacionais e regulatorias. Cada eixo foi analisado buscando convergéncias e divergéncias
entre os autores, bem como o nivel de evidéncia apresentado, de modo a compor um panorama atualizado das
aplicacdes nanotecnologicas no contexto do Diabetes Mellitus.

A qualidade metodologica dos estudos foi considerada durante a analise, observando-se aspectos como
clareza dos objetivos, adequagdo dos métodos, descricdo dos nanossistemas e coeréncia entre resultados e
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conclusdes. Ainda que nao se tenha aplicado um instrumento formal de avaliacdo de risco de viés, a integridade
e a transparéncia das informagdes foram ponderadas para garantir a fidedignidade da sintese. Além disso,
respeitaram-se os principios éticos das boas praticas em pesquisa bibliografica, com devida citacdo e
reconhecimento das fontes originais.

Os resultados foram sintetizados em texto narrativo, apresentando a evolucdo das estratégias
nanotecnoldgicas, suas vantagens comparativas, limitagdes, implicagcdes clinicas e desafios para a
implementacdo em larga escala. Essa abordagem integrativa permitiu contextualizar os avangos cientificos
recentes e propor caminhos para futuras investigagdes que consolidem o uso seguro ¢ eficaz da nanotecnologia
no manejo do Diabetes Mellitus.

3. Resultados e Discussao

Os resultados obtidos apos a aplicacdo do protocolo metodologico demonstraram a confiabilidade do
processo de selecdo e analise das evidéncias cientificas. O fluxograma de busca (Figura 1) seguiu o modelo
PRISMA, detalhando as etapas desde a identificacdo até a inclusdo final dos estudos. Inicialmente, foram
identificados 102 registros nas bases de dados, com a remog¢ao de 27 duplicados. Apds triagem dos titulos e
resumos, 75 estudos foram selecionados para leitura integral. Destes, 21 publicacdes foram excluidas por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em 41 artigos incluidos na revisdo, organizados
segundo eixos tematicos representados nas tabelas correspondentes.

Figura 1. Fluxograma de busca dos estudos utilizados na revisao

)
lg Registros duplicados removidos
ol Registros identificados por meio de (n=27)
,f;_’ pesquisas nas bases de dados: L Registros removidos antes da
."g (n=102) triagem: (n=0)
o
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Fonte: PRISMA (2020)
A Tabela 2 contempla os estudos relativos as plataformas nanotecnologicas e mecanismos de acio,
evidenciando avangos em nanocarreadores lipidicos, poliméricos e hibridos, voltados a melhora da

estabilidade, biodisponibilidade e direcionamento celular de farmacos como insulina, metformina e exenatida.

Tabela 2. Dados dos estudos utilizados no topico ‘ Plataformas nanotecnologicas e mecanismos de acao”

Autores Tipo de Via de Modelo Principais
FarmaeoUtiizade——————— Ceonelusdes—
(Ano) Nanossistema Administracio Experimental Resultados

Identificaram
Aumentaram a miR-216a como proliferacdo de
. alvo terapéutico
Nanoparticulas Camundongos
Wang, P. OXi C y . .
g P. de oxido de ferro Miméticos/Inibidores Injegdo células B e € mostraram que

etal.! conjugadas a ) .
. - A Bal
(2020)  oligonucleoti Jeogde miR-216a pancreatica Balb/c e

L reduziram PTEN; nanofarmacos
(teranosticas)

células BTC-6
controle glicémico podem restaurar aprimorado
a secre¢do de insulina no DM1
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Sistema “sense-

Nanoparticulas Liberagao total de and-treat” Sistema
Agazzi, de poliamina In vitro insulina em 4 h sob responsivo a quimico
M. L. et automontadas Insulina humana (libera 3o hiperglicemia; g]icose com
al." (PSA) recombinante ‘ f Ja) Simulando integridade potencial para glicemia
(2020)  responsivas a controlada) preservada em administracio
glicose normoglicemia  inteligente de
insulina
Nanoparticulas Alta eficiéncia de Melhoraram
Abdel- de quitosana o Ratos N )
Moneim (CSNPs) Polidatina Oral aprisionamento  parametros
’ diabéticos tipo
(96,7%), liberagdo glicémicos e
Autores Tipo de , o Via de Modelo Principais ~
(Ano)  Nanossistema Férmaco Utilizado Administragdo Experimental ~ Resultados Conclusdes
A. etal.!? 2 ecélulas  sustentada <20% mostraram-se
(2020) Vero em 12 h, segurangaseguras e
confirmada eficazes para
DM2
Reduziu glicemia, Liberagdo
EL- HbAlc e sus.tentada €
Shahawy, Hidroxido duplo Ratos efe#qs .
A.A.et lamelar Hesperidina Oral ~ marcadores anqdla‘betlco,
al13 (LDHMgAl) dlabétlcqs tipo an‘qomdante e
(2021) inflamatorios; ?ntl— -
2 aumentou PPARy e inflamatorio
Nrf2 significativos
Estratégia
Nanoparticulas de Controle inteligente de
estrutura glicémico liberagao
He, M. et metalorginica Insulina. olicose Camundongosnormoglicémico  responsiva a
al.!4 (ZIF-8) . B Intravenosa diabéticos ~ por 24 h, resposta glicose,
(2021)  revestidas por oxidase e catalase STZ (DM1) rapida a glicose,  superando
membrana boa limitagdes da
eritrocitaria biocompatibilidade;psylina
subcutinea
Sistema
Nanoparﬁculas Direcionamento :g(j)ar)zag;;:as
oliméricas seletivo ao
Wan%; M'girecionadas . Ratos pancreas; maior DML,
et al. PEG-PCL Mangiferina Intravenosa diabéti liferacio d restaurando
(2022) ( \ iabéticos  proliferagho de funcdo e
conjugadas a células B e redugdo
GLP-1) da apoptose estrutura de
ilhotas
pancredticas
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Nanoparticulas de

E?rﬁg’YJ > PLGA Hemina/CoPP
H.16’ direcionadas a  (indutores de HO-
(2022) proibitina 1)

(PBPNPs)

Nanoparticulas

Wau, L. et catidnicas — (captura de

al.l’” revestidas com  citocinas
(2022) membrana de inflamatorias)
macr6fago
Khan, H. Nar}opartlculas de
selénio
A.etal. .. o
18 biogénicas Selénio
(2023) mediadas por

Fagonia cretica

Sistémica
(intravenosa)

Intravenosa

Oral

Conversdo de Estratégia dual

adipdcitos brancos (figado/adiposo)
Modelos de  em marrons; eficaz contra
DM2 e NASHreducao de lipidios resisténcia a

¢ inflamacgdo insulina e

hepatica esteato-hepatite
Plataforma
Reduziram biomimética
citocinas ara modular
Modelos de L. L. p a ~
DM2 préinflamatorias e Intlamacgao e
resisténcia a restaurar
insulina homeostase
glicémica
Apresentaram efeito
Inibicdo de a-
antidiabético

Camundongos amilase e amultialvo e
diabéticos glicosidase; potente
restauracdo de

STZ acdo antioxidante e parametros
reducdo glicémica hepaticos e renais

Fonte: Elaboracdo propria (2025)

A Tabela 3 apresenta os estudos sobre vias de administragdo e biodisponibilidade, comparando estratégias orais,
sublinguais, pulmonares e intradérmicas que buscam superar as barreiras fisiologicas associadas a degradacio enzimatica

¢ ao metabolismo hepatico.

Tabela 3. Dados dos estudos utilizados no topico “Entrega de insulina e peptideos por vias alternativas”

Autores Tipo de (Ano) Nanossistema Farmaco Via de

Utilizado Administra¢do Experimental

Modelo Principais
Conclusoes

Resultados

Vaidya e Adesivo polimérico

Mitragotri'® biodegradavel com Insulina

(2020) liquido i6nico CAGE
Nanoparticulas

Amaral et al.?®  poliméricas Insulina

(2020) mucoadesivas a base

de quitosana

Bucal

Oral

Aumento de 7x
Tecnologia

na promissora para
permeabilidade entrega ndo
da insulina; invasiva e
redugdo sustentada de
glicémica de até
insulina pela via
50% sem dano bucal

Ratos e tecido
suino ex vivo

tecidual

Alta

mucoadesao,
Ratos _ Quitosana
diabéticos €  encapsulamento aumentou a
testes in de 59,8%, estabilidade e

redugdo eficacia oral da
glicémica insulina
significativa sem toxicidade

silicolex vivo
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Nanomaterial guiado

Hasan et al.?! or anticoroo oGl Gene
(2020) p PO IENL GLpa
Fc
Nanoparticulas
PLGA-PE
Azevedo ctal 2 DLOA-PEG .
funcionalizadas com Insulina
(2020) .
albumina
(mucodifusivas)
. Nanoparticulas
23
L2‘ Oeztzal' PLGA-Hyd-PEG  Insulina
( ) adaptativas ao pH
Sistema de
Fu et al.?* nanoparticulas de Insulina
(2022) silica mesoporosa
com microagulha
Patches de
Chen et al. » nm;r?:)(\)/aeililclll;f; SC(;)em Glu-
(2022) . Insulina
hemacias/lipossomas
contendo GLUT
Nanoparticulas
multicamadas
Chellathurai et quitosana-nsulina Insulina

al.?® (2025) integradas em
microagulhas

Redugdo de 50% da glicemia;
aumento da

Camundongos produgio de
diabéticos insulina e GLP1;
auséncia de toxicidade

Oral

Redugdo glicémica de
Camundongos 40%; transporte
transgénicos intestinal dependente
hFcRn de

diabéticos FcRn

Oral

Liberagdo controlada
com transi¢do
hidrofilicahidrofobica;
reducdo glicémica de
35% por 10h

Ratos
diabéticos

Oral (capsula
entérica)

Liberagao responsiva a

Ratos glicose,

diabéticos tipo regulacdo

1 prolongada sem hipoglicemia

Transdérmica
e subcutanea

Liberag¢ao mediada por
transportadores
Camundongos

de glicose;
diabéticos STZ controle
glicémico sem hipoglicemia

Transdérmica

Liberagao
Promissora para

Administrag¢do
oral de genes
terapéuticos com
potencial para
DM2

Funcionalizag¢ao
com albumina
melhora absorg¢ao
e
biodisponibilidade
intestinal

Estratégia
eficiente para
atravessar
barreiras
intestinais

€ aumentar
absor¢do

Sistema
inteligente e
biocompativel
para
administragdo sob
demanda

Adesivo
inteligente imita
secre¢ao
fisiologica de
insulina
pancreatica

sustentada por substituicdo de

Oral Modelos in 24h em pH 6,8;
(microagulhas . . injegdes com
. .. Vitro € ex vivo P .. ~
dissolviveis) alta resisténcia e administrag@o oral
estabilidade
prolongada
estrutural

Fonte: Elaboragdo propria (2025)

A Tabela 4 reune os principais estudos que investigaram o nanocarreamento de fdrmacos ndo
peptidicos aplicados ao tratamento do diabetes mellitus, com destaque para gliclazida, metformina e
isoxsuprina. Esses trabalhos evidenciam a tendéncia de empregar nanoparticulas lipidicas solidas, polimeros
biodegradaveis e invasomas como estratégias eficazes para superar limitagdes farmacocinéticas tradicionais,
como baixa solubilidade, degradacdo gastrica e curta meia-vida plasmatica.
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Tabela 4. Dados dos estudos utilizados no tdpico “Nanocarreamento de firmacos ndo peptidicos”

Autores Tipo de Farmaco Via de Modelo Princinais Resultad Conclusd
Ano Nanossistema Utilizado Administra¢do Experimental rincipais Besultados onclusoes
P
Microesferas Liberagao sustentada Sistema promissor
Donger  SOMPOSES por 60 dias; redu20 g iberagéio
27 A
al. Exenatida Subcutanea Ratos explosio inicial; prolf)ggada coAm.
(2020) nanoparticulas de lecitina aumento da AUC eﬁcal(.n?l terapeutica
plasmatica ampliada
:aﬂzg?ooi“;n:g SLNs melhoraram
Nazzief et Nanoparticulas Ratos blilo disponibilidade: absor¢do e
al.” lipidicas sélidas  Gliclazida Oral diab&ticos libera pﬁo bifisica > prolongaram a a¢do
(2020) (SLNs) ¢ antidiabética da
sustentada; segura em liclazida
toxicidade subaguda £
Nanoparticulas . Liberagdo controlada Formulagio
Pereira et de 4acido R.ato,s Wlstar em 10h; aumento do prolongou efeito da
2 . diabéticos L4 .
al. Metformina Oral com doenca tempo médio de metformina e
(2021)  polilatico- erio dontjl residéncia e volume melhorou perfil
coglicélico (PLGA) P de distribui¢ao farmacocinético
Tamanho 70 nm; Estruturas
Microbolhas e liberagdo controlada poliméricas
C t i .
le}sour et nanoparticulas . Ensaios in(PH 1,2-7.4); oferecem  controle
al. Metformina Oral vitro superficie lisa e sem d? .
(2021)  poliméricas de aglomerados liberagdo e
PVA estabilidade
do farmaco
. Eficaz no
Abou- . Ratos EE 72%; tamanho 000 ento
Invasomas nasais s 210 nm; aumento de .
Talebet . diabéticos combinado de
al3! a base de Isoxsuprina ~ Nasal HDL em 45%; .
- fosfolipidios com reducdo de diabetes e
(2024) aterosclerose | pp o glicose aterosclerose; alta
seguranga
Mohamed Metal-Organic Liberacdo por 96h;  MOF apresentou
L , aumento de eNOS e potencial
— (in vitro e ex Células : ~ ..
0 . . AKT; redugdo de antioxidante e
et al. Frameworks ~ Metformina endoteliais .
. CXCL-8 e estresse  cardioprotetor em
vivo) humanas oxidativo nanomedicina
(2024)  (nanoMIL-89) antidiabética
Nanoparticulas Mell}or -
Sun et Células Tamanho 113 nm; EE b10dlsp0n1b111dade €
- 64,6%; liberacao menos efeitos
de PLGA hepaticas e . . .
3 . sustentada por 36h;  gastrointestinais em
al. Metformina Oral ratos bi a1 o
e iocompatibilidade  comparacio a
preparadas por diabéticos 95% metformina
(2025) dupla emulsao .
convencional
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Na Tabela 5, estdo sistematizados os estudos relacionados aos efeitos terapéuticos e seguranga pré-
clinica, com destaque para os resultados de controle glicémico sustentado, melhora de parametros renais e
hepaticos e auséncia de toxicidade relevante nos modelos experimentais.

Tabela 5. Dados dos estudos utilizados no topico “Seguranca, qualidade e avaliagdo pré-clinica/clinica”

Autores TIipo de Farmaco Via de Modelo Principais
Conclusdes
(Ano) Nanossistema  Utilizado Administracio Experimental Resultados
Nanoparticulas de Administra¢do
ouro conjugadas a Retengdo  cuténea intradérmica por
Ensaio clinico
peptideo de pro-  Peptideo prolongada; microagulhas
Tatovic et inicial em
34(2022) insulina (C19-A3 C19-A3 (pro- Intradérmica humanos com auséncia de efeitos mostrou-se segura, al.
GNP) aplicadas  insulina) adversos; perfil de bem tolerada e com
DM1
por microagulhas seguranga positivo  potencial para
ocas imunoterapia
Autores Tipo de Farmaco Via de Modelo Principais
(Ano) Nanossistema Utilizado Administragdo Experimental Conclusdes
Resultados
tolerogénica em DM1
TQ-CsNPs
Liberagao
Nanoparticulas de fnel_horar.alln. a
] ;squitosana Ratos diabéticos sustentad~a (78,5%), biodisponibilidade
Hosni et al. carregadas com Timoquinona Oral induzidos por restauragao das oral ¢
(2022) . . Lo . . ilhotas pancreaticas, potencializaram  a
timoquinona STZ/nicotinamida o1 g glicémica, agdo insulinotropica
(TQ-CsNPs) antioxidante e anti-
e protetora  das
inflamatoria células f3
Redugdo de ZnONPs
. , glicemia, HbA1C, apresentaram efeito
Elme}t:valh I'\Ia.nopartlc.ulas de Ratos diabéticos MDA, ROS, TNF- protetor hepatico e e
et al. oxido de zinco — Oral

(2022) (ZnONPs)

Edam, Nanoparticulas de

Aldokheily emetformlna ' oral

AlYaseen’ ) Metformina

(2022) prgduz1das ) por
microemulsio

induzidos por STZ fibrose hepatica; redutor de estresse

Redugdo
significativa

melhora da fungdo oxidativo em DM
antioxidante induzido

da Nanoparticulas de Ratos com

glicemia, ureia, metformina nefropatia creatinina
e exibiram efeito diabética induzida

(intragéastrica)  albuminuria;

renoprotetor eficaz e por dieta e STZ

melhora da fungéo controle glicémico

insulinemia

renal e da sustentado

Santos et al

44



Edicéao Especial: “Diabetes Mellitus e Ciéncias Farmacéuticas: Cuidados e Desafios Contemporaneos”

Normalizagéo de

CS/Res/SeNPs

glicemia, lipidios, mostraram potente
fungdo hepatica e efeito antidiabético
renal; efeito anti-

Soliman Nanoparticulas de Camundongos . N e hepatoprotetor,
Elguindy’e selénio e Qiabét-icos . inflamatério,
Saleh3s resveratrol Resveratrol e Oral 1pdu21dos por dieta o sendo uma
(2025) estabilizadas por  selénio rica em gordura e antioxidante e .
quitosana (CS/Res/SeNPs) STZ . alternativa  custo-
antiapoptotico;
efetiva no manejo
melhora de
do DM2
PI3K/AKT/mTOR

Fonte: Elaboracdo propria (2025)
A Tabela 6 apresenta as pesquisas sobre translagao clinica, regulacdo e tendéncias, com énfase em ensaios
clinicos e formulacdes de ultima geragdo capazes de integrar sensores, patches e nanogéis responsivos a

glicose.

Tabela 6. Dados dos estudos utilizados no tépico “Translacdo clinica, regulacdo e tendéncias”

Autores Tipo de Farmaco Via de Modelo Principais
Conclusdes
(Ano) Nanossistema Utilizado  Administracio Experimental Resultados
Células L
Aumentaram a Estratégia inovadora e
humanas e secre¢do enddgena de compativel com uso
murinas;
GLP-1, melhorando  humano que aumenta
: camundongos tolerancia a glicose, a
nget Nanocapsulas Exe’natlda biodisponilg)ilidade ¢
al. o . (analogo de Oral DM?2
2020) lipidicas orais GLP-1) com DM2- _ '
( resisténcia a insulina e oral de peptideos e
induzido por obesidade induzida melhora o
controle

dieta rica em

por dieta metabolico
gordura
Redugdo significativa

Back et Silica Ensaio clinico da HbA1c e melhora SiPore15® pode em

40 humanos de pardmetros retardar ou prevenir o
al. mesoporosa — Oral e e g . .
. (pré-diabéticos e metabodlicos; sem inicio do DM2 com
(2022)  (SiPorel5®) ! co
DM2 leve) efeitos adversos  alta seguranga clinica
relevantes
Bai et Liberagdo sob
al4! Ensaios in vitro Nanogéis imitam
Nanogel e . Oral
(2022) . . Exenatida . .. demanda conforme
amido oxidado (glicoseresponsivo) . . .
e in vivo células B pancreaticas,
concentragdo de
Autores Tipo de Farmaco Via de Modelo Principais
(Ano) Nanossistema Utilizado ~ Administracéo Conclusoes
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Experimental Resultados

Rehmani
et al.*?
(2023)

Wang et
al.®

(2023)

Pinto et
al.#

(2024)

Dholakia
et al.®
(2024)

Karthick
et al. 46
(2024)

Pinto et
al.¥’

(2024b)

Jietal®®
(2024)

modificado com
lectina Con A

Nanocomplexos
de insulina-GET Insulina
(eletrostaticos)

Nanoparticulas
pH-responsivas e
mucoadesivas
(HA-PDM-INS)

Insulina

Nanoparticulas
direcionadas ao
receptor intestinal
FcRn

Nanoparticulas
de quitosana

Genisteina

reticuladas via
SHMP

Nanoparticulas
de quitosana com

Glimepirida

glimepirida
(GLM-CS NPs)

Nanoparticulas
orais
direcionadas ao
FcRn (ligantes
FcBP e ZFcRn)

Micelas
poliméricas
responsivas a
glicose
(copolimero
dibloco)

Insulina

Semaglutida

Semaglutida

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

glicose; restauragdo da euglicemia; alta oferecendo regulacéo

biocompatibilidade

glicémica dindmica

Aumento da transcitose Nanocomplexos GET

Células Caco-2 ee absor¢ao intestinal;

camundongos
diabéticos

reducdo glicémica
sustentada; doses
Unicas eficazes

Liberagdo controlada

(63% em pH 7,4);

superam barreiras
epiteliais, otimizando
entrega oral de
peptideos
Nanoparticulas de
acido hialurénico

Ratos diabéticos biodisponibilidade oral ampliam transporte ¢

14,62%; sem

toxicidade
Células
intestinais Interagdo dependente
hFcRn e de pH; aumento de 2x
organoides na internalizagdo

humanos (HIOs) eylar

Liberagao sustentada (85% em 48h);
reducdo glicémica de

Pulmonar (inaladorRatos diabéticos

absorcdo intestinal da
insulina

Estratégia promissora
para otimizar
administracdo
intestinal de
peptideos analogos
de GLP-1

Via pulmonar

mostrou estabilidade
e

85%; melhora antioxidante e metabdlica alta eficacia

Eficiéncia de encapsulamento
91,4%; liberagdo

Ensaios in vitro sustentada (32h);
inibi¢do de a-amilase e a-glicosidase

Redugdo glicémica comparavel a
Camundongos

semaglutida
hFcRn subcutanea;
diabéticos regeneragdo de células
pancreaticas

Absorgdo intestinal

Camundongos e eficiente; liberacdo
porcos regulada por glicose;
diabéticos controle glicémico

insulina
sem hipoglicemia

antidiabética
prolongada

Formulagao
controlada reduz
absorgdo de aglicares
e melhora adesdo
terapéutica

Nanocarreadores
FcRn prolongam
reten¢do intestinal e
potencializam efeito
antidiabético

Polimero inteligente
reproduz regulagio

fisiologica hepatica da
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Administra¢do
Eficiéncia de
Kho;igde Hldrogel GLP-1 . Ratos diabéticos Sublingual evita )
etal. nanolipossomal humano Sublingual tipo 2 aprisionamento 47%; metabolismo de
(2025)  sublingual reversao primeira passagem e
hipoglicémica melhora ades@o ao
prolongada tratamento
Co-entrega sinérgica
Xiao et Lipossomas Exenatidad Melhora da tolerancia restaura estrutura
al.50 funcionalizados . Intravenosa / oral Camundongos S . - N ,
. oF ADtAMEros co- + Coenzima experimental diab&ticos a glicose e da fungdo fungdo das células B,
2025y Porap 10 P B-pancredtica; redugdo com potente
(2025) Q
carregados efeito

do estresse oxidativo antidiabético

Fonte: Elaboracdo propria (2025)

Os 41 estudos revisados evidenciaram que os avangos nanotecnoldgicos promovem inovagdes
terapéuticas com impacto direto na seguranca, eficicia e adesdo do tratamento do diabetes mellitus. O
fluxograma de busca e as tabelas apresentadas consolidam a trajetdria metodologica e a distribuicdo dos
achados segundo a natureza dos nanossistemas, suas vias de administracdo e efeitos bioldgicos, fortalecendo
a base cientifica desta revisdo.

3.1 Discussio
3.1.1 Plataformas nanotecnologicas e mecanismos de agdo

A aplicacdo de nanotecnologia no tratamento do diabetes mellitus (DM) tem despertado crescente
interesse cientifico pela capacidade de modular a liberagdo de farmacos, ampliar a biodisponibilidade de
moléculas bioativas e restaurar mecanismos fisiologicos comprometidos pela hiperglicemia cronica. A
literatura recente demonstra que as inovagdes em materiais, estruturas ¢ mecanismos de liberagdo estdo
transformando a forma como compostos naturais e sintéticos interagem com o organismo, tornando possivel
controlar a glicose de maneira mais fisiologica, reduzir inflamagdes associadas a resisténcia a insulina e
prevenir complica¢des metabolicas.

O estudo de Abdel-Moneim et al.'? destacou o uso de nanoparticulas de quitosana carregadas com
polidatina (PD-CSNPs) como um exemplo eficiente de nanocarreador com perfil de liberagdo sustentada. A
formulagdo, com tamanho médio de 144 nm e eficiéncia de aprisionamento de quase 97%, apresentou
estabilidade coloidal e auséncia de toxicidade em modelos celulares e animais. O sistema possibilitou um
controle glicémico prolongado em ratos diabéticos, refor¢cando o potencial da quitosana como veiculo seguro
e eficaz para compostos hidrofilicos. A natureza cationica do polimero contribuiu para maior adesdo a mucosa
intestinal, aumentando a absor¢do oral da polidatina, enquanto o comportamento de libera¢do prolongada
(<20% em 12 h) assegurou manuteng@o de niveis terapéuticos por tempo estendido.

De forma convergente, El-Shahawy et al.!® relataram que a encapsulagio da hesperidina em hidroxido
duplo lamelar de magnésio e aluminio (MgAl-LDH) proporcionou estabilidade e liberagdo controlada, com
resultados metabolicos expressivos em ratos diabéticos tipo 2. A formulagdo reduziu significativamente
glicemia, HbA lc, triglicerideos e citocinas inflamatdrias, além de elevar a atividade antioxidante e a expressao
dos genes PPARy e Nrf2. O mecanismo de acdo proposto associa o efeito hipoglicemiante direto da hesperidina
ao estimulo de vias antioxidantes e anti-inflamatérias mediadas pela estrutura lamelar do nanossistema. Assim
como na PD-CSNP, a matriz inorganica atuou como plataforma de protecdo e liberagdo sustentada, mas com
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a vantagem adicional de promover regulagdo génica antioxidante, o que sugere uma interface entre
farmacologia e modulag@o celular.

Em contrapartida, Agazzi et al."! introduziram um paradigma distinto ao desenvolver nanoparticulas
automontadas de poliamina (PSA) responsivas a glicose, contendo glicose oxidase e insulina recombinante
humana. A libera¢do do farmaco foi desencadeada pela conversao catalitica da glicose em acido gluconico,
levando a desestabilizag¢ao da rede supramolecular e a liberagao rapida do contetido terapéutico em condig¢des
hiperglicémicas. Em contraste com os sistemas de liberagdo lenta, a proposta de Agazzi et al.!! se aproxima da
fisiologia dinamica das células [ pancreaticas, respondendo a variagdes de glicose em tempo real. Tal
comportamento inteligente diferencia-se das formulagdes de Abdel-Moneim et al.'? ¢ El-Shahawy et al.'3, que
visam principalmente a liberacao prolongada, demonstrando a versatilidade das abordagens nanotecnologicas
em funcdo do perfil clinico — DMI, que exige regulagdo imediata, versus DM2, que demanda controle
sustentado.

A busca por mimetizagdo biologica é observada no trabalho de He et al.'*, que apresentou um sistema
de administragdo de insulina em circuito fechado baseado em estruturas metal-organicas (MOFs) do tipo ZIF-
8, revestidas com membrana de eritrocitos. Essa camada biomimética conferiu estabilidade e evasdo
imunologica, permitindo a circulagdo prolongada das nanoparticulas e resposta sensivel a glicose mediada por
um sistema enzimdtico de dupla cascata (glicose oxidase e catalase). O mecanismo de liberacdo ocorre pela
acidificacdo local provocada pela conversdo de glicose em &cido gluconico, resultando na degradacdo
controlada da estrutura ZIF-8 e na liberag@o de insulina. O desempenho terapéutico, comprovado em modelos
murinos, manteve a glicemia dentro da faixa normal por 24 horas apds administracao intravenosa — um avango
expressivo em relagdo as terapias subcutineas convencionais. Comparativamente, enquanto Agazzi et al.!!
exploraram um sistema supramolecular de liberagdo rapida, He et al.'* associaram mecanismos enzimaticos e
revestimento bioldgico para alcancar uma resposta prolongada e autorregulada.

A diferenciacdo entre as plataformas também se expressa nos objetivos terapé&uticos. AbdelMoneim et
al. 1> e El-Shahawy et al.!* concentraram-se na otimizagdo da biodisponibilidade de compostos naturais com
propriedades antioxidantes, ao passo que Agazzi et al.!! e He et al."* buscaram simular a secregdo fisiologica
de insulina. Essa dualidade reflete duas vertentes complementares da nanotecnologia aplicada ao diabetes: a
farmacotécnica, voltada a melhoria de farmacos preexistentes, ¢ a biomimética, direcionada a substitui¢do
funcional de processos enddcrinos comprometidos.

A investigagdo de Khan et al.'® reforcou o potencial terapéutico de compostos naturais ao empregar
nanoparticulas de selénio biossintetizadas mediadas por Fagonia cretica. Essas particulas apresentaram
potente inibicdo das enzimas digestivas a-amilase ¢ a-glicosidase, redugdo de glicemia e normalizacdo de
parametros bioquimicos hepaticos e renais. O estudo destacou a capacidade antioxidante e a
biocompatibilidade das nanoparticulas, evidenciando que a via de sintese verde pode agregar valor
farmacologico ao incorporar elementos antioxidantes no proprio nanocarreador. Apesar de compartilhar com
Abdel-Moneim et al.'? ¢ El-Shahawy et al."* a énfase na bioatividade vegetal, a proposta de Khan et al.'®
diferencia-se pela origem biogénica e pela acdo direta sobre enzimas digestivas, abrindo espago para terapias
complementares ao uso de insulina.

A tendéncia de projetar sistemas multifuncionais é evidente também em Hong e Kim'¢, que
desenvolveram nanoparticulas de poli(lactideo-co-glicolideo) (PLGA) direcionadas simultaneamente ao
figado e ao tecido adiposo. Carregadas com indutores da heme-oxigenase-1 (HO-1), as particulas foram
conjugadas a peptideos de ligacdo a proibitina (PBP), permitindo acimulo seletivo nos tecidos-alvo. O
tratamento resultou em conversdo de adip6citos brancos em marrons, reducdo de lipidios hepaticos e melhora
da resisténcia a insulina, demonstrando que a nanotecnologia pode modular ndo apenas parametros glicémicos,
mas o metabolismo energético como um todo. Essa abordagem expande o alcance terapéutico além do
pancreas, aproximando-se de uma medicina metabolica integrada.
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J4 Wu et al.'” seguiram uma linha distinta ao empregar nanoparticulas catidnicas revestidas com
membranas de macrofagos, capazes de “camuflar” os estimulos inflamatorios tipicos do DM2. O sistema atuou
como uma isca bioldgica, neutralizando citocinas e lipopolissacarideos, reduzindo a inflamagao de baixo grau
e restaurando a sensibilidade a insulina. Essa estratégia difere radicalmente das anteriores, pois substitui o foco
glicémico direto por um enfoque imunomodulador, reconhecendo a inflamacdo como fator etiologico central
do DM2. O revestimento celular biomimético mostrou-se eficiente para prolongar a circulagdo sistémica e
minimizar reagdes imunoldgicas, aproximando-se conceitualmente do sistema de He et al.'¥, mas com um
proposito distinto — imunorregulagdao em vez de liberagao de insulina.

Wang et al.'® e Wang et al.!° complementam essa discussdo ao proporem sistemas voltados a regeneragdo
e protecdo das células [ pancreaticas. No primeiro caso, nanoparticulas poliméricas baseadas em mangiferina
foram conjugadas a um peptideo analogo ao GLP-1, promovendo actimulo seletivo nas ilhotas pancredticas e
restauracdo da fungdo enddcrina. No segundo, nanoparticulas teranosticas direcionadas ao miR-216a,
conjugadas a 6xido de ferro, modulavam a expressdo do gene PTEN e estimulavam a proliferagdo de células
B, associando diagndstico por imagem e terapia génica. Ambos os estudos representam uma mudanga de
paradigma: as nanoparticulas deixam de ser apenas veiculos e passam a atuar como plataformas terapéuticas
ativas, capazes de interferir em vias moleculares especificas relacionadas a patogénese do diabetes.

As convergéncias entre esses estudos residem na capacidade das nanoparticulas de exercer fungdes
multiplas — transporte, protegdo, direcionamento e regulacdo — com seguranga ¢ eficiéncia. Abdel-Moneim
et al.'”’, El-Shahawy et al.”® e Khan et al.'"® confirmaram a biocompatibilidade de materiais naturais e
inorganicos; He et al.'* ¢ Wu et al.!” demonstraram a viabilidade de recobrir particulas com membranas
celulares; e Wang et al.!®!> ampliaram o conceito de terapia molecular mediada por nanossistemas. No entanto,
persistem diferencas quanto a estabilidade fisica e a escalabilidade de produgdo. As formulagdes baseadas em
biomembranas e estruturas metal-organicas requerem processos de sintese complexos e custosos, enquanto
polimeros naturais e PLGA oferecem maior reprodutibilidade e viabilidade industrial.

Outro ponto de divergéncia refere-se a via de administra¢do. Abdel-Moneim et al.!> ¢ El-Shahawy et
al.!® priorizaram a via oral, adequada ao tratamento continuo do DM2, ao passo que He et al.'* ¢ Wang et al.'”
exploraram a via intravenosa ou intraductal pancreatica, indicadas para aplica¢des mais agudas e controladas.
Essa diferenca reflete uma complementaridade terap€utica: sistemas orais privilegiam adesdo e comodidade,
enquanto os injetaveis se destinam a protocolos de intervengao de precisdo. A via de entrega impacta também
os parametros de tamanho, carga superficial e tempo de liberagao, tornando imprescindivel a padronizagdo de
metodologias comparativas entre estudos.

Do ponto de vista farmacodinamico, a maior parte dos trabalhos demonstrou redugéo sustentada da
glicemia e restauragdo de biomarcadores metabdlicos. Abdel-Moneim et al.'? observou normalizagdo da
glicose plasmatica; El-Shahawy et al.' registrou aumento da catalase e diminuigdo de TNF-a; Khan et al.'®
reportou inibigdo enzimatica associada & melhora do perfil lipidico; e Hong e Kim'¢ destacou reversdo de
esteato-hepatite e melhora da sensibilidade insulinica. Esses achados, embora obtidos por rotas distintas,
convergem para o reconhecimento de que as plataformas nanotecnologicas exercem efeito antidiabético
multifatorial, atuando simultaneamente sobre metabolismo, inflamacao e estresse oxidativo.

Apesar dos resultados promissores, limitagdes persistem. A auséncia de padronizagdo nos modelos
experimentais — espécies animais, tempo de tratamento, doses ¢ métodos de avaliagdo — dificulta
comparacdes diretas entre os estudos. Além disso, a maioria dos trabalhos ndo avaliou toxicidade cronica nem
parametros farmacocinéticos humanos. Questdes como bioacumulagdo de metais (caso do selénio e do ferro)
e resposta imune de longo prazo permanecem pouco exploradas. Ha também desafios regulatorios
significativos: nanossistemas hibridos e biomiméticos exigem protocolos de avalia¢do distintos dos farmacos
convencionais, o que retarda a translagéo clinica.

Apesar dessas limitagdes, o conjunto das evidéncias analisadas permite afirmar que as plataformas
nanotecnoldgicas representam um marco na reconfiguragdo terapéutica do diabetes. Elas oferecem solugdes
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capazes de integrar resposta glicEémica, regeneracdo tecidual e imunomodulagdo, a0 mesmo tempo em que
ampliam a margem de seguranca e reduzem os efeitos colaterais associados a terapias tradicionais. O avango
da nanotecnologia nesse campo aponta para a consolidacdo de sistemas cada vez mais inteligentes, capazes de
responder aos estimulos enddgenos do organismo, atuar em multiplas frentes patofisiologicas e personalizar o
tratamento conforme o perfil metabdlico do paciente.

A evidéncias obtidas por Abdel-Moneim et al.'?, Agazzi et al.'!, He, El-Shahawy et al.'>, Hong e Kim!®,
Wu et al.!” ¢ Wang et al.'® demonstram que a nanotecnologia ndo apenas amplia a eficiéncia farmacologica de
compostos ja conhecidos, mas inaugura uma nova logica terap€utica, baseada na interagdo dinamica entre
material, célula e metabolismo. Essa integracdo entre engenharia de materiais e biologia molecular consolida
a nanotecnologia como uma das mais promissoras fronteiras no manejo do diabetes, com potencial de redefinir
a farmacoterapia metabdlica e contribuir para o desenvolvimento de nanomedicinas seguras, responsivas e
clinicamente viaveis.

3.1.2 Entrega de insulina e peptideos por vias alternativas

As estratégias nanotecnologicas de administracdo de insulina e peptideos vém evoluindo rapidamente
em resposta as limitacdes das terapias tradicionais, como a baixa adesdo associada as injecdes subcutineas e
as variacOes glicémicas resultantes da absor¢do irregular. A literatura recente demonstra um avango
significativo na exploracdo de vias ndo convencionais — oral, bucal e transdérmica — para a entrega
controlada e fisiologica de insulina e andlogos incretinicos. Os estudos analisados, embora compartilhem o
objetivo de superar as barreiras biologicas e aumentar a biodisponibilidade dos biofarmacos, divergem em
termos de composicao das nanoparticulas, mecanismos de liberacdo, resposta ao microambiente e estabilidade
molecular, refletindo diferentes interpretacdes do conceito de “via alternativa eficiente”.

A tentativa de adaptar a administragdo oral de insulina enfrenta uma barreira fisiologica dupla: a
degradacdo enzimatica e o ambiente acido do estomago, que comprometem a integridade proteica. Amaral et
al.? abordaram esse desafio ao desenvolver nanoparticulas mucoadesivas de quitosana, demonstrando
eficiéncia de encapsulamento de 59,8%, formato esférico e estabilidade estrutural da insulina confirmada por
dicroismo circular. A quitosana, por sua natureza catidnica, facilitou a adesdo a mucosa intestinal e retardou a
degradacdo gastrica, permitindo uma absor¢do gradual e segura. O estudo ex vivo € in vivo mostrou que a
formulacao reduziu significativamente a glicemia em ratos diabéticos, validando o potencial da quitosana
como matriz polimérica biocompativel e promotora de permeabilidade epitelial.

Os resultados de Amaral et al.”® convergem com os de Azevedo et al.??, que projetaram nanoparticulas
PLGA-PEG funcionalizadas com albumina humana para promover o transporte dependente de pH via receptor
Fc neonatal (FcRn). Essa estratégia baseia-se em um mecanismo fisiologico de reciclagem da albumina pelo
epitélio intestinal, o que facilita o transito transcelular sem degradagdo enzimatica. O estudo relatou reducdo
glicémica de 40% em camundongos diabéticos humanizados ap6és uma hora da administracdo oral,
evidenciando transporte eficiente mediado pelo FcRn. A comparacdo entre os dois estudos mostra uma
complementaridade técnica: enquanto Amaral et al.?’ priorizaram a mucoadesio, Azevedo et al.?? exploraram
a mucopenetracdo e o transporte ativo por receptor. Ambas as formulagdes mostraram ser seguras e nio
citotdxicas, sugerindo que a combinagdo dessas propriedades — adesao inicial e difusdo subsequente — pode
constituir o modelo ideal de entrega oral de insulina.

Entretanto, Hasan et al.2! propuseram um conceito mais disruptivo ao empregar nanoparticulas mediadas
por anticorpos IgG1-Fc para entrega oral de genes de GLP-1. A abordagem, em vez de encapsular o peptideo,
introduziu a sequéncia génica correspondente, permitindo producdo endodgena sustentada de GLP-1 no
intestino. O sistema demonstrou redugdo glicémica de até 50% e aumento da imunorreatividade pancreatica
para insulina, com auséncia de toxicidade. A principal disting@o entre este e os trabalhos anteriores é a mudanga
de paradigma: de um modelo de transporte de biomolécula para um modelo de terapia génica oral mediada por
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nanomaterial. Embora promissora, a estratégia exige cautela em termos de controle de expressdo génica e
potenciais respostas imunes. Ainda assim, a convergéncia entre Hasan et al.?! e Azevedo et al.?? é notavel, pois
ambos exploram o receptor FcRn como rota de internalizacdo intestinal, destacando esse caminho como eixo
emergente na nanotecnologia oral de peptideos.

Li et al.?*> avangaram a discussdo ao propor um sistema adaptativo ao microambiente intestinal com
nanoparticulas PLGA-Hyd-PEG sensiveis ao pH. Inspirados no gradiente 4cido do jejuno (pH 5,5), os autores
desenvolveram particulas cuja superficie se tornava hidrofobica em meio acido, facilitando a penetracdo
epitelial apos atravessar o muco. Esse comportamento de transi¢cdo hidrofilica-hidrofébica proporcionou
liberagao sustentada de insulina e reducao glicémica de 35% por até 10 horas. O estudo de Li se diferencia dos
anteriores ao incorporar a no¢do de “inteligéncia contextual”: o nanossistema ajusta suas propriedades de
superficie em resposta ao ambiente local, equilibrando protecao gastrica e absorgao intestinal. Tal caracteristica
o aproxima conceitualmente dos sistemas responsivos a glicose discutidos por Chen et al. ¢ Fu et al.>, nos
quais a liberagdo ocorre sob estimulo metabolico e ndo apenas quimico.

As inovagdes em administragdo transdérmica e microneedle representam outro marco na tentativa de
evitar o trato gastrointestinal. Chen et al.”® desenvolveram um adesivo de microagulhas carregado com
vesiculas de hemacias e lipossomas contendo transportadores de glicose (GLUT) ligados a insulina modificada
por glucosamina. Em condigdes hiperglicémicas, o excesso de glicose competiu com a Glulnsulina pelos sitios
de GLUT, provocando liberagdo rapida e autorregulada. O sistema apresentou regulagdo eficaz da glicemia
sem episodios de hipoglicemia, superando um dos principais riscos das terapias convencionais. A abordagem
de Chen et al.”® alia biocompatibilidade a controle metabolico fino, integrando o conceito de feedback
fisiologico no proprio dispositivo de entrega.

Em linha semelhante, Fu et al.>* desenvolveram um sistema de administragdo transdérmica inteligente,
combinando nanoparticulas de silica mesoporosa, 6xido de zinco e ligantes de acido fenilboronico sensiveis a
glicose. Essa formulagdo, aplicada por adesivos de microagulhas a base de acido hialurdnico, permitiu
liberagdo sob altas concentragdes de glicose, regulando a glicemia sem risco de hipoglicemia. Ao contrario de
Chen et al.>, que utilizaram proteinas transportadoras, Fu et al.** aplicaram sensores quimicos responsivos a
glicose, obtendo resultados semelhantes de autorregulagdo, mas por mecanismo distinto. Ambos os estudos
convergem na meta de mimetizar a secre¢do pancreatica, com diferengas no tipo de estimulo e na arquitetura
do sistema.

A proposta de Chellathurai et al.?® amplia esse horizonte ao integrar nanoparticulas multicamadas de
quitosana-insulina em microagulhas dissolviveis. Essa configurago hibrida combinou o carater mucoadesivo
da quitosana com a liberacdo sustentada proporcionada pela estrutura em camadas, alcangando estabilidade
proteica e controle prolongado da glicose por até 24 horas. As microagulhas mostraram resisténcia mecanica
adequada e foram capazes de perfurar a mucosa sem causar dano tecidual. A principal contribui¢do desse
estudo é a convergéncia entre as tecnologias oral e transdérmica: microagulhas biodegradaveis capazes de
transportar insulina em estado so6lido e atravessar barreiras mucosas, configurando uma via intermediaria entre
as abordagens classicas.

Outra via explorada ¢ a bucal, abordada por Vaidya e Mitragotri'®, que utilizaram adesivos poliméricos
biodegradaveis contendo liquidos idnicos (CAGE) para aumentar a permeabilidade da insulina através da
mucosa. O sistema proporcionou um aumento de sete vezes no transporte cumulativo de insulina ex vivo e
reduziu a glicemia em 50% in vivo, sem danos teciduais. A biocompatibilidade e a auséncia de resposta
inflamatdria destacam o potencial da via bucal para pacientes com dificuldades de adesao a terapias injetaveis.
Diferentemente das abordagens intestinais, o sistema bucal evita a degradacdo enzimatica e oferece absor¢ao
direta na circulacao sistémica, embora em area de absor¢ao menor.

Ao comparar as estratégias discutidas, percebe-se uma divisdo conceitual entre sistemas mucoadesivos,
que buscam prolongar o contato com o epitélio, e sistemas mucodifusivos, que priorizam a penetragdo € o
transporte ativo. Amaral et al. (2020) e Chellathurai et al.?® se alinham ao primeiro grupo, enfatizando o papel
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da quitosana na adesdo e na estabilidade da insulina, enquanto Azevedo et al.?? e Li et al.>* se enquadram no
segundo, propondo modificagao de superficie e funcionaliza¢do molecular para atravessar o epitélio intestinal.
Essa diferenca traduz dois paradigmas tecnoldgicos: um voltado a retengdo e protecdo, outro a penetragdo e
direcionamento.

Ha também convergéncias no uso de materiais poliméricos biodegradaveis, especialmente PLGA e PEG,
presentes em Azevedo et al.??, Li et al.>* ¢ Fu et al.>*. Esses materiais garantem estabilidade, biocompatibilidade
e controlam a taxa de degradagdo, permitindo ajustes finos na liberacdo da insulina. Por outro lado, as
formulagdes baseadas em biopolimeros naturais — como quitosana e goma guar — exploradas por Amaral et
al.?% ¢ Chellathurai et al.?® apresentam vantagens ecologicas e menor custo, mas maior variabilidade em termos
de uniformidade estrutural. Essa dualidade entre polimeros sintéticos e naturais reflete uma tensao recorrente
entre padronizagdo farmacéutica e sustentabilidade biotecnologica.

Outro ponto de contraste relevante é a temporalidade da liberagdo. Sistemas como os de Amaral et al.?
e Azevedo et al.”? promovem liberagdo gradual, ideal para controle basal do DM2, enquanto os de Chen et al.?
e Fu et al.>* priorizam resposta rapida a variagdes glicémicas, adequadas a perfis de DM1. Assim, a
nanotecnologia permite ajustar o comportamento farmacocinético conforme o tipo de diabetes e o estilo de
vida do paciente, viabilizando terapias mais personalizadas.

Em termos de eficécia, todos os estudos relataram redugdes significativas na glicemia, variando entre
35% (Li, 2022) e 50% (Hasan et al.?'; Vaidya e Mitragotri'®). As formulagdes baseadas em receptores
biolégicos (FcRn, GLUT) apresentaram respostas mais rapidas e pronunciadas, enquanto os sistemas
mucoadesivos e adaptativos obtiveram efeito prolongado e sustentado. Essa diferenca reforca a
complementaridade das abordagens: dispositivos sensiveis e rapidos podem ser combinados a sistemas de
liberagdo lenta para reproduzir tanto o pico pés-prandial quanto a secre¢do basal de insulina.

Apesar dos avangos, os estudos analisados também revelam limitagdes que restringem a transposi¢do
clinica. A auséncia de ensaios de longo prazo, a variabilidade entre espécies animais e a falta de dados
farmacocinéticos humanos impedem a comparagdo direta entre as plataformas. Além disso, o custo de
producdo e a complexidade de escalonamento de microagulhas e sistemas responsivos a glicose ainda
representam obstaculos a industrializacdo. Questdes de estabilidade a temperatura ambiente e conformidade
regulatoria também permanecem criticas, especialmente para formula¢des contendo proteinas e liquidos
i0nicos.

Em conjunto, as evidéncias apontam para trés tendéncias claras. Primeiramente, a biomimetizagdo
funcional, exemplificada por Azevedo et al.??, Hasan et al.?! e Chen et al.?*, que simulam processos fisiologicos
naturais — como transporte mediado por receptor ou regulacdo glicémica autorreferente — para otimizar a
entrega do farmaco. Em segundo lugar, a integragdo multimodal, presente em Li et al.”* e Chellathurai et al.?,
que combina propriedades estruturais e responsividade ambiental para transpor multiplas barreiras biologicas.
Por fim, observa-se uma transi¢do de paradigma do transporte passivo para a ativa¢do dindmica, em que os
nanossistemas respondem a estimulos quimicos, biologicos ou fisicos, aproximando-se de um conceito de
“insulina inteligente”.

As abordagens discutidas demonstram que a nanotecnologia tem o potencial de transformar
radicalmente 0 modo de administragdo da insulina e de peptideos terapéuticos. Amaral et al.?° ¢ Azevedo et
al.?? consolidam a viabilidade da via oral; Hasan et al.?! introduz o conceito de terapia génica oral; Li avanga
na adaptabilidade microambiental; Chen et al.?*, Fu et al.>* ¢ Chellathurai et al.?® consolidam as microagulhas
e os adesivos inteligentes como alternativas minimamente invasivas; e Vaidya e Mitragotri'® reintroduz a via
bucal como rota direta e segura. O didlogo entre essas propostas revela um cenario em que a nanotecnologia
ndo apenas facilita a entrega de insulina, mas redefine o proprio conceito de administragdo de biofarmacos,
promovendo terapias mais fisiologicas, personalizadas e menos invasivas, com perspectivas reais de aplicagdo
clinica no futuro préoximo.
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3.1.3 Nanocarreamento de farmacos ndo peptidicos

O avango das terapias nanotecnoldgicas no tratamento do diabetes mellitus tem ampliado as
possibilidades de aplicacdo de farmacos ndo peptidicos — especialmente hipoglicemiantes orais classicos
como gliclazida, metformina e isoxsuprina — com o objetivo de otimizar a biodisponibilidade, reduzir efeitos
adversos e prolongar a agdo terapéutica. A literatura recente revela um consenso sobre a superioridade dos
sistemas nanoestruturados em relagdo as formulagdes convencionais, mas diverge quanto aos materiais
utilizados, mecanismos de liberagdo e impacto farmacocinético.

O estudo de Nazief et al.?® exemplifica de forma marcante o potencial das nanoparticulas lipidicas
solidas (SLNs) no aumento da biodisponibilidade oral de farmacos hidrofobicos. Ao encapsular a gliclazida
— uma sulfonilureia de baixa solubilidade — em matriz lipidica de Compritol® 888 ATO estabilizada por
poloxamero 188, os autores obtiveram particulas esféricas com didmetro médio de 246 nm e padrdo de
liberagdo bifésica, caracterizado por uma fase inicial rapida seguida de liberagdo sustentada. O aumento de
cinco vezes na biodisponibilidade oral e a acdo antidiabética mais prolongada evidenciaram o impacto da
nanolipofilia na absorgdo intestinal ¢ na protegdo contra o metabolismo hepatico. Em compara¢do aos
comprimidos comerciais, as SLNs ndo apenas melhoraram a eficicia glicémica como também reduziram a
toxicidade, demonstrando seguranca em estudo subagudo.

De modo convergente, Pereira et al.” e Sun et al.** validaram a versatilidade do polimero PLGA como
matriz para o nanocarreamento da metformina, um farmaco hidrofilico de uso amplamente consolidado, mas
limitado por baixa absor¢do e efeitos gastrointestinais adversos. Pereira et al.* relataram que a formulagdo
PLGA+Met (10 mg/kg) apresentou liberacdo completa em 10 horas e modificacdo significativa nos pardmetros
farmacocinéticos, com tempo médio de residéncia 11 vezes superior ao do farmaco livre. O aumento do volume
aparente de distribuicao e da meia-vida reforcou a hipotese de difusdo controlada e elimina¢do mais lenta, o
que potencialmente favorece o controle glicémico sustentado.

Em complemento, Sun et al.** aplicaram homogeneizagio de alta pressdo para produzir nanoparticulas
de PLGA encapsulando metformina (MH-PLGA), com didmetro de 113 nm e eficiéncia de encapsulamento de
64,7%. As particulas, carregadas negativamente, proporcionaram liberagao prolongada por 36 horas in vitro e
reducdo glicémica por até 10 horas in vivo, mantendo 95% de viabilidade celular em hepatécitos. Esses
resultados reforcam a biocompatibilidade e a capacidade do PLGA de promover liberagdo sustentada sem
causar efeitos colaterais gastrointestinais — um dos principais entraves da formulagdo oral convencional.

A comparagdo entre Nazief et al.”® e os estudos de metformina revela um contraste fundamental entre
o comportamento de farmacos lipofilicos e hidrofilicos dentro de sistemas nanoestruturados. Enquanto as
SLNs de gliclazida dependem de uma matriz lipidica para aumentar a solubilidade e retardar a degradagéo, as
nanoparticulas de PLGA atuam como reservatorios controlados para compostos hidrofilicos, modulando o
fluxo difusional. Ambas as abordagens resultam em biodisponibilidade superior, mas com mecanismos
opostos: aumento de solubilizagdo para farmacos pouco soluveis e controle de liberagdo para compostos
hidrossoluveis.

O uso de estruturas hibridas também tem demonstrado resultados promissores. Dong et al.?’, ao
desenvolver microesferas de PLGA contendo nanoparticulas de lecitina encapsuladas com exenatida (Ex-NPs-
PLGA-Ms), obtiveram um sistema de liberacdo sustentada por mais de 60 dias, com reducdo da liberagdo
inicial explosiva e manutengdo da concentragdo terapéutica por 30 dias in vivo. Embora o estudo se concentre
em um peptideo, ele ilustra um conceito de engenharia aplicdvel também a farmacos ndo peptidicos: o
encapsulamento duplo (core-shell) que combina estabilidade coloidal com controle temporal. A aplica¢do
desse principio pode inspirar futuras formulagdes combinando PLGA e SLNs para moléculas pequenas, como
metformina e gliclazida.
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O desenvolvimento de estruturas metal-organicas (MOFs) também marca uma inovacdo relevante.
Mohamed et al.*? exploraram o uso do nanoMIL-89, um MOF com propriedades antioxidantes e
cardioprotetoras, como veiculo para a metformina (MET@nanoMIL-89). Essa formulacdo demonstrou
liberagdo sustentada por 96 horas e efeitos vasoprotetores, incluindo aumento de eNOS fosforilada e redugao
de CXCL-8, sugerindo ndo apenas controle glicémico, mas também beneficio endotelial. O diferencial do
estudo reside na ampliagdo do escopo terapéutico: o nanocarreador ndo apenas entrega o farmaco, mas atua
sinergicamente na modula¢do da inflamacdo e do estresse oxidativo, fatores centrais nas complicagdes
cardiovasculares do diabetes.

Esse enfoque multifuncional aproxima o trabalho de Mohamed et al.*? do de Abou-Taleb et al.*!, que
desenvolveram uma formulacdo nasal de invasomas contendo isoxsuprina (IXS) para tratar aterosclerose
acelerada pelo diabetes. A formulagdo, composta por fosfolipidios, cineol e etanol, alcangou eficiéncia de
encapsulamento de 72%, tamanho de 210 nm e alta permeacdo mucosal, com efeitos antidiabéticos e
antiateroscleroticos significativos: redu¢do de LDL em 89%, triglicerideos em 51% e glicose em 41%. Além
do efeito glicémico, observou-se aumento de 45% no HDL e regressdo de lesdes aterosclerdticas. Comparado
a Mohamed et al.*?, que empregaram o MOF como estratégia de liberagdo vascular, Abou-Taleb et al.’!
associou permeag¢ao nasal e modulagdo lipidica, demonstrando o potencial do nanocarreamento para abordar
a complexidade metabolica do diabetes associado a dislipidemia.

Cesur et al’® introduziram outra vertente tecnoldgica ao utilizar microbolhas/nanoparticulas
poliméricas geradas por microfluidica, carregadas com metformina. O uso de microbolhas permitiu controlar
o diametro (70 nm nas nanoparticulas) e garantir liberagdo sequencial: rapida em pH 1,2 e prolongada em pH
7,4. Essa adaptagdo ao ambiente gastrointestinal combina as vantagens das SLNs lipidicas e das particulas de
PLGA, oferecendo estabilidade gastrica e liberacdo intestinal controlada. A técnica microfluidica se destaca
pela precisdo na dispersdo e pela possibilidade de escalonamento industrial com menor variagdo de tamanho,
o que ainda ¢ um desafio nos métodos convencionais.

As convergéncias entre Nazief et al.?8, Pereira et al.?’, Sun et al.**, Mohamed et al.*?, Abou-Taleb et
al.3!'e Cesur et al.** s3o evidentes quanto a melhoria farmacocinética e reducdo de efeitos colaterais. Todos os
estudos confirmam prolongamento da meia-vida plasmatica, liberagdo sustentada e auséncia de toxicidade
significativa. A principal divergéncia reside na escolha do material base e na via de administragdo. As
formulagdes lipidicas (Nazief et al.*®) e de MOFs (Mohamed et al.*?) privilegiam farmacos lipofilicos e
liberagdo prolongada; as poliméricas (Pereira et al.?’, Sun et al.¥3, Cesur et al.*’) favorecem moléculas
hidrofilicas; e as invasdmicas (Abou-Taleb et al.’') ampliam a permeabilidade de compostos moderadamente
soltveis, aplicando-se a vias alternativas como a nasal.

Em termos de mecanismo de liberacdo, Nazief et al.*® e Sun et al.”> observaram perfis bifasicos:

uma fase inicial de explosdo, util para atingir concentragcdo terapéutica rapidamente, seguida de

liberagdo prolongada. J4 Mohamed et al.**> € Abou-Taleb et al.?! enfatizaram perfis sustentados lineares, focados

em aplicagoes cardiovasculares e anti-inflamatorias, onde flutuagdes plasmaticas devem ser minimizadas. Essa

diferenca reflete o equilibrio entre eficacia imediata e seguranca hemodinamica — fator crucial no tratamento
de pacientes com comorbidades.

Do ponto de vista terapéutico, as formulagdes revisadas demonstram trés trajetorias distintas de
aplicag@o: (1) otimizagdo de farmacos classicos, como metformina e gliclazida, para administragdo oral
prolongada; (2) abordagens combinadas, que unem controle glicémico e protegdo cardiovascular (Mohamed
et al.*2, Abou-Taleb et al.’!); e (3) inovagdo tecnologica, com novos métodos de producdo e adaptacdo
ambiental (Cesur et al.’®). A presenga de efeitos pleiotropicos, como antioxidancia e melhora do perfil lipidico,
amplia o papel da nanotecnologia além da simples liberagdo de farmaco, aproximandoa de uma terapéutica
sistémica multimodal.
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Outro ponto de convergéncia importante ¢ a seguranca dos sistemas desenvolvidos. Nenhum dos
estudos relatou toxicidade significativa em orgaos-alvo, mesmo em regimes repetidos. A biocompatibilidade
foi confirmada por histopatologia (Nazief et al.?®, Abou-Taleb et al.’!), viabilidade celular (Sun et al.*, Cesur
et al.’®) e auséncia de inflamagdo tecidual (Mohamed et al.*?). Essa consisténcia sugere maturidade tecnologica
dos materiais empregados — especialmente PLGA, lipidios fisiologicos e estruturas porosas de MOFs —
como candidatos a ensaios clinicos.

Contudo, persistem desafios para a translag¢do clinica. A maioria dos trabalhos limita-se a modelos
murinos, com variabilidade significativa em doses e parametros farmacocinéticos. Fatores como estabilidade
térmica, interagcdes com proteinas plasmaticas e custo de producdo em escala industrial ainda carecem de
padronizacdo. Além disso, sistemas altamente complexos, como MOFs e invasomas, exigem validacao
regulatoria especifica devido ao comportamento hibrido entre farmaco e dispositivo.

As divergéncias metodologicas também refletem diferentes prioridades de pesquisa. Nazief et al.?® e
Sun et al.** focaram na eficiéncia farmacologica e estabilidade quimica; Mohamed et al.?? ¢ AbouTaleb et al.>!
priorizaram efeitos metabolicos e vasculares; enquanto Cesur et al.’® explorou inovagdo em processo e
engenharia de particulas. Essa diversidade, longe de fragmentar o campo, reforga a interdisciplinaridade da
nanotecnologia farmacéutica, que integra fisica de materiais, bioquimica e farmacologia clinica.

De modo geral, o conjunto das evidéncias permite afirmar que o nanocarreamento de farmacos nao
peptidicos redefine o paradigma terapéutico do diabetes, transformando moléculas convencionais em
plataformas multifuncionais. Os estudos analisados demonstram que nanoparticulas lipidicas, poliméricas ¢
hibridas sdo capazes de modificar radicalmente a farmacocinética da gliclazida e da metformina, reduzir a
toxicidade gastrointestinal, prolongar a acdo e agregar beneficios cardiovasculares. A convergéncia de
resultados entre diferentes matrizes materiais — lipidicas (Nazief et al.?®), poliméricas (Pereira et al.?, Sun et
al.?®, Cesur et al.*’), metal-organicas (Mohamed et al.*?) e invasdmicas (Abou-Taleb et al.’') — confirma a
viabilidade do nanocarreamento como estratégia transversal para farmacos de naturezas fisico-quimicas
distintas.

3.1.4 Seguranca, qualidade e avaliagdo pré-clinica/clinica

A seguranga ¢ a eficacia terapéutica das formulagdes nanotecnoldgicas no tratamento do diabetes
mellitus tém sido foco de intensas investigagdes pré-clinicas e, mais recentemente, de ensaios clinicos
exploratorios. As evidéncias apontam que a nanomedicina tem o potencial de ampliar a margem terapéutica
dos farmacos tradicionais, reduzir toxicidades sistémicas e promover efeitos metabolicos adicionais, mas
também evidenciam desafios na padronizagao, controle de qualidade e translagdo dos resultados experimentais
para humanos. Os estudos analisados nesta segdo apresentam convergéncias quanto ao papel das
nanoparticulas em modular o estresse oxidativo e a inflamacao, restaurar fun¢des hepaticas, renais e
pancreaticas, € garantir biocompatibilidade, embora se diferenciem quanto aos materiais empregados, vias de
administracdo e niveis de validagdo experimental.

O estudo de Edam, Aldokheily e Al-Yaseen®’ é representativo da vertente de nanotoxicologia aplicada
a farmacoterapia antidiabética. Utilizando um sistema de microemulsdo para gerar nanoparticulas de
metformina com tamanho médio de 29,5 nm, os autores demonstraram notavel efeito renoprotetor em ratos
com nefropatia diabética induzida por estreptozotocina (STZ). A formulagdo promoveu redugoes significativas
na glicemia, ureia, creatinina ¢ albumintria, além de restaurar niveis séricos de albumina, indicando protegdo
glomerular e tubular. O uso de microscopia eletronica assegurou controle de qualidade estrutural e estabilidade
coloidal, enquanto os resultados in vivo evidenciaram biocompatibilidade ap6s administra¢do oral prolongada
por 60 dias. Esse modelo experimental reforg¢a a importancia do tamanho nanométrico e da homogeneidade de
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particulas como determinantes de biodistribuicao e segurancga renal, aspectos essenciais a avalia¢ao pré-clinica
de qualquer nanofarmaco.

De forma complementar, Elmetwalli et al.*® investigaram nanoparticulas de 6xido de zinco (ZnONPs)
em ratos diabéticos, enfocando o eixo hepatico do estresse oxidativo. O tratamento com ZnONPs reduziu
marcadores inflamatérios (TNF-f), produtos de peroxidagdo lipidica (MDA) e espécies reativas de oxigénio
(ROS), além de aumentar glutationa (GSH) e normalizar transaminases hepaticas. Os efeitos antioxidantes e
antiapoptoticos foram confirmados histologicamente pela diminuicdo da infiltracdo inflamatoria e da
expressdo de pS3 em hepatdcitos. A seguranca foi inferida pela auséncia de necrose hepatica e pela melhora
dos perfis glicémico e lipidico. Em comparagio com Edam, Aldokheily e Al-Yaseen’’, ambos os estudos
utilizam modelos de diabetes induzido por STZ, mas com diferentes alvos fisiolégicos — rim e figado —
demonstrando que a avaliagdo toxicologica de nanoparticulas deve considerar multiplos 6rgdos de eliminacdo
e metabolismo. A eficacia das ZnONPs ilustra ainda a fungao terap€utica dual de certos nanomateriais, capazes
de atuar tanto como carreadores quanto como agentes farmacologicos autonomos, o que amplia a
complexidade dos protocolos de seguranca.

A investigagdo de Hosni et al.¥ introduz uma perspectiva integradora ao combinar propriedades
antioxidantes e antidiabéticas em uma tnica plataforma de quitosana carregada com timoquinona (TQCsNPs).
As nanoparticulas apresentaram alta eficiéncia de encapsulamento (75,7%), liberagdo sustentada e auséncia de
citotoxicidade em fibroblastos humanos (MRC-5). No modelo STZ/nicotinamida, o tratamento reduziu
glicemia, dislipidemia e marcadores inflamatorios, além de restaurar a morfologia das ilhotas pancreaticas. O
destaque do estudo € a comparagdo direta entre TQ livre, CsNPs em branco, metformina e TQ-CsNPs,
demonstrando que apenas a formulagdo nanoestruturada combinou eficacia metabolica superior ¢ seguranca
celular. Essa abordagem reforca a relevancia da biocompatibilidade polimérica e da analise in vitro prévia para
reduzir riscos de toxicidade sistémica in vivo. Em contraste com Elmetwalli et al.’®, cujo nanomaterial
inorganico depende de reatividade redox, Hosni et al.* prioriza o encapsulamento biopolimérico de compostos
bioativos, aproximando-se de critérios clinicos de seguranc¢a por eliminar metais pesados e minimizar acumulo
tecidual.

Enquanto os trés estudos anteriores permanecem em estagio pré-clinico, Tatovic et al.** avangaram
para a esfera clinica ao avaliar a seguranca da administragdo intradérmica de nanoparticulas de ouro conjugadas
ao peptideo de pro-insulina (C19-A3 GNP) por microagulhas ocas em pacientes com diabetes tipo 1. Os
resultados preliminares revelaram boa tolerabilidade, auséncia de eventos adversos graves e reten¢do cutanea
prolongada, favorecendo o potencial imunomodulador tolerogénico. A combinagdo de GNPs com
autoantigenos representa uma inovacdo paradigmatica, pois substitui a abordagem glicémica classica por uma
imunoterapia antigeno-especifica destinada a induzir tolerancia imunologica. Apesar do numero reduzido de
participantes e da auséncia de dados de eficacia, o estudo de Tatovic et al.>* se destaca por representar uma das
raras transicdes da nanomedicina diabética para avaliagdo clinica em humanos, reforgando a viabilidade
translacional quando os critérios de seguranga, pureza e controle de dose sdo rigorosamente atendidos.

A pesquisa de Soliman, Elguindy e Saleh® amplia o debate ao propor a combinagdo de resveratrol e
nanoparticulas de selénio estabilizadas com quitosana (CS/Res/SeNPs) como estratégia integrada de manejo
do diabetes tipo 2 e suas complicagdes. Em modelo murino de diabetes induzido por dieta rica em gordura e
STZ, as formulagdes reduziram hiperglicemia, resisténcia a insulina e dislipidemia, além de normalizar
enzimas hepaticas e renais. O grupo CS/Res/SeNPs-10 apresentou o melhor desempenho, com forte acdo
antioxidante, anti-inflamatoria e antiapoptotica, confirmada por andlises histologicas e moleculares. O docking
molecular revelou ligacdo do resveratrol a proteinas-chave da via PI3K/AKT/mTOR, sugerindo que o
nanocarreamento potencializa a interacdo do composto com alvos intracelulares. A seguranca foi assegurada
pela auséncia de alteracdes hematologicas e pela normalizacdo de biomarcadores hepatorrenais, indicando que
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a combinacdo de compostos naturais e nanomateriais biocompativeis pode alcangar alto desempenho
terapéutico sem toxicidade significativa.

Ao confrontar os achados de Edam, Aldokheily e Al-Yaseen®’, Elmetwalli et al.*®, Hosni et al.%,
Tatovic et al.** e Soliman, Elguindy e Saleh®® observa-se uma convergéncia em torno de trés eixos centrais:
biocompatibilidade e seguranca sistémica, fun¢do antioxidante e anti-inflamatoéria, e translacao clinica baseada
em qualidade e rastreabilidade. Todos os estudos, independentemente do tipo de nanomaterial, relatam
auséncia de toxicidade aguda e melhora significativa de parametros bioquimicos, o que refor¢a a seguranga
pré-clinica. Entretanto, ha divergéncias metodologicas e conceituais quanto a forma de avaliar a toxicidade
cronica e & dependéncia do modelo animal. Enquanto Edam , Aldokheily e Al-Yaseen®’ e Elmetwalli et al.>¢
mensuraram parametros bioquimicos cléassicos (ureia, creatinina, enzimas hepaticas), Hosni et al.** e Soliman,
Elguindy e Saleh®® incorporaram analises histopatologicas e moleculares, mais sensiveis para detectar
alteragdes subcelulares. Ja Tatovic et al.>, ao adotar o modelo clinico, desloca o foco para reagdes adversas,
imunogenicidade e farmacocinética, inaugurando um novo patamar de avaliagdio da qualidade
nanotecnoldgica.

Do ponto de vista dos materiais utilizados, observa-se que os compostos organicos ¢ biopoliméricos
(quitosana, resveratrol, timoquinona) tendem a apresentar melhor perfil de biocompatibilidade, enquanto os
inorganicos (ouro, 6xido de zinco, selénio) exibem forte capacidade antioxidante e estabilidade estrutural, mas
requerem monitoramento rigoroso de acimulo e efeitos redox. Elmetwalli et al.*® e Soliman, Elguindy e Saleh®®
evidenciaram a capacidade de metais traco (Zn, Se) atuarem tanto como cofatores enzimaticos quanto como
moduladores de vias de sinalizagdo antioxidante, mas também indicaram a necessidade de controle de dose
para evitar reatividade excessiva. J4 Hosni et al.* demonstrou que a quitosana pode neutralizar parte dessa
reatividade, funcionando como matriz estabilizadora e atenuadora da toxicidade potencial.

Em relacdo a qualidade e caracterizacao fisico-quimica, todos os estudos utilizaram técnicas robustas
— MET, FTIR, DLS, XRD — para confirmar tamanho, morfologia e homogeneidade das particulas. A faixa
de tamanho variou entre 29 nm (Edam, Aldokheily e Al-Yaseen’’) ¢ 84 nm (Hosni et al.’%), dentro dos
parametros recomendados para estabilidade coloidal e absor¢do eficiente. No entanto, poucos trabalhos
abordaram variabilidade interlote, pureza de reagentes ou estabilidade de armazenamento, etapas cruciais para
o avango regulatorio. Tatovic et al.** destacam-se por incluir testes de pureza, rastreabilidade e
farmacovigilancia, seguindo protocolos compativeis com Boas Praticas Clinicas (GCP). Esse contraste
evidencia o hiato entre as abordagens experimentais e os requisitos exigidos por agéncias regulatorias como
EMA e FDA para aprovagdo de nanomedicamentos.

As evidéncias também indicam diferengas nas vias de administragdo e suas implicagdes na seguranga.
Edam, Aldokheily e Al-Yaseen®’ e Hosni et al.>> empregaram administragdo oral, associada a conveniéncia e
menor risco infeccioso, enquanto Tatovic et al.>* utilizou via intradérmica e Elmetwalli et al.>® optou pela
parenteral. A via oral demonstrou ser eficaz para nanoparticulas encapsuladas em biopolimeros, com boa
biodistribui¢do ¢ minima toxicidade. Ja os sistemas metalicos demandam rotas controladas e monitoramento
de biodistribui¢ao por imagem, devido ao risco de bioacumulagdo hepatica e renal. O ensaio clinico de Tatovic
et al.’* & 0 nico a avaliar farmacocinética em humanos, evidenciando retengdo local prolongada e auséncia de
reacdes sistémicas, mas ainda sem dados de eficacia glicémica.

A partir da andlise comparativa, emerge uma tendéncia de integracdo funcional entre eficacia e
seguranga. Os sistemas estudados ndo apenas corrigem disfungdes glicémicas, mas também protegem Orgaos-
alvo do diabetes — figado, rim, pancreas e vasos — por mecanismos antioxidantes e antiinflamatorios. Essa
multifuncionalidade redefine a avaliacdo de seguranca, que passa a considerar beneficios sistémicos e ndo
apenas auséncia de toxicidade. Soliman, Elguindy e Saleh®® e Hosni et al.>® demonstram que nanoparticulas
podem reverter apoptose e remodelar tecidos, enquanto Edam, Aldokheily e Al-Yaseen®” e Elmetwalli et al.*
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confirmam melhora em biomarcadores sem danos estruturais. A convergéncia entre seguranga e eficicia
evidencia o amadurecimento das pesquisas em nanomedicina, aproximando-se de critérios de eficécia clinica.

Apesar dos resultados promissores, persistem desafios éticos e regulatorios. A extrapolagdo de dados
animais para humanos ainda ¢ limitada pela diferenca na absor¢ao, metabolismo e resposta imune. A falta de
padronizac¢do nos modelos experimentais — doses, tempo de exposicao e parametros de avaliagdo — dificulta
comparacdes diretas ¢ metanalises quantitativas. Além disso, a auséncia de estudos toxicologicos cronicos e
de avaliagdes genotdxicas limita a compreensdo do impacto a longo prazo. Nesse contexto, o estudo clinico de
Tatovic et al.>* representa uma exce¢do valiosa, sugerindo que a translagdo bem-sucedida depende de projetos
multidisciplinares e de uma abordagem regulatdria alinhada as diretrizes internacionais de nanoseguranca.

Os resultados reunidos apontam para uma convergéncia solida entre os estudos analisados: a
nanotecnologia aplicada ao diabetes combina eficicia terapéutica com seguranca biologica quando
fundamentada em materiais biocompativeis, controle rigoroso de qualidade e validacdo pré-clinica estruturada.
Edam, Aldokheily e Al-Yaseen’” ¢ Elmetwalli et al.*® demonstram reno e hepatoprote¢do; Hosni et al. ¢
Soliman, Elguindy e Saleh®® ampliam a perspectiva para regeneragdo pancreatica e modulagdo molecular;
Tatovic et al.** confirma a transicio segura para aplicacio humana. Divergéncias quanto ao tipo de
nanomaterial e a via de administragdo reforcam a importancia de estratégias personalizadas conforme o alvo
fisiologico e o perfil clinico do paciente.

3.1.5 Translagdo clinica, regulacdo e tendéncias

O avango da nanotecnologia aplicada ao tratamento do diabetes mellitus tem alcangado novos
patamares de sofisticacdo cientifica e translacional, aproximando as formulagdes experimentais de aplicacdes
clinicas concretas. A convergéncia entre inovacdo tecnoldgica, avaliagdo regulatdria e eficacia terapéutica
sustenta uma nova gera¢do de nanomedicamentos voltados a liberagcdo controlada, sensibilidade a glicose e
aumento da adesdo terap€utica. Entretanto, os estudos divergem quanto a escalabilidade industrial, seguranga
a longo prazo e integragdo regulatoria, refletindo desafios que ainda se interpdem a plena implementagéo
clinica.

O trabalho de Karthick et al.*® inaugura esse panorama ao demonstrar a nanoencapsulagdo de
glimepirida (GLM) em nanoparticulas de quitosana (GLM-CS), obtendo eficiéncia de encapsulamento de
91,4% e liberacdo sustentada por 32 horas. A formulacdo mostrou atividade antidiabética comparavel a
acarbose, inibindo as enzimas a-amilase e a-glicosidase, o que sugere controle glicEémico estavel e potencial
melhora da adesdo terapéutica. A simplicidade metodoldgica e o uso de polimeros biodegradaveis reforgam o
potencial translacional da tecnologia, ainda que restrita ao contexto in vitro.

Xu et al.*? e Pinto et al.** expandem essa discussdo para os nanossistemas orais de peptideos, um dos
maiores desafios clinicos da farmacologia antidiabética. Xu et al.*® desenvolveram nanocapsulas lipidicas
contendo exenatida, capazes de aumentar a secrecdo enddogena de GLP-1 em modelos celulares € murinos,
com melhora da tolerancia a glicose, reducao da resisténcia a insulina e diminui¢do da esteatose hepatica. A
biodisponibilidade oral de 4% obtida é modesta, mas relevante considerando as barreiras gastrointestinais
enfrentadas por farmacos peptidicos. Ja Pinto et al.* introduziram nanoparticulas direcionadas ao receptor Fc
neonatal (FcRn), que possibilitaram absor¢do intestinal aprimorada e efeito glicorregulatorio semelhante a
semaglutida subcutanea. Essa estratégia — posteriormente confirmada em modelo murino transgénico (Pinto
et al.*, ACS Nano) — representa um avango significativo na equivaléncia farmacoldgica entre vias oral e
parenteral, um marco na busca por terapias menos invasivas e de melhor adesao.

O estudo de Ji et al.*® apresenta um salto qualitativo ao formular um complexo polimérico responsivo
a glicose para administragao oral de insulina, testado em camundongos e suinos. A tecnologia baseia-se em
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copolimeros anfifilicos que formam micelas sensiveis & hiperglicemia, liberando insulina diretamente no
figado e recriando o gradiente portal-periférico fisiologico. O resultado foi o controle glicémico sustentado por
24 horas sem episodios de hipoglicemia, tanto em modelos murinos quanto suinos, demonstrando seguranca e
eficiéncia em duas espécies. Esse estudo representa um dos exemplos mais robustos de translagdo pré-clinica,
uma vez que o modelo suino mimetiza a fisiologia humana, o que refor¢a a viabilidade clinica dessa
formulacio.

Rehmani et al.** seguiram a mesma linha de viabilidade oral ao desenvolver nanocomplexos nao
covalentes de insulina baseados em tecnologia GET (Guanidinium-Enhanced Transport), que melhoraram a
transcitose intestinal e mantiveram a atividade funcional da insulina internalizada. A reducdo glicémica
observada em animais diabéticos até niveis normoglicémicos € o sucesso em multiplas administragdes didrias
consolidam esse sistema como um candidato promissor para ensaios clinicos. Comparativamente, Ji et al.*®
priorizaram liberagio hepética seletiva, enquanto Rehmani et al.*? focaram na permeabilidade intestinal; ambos
enfrentam, no entanto, o desafio de estabilizar o peptideo frente a degradagdo enzimatica e as flutuagdes do
pH gastrointestinal.

A inovagdo na via de administragdo ¢ outro eixo fundamental. Khopade et al.** propuseram um
hidrogel sublingual carregado com nanolipossomas de GLP-1 humano, contornando o metabolismo de
primeira passagem e prolongando o tempo de permanéncia do peptideo na corrente sanguinea. Em ratos
diabéticos, o sistema reduziu hipoglicemia e aumentou a adesao ao tratamento, demonstrando vantagens sobre
a via oral e parenteral. De forma analoga, Dholakia et al.* exploraram a via pulmonar, administrando
nanoparticulas de quitosana com genisteina em p6 inalavel (DPI). A formulagdo apresentou 87% de eficiéncia
de aprisionamento e 85% de liberagdo sustentada, com reducdo de 85% na glicemia em modelos animais. As
vias alternativas — sublingual e pulmonar — representam tendéncias crescentes na nanotecnologia
farmacéutica, pois associam conveniéncia ao rapido inicio de agdo e ao bypass hepatico.

As estratégias de liberacao responsiva a glicose, exemplificadas por Bai et al.”', introduzem uma
dimensdo inteligente ao tratamento. O nanogel de amido oxidado conjugado a lectina Concanavalina A
permitiu liberagdo adaptativa de exenatida conforme a concentrag@o de glicose, restaurando a euglicemia sem
risco de hipoglicemia. A plataforma mimetiza a fungdo das células [ pancreaticas, integrando regulacao
automatizada e biocompatibilidade. Em contraste com Ji et al.*8, cuja liberagdo era controlada por polimeros
anfifilicos, Bai et al.*! priorizaram uma resposta bioquimica direta, representando um passo em dire¢do ao
“pancreas artificial molecular”.

Hasan et al.?! expandem o conceito de responsividade e regulagdo molecular ao desenvolver um
sistema de gene delivery oral mediado por anticorpo IgG1-Fc para o gene do GLP-1. O sistema demonstrou
redugdo de 50% na glicemia de camundongos diabéticos e auséncia de toxicidade tecidual. Trata-se de uma
proposta de translagado radical, pois substitui o fornecimento exoégeno de peptideo pela expressdo endogena
sustentada de incretinas. Essa abordagem, embora ainda distante de aplicagdo clinica, inaugura a intersecgao
entre nanotecnologia e terapia génica, que exigira novas regulamentacdes de biosseguranca e rastreabilidade.

No campo dos nanossistemas multifuncionais, Xiao et al.*® desenvolveram lipossomas funcionalizados
com aptameros, coencapsulando exenatida-4 e coenzima QI10. O sistema apresentou eficiéncia de
encapsulamento elevada, reduziu espécies reativas de oxigénio e restaurou a fung¢do mitocondrial e pancredtica,
combinando ac¢des antioxidantes e glicorregulatdrias. Essa estratégia sinérgica aborda o diabetes como doenga
metabolica sist€émica, ndo apenas como disfun¢do glicémica, representando uma tendéncia emergente de
“nanomedicinas combinatdrias”.

A tradugdo para estudos clinicos ja comega a emergir, como demonstra Baek et al.*® em um ensaio
multicéntrico com particulas de silica mesoporosa (SiPorel5®). A formulagdo, administrada oralmente a
pacientes pré-diabéticos e com diabetes tipo 2 inicial, reduziu a HbAlc e melhorou parametros metabolicos
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com efeitos colaterais minimos. Este ¢ um dos poucos estudos clinicos com evidéncias quantitativas de eficacia
glicémica e seguranga, representando um marco na transicdo das nanomedicinas antidiabéticas para o uso
humano. Em comparacdo com as formulagoes peptidicas e génicas ainda em fase experimental, o SiPorel5
mostra como materiais inorganicos biocompativeis podem alcancar validagao clinica mais rapida, desde que
apresentem perfil toxicologico simples e boa reprodutibilidade industrial.

Ao confrontar as abordagens dos diferentes autores, observa-se convergéncia em trés frentes centrais:
translacdo terapéutica, integragdo tecnoldgica e viabilidade regulatéria. Em termos de translagdo, Ji et al.*,
Rehmani et al.*> ¢ Baek et al.** demonstram o elo mais forte entre eficicia préclinica e aplicabilidade em
humanos. As formulagdes orais responsivas a glicose e as vias ndo invasivas (Khopade et al.*, Dholakia et
al.*) evidenciam um movimento consistente em dire¢do & humanizagio das terapias, reduzindo barreiras de
adesio e riscos de hipoglicemia. Em contrapartida, Hasan et al.?! € Xiao et al.’® apontam tendéncias emergentes
na terapia génica e na coentrega combinatdria, ainda que demandem validagdo regulatéria extensa.

No eixo da integragdo tecnoldgica, destaca-se o uso crescente de ligantes direcionadores (FcRn,
aptameros, lectinas) e de polimeros inteligentes sensiveis ao pH, a glicose ou a temperatura, que conferem
precisdo e responsividade aos sistemas. Pinto et al.*’ e Bai et al.*! incorporam reconhecimento molecular ativo;
Ji et al.*® ¢ Rehmani et al.** aplicam engenharia polimérica dindmica; Khopade et al.* ¢ Dholakia et al.*’
inovam nas vias de absor¢do. Apesar das diferengas, todas as tecnologias buscam modular o tempo de acdo e
reduzir a variabilidade glicémica, aproximando-se de um modelo de liberacao fisiologica.

No ambito regulatorio, a auséncia de diretrizes especificas para nanomedicamentos antidiabéticos
permanece um obstaculo significativo. Enquanto Baek et al.** conseguiram avangar até ensaio clinico devido
a simplicidade composicional do SiPorel5®, formulagdes hibridas, como as de Hasan et al.?! e Xiao et al.%,
enfrentam barreiras adicionais por envolverem genes e multiplos principios ativos. Agéncias como FDA e
EMA tém recomendado a padronizagao de parametros fisico-quimicos, estudos comparativos com formulagdes
convencionais e rastreabilidade completa de particulas. A adog¢ao de protocolos baseados em Boas Praticas de
Fabricagdo (GMP) e de dossiés de Caracterizacdo Avangada (NANO-QC) torna-se cada vez mais mandatoria
para progressao clinica.

Outro desafio regulatorio é a complexidade analitica dos nanossistemas. Ensaios como os de Ji et al.*
e Rehmani et al.*’, que envolvem mecanismos responsivos e autoajustaveis, exigem novos parimetros de
controle de qualidade dindmico, que ainda ndo estdo incorporados as normativas tradicionais. O
desenvolvimento de metodologias padronizadas de libera¢do controlada, rastreabilidade de biodistribuigdo e
monitoramento de imunogenicidade sera essencial para o avango seguro dessas tecnologias.

As tendéncias emergentes apontam para a consolidacdo de quatro dire¢des principais: (1) liberagdo
responsiva a glicose, como em Bai et al.*! e Ji et al.*®, promovendo autoregulagdo terapéutica; (2) vias ndo
invasivas, como as sublinguais e pulmonares (Khopade et al.*, Dholakia et al.*’), que ampliam adesdo e
conforto do paciente; (3) entregas direcionadas e personalizadas, via reconhecimento molecular (Pinto et al.*’,
Xiao et al.®%, Hasan et al.?!); e (4) valida¢do clinica progressiva, exemplificada por Baek et al.*’, que
demonstram o primeiro passo da aceitagao regulatoria.

A analise integrada das referéncias evidencia que a translagdo clinica da nanotecnologia antidiabética
esta em curso, sustentada por resultados promissores de eficacia e seguranga. Contudo, a heterogeneidade dos
materiais, métodos ¢ vias de administracdo exige padronizacdo e cooperagdo regulatoria internacional. A
tendéncia aponta para nanossistemas cada vez mais inteligentes, capazes de sincronizar liberagdo de farmacos,
regeneracao tecidual e protecdo celular, aproximando-se da fisiologia pancredtica natural. A regulagdo, por sua
vez, devera evoluir de um modelo estatico de avaliagdo para um paradigma dinamico de qualidade por design,
incorporando predigdo bioldgica, controle continuo e rastreabilidade digital de particulas.

Santos et al 60



Edicéao Especial: “Diabetes Mellitus e Ciéncias Farmacéuticas: Cuidados e Desafios Contemporaneos”

Portanto, a nanotecnologia aplicada ao tratamento do diabetes transita de um estigio experimental para
uma fase de consolidagdo translacional e regulatoria. Estudos como os de Ji et al.*, Pinto e Baek et al.*°
marcam a passagem de uma nanotecnologia promissora para uma nanomedicina vidvel. A convergéncia entre
inovagao cientifica, seguranga comprovada e regulamentagdo adaptativa determinara a proxima geragao de
terapias antidiabéticas — mais seguras, inteligentes e personalizadas.

4. Conclusao

A presente revisao integrativa possibilitou uma analise abrangente das evidéncias recentes sobre o uso
de nanossistemas aplicados ao tratamento do diabetes mellitus, destacando o potencial dessas tecnologias para
aprimorar a eficacia terap€utica, a seguranca e a adesdo dos pacientes. O processo de selecdo, descrito no
fluxograma PRISMA, resultou na inclusdo de 41 estudos, distribuidos conforme os eixos tematicos
apresentados nas tabelas analiticas, que abordaram avancos em sistemas de liberag@o de insulina, analogos de
incretinas e formulagdes antioxidantes multifuncionais.

Os resultados apontaram que as nanoparticulas e nanogéis desenvolvidos em diferentes matrizes —
poliméricas, lipidicas e hibridas — demonstraram alta biocompatibilidade e eficiéncia na liberagdo controlada
e direcionada de farmacos. Os sistemas responsivos a estimulos, como pH e glicose, mostraram-se
particularmente eficazes na regulac@o prolongada da glicemia, reduzindo os riscos de hipoglicemia. Observou-
se ainda que os nanocarreadores orais e sublinguais possibilitaram superar barreiras gastrointestinais e
hepaticas, elevando a biodisponibilidade de peptideos como GLP-1 e semaglutida.

A nanotecnologia representa um campo promissor para o desenvolvimento de terapias mais seguras e
personalizadas no controle do diabetes mellitus, com potencial de substituir ou complementar as vias
tradicionais de administra¢do de insulina e analogos, promovendo avangos significativos na farmacoterapia e
na qualidade de vida dos pacientes.
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