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Resumo

Com o avango da biotecnologia vérios sdo os péptidos e proteinas
com interesse terapéutico que tém vindo a ser desenvolvidos. Po-
rém, a maioria é administrada por via parenteral como a insulina o
que, em muitos casos, leva a uma reduzida aceitagdo por parte dos
doentes.

Sendo a Diabetes Mellitus (DM) uma doenga com elevada prevalén-
cia, especialmente nos paises desenvolvidos, o desenvolvimento de
formulagdes para administragio nio invasiva de insulina é o objec-
tivo de vérios cientistas e empresas ligadas ao sector farmacéutico,
pois a administragdo subcutidnea leva a uma reduzida compliance
dos doentes.

Devido as suas caracteristicas anatomofisioldgicas, a via pulmonar
aparenta ser uma alternativa promissora as injecgdes subcutineas
de insulina.Varias formulagdes para administragdo pulmonar de in-
sulina encontram-se, actualmente, em diferentes fases de desenvol-
vimento, tendo obtido resultados positivos no que respeita ao con-
trolo glicémico e a satisfagdio do doente. Uma destas (Exubera®) foi
aprovada para comercializagdo pela FDA e EMEA porém, proble-
mas inerentes ao produto levaram a sua retirada do mercado.
Coloca-se, assim, a questdo se sera a via inalatéria uma alternativa
vidvel as injecgbes subcutdneas de insulina e se a utilizagdo de na-
notransportadores constitui uma estratégia efectiva na resolugdo
dos problemas associados as actuais formulagdes para administra-
¢do pulmonar de proteinas.

O presente trabalho tem como finalidade efectuar uma revisdo de
alguns estudos efectuados sobre a administragiao pulmonar de in-
sulina, bem como estudar a potencialidade do recurso a nanotrans-
portadores para o desenvolvimento de novas e melhoradas formu-
lagdes.

Abstract

With the advance of biotechnology, there are several peptides and
proteins with therapeutic value being developed. However, most are
administered parenterally as insulin, which in many cases, leads to a
reduced acceptance by patients.

Diabetes Mellitus is a disease with a high prevalence, especially in de-
veloped countries, and the development of formulations for non-
invasive administration of insulin is the aim for several scientists and
companies involved in the pharmaceutical sector, because a subcuta-
neous administration leads to a reduced compliance of patients.
Due to its anatomical and physiological characteristics, the pulmona-
ry route appears to be a promising alternative to the subcutaneous
injections of insulin. Currently, several formulations for pulmonary
delivery of insulin are at different stages of development and have
obtained positive results in what regards to the glycemic control and
patient satisfaction. One of these (Exubera®) was approved for mar-
keting by the FDA and EMEA. However, inherent problems to the use
of this product led to its withdrawal from the market.

Therefore, two questions are relevant: will inhalation be a viable al-
ternative to subcutaneous injections of insulin and is the use of nano-
carriers an effective strategy in addressing the problems associated
with current formulations for pulmonary delivery of proteins?

The aim of this article is to undertake a review of some studies on
pulmonary insulin delivery as well as study the potential use of nano-
carriers to develop some new and improved formulations.

ABORDAGENS TERAPEUTICAS COM INSULINA

Actualmente a administra¢io de insulina faz-se recorrendo a
via parenteral, sendo a via subcutanea a mais usual em caso
de tratamento prolongado.Apesar de a via subcutanea pos-
suir um inicio de ac¢do mais lento, é mais confortavel para
os doentes comparativamente as restantes vias parentais .
As injecgbes regulares de insulina podem ser dolorosas e
inconvenientes para o doente levando, em alguns casos, a re-
duzida compliance e a um aumento dos custos da terapéuti-
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ca, factos que impulsionaram a pesquisa de novas vias de ad-
ministragao ®*. Além disso, existem outras desvantagens no
recurso a insulina injectada, entre elas, o estigma social asso-
ciado a utilizagdo de agulhas, as flutuagdes observadas na
taxa de absor¢do e no tempo de acgdo devido a alteragao
do local de injeccao, fluxo sanguineo, postura corporal ou
profundidade de injecgdo e, ainda, a necessidade de esterili-
zagdo e conservagio das solugdes/suspensdes de insulina no
frio (2-8°C) @.

As novas vias de administragido de insulina incluem a oral,
nasal, rectal, transdérmica, uterina, inalatéria, infusdo intrape-
ritoneal ou implantagdo subcutanea de pellets . A adminis-
tragdo oral é considerada a via mais atractiva para a admi-
nistracido de farmacos devido a sua conveniéncia de adminis-
tragdo, reduzido custo de produgdo em geral e elevada com-
pliance por parte dos doentes. Porém, a biodisponibilidade
de proteinas e péptidos apés administragiao oral é muito re-
duzida devido a sua instabilidade no tracto gastrointestinal
(pH acido e degradagio proteolitica) e reduzida permeabili-

21



22

Revista Portuguesa de Diabetes. 2010;5 (1): 21-28

Quadro | - Dispositivos e formulagdes para inalagido de insulina, respectivos fabricantes e fase de desenvolvimento em que se encontram.

Fase de
Nome comercial Fabricante Parceiro Tipo de Formulagio e Dispositivo  Desenvolvimento Notas
ializacs ializacs
Exubera® Nektar Pfizer DPI -Inalador Passivo Comercializagio Comercializagio
(2006) Interrompida (2007)
Ensaios | id
AIR® (HIIP) Alkermes E. Lilly DPI - Inalador Passivo Fase Ill nsaios Interrompidos
(2008)
Aerodose® Aerogen - Aerossol Liquido - Inalador Passivo Fase Il -
Spiros® Dura Pharmaceuticals E. Lilly DPI - Inalador Electromecanico Fase | Descontinuado
AERX® iDMS Aradigm Novo Nordisk Aerossol Liquido - Inalador Fase Il Ensaios Interrompidos
Controlado por Microprocessador (2008)
Ph ical Di DPI (mi iculas) Inalad
Technosphere® armaceutical Discovery Mannkind (microparticulas) Inalador Fase Il )
Corporation Passivo
Microdose DPI® Microdose Technologies Elan Corporation DPI - Inalador Electrénico Fase | -
Alveair® CoreMed ) Aerossol Liquido - Inalador Fase | )
Mecanico
Bio-Air® BioSante Pharmaceuticals - DPI (particulas revestidas) Pré-clinico -
- Kos Pharmaceuticals - MDI (cristais) Fase Il -

Legenda: DPI — Dry Powder Inhaler (Inalador de p6 seco); MDI — Metered Dose Inhaler (Inalador pressurizado com valvula doseadora); HIIP - Human Insulin Inhalation Powder (Insulina
humana em pé para inalagdo); iDMS - Insulin Diabetes Management System (Sistema insulinémico para controlo da Diabetes).

dade através da mucosa intestinal 7'9. Como as restantes
proteinas, a insulina quando administrada oralmente nao é
absorvida pela mucosa gastrointestinal devido ao seu reduzi-
do coeficiente de partigdo, sendo de seguida metabolizada
em péptidos desprovidos de actividade bioldgica ®'", o que
faz com que apenas um reduzida dose de insulina adminis-
trada oralmente atinja a circulagio sistémica “.A administra-
¢do nasal e transdérmica requerem promotores para uma
adequada absor¢do ', a infusdo intraperitoneal e a implan-
tacdo subcutdnea de pellets sdo invasivas e a administragao
rectal e uterina sdo pouco cémodas. Devido as caracteristi-
cas fisioldgicas do sistema respiratério, a via pulmonar tem
recebido atengio especial para administragio de farmacos,
entre eles proteinas e péptidos ('>'%.

ADMINISTRACAO PULMONAR DE INSULINA

Através da administragdo pulmonar é possivel aceder rapi-
damente a circulagdo sistémica por um epitélio de reduzida
espessura (~0,1-0,5um) e elevada drea de superficie de ab-
sorc¢io (100-150m?) que possui actividade enzimatica intra e
extracelular inferior ao tracto gastrointestinal e um extenso
fornecimento sanguineo. Esta é uma via de administragdo
ndao invasiva, que permite terapéuticas locais e sistémicas e
que evita o efeito de primeira passagem *'*'®. Todas estas
caracteristicas associadas ao facto de a biodisponibilidade de
proteinas e péptidos administrados por via pulmonar ser |0-
200 vezes superior quando comparada com as restantes vias
nao invasivas 7 tornam a inalagdo uma via alternativa pro-
missora para administragao proteinas e péptidos como a in-
sulina ¢'°,

Sendo a diabetes mellitus (DM) uma doenca progressiva com
complicagdes macro e microvasculares o controlo glicémico
deve ser efectuado precocemente. Como foi referido, a
administragdo subcutdnea de insulina diminui a compliance

dos doentes e atrasa, em muitos casos, o inicio da terapéu-
tica insulinémica. Desta forma, a administragao pulmonar de
insulina podera ser uma alternativa vidvel as injecgdes sub-
cutdneas e constituir uma mais-valia na optimizag¢ao do con-
trolo glicémico, reduzindo assim a morbilidade e mortali-
dade associadas a DM 9.

Varios sao os dispositivos para inalagdo de insulina que tem
vindo a ser desenvolvidos, alguns dos quais se encontram em
fase de ensaios clinicos. Entre eles o Exubera® da Pfizer (Uni-
co aprovado pela FDA e EMEA para comercializagio), AIR®
(HIIP) da E. Lilly, Aerodose® da Aerogen, Spiros® da Dura
Pharmaceuticals, AERx® da Aradigm, Technosphere® da
Pharmaceutical Discovery Corporation, Microdose DPI® da
Elan Corporation,Alveair® da CoreMe, Bio-Air® da BioSante
Pharmaceuticals e dispositivo BAI (breath-actuated inhaler) da
Kos Pharmaceuticals ¢'*'"” (Quadro I).

De uma maneira geral, doentes a quem foi administrado for-
mulagdes de insulina inalada demonstram controlo glicémi-
co pés-prandial similar, semelhantes valores de HbAlc, ini-
cio de acgiao mais rapido, menor aumento de peso corporal,
menor incidéncia e severidade de hipoglicémia e maior satis-
fagdo (maior conforto e conveniéncia) em comparagio com
os doentes sujeitos a injecgao subcutinea de insulina regu-
lar (2614182 Qs estudos sugerem que esta € uma via de ad-
ministra¢io bem tolerada no tratamento de doentes com
DM tipo | e 2 ndo se tendo verificado alteragdes significati-
vas na func¢do respiratéria como espirometria, volume pul-
monar, capacidade de difusdo e saturagdo de oxigénio ¢4,
Em Outubro de 2007, aproximadamente 2 anos apds a ob-
tencdo de AIM, a Pfizer decidiu retirar o Exubera® do merca-
do por este nio alcangar as expectativas financeiras. O facto
de ser uma insulina de curta duragio de acgao implica a in-
jeccdo de uma insulina de longa dura¢do de acgdo para con-
trolo glicémico nocturno ®*). Além disso, a biodisponibili-
dade da insulina nesta formula¢io era bastante reduzida, 10-



20% da subcutinea, e
o complexo dispositi-
vo de inalagio (Figu-
ra |) aumentava os
custos da terapéutica
e diminuia a complian-
ce e aceitagdo por
parte dos médicos e
doentes ®¥). Também
por razdes comerciais
foram interrompidos
os ensaios clinicos do
AERX® e do AIR® (%),
No que respeita ao
perfil de efeitos ad-
versos bem como a
sua frequéncia, estes
sao semelhantes a in-
sulina subcutdnea com
excep¢do de tosse,
que diminui com o
uso prolongado, e
dispneia verificada em alguns doentes. Verifica-se ainda um
aumento dos niveis séricos de anticorpos anti-insulina apds
administragdo pulmonar, ndo estando ainda relacionados com
qualquer alteragio clinica significativa e estabilizando ao final
de 6 a |12 semanas ©'#2022),

Em Abril de 2008 a Pfizer anunciou em comunicado que
se verificou a ocorréncia de um maior nimero de casos
de cancro no pulmio em doentes diabéticos fumadores
que utilizaram Exubera®, quando comparado com os res-
tantes tratamentos para a DM. Esta poder-se-a dever a
capacidade vasodilatadora e promotora do crescimento
da insulina ®. Porém, devido ao reduzido nimero de ca-
sos, ndo foi possivel estabelecer uma relagao causal entre
o aparecimento de cancro do pulmio e a utilizagdo de
Exubera®.

Relativamente a contra-indicagdes, fumadores, asmaticos e
doentes com DPOC possuem absor¢io alterada da insulina
inalada comparativamente com os restantes doentes. Verifi-
ca-se uma absorg¢io aumentada no caso dos fumadores de-
vido, possivelmente, aos reduzidos niveis de surfactante. Quan-
to aos asmaticos e aos doentes com DPOC a absorgio de
insulina é diminuida devido a restri¢io aérea e as anormali-
dades pulmonares estruturais a nivel da difusdo aérea e cir-
culagio capilar, respectivamente . Apesar da diminuigao
do efeito metabdlico da insulina inalada em doentes diabéti-
cos com comorbilidades que afectam a fun¢ao pulmonar, a
seguranca desta ndo parece ser alterada. Porém, é prudente
aguardar os resultados de ensaios clinicos em progresso an-
tes de considerar a utilizagio de insulina inalada como te-
rapéutica neste tipo de doentes ?'*?. Devido a falta de estu-
dos a utilizagido de insulina inalada ndo devera ser adminis-
trada a criangas e gravidas . Estudos efectuados em diabé-
ticos com e sem infecgdes do tracto respiratério superior
nao verificaram diferencas na taxa de absorc¢io de insulina
nos diferentes grupos ®.

Figura | - Dispositivo para inalagdo de
insulina Exubera® (retirado de 10).
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NANOMEDICINA E A DIABETES MELLITUS

A aplicagdo da nanotecnologia a Medicina tem vindo a ser
alvo de um crescente interesse ao longo dos ultimos anos.
Assim como na Imagiologia e na terapéutica anti-tumoral,
também se verifica um desenvolvimento da Nanomedicina
aplicada a terapéutica da DM. Nomeadamente, a monitoriza-
¢do continua e menos invasiva dos niveis séricos de glucose
recorrendo a nanosensores € a utilizagdo de nanotranspor-
tadores para administragdo de insulina 7%,
Aproximadamente metade dos farmacos identificados como
potencialmente Uteis em terapéutica, alguns dos quais com
o maior interesse, sio pouco sollveis em agua, facto que
leva a sua exclusdo para futuro desenvolvimento galénico ®°.
Este problema poderad ser resolvido com a utilizagdo de na-
notransportadores. Devido ao seu reduzido didmetro mé-
dio, estes possuem um rdcio area de superficie/volume bas-
tante elevado, o que lhes confere elevadas velocidades de dis-
solucdo e solubilidade de saturagio. Estas caracteristcas per-
mitem aumentar a biodisponibilidade de farmacos hidrofébi-
cos insoluveis, impedir a sua agregacdo quando administra-
dos por via intravenosa e aumentar a rapidez de inicio de
acgdo ***3) Possuem ainda vérias vantagens como o aumen-
to da estabilidade e do transporte transepiteliar, obtencao
de propriedades de libertagdo controlada, penetragio pro-
funda nos tecidos, maior uptake celular, elevada resisténcia,
conductividade, durabilidade, capacidade de escapar ao siste-
ma defensivo in vivo quando <70nm (ex. clearance mucociliar
e fagocitose por macrofagos) e, desta forma, aumentar o
tempo de residéncia dos firmacos *'****%, Podem ser utiliza-
dos para a incorporagio de farmacos permitindo a sua pro-
teccdo da degradagio, o direccionamento a érgaos/tecidos
pretendidos e a reducio dos efeitos secundarios (****. Rela-
tivamente a encapsulagio de proteinas, estes permitem di-
minuir a sua imunogenicidade, diminuindo assim a toxicidade
da formulagio ®.

Apesar das diversas vantagens apresentadas pelos nano-
transportadores, o seu reduzido tamanho confere elevada
reactividade para com os componentes celulares, facto que
poderd ser importante do ponto de vista toxicologico. Estu-
dos in vivo e in vitro demonstram induc¢do de respostas infla-
matorias e lesdo do epitélio a nivel pulmonar, assim como
efeitos extrapulmonares como stress oxidativo ou aumento
da coagulagdo sanguinea ¢**?® Tais respostas podem, poste-
riormente, provocar alteragdes em varios sistemas do orga-
nismo como o cardiovascular ou o imune. Tais estudos re-
correm a doses bastante elevadas de nanoparticulas, que
nao correspondem as reais doses de exposi¢ao ®Y, no entan-
to, este facto nao devera ser descurado, requerendo-se estu-
dos mais aprofundados.

TERAPEUTICA PORADMINISTRACAO
PULMONAR DE INSULINA ENCAPSULADA
EM NANOTRANSPORTADORES

Como ¢ possivel verificar; a administragdo pulmonar de in-
sulina ¢é possivel. No entanto, as formulagdes convencionais
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apresentam biodisponibilidades reduzidas, bem como capaci-
dade para induzir a produgio de anticorpos anti-insulina.
Com o intuito de ultrapassar tais problemas equaciona-se o
recurso a nanotransportadores.

Varias formulagdes contendo nanotransportadores tém vin-
do a ser desenvolvidas para a administragiao de insulina por
varias vias, tendo sido, em alguns casos, confirmada a reten-
¢do da estrutura e da actividade bioldgica da insulina apés a
encapsulagido %733 No que respeita a administragao pul-
monar, verifica-se uma maior aceitagdo por parte dos doen-
tes quando comparado com a injec¢do subcutinea. Estudos
demonstram que formulagdes de insulina encapsulada em
nanotransportadores provocam uma reducao significativa dos
niveis sistémicos de glucose, verificando-se, em alguns casos,
um efeito prolongado no tempo (superior a 48h) quando
comparado com solugdes de insulina para inalagao (**4-4),
Algumas formulagdes permitem uma libertagido controlada
da insulina reduzindo, assim, a frequéncia de administragdo e
a necessidade de injec¢do de insulina de longa duragio de
acgdo para a manutengdo dos valores de insulina basal. Sao
exemplo de tais formulagdes os agregados de liposomas que
libertam insulina consoante o nivel sérico de glucose produ-
zidos por Karathanasis e colegas. Apos a sua administragao
foi alcancado um controlo glicémico satisfatério, porém, tal
formulagdo ndo podera ser utilizada em humanos, pois a con-
canavalina A, o componente chave para a sensibilidade do
sistema a glucose que promove a libertagdo de insulina, é
bastante imunogénica ®.

Sdo exemplo de nanotransportadores utilizados na adminis-
tragdo pulmonar de insulina as nanoparticulas de lecitina de-
senvolvidas por Nyambura e colegas obtidas por métodos
de emulsificagdo seguido de liofilizagdo com um didmetro
médio de 300nm e deposicdo alveolar de 45% (m/m) da do-
se emitida. Foi confirmada a retencdo da estrutura primaria,
secunddria e tercidria da insulina apoés processamento,
porém ndo foram efectuados ensaios in vivo no que respeita
ao controlo glicémico ®. Yamamoto e colegas produziram
nanocompositos de PLGA recorrendo a técnica de emulsifi-
cagdo/evaporagao do solvente seguindo-se granulagio. Fo-
ram efectuados estudos de deposi¢do pulmonar in vitro e in
vivo tendo-se verificado uma deposicio alveolar de aproxi-
madamente 45% da dose emitida e um efeito farmacologico
prolongado (superior a 12h) quando comparado com solu-
¢Oes de insulina administradas por via intratraqueal e endo-
venosa “. Kawashima e colegas obtiveram nanoesferas de
PLGA com didmetro médio de 400nm e deposicao alveolar
de 75%, utilizando o método de emulsificagdo/evaporagio
do solvente modificado. Ensaios de dissolugio in vitro de-
monstram um perfil de libertagdo de insulina caracterizado
por um burst effect inicial seguido de libertagdo prolongada.
Tal resultado faz prever um efeito terapéutico prolongado
da insulina, facto comprovado por estudos efectuados em
animais, nos quais, se verificou uma reducio significativa dos
niveis sistémicos de glucose que se prolonga por um perio-
do de tempo superior a 48h, quando comparado com uma
solu¢do aquosa de insulina para inalagdo ®. Esta libertagao
bifasica de insulina podera mimetizar as misturas de insulina

de curta duragio e longa duragido de acgido existentes no
mercado para injecgdo. Grenha e colegas produziram nano-
compositos de quitosano com e sem revestimento lipidico
obtidos por gelificagdo idnica seguida de secagem por asper-
s3o.As nanoparticulas obtidas possuiam um didmetro médio
entre 380 e 450nm e uma eficiéncia de encapsulagdo entre
65 e 81%. O quitosano possui caracteristicas de mucoade-
sdo que lhe confere a capacidade para promover a absor¢ao
de péptidos e proteinas através de mucosas. Estudos in vitro
demonstram uma libertagdo rapida da insulina no caso dos
nanocompositos sem revestimento lipidico e uma libertagdo
controlada na formulagdo contendo revestimento lipidico.
Porém, nao foram efectuados estudos in vivo com as formu-
lagdes para determinar o seu potencial terapéutico “*. As
nanoparticulas de PBCA: dextrano obtidas por Zhang e co-
legas recorrendo ao método de polimerizagao in situ apre-
sentam um didmetro médio de 255nm e uma eficiéncia de
encapsulagdo de 79%. Ensaios in vitro demonstram um perfil
de libertagdo de insulina caracterizado por um burst effect
inicial seguido de libertagao prolongada. Estudos in vivo ca-
racterizam-se por um efeito terapéutico prolongado no
tempo quando comparado com solugdo de insulina adminis-
trada intratraquealmente e uma biodisponibilidade de 57%
comparativamente com a administragdo subcutanea “. Liu e
colegas produziram nanoparticulas lipidicas sélidas obtidas
por dupla emulsao contendo micelas no seu interior com
didmetro médio | 15nm e uma eficiéncia de encapsulagio de
98%. Estudos in vitro demonstram libertagdo prolongada de
insulina. Foi ainda demonstrada a retengdo da integridade da
insulina apos encapsulagio e estabilidade da formulagao apés
6 meses de acondicionamento a 4°C . Os lipossomas obti-
dos por Bi e colegas através da técnica de evaporagiao em
fase reversa possuiam um didmetro médio de 295nm e uma
eficiéncia de encapsulagio de 43%, tendo sido de seguida
submetidos a congelagio por aspersiao e posterior evapora-
¢io do solvente. A formulagdo demonstrou ser estavel apés
3 meses de acondicionamento, promovendo uma diminuigio
dos niveis sistémicos de glucose prolongada no tempo (12h)
quando comparada com solugdes para administragao pul-
monar de insulina e injec¢do subcutanea ®. Huang e colegas
produziram lipossomas recorrendo ao método de destabi-
lizagdo de membrana/didlise com didmetro médio de 203nm
e eficiéncia de encapsulagao de 52%. Estudos in vivo demons-
tram uma deposi¢io homogénea dos lipossomas nos alvéo-
los pulmonares, redugdo dos niveis sistémicos de glucose e
auséncia de imunoreacgdo do tecido pulmonar apés admi-
nistragiao “,

CONCLUSAO

Devido a fisiologia dos pulmdes a administra¢ao de firma-
cos por via inalatéria apresenta-se como uma promissora
alternativa nio invasiva a administracio subcutinea de va-
rios farmacos, entre eles, proteinas como a insulina. Este fac-
to permite aumentar a compliance dos doentes com DM e
iniciar a terapéutica insulinémica precocemente, optimizan-
do assim o controlo glicémico e diminuindo os efeitos ma-



cro e microvasculares derivados dos elevados niveis de glu-
cose plasmatica.

Resultados em ensaios clinicos demonstram utilidade da in-
sulina inalada pois, entre outros, alcangou controlo glicémi-
co poés-prandial similar, menor aumento de peso corporal,
menor incidéncia e severidade de hipoglicémia e maior satis-
facdo por parte dos doentes em comparagido com a injecgao
subcutanea de insulina regular.

A utilizagdo de nanotransportadores permite, entre outros,
proteger a insulina da degradagdo, diminuir a sua imunoge-
neceidade e efeitos adversos, aumentar o transporte trans-
epitelial e o uptake celular e obter formulagdes de libertagao
controlada. Desta forma, o problema da reduzida biodisponi-
bilidade observada em formulagdes de insulina para admi-
nistragdo pulmonar como o Exubera® poderd ser ultrapas-
sado com recurso a nanotransportadores. Formulagdes de
libertagdo controlada para administragao pulmonar poderao
reduzir ou anular a necessidade de injec¢des subcutineas de
insulina de longa duracdo de ac¢do para o controlo glicémi-
co nocturno.

Viérios tém sido os estudos realizados com o intuito de de-
senvolver formulagdes de insulina recorrendo a nanotrans-
portadores para administragdo oral ou pulmonar, tendo-se
obtido diferentes percentagens de eficiéncia de encapsula-
¢do e de deposicao alveolar, diferentes didmetros médios e
retengdo da sua actividade bioldgica. Resultados prelimina-
res com tais formulagdes para administragdo pulmonar de-
monstram reducio significativa dos niveis sistémicos de glu-
cose e efeito prolongado no tempo quando comparado com
solugdes para inalagdo ndo contendo nanotransportadores.
Perspectiva-se um aumento do desenvolvimento de formu-
lagbes contendo nanotransportadores para melhorar as
propriedades de diversos firmacos como maior biodisponi-
bilidade, libertagio controlada ou direccionamento a deter-
minados érgaos e tecidos. Permitem também a administra-
¢do de farmacos hidrofébicos insoltveis que, caso contrario,
seriam excluidos na fase de desenvolvimento galénico ape-
sar de possuirem elevado potencial terapéutico.
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