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Resumo 

O ácido 5-aminosalicílico (5ASA), é um anti-inflamatório não esteroidal, considerado o 

tratamento de primeira escolha para os estágios leves a moderados de doenças inflamatórias 

intestinais. Geralmente, são necessárias doses muito altas de 5ASA devido à absorção sistêmica 

rápida e quase completa na porção intestinal superior, dificultando o alcance dos níveis locais 

do fármaco na mucosa colônica inflamada. Nesse trabalho, sistemas para a via oral, baseados 

em nanopartículas de sílica mesoporosas (NSMs) carregadas com 5ASA e incorporadas em 

micropartículas de amido retrogradado/pectina (MPs AR/P) foram desenvolvidos como um 

sistema para a liberação cólon-específica de 5ASA, visando uma alternativa para o tratamento 

local de doenças intestinais inflamatórias. As NSMs contendo 5ASA (NSMs@5ASA) 

apresentaram diâmetro médio de 109±4,80 nm, índice de polidispersão de 0,2177±0,003, 

potencial zeta (PZ) de -25±0,781 mV e forma esférica. A eficiência de encapsulação do 5ASA 

nas NSMs variou entre 85,52 e 93,19%. Ensaios de mucoadesão demonstraram que as 

NSMs@5ASA apresentaram capacidade mucoadesiva, evidenciado pela mudança nos valores 

de PZ em contato com a mucina. Os ensaios de viabilidade celular indicaram que as NSMs com 

e sem fármaco não foram tóxicas para células da linhagem Caco-2. As NSMs e NSMs@5ASA 

foram caracterizadas com sucesso por análise físico-química, as análises térmicas sugeriram 

melhora na estabilidade do fármaco incorporado no sistema. As MPs AR/P carregadas com 

NSMs@5ASA foram obtidas pelo método de reticulação iônica utilizando o Ca2+. Os sistemas 

nano-em-micro apresentaram diâmetro na faixa de 1386 a 1565 μm e elevada circularidade. O 

formato esférico das micropartículas e a eficiência na incorporação das NSMs@5ASA 

confirmados. Os estudos de liberação in vitro do 5ASA revelaram que o sistema de 

encapsulamento nano-em-micro proporcionou um controle mais preciso das taxas de liberação 

do 5ASA, com uma redução significativa da liberação em meio estomacal. Esse resultado é 

especialmente promissor, pois sugere uma proteção eficaz do fármaco contra a degradação no 

estômago. Com base nesses dados, as micropartículas compostas de amido retrogradado e 

pectina mostram-se promissoras para direcionar as NSMs@5ASA ao cólon, quando 

administradas por via oral. Os resultados deste trabalho oferecem uma contribuição valiosa para 

o avanço no tratamento de doenças inflamatórias intestinais. 

 

Palavras-chave: micropartícula; nanopartículas de sílica mesoporosas; liberação cólon-

específica; 5ASA; doenças inflamatórias intestinais. 

 

 



 
 

Abstract 

5-Aminosalicylic acid (5ASA) is a nonsteroidal anti-inflammatory drug considered the first-

line treatment for mild to moderate stages of inflammatory bowel disease. Very high doses of 

5ASA are usually required due to rapid and nearly complete systemic absorption in the upper 

intestinal portion, making it difficult to achieve local drug levels in the inflamed colonic 

mucosa. In this work, oral delivery systems based on mesoporous silica nanoparticles (MSNs) 

loaded with 5ASA and incorporated into retrograded starch/pectin microparticles (AR/P MPs) 

were developed as a system for colon-specific delivery of 5ASA, aiming at an alternative for 

the local treatment of inflammatory bowel diseases. The NSMs containing 5ASA 

(NSMs@5ASA) presented an average diameter of 109±4.80 nm, polydispersity index of 

0.2177±0.003, zeta potential (PZ) of -25±0.781 mV, and spherical shape. The encapsulation 

efficiency of 5ASA in NSMs ranged from 85.52 to 93.19%. Mucoadhesion assays demonstrated 

that NSMs@5ASA presented mucoadhesive capacity, evidenced by the change in PZ values in 

contact with mucin. Cell viability assays indicated that NSMs with and without the drug were 

not toxic to the Caco-2 cell line. NSMs and NSMs@5ASA were successfully characterized by 

physicochemical analysis, and thermal analysis suggested improved stability of the drug 

incorporated into the system. The AR/P MPs loaded with NSMs@5ASA were obtained by the 

ionic cross-linking method using Ca2+. The nano-in-micro systems presented diameters 

ranging from 1386 to 1565 μm and high circularity. The spherical shape of the microparticles 

and the efficiency in the incorporation of NSMs@5ASA were confirmed. The in vitro release 

studies of 5ASA revealed that the nano-in-micro encapsulation system provided more precise 

control of the 5ASA release rates, with a significant reduction in the release in the stomach. 

This result is especially promising, as it suggests an effective protection of the drug against 

degradation in the stomach. Based on these data, the microparticles composed of retrograded 

starch and pectin shows promise for targeting NSMs@5ASA to the colon when administered 

orally. The results of this work offer a valuable contribution to the advancement of the treatment 

of inflammatory bowel diseases. 

 

Keywords: microparticle; mesoporous silica nanoparticles; colon-specific release; 5ASA; 

inflammatory bowel diseases; 
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As doenças inflamatórias intestinais (DII’s) correspondem a um grupo de doenças 

recidivantes, de caráter crônico, idiopático e que podem afetar o trato gastrintestinal (TGI) em 

qualquer região da sua extensão. Inclui-se neste grupo duas formas clínicas definidas: a 

retocolite ulcerativa (RU) e a Doença de Crohn (DC) (COLLNOT; ALI; LEHR, 2012; 

FRANZOSA et al., 2019; MOURA et al., 2016; YOUNIS; ZARIF; MAHFOUZ, 2020). 

Estudos evidenciam que um percentual significativo de 30 até 40 % de pacientes acometidos 

com DII’s tem envolvimento colônico (COLLNOT; ALI; LEHR, 2012).  

A RU é uma DII que acomete de forma contínua o reto e extensões proximais do cólon, 

cujas alterações inflamatórias superficiais atingem, restritivamente, a mucosa e submucosas 

colônicas, resultando em cripitites e abcessos intestinais. Diferentemente da RU, a DC afeta, 

principalmente, o íleo e ceco; entretanto, pode acometer qualquer região do TGI, da boca ao 

ânus, manifestando estenose, abcessos e fístulas. Perda de peso, dor na região abdominal, 

diarreia crônica e fezes sanguinolentas sintomas são comuns na RU e DC (COLLNOT; ALI; 

LEHR, 2012). 

As farmacoterapias convencionais para DII’s incluem a utilização de ácido 5-

aminosalicílico (5ASA, mesalazina), corticosteróides, sulfassalazina, tiopurinas e metotrexato 

(MOURA et al., 2016; POPOVA et al., 2018).  

O 5ASA é um anti-inflamatório não esteroidal considerado o tratamento de primeira 

escolha para os estágios leves a moderados da doença e é considerado um fármaco seguro e 

eficaz (MOURA et al., 2016; NAKAGAWA et al., 2019; SHAHDADI SARDO et al., 2019). 

Apesar de sua eficácia, geralmente são necessárias doses muito altas de 5ASA para esse 

tratamento (JIANG et al., 2020; MOURA et al., 2016; SHAHDADI SARDO et al., 2019).  

O 5ASA, em sua forma farmacêutica convencional (comprimido), é administrado por 

via oral, sofre absorção sistêmica rápida e quase completa na porção intestinal superior 

(SHAHDADI SARDO et al., 2019). Há ainda outras formas farmacêuticas disponíveis no 

mercado, como enemas e supositórios, as quais são menos aceitáveis, o que pode ocasionar a 

não adesão do paciente ao tratamento (JIANG et al., 2020; NAKAGAWA et al., 2019; PALMA 

et al., 2019; SEHGAL et al., 2018).  

Logo, o desafio no tratamento com 5ASA, administrado por via oral, está em alcançar 

os níveis locais do fármaco na mucosa colônica inflamada, evitando a manifestação de alguns 

efeitos colaterais e baixa eficácia no tratamento das DII’s (JIANG et al., 2020; NAKAGAWA 

et al., 2019; PALMA et al., 2019; SEHGAL et al., 2018).   

A utilização de partículas em nanoescala parece ser uma estratégia tecnológica aceitável 

visando alcançar o acúmulo desses sistemas nas regiões inflamadas, o que juntamente com o 
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tamanho reduzido e elevada área superficial, deve promover a interação com tecidos biológicos. 

Dentro deste cenário, as nanopartículas de sílica mesoporosas (NSMs) se destacam como 

nanoreservatórios inorgânicos, robustos, atóxicos, estáveis estruturalmente e quimicamente. 

Estes nanoreservátorios com diâmetro médio entre 2-50 nm, são chamados de mesoporos, de 

acordo com a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) (SÁBIO et al., 

2019). Neste sentido, variando parâmetros de síntese é possível obter NSMs com propriedades 

ajustáveis como formato e tamanho de partículas,  área superficial, diâmetro e volume de poros, 

possibilitando a incorporação de grandes quantidades de fármacos sem alterar suas 

propriedades farmacológicas, o que pode ser interessante, no caso do 5ASA (KAASALAINEN 

et al., 2017; MÖLLER; BEIN, 2017; VALLET-REGÍ et al., 2018; WATERMANN; BRIEGER, 

2017; ZHOU et al., 2018).  

Contudo, as NSMs sozinhas são desprovidas de mecanismos de controle níveis de 

liberação nas regiões superiores do TGI, o que permitiria a liberação prematura do 5ASA antes 

que o sistema alcance o alvo terapêutico, seguido pela sua metabolização no metabólico inativo 

ácido N-acetil-5-aminosalicílico. Sendo assim, a utilização de micropartículas constituídas por 

biopolímeros responsivos parece uma estratégia promissora para vetorização das NSMs para o 

cólon (MENEGUIN, 2016). 

Micropartículas poliméricas podem ser definidas como partículas em escala 

micrométrica formadas por um ou mais polímeros que, conforme a distribuição do fármaco no 

interior das partículas, podem ser categorizadas como microcápsulas e microesferas 

(COUVREUR; PUISIEUX, 1993). Microcápsulas são microreservatórios em que os polímeros 

se encontram como revestimento do fármaco e composição da membrana da cápsula, enquanto 

as microesferas consistem em sistemas matriciais nos quais os fármacos estão uniformemente 

distribuídos (MENEGUIN, 2016; SILVA et al., 2003).  

Um importante exemplo de biopolímero amplamente utilizado na área farmacêutica 

como excipiente é o amido, um polímero semicristalino cujos grânulos contém em sua 

composição cadeias de amilose (fração linear e amorfa) e amilopectina (fração ramificada e 

cristalina). Apesar de ser um produto atrativo em termos de biocompatibilidade e baixo custo, 

apresenta elevada hidrofilia o que inviabiliza sua utilização "in natura" na produção de sistemas 

modernos de liberação de fármacos (JEONG; SHIN, 2018; MENEGUIN et al., 2018; 

MENEGUIN; STRINGHETTI FERREIRA CURY; EVANGELISTA, 2014), requerendo sua 

modificação através de processos físicos, químicos ou enzimáticos. 

A retrogradação é um processo hidrotérmico de modificação do amido que envolve dois 

estágios: a gelatinização e a retrogradação propriamente dita. Na gelatinização, o amido é 
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aquecido em excesso de água, promovendo o intumescimento dos grânulos e o rompimento de 

sua estrutura. Na retrogradação, ocorre a lenta recristalização dos componentes do amido 

durante as etapas de resfriamento e armazenamento. Esse processo envolve a formação de 

ligações de hidrogênio e forças de van der Waals inter e intramoleculares, buscando uma forma 

metaestável de menor energia livre (APARICIO-SAGUILÁN et al., 2007; DONA et al., 2010; 

ZHANG; JIN, 2011). 

Dentre os diferentes tipos de amido, a alta amilose (alto teor de amilose (70%)) é 

considerada a fonte ideal para obtenção de AR, também definido como amido resistente tipo 3 

(AR3), já que se estabelece uma conformação amorfa em que moléculas de AR ficam imersos 

e protegidos da degradação (MENEGUIN; STRINGHETTI FERREIRA CURY; 

EVANGELISTA, 2014). O AR3 tem despertado interesse no âmbito farmacêutico, pois possui 

baixa solubilidade aquosa, elevada estabilidade térmica, além da capacidade de superar a 

atividade enzimática nas porções superiores do TGI, sendo biodegradado pela microbiota 

colônica, representando um mecanismo fundamental para a liberação cólon-específica de 

fármacos (JEONG; SHIN, 2018; MENEGUIN et al., 2018; MENEGUIN; STRINGHETTI 

FERREIRA CURY; EVANGELISTA, 2014; QIN et al., 2020; QUADRADO; FAJARDO, 

2020). 

A presença de diferentes polissacarídeos durante o processo de retrogradação é 

responsável por alterar o rendimento de AR. A utilização de pectina demonstra otimizar o 

processo obtendo alto teor (até 96,68%) de AR (Bagliotti Meneguin; Stringhetti Ferreira Cury; 

Evangelista, 2014a). Além disso, a associação desses polímeros permite o processo de 

reticulação pela presença dos grupamentos carboxílicos através de ligações cruzadas na 

presença de íons multivalentes (reticulantes), microencapsulando as NSMs e otimizando a 

liberação colônica devido ao comportamento pH-responsivo adicional da pectina 

(CARBINATTO et al., 2012; SOARES et al., 2013).   

Os sistemas de liberação cólon-específica têm demonstrado evidências promissoras para 

o tratamento local das DII’s e, juntamente com o desenvolvimento direcionado para tecnologias 

baseadas em micro e nanossistemas e suas possibilidades de modificações, este trabalho propõe 

o desenvolvimento de sistemas híbridos orgânico-inorgânicos baseados na microencapsulação 

com AR/P de NSMs incorporadas com 5ASA, visando aprimorar a ação farmacológica do 

5ASA, através de sua proteção, liberação específica e consequente aumento de disponibilidade 

no tratamento de doenças inflamatórias intestinais (COLLNOT; ALI; LEHR, 2012; GÜNTER 

et al., 2018; MENEGUIN; STRINGHETTI FERREIRA CURY; EVANGELISTA, 2014; 

PALMA et al., 2019; POPOVA et al., 2018; SHAHDADI SARDO et al., 2019).  
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O método analítico desenvolvido para quantificação de mesalazina por 

espectrofotometria no UV foi adequado, apresentando todos os parâmetros dentro do 

preconizado.  

O desenvolvimento das nanopartículas de sílica mesoporosas pela metodologia de 

microemulsão direta (água/óleo) permitiu a formação de partículas esféricas, nanométricas, 

com distribuição tamanho homogênea tamanho e porosas, além do potencial zeta positivo, 

destacando características favoráveis para a estabilidade do sistema. A eficiência de 

encapsulação do 5ASA nestas nanopartículas foi maior que 90%.  

Adicionalmente, por DSC e TGA foi possível sugerir  a incorporação do fármaco nos 

mesoporos, os quais protegem o fármaco da degradação. Esses achados tornam as NSMs um 

nanocarreador promissor para incorporação de 5ASA, a fim de contornar as limitações do uso 

desse fármaco em terapia. 

Todas as amostras (NSMs e NSMs@5ASA) testadas mantiveram 100% de viabilidade 

celular, indicando alta biocompatibilidade, encorajando investigações futuras para explorar a 

eficácia terapêutica das nanopartículas em modelos animais e, eventualmente, em ensaios 

clínicos. 

Além disso, a obtenção das micropartículas carregadas com NSM@5ASA usando o 

método de reticulação iônica com Ca2+ permitiu a formação de micropartículas com excelentes 

características estruturais e morfológicas.  

A eficiência da encapsulação das NSMs@5ASA em micropartículas de amido 

resistente/pectina foi maior que 60%. As micropartículas apresentaram baixa porcentagem de 

degradação enzimática em meio gástrico simulado (contendo pepsina, pH 1,2), indicando 

resistência do sistema nano-em-micro à hidrólise enzimática O encapsulamento das 

NSMs@5ASA nas micropartículas poderia não apenas evitar que as nanopartículas resistissem 

ao ambiente gástrico, mas também evitar potenciais efeitos colaterais sistêmicos pela via oral.  

Quanto à mucoadesão,  os resultados mostram que a matriz de amido/pectina é 

altamente mucoadesiva em pH 6,8, mas essa propriedade é reduzida ou aumentada pela adição 

de NSMs@5ASA. A incorporação de mesalazina nas nanopartículas melhora a mucoadesão, 

mas há um limite na eficácia com o aumento da concentração do fármaco.  

Os resultados demonstraram que as micropartículas de amido/pectina possuem uma 

capacidade de intumescimento significativamente maior em pH 6.8 do que em pH 1.2. A adição 

de nanopartículas de sílica mesoporosa carregadas com mesalazina melhora a capacidade de 

intumescimento em ambos os pHs, Estes achados são relevantes para o desenvolvimento de 

sistemas de liberação controlada de fármacos direcionados ao cólon, em que um alto grau de 



82 

intumescimento em pH 6.8 sugere uma boa retenção e liberação prolongada do fármaco na 

mucosa colônica. 

Quanto aos mecanismos de liberação de 5ASA, para a micropartícula com 

NSMs@5ASA0,5%, a liberação pode ser dominada por um mecanismo simples de erosão 

superficial, que é adequadamente descrito pelo modelo de Hixson-Crowell. Em contraste, a 

micropartícula com NSMs@5ASA1% pode apresentar um mecanismo de liberação mais 

complexo que envolve múltiplos processos simultâneos, adequadamente capturados pelo 

modelo de Weibull. 

Baseado no conjunto de dados, as micropartículas de amido retrogradado/pectina são 

promissoras para o direcionamento de nanopartículas de sílica mesoporosas carregadas com 

mesalazina ao cólon pela via oral e os resultados deste estudo devem contribuir para os avanços 

nos estudos sobre alternativas de tratamento de doenças intestinais inflamatórias. 
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