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RESUMO

As Doencas Inflamatérias Intestinais (Dlls), incluindo a doenga de Crohn e a colite
ulcerativa, sdo condigdes cronicas debilitantes que afetam o trato gastrointestinal. O
tratamento eficaz dessas doengas requer a entrega direcionada de farmacos
principalmente para o colon, minimizando a exposigao a outros tecidos e reduzindo os
efeitos colaterais. O Amido Retrogradado (AR), uma forma modificada de amido que
passou por um processo de gelatinizacdo e retrogradagcdo, demonstrou ser uma
promissora matriz para a liberagao controlada de farmacos no colon. Nesta revisao da
literatura, serdo abordados temas como a preparacdo do AR, os mecanismos de
liberacdo de farmacos baseados em AR, e os resultados de estudos pré-clinicos e
clinicos que investigaram a eficacia desses sistemas no tratamento de DII.

Palavras-chave: amido retrogradado; liberagdo controlada de farmacos; doencgas
inflamatdrias intestinais; colite ulcerativa; doenga de crohn.



ABSTRACT

Inflammatory Bowel Diseases (IBD), including Crohn's disease and ulcerative colitis,
are chronic debilitating conditions that affect the gastrointestinal tract. Effective
treatment of these diseases requires targeted delivery of drugs to the intestine,
minimizing exposure to other tissues and reducing side effects. Retrograded Starch
(RS), a modified form of starch that has undergone a process of gelatinization and
retrogradation, has proven to be a promising matrix for controlled drug delivery in the
intestine. This literature review will address topics such as RS preparation, RS-based
drug release mechanisms, and the results of preclinical and clinical studies
investigating the efficacy of these systems in the treatment of IBD.

Keywords: retrograded starch; controlled drug release; inflammatory bowel diseases;
ulcerative colitis; crohn's disease.
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1 INTRODUGAO

As DlIs, que englobam a Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa, sao
enfermidades cronicas que acometem o trato gastrointestinal, caracterizadas por
processos inflamatérios recorrentes e de origem multifatorial, que causa diarreias e
dores abdominais inicialmente e pode agravar com o tempo. Essas doencgas
apresentam crescimento significativo nas ultimas décadas, especialmente em paises
em desenvolvimento, um reflexo das mudancas no estilo de vida, nas dietas
ultraprocessadas, uso frequente de antibiéticos e em fatores ambientais (NG et al.,
2017). Além dos impactos fisicos, as DIl comprometem de forma significativa a
qualidade de vida dos pacientes, influenciando em aspectos sociais, psicologicos e
econdmicos.

O tratamento convencional dessas condi¢dbes envolve o uso de
medicamentos como corticosteroides, imunossupressores e agentes bioldgicos, que
atuam na modulacdo da resposta inflamatdria e na indugcdo ou manutencdo da
remisséo (Torres et al., 2020). No entanto, sdo consideraveis os efeitos colaterais
causados por esses farmacos, sobretudo quando administrados por vias que
conduzem ao efeito sistémico, limitando sua eficacia e adesao terapéutica. Devido a
alta absorcao nas porcdes superiores do trato gastrointestinal (TGI), a maioria dos
principios ativos sofrem degradagao antes de atingir o célon, local de agcéo desejado,
dificultando uma liberagao direcionada e controlada.

Nesse cenario, cresce a busca por sistemas de liberagao modificada do tipo
célon-especifica capazes de transportar farmacos de maneira seletiva até o célon,
minimizando a exposigao sistémica e potencializando a eficacia terapéutica. De forma
promissora, para compor tais sistemas, destaca-se o AR, uma forma modificada de
amido obtida apds processos de gelatinizagéo e retrogradagéao, que resultam em uma
estrutura semicristalina mais ordenada resistente a digestdo enzimatica no intestino
delgado (Zhou et al, 2013). Essa caracteristica torna o AR um excelente polimero para
a construcdo de carreadores de liberagao célon-especifica, considerando que sua
degradacao ocorre predominantemente pela acdo da microbiota col6nica presente no
intestino grosso.

O uso do AR como matriz para liberacdo controlada de farmacos
representa um avango promissor na area de tecnologia farmacéutica e terapéutica

direcionada, podendo contribuir para regimes terapéuticos mais eficazes e seguros no
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manejo das DIl. Além disso, o carater biocompativel, biodegradavel e de baixo custo
do amido favorece sua aplicagdo em larga escala, inclusive em formulagbes
farmacéuticas industriais (Comunidade académica médica, 2025).

Diante desse contexto, este projeto teve como objetivo revisar e sintetizar
0s avangos recentes relacionados ao uso do AR como uma plataforma promissora
para sistemas de liberagado controlada e direcionada de farmacos no tratamento das
Dlls.
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2 OBJETIVOS

2.1

OBJETIVO GERAL

Revisar e sintetizar os avancgos cientificos relacionados ao uso de AR como

sistema de liberagao controlada de farmacos direcionados ao tratamento de Dlls.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Descrever os conceitos fundamentais sobre DIl, suas caracteristicas clinicas e
terapias convencionais;
Apresentar os processos de obtencao e as propriedades estruturais e fisico-
quimicas do AR;
Analisar os mecanismos de liberacao de farmacos baseados em AR e sua
interagdo com a microbiota intestinal;
Identificar os principais estudos pré-clinicos e que utilizaram AR como matriz
de liberacéo controlada no tratamento de Dl
Discutir os avancos, limitacdes e perspectivas futuras do uso de AR em

sistemas farmacéuticos direcionados ao célon.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo da literatura, escolhida por permitir
uma analise critica e abrangente de diferentes abordagens relacionadas ao tema,
contemplando estudos experimentais, revisdes sistematicas e trabalhos de
desenvolvimento farmacotécnico.

A busca bibliografica foi realizada entre novembro de 2024 e setembro de
2025, em bases de dados cientificas reconhecidas, incluindo PubMed, ScienceDirect,
Scielo, Web of Science, ResearchGate e Google Scholar. Foram utilizados os
seguintes descritores e combinagdes de palavras-chave: “amido retrogradado”
“retrograded starch”, “drug delivery systems”, “colon-specific drug delivery”,
“‘inflammatory bowel disease”, “Crohn’s disease” e “ulcerative colitis”

Para essa pesquisa foram lidas 117 publicacbes, destas foram
selecionados e incluidos artigos e resumos publicados entre 2000 e 2025, em
portugués e inglés, que abordassem de forma direta ou indireta a utilizagdo do AR em
formulagdes farmacéuticas com potencial para liberacdo no célon, estudos de
caracterizagao fisico-quimica, mecanismos de acao, ensaios in vitro e/ou in vivo, além
de revisdes relevantes sobre o tema. Foram excluidos trabalhos repetidos, estudos
com foco exclusivamente alimentar (sem aplicacdo farmacéutica) e textos nao
cientificos.

Apdés a busca, os artigos foram organizados em categorias
correspondentes aos topicos discutidos na se¢céo de Revisao da Literatura:

1. Conceitos gerais sobre DII;

2. Terapias convencionais e suas limitagdes;

3. Caracteristicas e obtencao do AR;

4. Aplicagcbes do AR em sistemas de liberagao controlada;

5. Evidéncias pré-clinicas.

A analise foi realizada de forma descritiva e interpretativa, buscando
destacar avancos, limitacdes e perspectivas futuras. Nao foi aplicado método de
metanalise, uma vez que os estudos apresentam grande heterogeneidade

metodologica.



13

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS: CONCEITOS GERAIS

As DllIs constituem um importante problema de saude publica em escala
global, com crescimento progressivo de prevaléncia nas ultimas décadas. Estudos
epidemiologicos demonstram que essas enfermidades sdo mais prevalentes em
regides altamente industrializadas, como América do Norte, Europa e Oceania, onde
fatores ambientais associados ao estilo de vida moderno parecem exercer papel
relevante no seu desenvolvimento. Além disso, observa-se uma transicéo
epidemioldgica, com aumento significativo de casos em paises previamente
considerados de baixa incidéncia, refletindo mudancgas socioecondmicas, urbanizagao
e ocidentalizagéo dos habitos (Kaplan; NG, 2025).

Essas doencas caracterizam-se por recorrentes episodios de inflamacgéao
no trato gastrointestinal, desencadeado por uma resposta imune anormal a microflora
intestinal (McDowell; Farooq; Haseeb, 2023). A DIl possui dois segmentos idiopaticos,
a Doencga de Crohn (DC), que acomete qualquer segmento do trato digestivo, com
predilecao pelo ileo terminal e colon, e a Colite Ulcerativa (RCU) que se limita ao colén
e reto. Ambas possuem processos inflamatérios de intensidade variavel, podendo
causar diarreia crbénica, dor abdominal, perda ponderal e manifestagdes

extraintestinais (Torres et al., 2020).

Figura 1 - Locais de manifestagdes das Dlls

Fonte: Wambia, (2022).
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Apesar dos esforgos continuos de pesquisa, a etiologia da DIl permanece
inconclusiva, sendo que nenhuma causa isolada € universalmente identificada.
Observa-se que fatores ambientais e genéticos desempenham papéis distintos nas
suas manifestacdes. Além disso, a influéncia da dieta ainda é objeto de debate. No
aspecto genético, o gene CARD15 tem sido associado a DIl, embora seu polimorfismo
dificulte a previsdo da area afetada no TGI. E importante notar que a contribuicdo
genética parece ser mais pronunciada na DC em relacdo RCU (McDowell; Farooq;
Haseeb, 2023).

Segundo McDowell e colaboradores, o sistema imunoldgico e a integridade
da barreira intestinal s&o elementos cruciais na patogénese da DIl. Em individuos
saudaveis, o epitélio intestinal forma uma barreira com jun¢des intercelulares seladas,
impedindo a entrada de antigenos e bactérias. Contudo, na DII, essa fungédo de
barreira estd comprometida, seja por um defeito primario ou como consequéncia de
um processo inflamatério intenso, e o processo inflamatério varia significativamente
entre a DC e RCU.

Na RCU, a inflamacgao é restrita a mucosa e submucosa, gerando edema,
ulceras e sangramento, e tipicamente comeca no reto, progredindo de forma continua
para o coélon proximal. Em contraste, a DC é caracterizada por um padrdo de
inflamacao transmural, afetando todas as camadas do intestino, e por apresentar
lesdes salteadas, ou seja, descontinuas. Embora possa atingir qualquer segmento do
TGl, o ileo e o célon séo os locais mais comuns. As complicagdes da DC incluem o
desenvolvimento de estenoses e fistulas, sendo a preservacdo do reto uma
caracteristica comum, apesar da alta frequéncia de complicagdes anorretais. A
cronicidade de ambas as doencas pode levar a alteragdes estruturais severas, como
o enrijecimento e encurtamento do coélon, evidenciados em exames de imagem
(McDowell; Farooq; Haseeb, 2023).

4.5. TERAPIAS CONVENCIONAIS E LIMITAGCOES

Os tratamentos tradicionais disponiveis para DIl sdo adaptados a gravidade
dos sintomas, e possuem uma variedade de agentes farmacolégicos com diferentes
mecanismos de acdo, sendo que a maioria dos medicamentos é administrada por via
oral ou parenteral para obter um efeito sistémico, ou por supositérios para acao local.

Entre os mais utilizados destacam-se o0s aminosalicilatos, corticosteroides,
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administrados principalmente em fases inflamatérias agudas, por ser um anti-
inflamatorio sistémico potente, porém devem ser evitados a longo prazo em
decorréncia dos efeitos colaterais, os imunossupressores usados para a manutengao
da remissdo e para a redugdo da dependéncia dos corticoides, e os agentes
bioldgicos, indicados para casos moderados a graves (Teruel et al., 2020).

Apesar dos avangos terapéuticos, essas abordagens apresentam
limitagbes significativas, como baixa biodisponibilidade local de alguns farmacos,
ocorréncia de efeitos adversos sistémicos, desenvolvimento de resisténcia ou perda
de resposta aos bioldgicos e necessidade de regimes de administragdo complexos
(Lamb et al., 2019). Além disso, muitos principios ativos sofrem degradacgao na regiao
do TGl antes de atingir o colon, o que dificulta a obtengdo de concentragdes eficazes
no local da inflamacdo. Destaca-se também que o tratamento ndo é curativo, e a
recorréncia dos surtos compromete significativamente a qualidade de vida, podendo,
em casos graves, levar a hospitalizagao, tratamentos agressivos ou cirurgia (Lamb et
al., 2019).

A procura por novos sistemas de liberacdo controlada de farmacos
direcionados ao colon (CDDS) aumentou nos ultimos anos, uma vez que o célon foi
reconhecido como uma alternativa positiva como alvo local, melhorando os resultados
de diversos farmacos e patologias (Teruel et al, 2020). Entre as principais vantagens
do CDDS destacam-se a reducao dos efeitos adversos, em decorréncia da menor
absorcao sistémica dos farmacos, a necessidade de menores doses terapéuticas
devido a maior concentracdo do farmaco nos tecidos intestinais inflamados e,
consequentemente, a melhora na adesao ao tratamento pelos pacientes (Teruel et al,
2020).

A auséncia de uma cura definitiva para a DIl ressalta a importancia do
tratamento farmacolégico para o controle dos sintomas e a prevencdo de
complicagcdes. A escolha do esquema terapéutico € personalizada considerando a
gravidade, e extensao e o fendtipo da doencga. Para oferecer uma visdo completa das
estratégias terapéuticas atuais, a Tabela 1 apresenta os diferentes tipos de
medicamentos empregados no tratamento da DIl, expondo seus mecanismos de agao

no processo inflamatoério e os principais efeitos colaterais associados ao seu uso.

Quadro 1 — Tratamentos DIl: Medicamentos em uso, mecanismo de acao e efeitos

colaterais
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Aminossacilatos

Imunomoduladores

Corticoesteroides

Mesalazina
Olsalazina
Balsalazida

Sulfasalazina

Azatioprina
6-mercaptopurina

Metotrexato

Prednisona
Metilprednisolona
Hidrocortisona
Budesonida

A inibicdo de IL-
1, TNF-alfa e
fator ativador
plaquetario

(FAP) diminui a
secrecao de
anticorpos.

Bloqueio do novo
caminho de

sintese de purina

Bloqueio da
fosfolipase A2 na
cascata do acido
araquidonico,
alterando o}
equilibrio  entre
prostaglandinas
e leucotrienos;

estimulacédo da

apoptose de
linfécitos da
ldamina  propria;

supressao da
transcricdo  de

citocinas

Dor de cabecga,
tontura, dispepsia, dor
epigastrica, dor
abdominal, nausea,
voémito e diarreia.
Fezes pretas e
pegajosas,
sangramento nas

gengivas, dor no peito,
febre, calafrios,
glandulas inchadas,

dor, tosse e fraqueza.

Face da lua cheia,
dificuldade de
cicatrizacao, acne,

disturbios do sono e
do humor, intolerancia
a glicose,
osteoporose,

osteonecrose,

catarata subcapsular,
miopatia, infecgdes,

insuficiéncia adrenal

aguda, mialgia, mal
estar, artralgia ou
hipertensao

intracraniana e



Agentes bioldgicos:

Drogas

citocinas

anti-

Infliximabe
Adalimumabe
Certolizumabe-
pegol
Golimumabe
Ustequinumabe
(fase 3)

Inducao de
apoptose em
células pro-
inflamatoérias;
ligacao

especifica ao

TNF-alfa,
bloqueio da
interacao do
receptor.

17

sindrome do

pseudorreumatismo.

Dor abdominal ou
estomacal, dor no
peito, calafrios, tosse,

tontura, desmaio, dor

de cabeca, coceira,
dor muscular,
congestao nasal,
nausea, espirros,
fraqueza, vomito,
urina com sangue,

rachaduras na pele,
diarreia, febre,
abcesso, dor nas
costas ou nas laterais,
dor 6ssea ou articular,
constipagcdo, edema
facial, sensacéo geral
de mal estar, hérnia,
batimento  cardiaco
irregular,
sangramento
incomum, perda de
peso, aumento do
risco de reativacao da
tuberculose latente e

aumento do risco de
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desenvolver infecgdes

e linfoma.
Agentes bioldgicos:  Vedolizumabe Inibicao da Nasofaringite, dor de
Molécula de Natalizumabe migragao. cabeca e dor
adesao anticelular abdominal, aumento

de risco de infecgbes,
infeccbes graves e
leucoencefalopatia
multifocal progressiva
(natalizumabe).

Fonte: Adaptado de Mattos et al (2015).

4.5. AMIDO RETROGRADADO: PROPRIEDADES E OBTENCAO

O amido é um polissacarideo amplamente distribuido na natureza,
constituido por unidades de glicose organizadas em duas fragdes estruturais distintas:
a amilose, de cadeia predominantemente linear, e a amilopectina, de estrutura
altamente ramificada. Devido as variacbes estruturais e fisico-quimicas, parte do
amido n&o é digerida no intestino delgado, sendo denominada AR. Esse tipo de amido
apresenta comportamento fisioldgico semelhante ao das fibras alimentares, resistindo
a agao das enzimas digestivas e alcangando o célon praticamente intacto, onde pode
exercer efeitos benéficos a saude intestinal (Wang et al., 2023).

O AR é classificado em cinco tipos (AR1 a AR5), de acordo com sua origem
e mecanismo de resisténcia a digestdo. O AR1 corresponde ao amido fisicamente
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encapsulado em estruturas vegetais, como paredes celulares e proteinas, comum em
graos e leguminosas pouco processados. O AR2 refere-se ao amido granular cru, com
elevada cristalinidade, encontrado principalmente em batatas e bananas verdes,
sendo sensivel ao calor. O AR3, foco deste estudo, é obtido por meio da retrogradagéo
do amido apds gelatinizagcdo e subsequente resfriamento, resultando em uma
estrutura mais organizada e resistente a hidrolise enzimatica. Ja o AR4 compreende
amidos quimicamente modificados, enquanto o AR5 consiste em complexos formados
entre amido e acidos graxos, que dificultam a penetragcao de agua e a agao da amilase.
(Wang et al., 2023).

Os amidos apresentam caracteristicas promissoras para aplicagoes
farmacéuticas, como a facil modificacdo estrutural, alta estabilidade, seguranga,
auséncia de toxicidade e boa capacidade de formacao de filmes. Essas propriedades
favorecem seu uso em sistemas de liberagcdao de farmacos direcionados, porém, por
ser altamente suscetivel a digestdo enzimatica e ao meio acido das areas superiores
do TGl, representa uma limitagdo importante (Chen et al, 2007). Para contornar essa
limitagdo, torna-se necessario modificar sua estrutura, de modo a torna-lo mais
resistente a degradacao enzimatica e capaz de manter suas propriedades funcionais
por mais tempo no organismo.

Quando o amido € aquecido em agua, seus granulos incham absorvendo o
liquido, formando uma pasta espessa. Nesse processo, conhecido como gelatinizagao
do amido, ocorre a fusdo dos cristais, o desenrolamento das hélices duplas e a quebra
das ligagcbes de hidrogénio, resultando na perda da estrutura semicristalina
caracteristica dos granulos intactos (Wang et al, 2015). Ao ser resfriado ou
armazenado apos a gelatinizagao, as cadeias de amilose e amilopectina comegam a
se reorganizar e se associar novamente, formando novas estruturas parcialmente
ordenadas (Zhou et al, 2013). Esse fendbmeno da origem ao AR, uma forma modificada
do amido que apresenta organizagcao molecular mais estavel e semicristalina, o que
reduz sua suscetibilidade a agdo das enzimas digestivas, tornando-o resistente a

digestéo na porgao superior do TGI.

Figura 2 — Processo de retrogradacdo do amido.
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Processo sob aquecimento, na presenca de agua

IR

Retrogradacao *2}' A\ )
)

S

, SN
" W) m

Inchaco A . Ruptura Gelatinizacdo

.% . — 7’;”‘
L\

Granulo de amido Amido retrogradado

Fonte: Adaptado de TROVATTI (2017).

A retrogradagcdo do amido €, portanto, um processo de reorganizagao
molecular controlada, capaz de transformar um polimero amplamente digerivel em um
material funcional de grande relevancia para aplicacbes farmacéuticas. A formagao
dessas estruturas semicristalinas torna o amido resistente a digestdo no estébmago,
seguindo direto para o célon, para ser fermentado pelas bactérias da microbiota, como
as polissacaridases, gerando acidos graxos de cadeia curta, com destaque para o
butirato que nao apenas nutre as células do colon, mas também estimula o
crescimento de bactérias benéficas, como lactobacilos e bifidobactérias. Por essa
caracteristica de sé ser degradado no célon, o AR mostra-se um candidato mais
eficiente para ser usado no desenvolvimento de sistemas que levam o medicamento
diretamente para essa regido, onde a microbiota intestinal é utilizada como gatilho
para liberacao do farmaco, em relagédo a métodos atuais baseados em tempo ou pH
(Ab’lah et al, 2018).

Nos ultimos anos, diversos sistemas sensiveis a acdo enzimatica foram
desenvolvidos com o objetivo de explorar a microbiota colbnica para promover a
liberagao localizada de farmacos. Nesse contexto, micro e nanoparticulas poliméricas
tém sido formuladas a partir de polimeros degradaveis por enzimas especificas do
célon, permitindo que o farmaco seja liberado apenas apo6s a degradagéo do material.
Estratégia semelhante é observada nos pro-farmacos, que se tornam ativos apenas
apods a quebra de determinadas ligagdes quimicas mediada por essas enzimas, como
ocorre com os grupos azo. Um exemplo classico é o do AR, que, ao chegar intacto ao
coélon, sofre fermentacdo pela microbiota anaerdbia, liberando o principio ativo de
forma direcionada (Teruel et al; Chen et al, 2018)

A eficacia dos sistemas de liberagdo controlada baseados em AR esta
diretamente relacionada as caracteristicas estruturais desse polimero e ao ambiente

fisioloégico do TGI. O AR, ao apresentar uma estrutura semicristalina compacta, resiste
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a digestao pelas enzimas enddgenas no estdmago e no intestino delgado, permitindo
que a formulagao chegue praticamente intacta a regido do célon (ZHOU et al, 2013).

No célon, a microbiota intestinal é protagonista em relagdo ao mecanismo
de liberagdo. As bactérias da microbiota sdo responsaveis por produzirem enzimas
amiloliticas capazes de degradar a matriz de AR, liberando gradualmente o farmaco
incorporado.

Além disso, o AR pode promover fermentacdo colbnica, resultando na
producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato, propionato e
acetato. Essas substancias exercem efeitos benéficos sobre a mucosa intestinal,
incluindo agao anti-inflamatéria e manutencdo da integridade da barreira epitelial
(Louis et al., 2014). Assim, além de funcionar como veiculo de liberagdo direcionada,
o AR pode exercer um efeito terapéutico adicional na mucosa colbnica,
potencializando a eficacia do tratamento.

Em suma, o mecanismo de acado dos sistemas a base de AR combina
barreira fisica no intestino proximal com degradagéo enzimatica especifica no colon,

garantindo liberagdo controlada, localizada e eficiente.

4.5.EVIDENCIAS PRE CLINICAS

Segundo o estudo de Cardoso e colaboradora (2023), as microparticulas
(MPs) elaboradas a partir de AR, pectina (P) e nanofibras de celulose (NFC)
representam uma estratégia promissora para o tratamento das Dlls, ao possibilitarem
a liberagao colon-especifica da mesalazina (MLZ). Obtidas por spray drying, as MPs
apresentaram alta eficiéncia de encapsulagdo (~95%), boa biocompatibilidade
(viabilidade celular acima de 84%) e mucoadesédo expressiva (~3,4 N). Esses
resultados indicam que o sistema é capaz de reter o farmaco de forma estavel, aderir
eficientemente a mucosa coldnica e liberar o principio ativo de modo controlado no
sitio inflamatério. Observou-se ainda que o aumento da proporgédo de NFC (50%)
intensificou a mucoadesividade e reduziu a permeacao intestinal da MLZ, favorecendo
sua acao topica e minimizando a absorgao sistémica, caracteristica desejavel para
evitar efeitos adversos e aumentar a concentragcao do farmaco no célon.

A auséncia de correlacao direta entre mucoadesao e permeacao reforga o

objetivo principal do estudo, de promover a liberacéo localizada e prolongada da MLZ
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no colon. Essa caracteristica € particularmente vantajosa em pacientes com DII, que
frequentemente apresentam tempo de transito intestinal acelerado, o que prejudica a
acdo de medicamentos convencionais. Além disso, o uso do spray drying como
método de obtencdo se destaca pela sua reprodutibilidade, viabilidade industrial e
aplicabilidade em larga escala, consolidando as MPs de AR/P/NFC como uma
abordagem tecnoldgica inovadora e segura, capaz de oferecer maior eficacia
terapéutica e reduzir os efeitos colaterais associados a terapia convencional.

Em estudo conduzido por Meneguin et al, (2021), NFC foram utilizadas
como nanoreforgo em uma matriz composta por AR e P, com o objetivo de otimizar
suas propriedades especificas para liberagao no colon. Os resultados mostraram que,
embora o grau de retrogradagcdo do amido tenha variado de 32 a 73%, a adigao de
NFC reduziu discretamente o rendimento de AR, resultado que se relaciona a
diminuicao da cristalinidade promovida pela presenca das nanofibras in situ. A analise
térmica de calorimetria exploratéria diferencial (DSC) evidenciou que a P contribuiu
para o aumento da estabilidade térmica do sistema, reforgcando a sinergia entre os
componentes. Através de um planejamento fatorial, as condigbes de secagem por
atomizacao foram otimizadas, permitindo a obtencdo de pdés com alto rendimento
(57%), baixo teor de umidade (1,2%) e morfologia esférica uniforme entre 1 e 10 ym,
observada por microscopia eletronica de varredura (FEG-SEM). As microparticulas
carregadas com acido 5-aminossalicilico (5-ASA) apresentaram alta eficiéncia de
encapsulamento (16-98%) e carga de farmaco (1,97-26,63%), demonstrando a
capacidade do sistema em reter o principio ativo de forma eficaz. Além disso, a
incorporagao de NFC permitiu que a maior parte da liberagao ocorresse apenas no
célon, devido a reducgao da liberagao exacerbada na porcao superior do TGl, o que é
altamente desejavel no tratamento das Dlls. A secagem por atomizagdo € um
processo progressivo e amplamente implementado nas industrias farmacéuticas, e os
resultados obtidos confirmam o potencial dessas microparticulas como uma
alternativa tecnolégica segura, eficaz e viavel para a liberagdo direcionada de
farmacos.

Segundo estudo de Lopes (2023), o desenvolvimento de microparticulas
para liberacdo colon-especifica mostrou-se uma estratégia promissora para o
tratamento da RCU, uma doenca inflamatéria cronica que afeta o coélon e o reto. O
pesquisador propds a co-encapsulagao do probidtico Lactobacillus rhamnosus GG e

do anti-inflamatério MLZ em microparticulas produzidas por spray-drying, utilizando
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AR, P e NFC como matriz. A formulagédo apresentou alta eficiéncia de encapsulagéao
(até 81,5%) e boa viabilidade do probiético mesmo apds armazenamento, além de
resisténcia em meio acido e liberagdo controlada do farmaco preferencialmente nas
regides intestinal e colbnica. As analises fisico-quimicas demonstraram manuteng¢ao
das propriedades estruturais dos componentes e adequada mucoadesao,
especialmente em condi¢gbes de secagem mais amenas. Esses resultados indicam
que o sistema desenvolvido pode reduzir os efeitos adversos da MLZ e otimizar sua
acao terapéutica no célon.

Cardoso (2024) investigou a produgao de microparticulas colén-especificas
e mucoadesivas para a liberagdo localizada de MLZ em tratamento para doenca
inflamatadria intestinal. O estudo utilizou particulas, obtidas por spray-drying de AR,
pectina de alto grau de metoxilagdo e NFC, e o objetivo do estudo foi avaliar se a
utilizagcao dessa pectina mais hidrofébica resultaria em um maior controle da liberagao
exacerbada na porgao superior do TGI. A eficiéncia de encapsulagao alcancgou cerca
de 29 %, com teor de farmaco de 15 mg/100 mg de microparticulas, e os ensaios de
mucoadesdo demonstraram alta adesdo ao modelo de mucina, variando de 3,97 a
4,73 N conforme a quantidade de NFC incorporada. A presenca de NFC influenciou a
absorcao de liquidos e o perfil de liberagdo em meio acido: microparticulas com menor
concentragdo de NFC (10%) liberaram apenas 34 % de MLZ apd6s 120 minutos,
enquanto concentragdes maiores (15-25%) aumentaram a taxa de liberagao,
refletindo maior interagdo com o meio. Esses achados indicam que o sistema
desenvolvido combina liberagao controlada, adesao eficiente a mucosa e protecao do
farmaco durante o transito gastrico, representando uma estratégia promissora para
otimizar a acao terapéutica localizada e reduzir efeitos adversos associados a MLZ no
tratamento da DII.

Um estudo de Recife et al, (2017) apresenta evidéncias pré-clinicas in vitro
que atestam o potencial promissor do AR, especialmente em combinagcdo com a P,
como um excipiente bio-orientado para sistemas de liberacdo modificada,
especificamente para liberagao controlada do Diclofenaco Sdédico (DS). O teor de AR
foi maximizado, atingindo 76,55% nas amostras obtidas por ciclos térmicos
alternados, um aumento notavel em relagdo aos 57,07% do amido original, o que se
traduz diretamente em maior resisténcia a digestao gastrica. Clinicamente relevante,
o tempo necessario para a liberagdo de 80% do farmaco foi substancialmente

estendido, chegando a 210 minutos para a matriz AR/P, contrastando com os 120
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minutos observados para o amido de alta amilose puro, confirmando assim o controle
cinético de liberacado dependente do pH e o potencial desse excipiente para o
direcionamento do farmaco ao coélon.

Uma pesquisa conduzida por Santos et al, (2021) apresenta uma estratégia
de encapsulamento de Nanoparticulas de Quitosana (NPs de CS) contendo 5-
fluorouracil (5-FU) dentro de MPs de AR/P altamente eficaz para o direcionamento de
quimioterapicos ao colon. As evidéncias in vitro revelaram um controle superior na
cinética de liberagdo do 5-FU, com uma reducgao significativa de 53% nas taxas de
liberacdo em meio acido (simulando o estdbmago), indicando que o sistema de AR/P
protegeu o farmaco da degradagdo precoce. Além disso, a avaliacdo da
biodistribuicdo in vivo em camundongos validou essa protecdo, enquanto os NPs de
CS livres mostraram uma rapida absorcao sistémica e acumulo nao especifico nos
rins e corrente sanguinea, o sistema multiparticulado AR/P carregado com NPs de CS
impediu esse acumulo indesejado no sangue ou em 6rgaos de depuragao. Isso sugere
que a degradacédo das MPs de AR/P pela microbiota colénica, e ndo pela acidez do
TGI superior, foi decisiva para a liberacdo direcionada, prevenindo a absorgao
sistémica nao especifica do agente quimioterapico. Este achado representa um
avanco significativo para a terapia do cancer colorretal, pois confirma a viabilidade de
um sistema oral que protege o ativo ao longo do TGl e garante sua liberagao
precisamente no local de agao.

Koev et al, (2022) oferece uma perspectiva sobre como a escolha da fonte
de amido pode modular com precisao o perfil farmacocinético, fornecendo uma base
solida para o desenvolvimento de terapias colénicas direcionadas. A pesquisa expde
a relacao direta entre o teor de amilose e a integridade estrutural: os hidrogéis de
Amido de Alta Amilose (Hylon VII - H7) demonstraram uma degradacéo
significativamente mais lenta do que os de Milho Normal (MN), perdendo sua
estabilidade estrutural entre 24 e 48 horas de fermentagao, em contraste com a quebra
mais rapida do MN, que ocorreu entre 12 e 24 horas. Essa resisténcia superior do H7
garantiu uma liberagéo do farmaco (como 5-FU ou Doxorrubicina) na fase col6nica a
uma taxa mais gradual (0,63% a 2,1% por hora), enquanto o MN, com menor amilose
e maior degradacdo, exibiu uma taxa mais rapida, de 1,25% a 3% por hora.
Adicionalmente, o estudo confirmou que os hidrogéis de MN levaram a produgao de
mais AGCCs pela microbiota colbnica, com uma propor¢cdo de 50:25:25

(Acetato:Propionato:Butirato). Essa capacidade de regular a taxa de liberacédo e o
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impacto na microbiota através da escolha do amido valida a tese de que esses
hidrogéis podem ser desenhados para fornecer janelas terapéuticas mais longas, com
liberacdo lenta e sustentada, um perfil ideal para o tratamento de condi¢des crénicas
como a DC e o cancer colorretal.

Os estudos detalhados nesta se¢cdao demonstram a robustez do AR,
frequentemente combinado a outros polissacarideos, como plataforma para a
liberagdo coldnica de farmacos no contexto das Dlls. Para facilitar a visualizagéo e
comparacgao das estratégias de formulacéo, dos farmacos empregados, dos polimeros
auxiliares e dos principais resultados obtidos na literatura explorada, as evidéncias

estao sintetizadas no Quadro 2.

Quadro 2 - Sistemas de Liberagcdo com AR para DllIs

MPs obtidas P e NFC MLZ Biocompativ = Cardoso et al.,, 2023.
por  Spray el; Microparticulas  Coélon-
Drying Mucoadesiv = Especificas

a; Baixa Mucoadesivas Contendo

permeacdo  Mesalazina: Uma nova

intestinal, Alternativa de Tratamento
Reducao de Para as Doencas
absorcao Inflamatdrias Intestinais.
sistémica. Xl Congresso

Farmacéutico e VI
Jornada de Engenharia
de Bioprocessos e

Biotecnologia, [S. I.], v. 1,

n. 1, p. 1, 2023.
MPs obtidas P e NFC MLZ Otimizagcdo  Meneguin et al., (2021).
por  Spray do spray Nanofibras de celulose

Drying drying; melhoram o desempenho
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Redugao de microparticulas de
liberagcao amido/pectina
exacerbada. ' retrogradadas para

administragdo de 5-ASA
especifica para o}

colon. Pharmaceutics, 13

(9), 1515.
MPs obtidas P e NFC MLZ e L. Boa LOPES, S.A. Co-
por  Spray rhamnosus  viabilidade encapsulacao de acido 5-
Drying GG do aminosalicilico e
(Probiotico) | probidtico; probioticos em
Liberagao microparticulas célon-

controlada especificas de amido
do farmaco. retrogradado/pectina e
otimizadas com
nanofibras de celulose
para o tratamento de

colite ulcerativa . 131 f.

2023
MPs obtidas Pectina de MLZ. Alta CARDOSO, V. M.
por Spray alto grau mucoadesao B. (2024) Influéncia da
Drying de : pectina de alto grau de
metoxilaca A NFC metoxilacdo na obtencao
oe NFC protegeu o0 de microparticulas de

farmaco no amido

TGl superior. retrogradado/nanofibras
de celulose como
potencial estratégia para
liberagdo colbnica do 5-
ASA no tratamento da
doenca inflamatéria

intestinal. Unesp.br.
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Hidrogel de Nenhum 5FU) e Os hidrogéis KOEV, Todor T. et al.
Amido (Amido de Doxorrubici resistram a Starch hydrogels as
Retrogradad = Milho na (DOX) digestéo targeted colonic drug
o (AR3) Normal - enzimatica delivery vehicles.
NM ou do TGl Carbohydrate Polymers,
Alto Teor superior. [s. I.], v. 289, p. 119413,
de O Amido de 2022.
Amilose - Alto Teor de
H7) Amilose (H7)
demonstrou
maior
estabilidade

estrutural no
colon.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

4.5.DISCUSSAO CRITICA

A utilizacdo do AR como sistema de liberacdo controlada de farmacos
representa uma estratégia inovadora e sustentavel para o tratamento de Dlls. Ao
longo dos ultimos anos, estudos pré-clinicos tém demonstrado resultados
consistentes no direcionamento célon-especifico, no controle da cinética de liberagao
e na melhora dos parametros clinicos em modelos animais (Montroy et al, 2020).

Uma das principais vantagens do AR é sua origem natural, ampla
disponibilidade, baixo custo e excelente biocompatibilidade, fatores que favorecem
sua aplicagdo em larga escala. Ainda, a capacidade da microbiota intestinal de
decompor seletivamente promove um mecanismo de liberag&o passivo, dispensando
0 uso de revestimentos entéricos caros ou dependentes de pH.

Nos tratamentos das Dlls, a associagdo do amido retrogradado com outros
polimeros naturais, como a pectina, tem sido amplamente explorada como estratégia
para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo colon-especificos. Embora o AR
apresente elevada resisténcia a digestdo enzimatica, sua combinagdo com polimeros
sensiveis a microbiota coldnica potencializa a prote¢ado do farmaco ao longo do trato

gastrointestinal superior. A pectina, por exemplo, é pouco degradada no estbmago e
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no intestino delgado, mas sofre fermentagao pela microbiota do célon, favorecendo a
liberacdo do farmaco no local de inflamacéo. Dessa forma, a formacao de sistemas
poliméricos combinados permite maior controle da liberagdo, aumento da estabilidade
da formulagcdo e melhor direcionamento do farmaco as regides afetadas pelas Dlls,
reduzindo efeitos sistémicos e potencializando a eficacia terapéutica

Contudo, ainda existem desafios importantes a serem superados. A
heterogeneidade da microbiota intestinal entre individuos pode influenciar
significativamente a taxa de degradagéo do AR e, consequentemente, a liberagdo do
farmaco. Fatores como dieta, uso prévio de antibiéticos e condi¢cbes patologicas
podem alterar esse perfil, gerando variabilidade terapéutica (Louis et al., 2014). Além
disso, os métodos de preparacdo e caracterizacdo do AR ainda carecem de
padronizacao robusta, o que dificulta a comparacao direta entre estudos.

Do ponto de vista regulatério e clinico, observa-se que a maioria das
pesquisas ainda se concentra em ensaios in vitro ou modelos animais, havendo
poucos estudos clinicos de maior escala. Para que os sistemas a base de AR possam
ser incorporados a pratica farmacéutica, sdo necessarias investigagdes clinicas
multicéntricas, que avaliem eficacia, seguranga e reprodutibilidade em populacdes
humanas diversas (Montroy et al, 2020).

Outro ponto relevante diz respeito a possibilidade de combinagdo do AR
com outros polimeros ou tecnologias, como nanoparticulas, filmes gastro-resistentes
ou sistemas mucoadesivos, de forma a ajustar a liberagado e adequar o tratamento ao
perfil do paciente e as caracteristicas do farmaco. Essas estratégias hibridas tém se

apresentado como tendéncia promissora para futuras formulagoes.
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5 CONCLUSAO

As Dlls continuam representando um grande desafio clinico e terapéutico,
demandando abordagens inovadoras que conciliem eficacia, segurangca e
direcionamento especifico. Nesse contexto, o AR surge como uma alternativa
tecnolégica de destaque, combinando propriedades fisico-quimicas favoraveis,
biodegradabilidade e capacidade de liberagdo coélon-especifica mediada pela
microbiota intestinal.

A literatura cientifica revisada demonstra que os sistemas de liberagao
baseados em AR apresentam potencial significativo para melhorar a
biodisponibilidade local de farmacos, reduzir efeitos adversos sistémicos e otimizar o
manejo terapéutico das DIl. Embora os resultados pré-clinicos sejam promissores, a
consolidacdo dessa estratégia depende de ensaios clinicos abrangentes,
padronizacao dos meétodos de produgdo e caracterizacdo do AR, além do
desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas estaveis e escalonaveis.

Portanto, a aplicacdo do AR como sistema de liberacdo controlada
representa uma fronteira relevante na area farmacéutica, abrindo caminhos para
terapias mais eficazes, acessiveis e direcionadas, com impacto potencial na qualidade

de vida dos pacientes acometidos por Dlls.
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