Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

TERAPIAS BASEADAS EM PEPTIDEOS NA MEDICINA
MODERNA: APLICAGOES CLINICAS E DESAFIOS NA
ESTABILIDADE E BIODISPONIBILIDADE - REVISAO

SISTEMATICA

Peptide-Based Therapies In Modern Medicine: Clinical Applications And
Challenges In Stability And Bioavailability - A Systematic Review

Bruno Sander

E-mail correspondente: brunosander@hotmail.com
Data de publicacao: 27 de Julho de 2026
DOI: http://doi.org/10.55703/27644006060301

RESUMO

As terapias baseadas em peptideos apresentam elevada seletividade farmacoldgica e ampla
capacidade de modulacao de receptores, enzimas e vias de sinalizagdo, mas seu desenvolvimento
clinico ¢ limitado pela degradacdo enzimatica, baixa permeabilidade através de membranas
bioldgicas, rapida depuracdo e reduzida biodisponibilidade. Este estudo teve como objetivo
analisar as aplicacdes clinicas contemporaneas dos peptideos terapéuticos e avaliar as estratégias
utilizadas para ampliar sua estabilidade molecular, meia-vida, absor¢do e distribui¢do tecidual.
Realizou-se uma revisdo sistematica orientada pelas recomendagdes PRISMA 2020. A busca
principal foi conduzida no PubMed/MEDLINE, desde o inicio da indexagdo até 20 de julho de
2026, com verificagdo complementar no PubMed Central, Crossref e registros oficiais dos
periddicos. Foram incluidos estudos originais clinicos, farmacocinéticos, translacionais e pré-
clinicos relacionados a peptideos com finalidade terapéutica. Ao final, 50 estudos publicados
entre 2001 e 2025 foram incluidos e organizados em cinco eixos tematicos. Os resultados
demonstraram que substitui¢des aminoacidicas, lipidizagdo, ligacdo a albumina, restricao
conformacional, PEGuilagdo, formula¢des de deposito, implantes e promotores de absor¢ao
aumentaram a estabilidade ¢ prolongaram a exposi¢do farmacologica. A semaglutida, a
tirzepatida e outros agonistas incretinicos apresentaram beneficios expressivos no controle
glicémico, na perda de peso e na reducdo de eventos cardiovasculares. Também foram
observadas aplicagdes relevantes em obesidades genéticas, acondroplasia, sindrome do intestino
curto, osteoporose, tumores neuroendocrinos, infecgdo pelo HIV resistente, angioedema
hereditario, prurido, dor refrataria e protoporfiria eritropoiética. Entretanto, a absor¢do oral
permaneceu variavel e dependente das condigdes de administracdo, enquanto dispositivos
ingeriveis e outras tecnologias de liberacdo apresentaram evidéncias predominantemente pré-
clinicas. Resultados negativos com cilengitide e NLY01 demonstraram que o prolongamento da
meia-vida e a plausibilidade molecular ndo asseguram eficacia quando a distribui¢ao tecidual ou
o engajamento do alvo sdo insuficientes. Conclui-se que as terapias peptidicas constituem uma
plataforma terapéutica versatil, cujo sucesso depende da integragdo entre engenharia molecular,
estabilidade, biodisponibilidade, direcionamento ao tecido-alvo, seguranca e aplicabilidade
clinica.

Palavras-chave: peptideos; disponibilidade bioldgica; estabilidade de medicamentos;
sistemas de liberacdo de medicamentos.
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ABSTRACT

Peptide-based therapies exhibit high
pharmacological selectivity and a broad
ability to modulate receptors, enzymes,
and signaling pathways; however, their
clinical development 1is limited by
enzymatic degradation, poor membrane
permeability, rapid clearance, and low
bioavailability. This study aimed to
analyze contemporary
applications of therapeutic peptides and
evaluate the strategies used to improve

clinical

their molecular stability, half-life,
absorption, and tissue distribution. A
systematic ~ review was  conducted
according to the PRISMA 2020

recommendations. The primary search
was performed in PubMed/MEDLINE
from database inception to July 20, 2026,
with complementary verification in
PubMed Central, Crossref, and official

journal  records. Original clinical,
pharmacokinetic,  translational,  and
preclinical studies involving peptides

developed for therapeutic purposes were
eligible. A total of 50 studies published
between 2001 and 2025 were included
and organized into five thematic domains.

Amino acid substitutions, lipidation,
albumin binding, conformational
restriction, PEGylation, depot

formulations, implants, and absorption
enhancers increased peptide stability and

prolonged pharmacological exposure.

INTRODUCAO

Os peptideos constituem uma classe

de moléculas biologicamente ativas

envolvidas na regulacdo de processos
incluindo

fisiologicos essenciais,

Semaglutide, tirzepatide, and other
incretin-based agonists produced
substantial improvements in glycemic
control, body weight reduction, and
cardiovascular ~ outcomes.  Relevant
clinical applications were also identified
in  genetic obesity,
achondroplasia, short bowel syndrome,
osteoporosis, tumors,
drug-resistant HIV infection, hereditary
angioedema, pruritus, refractory pain, and
erythropoietic protoporphyria.
Nevertheless, oral absorption remained

forms of

neuroendocrine

variable and dependent on dosing
conditions, whereas ingestible devices
and other delivery technologies were
supported predominantly by preclinical
evidence. Negative findings involving
cilengitide and NLYOI1 demonstrated that
prolonged half-life and biological
plausibility do not ensure clinical efficacy
when distribution or target
engagement is insufficient. Peptide-based
therapies therefore represent a versatile
therapeutic platform whose
depends on the integration of molecular

tissue

SUcCCeEss

engineering, stability, bioavailability,
tissue targeting, safety, and clinical
applicability.

Keywords: peptides; biological
availability; drug stability; drug delivery
systems.

metabolismo  energético, homeostase
glicémica, crescimento, nocicepc¢ao,
motilidade  gastrointestinal,  resposta

imunolégica, sinaliza¢do cardiovascular e
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comunicacdo neuroendocrina. A clevada
afinidade por receptores especificos, a
capacidade de modular interagdes
proteina—proteina e a possibilidade de
reprodu¢ao ou modificacao de sequéncias
endogenas conferem a essas moléculas
elevado potencial farmacoldgico.
Diferentemente de muitos compostos de

pequena massa molecular, os peptideos

podem atuar sobre alvos altamente
seletivos e reproduzir mecanismos
fisiolégicos complexos, possibilitando

intervengoes terapé€uticas direcionadas e,
em determinados contextos, alinhadas aos

principios da medicina de precisao.

O desenvolvimento das terapias

peptidicas evoluiu de formulagdes
baseadas em hormonios naturais para
moléculas estruturalmente modificadas,
analogos de acdo prolongada, agonistas
ciclicos,

multirreceptores,  peptideos

conjugados radioativos e sistemas de

liberagdo controlada. Essa evolugao
ampliou significativamente sua
aplicabilidade clinica. ~Analogos do

peptideo semelhante ao glucagon tipo 1,

como semaglutida, €  agonistas
combinados dos receptores de GLP-1 e
do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose, como tirzepatida,
demonstraram beneficios expressivos no
controle glicémico, na redugcdo do peso

corporal ¢ na prevengao de eventos

cardiovasculares em populagdes
selecionadas (16-28). Mais recentemente,
moléculas com agonismo simultineo dos

receptores de GLP-1, GIP e glucagon,

como a retatrutida, passaram a
representar uma nova geragdo de
peptideos  metabolicamente  ativos,

embora sua eficidcia e seguranca ainda
necessitem de confirmacdo em ensaios

clinicos de maior duracao (29).

A expansao das terapias peptidicas,

entretanto, ndo se restringe as doencas

metabolicas. A ativagdo seletiva do
receptor de melanocortina 4 pela
setmelanotida  possibilitou  redugdes

clinicamente relevantes do peso e da
hiperfagia em formas raras de obesidade
genética associadas a alteragdes nas vias
da pro-opiomelanocortina, do receptor de
leptina ¢ da sindrome de Bardet-Biedl
(30,31). Na acondroplasia, a vosoritida,
um analogo do peptideo natriurético tipo
C, demonstrou aumento da velocidade
anual de crescimento em criangas por
meio da modulacdo da sinalizacdo
relacionada ao receptor do fator de
crescimento de fibroblastos tipo 3 (32).
intestino

Na sindrome do curto, a

teduglutida ampliou a capacidade

absortiva intestinal e reduziu a

dependéncia de suporte parenteral,

enquanto linaclotida e plecanatida

demonstraram que peptideos com acao
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predominantemente  luminal  podem
produzir beneficios gastrointestinais sem
necessidade de exposicdo sistémica
significativa (33-35). Terapias baseadas
em fragmentos ou andlogos do

paratormonio  também = promoveram
aumento da densidade mineral Ossea e
reducdo do risco de fraturas em pacientes

com osteoporose (36,37).

Na  oncologia, andlogos da
somatostatina de liberagdo prolongada,
como a lanreotida, retardaram a
progressdao de tumores neuroenddcrinos
positivos para receptores especificos,
enquanto a conjugacdo de um andlogo
peptidico a um radionuclideo,
representada pelo *177Lu-DOTATATE,
permitiu direcionar radia¢do ionizante as
células tumorais com elevada expressao
de receptores de somatostatina (38,39).
Em infectologia, a enfuvirtida
demonstrou que um peptideo sintético
pode bloquear diretamente a fusdo do
virus da imunodeficiéncia humana com a
membrana celular, reduzindo a carga
viral em pacientes com infecgdo
multirresistente (41,42). Outros exemplos
icatibanto  no

incluem angioedema

hereditario, difelikefalina no prurido
associado a hemodialise, ziconotida na
dor refrataria, bremelanotida  no
transtorno do desejo sexual hipoativo e

afamelanotida na protoporfiria

eritropoiética  (43-45,47,49).  Esses
resultados evidenciam a diversidade de
receptores, vias fisiologicas e condigdes
clinicas potencialmente moduldveis por

medicamentos peptidicos.

Apesar desse amplo potencial

teraputico, a utilizacdo clinica dos
peptideos permanece condicionada por
limitacdes farmacéuticas e
farmacocinéticas relevantes. A presenca
de ligagdes peptidicas suscetiveis a agao
de proteases, a baixa permeabilidade
através de membranas bioldgicas, a
elevada polaridade, a limitada difusdo
transcelular, a rapida depuracao sistémica
e a possibilidade de eliminacao renal
contribuem para meias-vidas reduzidas e
biodisponibilidade. No

baixa trato

gastrointestinal, essas limitagdes sdo
intensificadas pela acidez gastrica, pela
degradagdo enzimatica, pela camada de
muco ¢ pela baixa passagem através do
epitélio intestinal. Como consequéncia,
necessitam  de

muitos  peptideos

administracdo subcutdnea, intravenosa,
intramuscular ou intratecal, o que pode
reduzir a conveniéncia terapéutica,
aumentar a dependéncia de treinamento
técnico e comprometer a adesdo em

tratamentos prolongados.

Diferentes estratégias de engenharia

molecular vém sendo desenvolvidas para
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superar essas barreiras. A substituicdo de
aminoacidos suscetiveis a degradacdo, a
acilacdo com cadeias lipidicas ¢ a liga¢ao
albumina

reversivel a permitiram

aumentar a estabilidade proteolitica,
reduzir a depuracdo renal e prolongar a
exposicao sistémica de analogos de GLP-
1, viabilizando esquemas de
administracao semanal (6,7). A restricao
conformacional, a ciclizagao, a
dimerizacdo ¢ a PEGuilagdo também
podem proteger regides vulneraveis da
molécula, alterar seu volume
hidrodindmico ¢ modificar a distribui¢ao
tecidual (8,15,50). Formulagdes depot,
subcutaneos e

implantes conjugados

peptideo-radionuclideo representam
abordagens adicionais para controlar a
liberagdo, prolongar a agdo e direcionar o
principio ativo a tecidos que expressem

receptores especificos (38—40,49).

A administracdo oral permanece um
dos principais desafios no
desenvolvimento de  medicamentos
peptidicos. A associagdo da semaglutida
ao salcaprozato de sodio, conhecido
como SNAC, demonstrou que a elevagao
localizada do pH e a promocgao
temporaria da permeabilidade géstrica
podem proteger o peptideo contra
degradagdo e favorecer sua absor¢do
transcelular no estdmago (1). Entretanto,

a exposicao sistémica da semaglutida oral

demonstrou dependéncia do periodo de
jejum, do volume de agua, do intervalo
entre a administra¢do ¢ a alimentacdo, da
erosdo do comprimido e da presenca de

medicamentos  administrados

(2-5,12).

outros
simultaneamente Esses
resultados indicam que a viabilidade de
uma formulagdo oral ndao elimina a
variabilidade farmacocinética nem a
necessidade de condigdes especificas de

uso.

Outras tecnologias buscam
contornar fisicamente ou quimicamente
as barreiras gastrointestinais. Liquidos
i6nicos foram investigados para proteger
a insulina contra proteodlise e ampliar sua
passagem pelo epitélio intestinal,
enquanto dispositivos ingeriveis auto-
orientaveis e sistemas com microagulhas
foram desenvolvidos para introduzir
macromoléculas diretamente na parede
gastrica ou intestinal (9-11). Embora
essas estratégias tenham produzido
resultados pré-clinicos promissores, sua
incorporagdo  clinica  depende da
demonstragdo de seguranca mecanica,
biocompatibilidade, desempenho
reprodutivel, tolerabilidade em
administracdes repetidas e viabilidade de
produgdo em larga escala. A octreotida
oral, por sua vez, demonstrou que a
conversao de um tratamento parenteral

para uma formulagdo oral pode preservar
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o controle bioquimico em parte dos

pacientes, mas também evidenciou
variabilidade de resposta e perda de
controle terapéutico em uma propor¢ao

relevante dos individuos tratados (13).

O prolongamento da meia-vida ou o
aumento da exposicao sist€émica também
ndo asseguram, isoladamente, beneficio
clinico. O cilengitide, um peptideo ciclico
inibidor de integrinas, ndo melhorou a
sobrevida de pacientes com glioblastoma
quando associado ao tratamento padrao,
apesar da plausibilidade bioldgica e dos
resultados preliminares que sustentaram
seu desenvolvimento (46). De modo
o NLYOI,

semelhante, um agonista

peguilado de GLP-1, ndo demonstrou

beneficio  clinico significativo em
pacientes com doenga de Parkinson
inicial, sugerindo que a estabilidade

plasmatica pode nao corresponder a
exposicdo adequada no sistema nervoso
central ou a modulagdo efetiva do alvo
(50). resultados

patologico Esses

negativos  sdo  fundamentais  para
compreender que o sucesso de uma
terapia peptidica depende da integracao

entre afinidade pelo alvo, estabilidade

estrutural, biodisponibilidade,
distribuicdo  tecidual, duracdo da
exposicdo, selecdo da populagio e

relevancia do mecanismo fisiopatolégico.

Embora a literatura demonstre

avancos substanciais, as evidéncias

encontram-se distribuidas entre estudos

de quimica medicinal, farmacologia
experimental, sistemas de liberacao,
pesquisas farmacocinéticas e ensaios

clinicos realizados em areas terapéuticas
distintas. Essa fragmentacdo dificulta
uma compreensao integrada das relagdes
entre as propriedades estruturais dos
peptideos, as estratégias utilizadas para
ampliar sua estabilidade e
biodisponibilidade e os resultados
efetivamente obtidos em pacientes. Além
disso, a concentracdo de estudos em
determinadas  classes, especialmente
agonistas incretinicos, pode obscurecer
observados em

desafios  especificos

oncologia, infectologia,  neurologia,

gastroenterologia, doengas raras e

terapias de acao local.

Diante desse contexto, esta revisio
sistemadtica teve como objetivo analisar as
aplicagdes clinicas contemporaneas das
terapias baseadas em peptideos e avaliar
criticamente as estratégias utilizadas para
relacionadas  a

superar  limitagdes

estabilidade = molecular,  degradacdo
enzimatica, meia-vida, permeabilidade,
distribuigao e biodisponibilidade.
Buscou-se, adicionalmente, identificar os
terapéuticos,

principais beneficios

limitagdes farmacocinéticas, desafios de
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translacdo e perspectivas tecnologicas

associadas ao desenvolvimento de

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica
da literatura destinada a analisar as
aplicagdes clinicas contemporaneas das
terapias baseadas em peptideos e as
estratégias empregadas para superar
limitacdes relacionadas a estabilidade
molecular, degradacdo enzimatica, meia-
vida, permeabilidade, distribuicao e
biodisponibilidade. A elaboragdo e a
apresentacao da revisdo foram orientadas
pelas recomendacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses - PRISMA 2020 (51).
Em razdo da amplitude do tema e da
inclusdo de estudos clinicos,
farmacocinéticos, translacionais e pré-
clinicos, a revisao foi estruturada em dois
dominios complementares de evidéncia.
O primeiro compreendeu estudos que
avaliaram eficacia, seguranga,
farmacocinética e aplicagdes clinicas de
medicamentos peptidicos, enquanto o

segundo reuniu investigagdes

relacionadas a engenharia molecular,
estabilidade proteolitica, prolongamento
da meia-vida, absor¢do, permeabilidade,
liberagao e

Nido foi

sistemas de
biodisponibilidade. realizado

registro prospectivo do protocolo em

medicamentos peptidicos na medicina

moderna.

plataforma publica; entretanto, a pergunta
de pesquisa, os critérios de elegibilidade,
os desfechos de interesse e os
procedimentos de sintese foram definidos

antes da consolidagdo da amostra final.

A pergunta orientadora da revisdo
foi: quais sdo as principais aplicagdes
clinicas das terapias baseadas em
peptideos na medicina moderna e quais

estratégias tém sido utilizadas para

superar os desafios relacionados a
estabilidade molecular e a
biodisponibilidade dessas moléculas?

Para contemplar a heterogeneidade dos

estudos, foram utilizadas estruturas

PICOS adaptadas. No dominio clinico,

foram considerados individuos
submetidos a tratamento com
medicamentos peptidicos,

independentemente da condicdo clinica,

tendo como intervengdes peptideos

terapéuticos, analogos peptidicos,

agonistas multirreceptores, conjugados

peptidicos ou formulagdes contendo
peptideos. Os comparadores incluiram
placebo, tratamento ativo, terapia-padrao,
diferentes doses, diferentes formulacoes
basal. Os

ou condigdo principais
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desfechos foram eficéacia clinica, resposta
terapéutica, seguranga, eventos adversos,
farmacocinética, farmacodinamica,
exposicao sistémica e biodisponibilidade.
ensaios  clinicos

Foram elegiveis

randomizados, estudos clinicos ndo
randomizados, estudos farmacocinéticos,
estudos de bioequivaléncia e ensaios

clinicos de fases 1, 2 ou 3.

No dominio translacional e pré-

clinico, foram considerados sistemas
celulares, modelos biofisicos, tecidos ex
vivo e modelos animais. As intervengdes
compreenderam modificacdes estruturais
de peptideos, promotores de absorcao,
formulag¢des farmacéuticas e sistemas de
administracao. Os comparadores
incluiram peptideos ndo modificados,
controles

formula¢des convencionais,

negativos, placebos experimentais ou vias

parenterais de  referéncia.  Foram
avaliados desfechos relacionados a
resisténcia a proteolise, estabilidade

estrutural, meia-vida, liga¢do a albumina,
permeabilidade, concentragdo plasmatica,
area sob a curva, concentracdo maxima,
biodisponibilidade relativa ou absoluta e
desempenho dos sistemas de liberagao.
Nesse dominio, foram incluidos estudos
mecanisticos, experimentais,
farmacoldgicos e translacionais com

resultados originais.

A busca bibliografica principal foi
realizada no PubMed/MEDLINE, desde o
inicio da indexacdo da base até 20 de
julho de 2026. Foram efetuadas buscas
complementares por rastreamento das
referéncias dos artigos elegiveis, consulta
a publica¢des relacionadas e verificagdo
dos registros em Crossref ¢ nos sites
oficiais dos periddicos. O PubMed
Central foi utilizado para consulta dos
textos completos quando disponiveis.
Titulo, autoria, periddico, ano, volume,
paginagdo, PMID e DOI foram
conferidos nos registros oficiais. Estudos
com metadados inconsistentes foram
reavaliados antes da inclusdo. Também
foram realizadas buscas direcionadas
pelos nomes das moléculas identificadas
durante a triagem, com o objetivo de
localizar ensaios clinicos fundamentais,
estudos de desenvolvimento molecular e
investigagdes ~ farmacocinéticas  que
pudessem  ndo ser  recuperados

integralmente pela estratégia genérica.

A estratégia de busca combinou

descritores controlados do Medical

Subject Headings - MeSH - e termos
relacionados a

livres peptideos

aplicacdes clinicas,

biodisponibilidade. A

terapéuticos,

estabilidade e
estratégia-base utilizada no
PubMed/MEDLINE incluiu combinagdes
dos termos

“Peptides”, “therapeutic
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peptide”, “therapeutic peptides”,

9% <¢

“peptide-based therapy”, “peptide drug” e

“peptide drugs”, associados a “Drug

Stability”,  “stability”,  “proteolysis”,
“degradation”, “half-life”,
“Bioavailability”, “absorption”,

“permeability”, “pharmacokinetics” e
“drug delivery”. Esses termos foram
combinados com filtros e expressdes
referentes a estudos clinicos, pré-clinicos,
translacionais, humanos e animais. Foram
combinagdes

também utilizadas

adicionais envolvendo “oral delivery”,

“lipidation”, “albumin binding”,
“PEGylation”, “conformational
restriction”, “cyclic peptide”, “depot
formulation”, “microneedle”, “gastric

delivery”, “intestinal delivery”, “peptide

conjugate”, “receptor agonist”, “efficacy”,

“safety” e “randomized trial”.

A busca geral foi complementada

por pesquisas especificas envolvendo os

nomes dos peptideos e  classes
terapéuticas identificados durante o
processo  de  selegdo, incluindo
semaglutida, tirzepatida, retatrutida,
setmelanotida, vosoritida, teduglutida,
linaclotida, plecanatida, teriparatida,
abaloparatida, lanreotida, octreotida,
pasireotida, enfuvirtida, icatibanto,
difelikefalina, ziconotida, cilengitida,

bremelanotida, exenatida, afamelanotida

e NLYOI. Os operadores booleanos AND

e OR foram empregados para combinar
os conceitos, e as estratégias foram
adaptadas conforme as caracteristicas de

cada busca complementar.

Foram incluidos estudos originais
revisados por pares que envolvessem
peptideos utilizados ou desenvolvidos
com finalidade terapéutica. Foram
considerados elegiveis ensaios clinicos
randomizados,

randomizados ou nao

estudos farmacocinéticos,
farmacodinamicos ou de bioequivaléncia,
investigagdes pré-clinicas e translacionais
diretamente relacionadas a estabilidade,
absor¢do, permeabilidade, meia-vida ou
biodisponibilidade e  estudos de
engenharia molecular que avaliassem
a aumentar

modificagdes destinadas

resisténcia enzimatica, eXposi¢ao
sisttmica ou duracdo farmacologica.
Também foram incluidas pesquisas sobre
sistemas de

liberagdo oral, gastrica,

intestinal, subcutanea, intratecal, por
implantes ou por formulagdes de deposito.

Foram exigidos resultados quantitativos

ou  qualitativos  suficientes  para
caracterizar a intervencdo € seus
principais desfechos, além de
identificacao bibliografica e

rastreabilidade confirmadas por PMID,
DOI ou registro oficial do periddico.
Foram aceitos estudos publicados em
inglés,

portugués ou espanhol, sem


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

estabelecimento de limite inicial de ano,
0 que permitiu a inclusdo de estudos

historicos fundamentais e pesquisas

contemporaneas.

Foram excluidas revisdes narrativas,

revisoes sistematicas, metanalises,

revisdoes de escopo, editoriais, cartas,
comentarios, opinides, capitulos de livros

e noticias cientificas. Também foram

excluidos protocolos sem resultados,

resumos de congressos sem publicacdo
integral, preprints, estudos duplicados,

publicagdes secundarias sem novos

resultados relevantes, pesquisas que

apenas mencionassem peptideos sem

avaliar directamente uma intervengao
terapéutica ou propriedade relacionada a

estabilidade e biodisponibilidade, estudos

exclusivamente nutricionais ou
cosméticos, pesquisas envolvendo
suplementos sem finalidade

farmacoldgica definida e investigagdes

sobre proteinas ou anticorpos sem
componente peptidico claramente
delimitado.  Artigos com  dados

metodoldgicos insuficientes, publicagdes
retratadas e estudos submetidos a alerta
editorial ou manifestagdo de preocupacao
que comprometesse a confiabilidade dos
excluidos.

resultados também foram

Quando diferentes publicacdes
apresentaram resultados provenientes da

mesma populacao ou do mesmo ensaio

10

clinico, priorizou-se o relatério principal

ou a publicagio com dados mais

completos, evitando a duplicacdo de

participantes na sintese.

Os registros recuperados foram

inicialmente organizados e comparados
por titulo, autoria, DOI e PMID, com
remog¢ao das duplicatas. A selecao
ocorreu em duas etapas. Na primeira,
titulos e resumos foram examinados para
identificar estudos potencialmente
relacionados as terapias peptidicas, suas
aplicacdes clinicas ou seus desafios
claramente

de

farmacoldgicos. Registros

incompativeis com a pergunta
pesquisa foram excluidos. Na segunda
etapa, os artigos potencialmente elegiveis
foram avaliados em texto integral ou por
meio dos registros completos disponiveis
nas bases oficiais. A elegibilidade final
foi determinada pela correspondéncia
entre populacdo ou modelo experimental,
desfechos e

definidos. Os

intervencdo, desenho,

critérios  previamente
motivos de exclusdo na etapa de leitura
integral foram organizados para posterior
apresentagdo no fluxograma PRISMA.
Ao final do processo, 50 estudos originais

atenderam aos critérios de elegibilidade e

foram incluidos na sintese.

Os dados foram organizados em

uma matriz padronizada elaborada
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especificamente para esta revisao. Para
cada estudo, foram extraidas informacoes
referentes ao numero da referéncia,
primeiro autor, ano de publica¢do, pais ou
contexto multicéntrico, desenho
metodolégico, tamanho da amostra ou
modelo experimental, condi¢do clinica ou
finalidade farmacolégica, peptideo ou
tecnologia avaliada, caracteristicas da
intervencao, dose, via de administragao,
comparador, duragdo do
acompanhamento, desfechos primarios e
secundarios, parametros farmacocinéticos,
resultados de eficacia, eventos adversos,
limitagdes metodologicas, fonte de
financiamento, potenciais conflitos de
interesse e contribuicdo do estudo para
estabilidade,  biodisponibilidade

Nos

ou

aplicacdo clinica. estudos
farmacocinéticos, foram priorizados area
sob a curva, concentragdo maxima, tempo
até a concentragdo maxima, meia-vida,

biodisponibilidade, exposicao sistémica e

variabilidade intraindividual ou
interindividual. Nos ensaios clinicos,
foram extraidos 0S resultados

correspondentes aos principais desfechos

terapéuticos, incluindo alteragoes

metabolicas, perda de peso, controle
hormonal, progressao tumoral, carga viral,
redugdo de sintomas, prevengao de
fraturas, resposta funcional, qualidade de

vida e eventos adversos.

11

A avaliagdo metodolégica foi

realizada de acordo com o desenho de
Os ensaios clinicos

cada estudo.

randomizados foram avaliados pelo

instrumento RoB 2, considerando os
dominios relacionados ao processo de
randomizagdo, desvios das intervengdes
pretendidas, dados ausentes, mensuracao

dos desfechos ¢ selecdo dos resultados

relatados (52). Os estudos clinicos nao

randomizados foram analisados pelo
ROBINS-I, que considera viés decorrente
de confundimento, selecao dos
participantes, classificagdo das

intervengoes, desvios das intervengdes,

dados  ausentes, mensuragdo  dos

selecdo dos resultados

(53). Os

desfechos ¢

apresentados estudos

experimentais em  animais  foram

avaliados pelo instrumento SYRCLE,
contemplando geracdo e ocultacio da
sequéncia, semelhanga basal, alocagao,

cegamento, avaliagdo dos desfechos,

dados incompletos e relato seletivo (54).

Nos estudos exclusivamente

celulares, biofisicos ou de quimica

medicinal, para os quais nao existe um
instrumento unico aplicavel a todos os
desenhos, foram examinados dominios

metodologicos previamente definidos,

incluindo descrigao do  modelo

experimental, presenca de grupos ou

condicoes de controle, numero de
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repeticoes, validagdo dos métodos

analiticos, reprodutibilidade dos
experimentos, completude dos desfechos,
coeréncia entre métodos, resultados e
conclusdes, financiamento e conflitos de
interesse. Nao foi calculada pontuacao
numérica global de qualidade, uma vez
que a soma de itens metodologicos
distintos pode ocultar fontes especificas
de viés. Os julgamentos foram utilizados
para ponderar a interpretagdo dos
resultados, sem excluir automaticamente
estudos apenas em razao de limitagdes

isoladas.

Os dados foram sintetizados de
forma descritiva, tematica e estratificada.
Os estudos foram organizados em cinco
eixos: engenharia molecular, estabilidade
e biodisponibilidade; aplicagoes
metabolicas e cardiometabolicas; doencas
raras, gastroenterologia e satde Ossea;
dor e outras

oncologia, infectologia,

aplicagdes  clinicas; e  neurologia,
translagdo terapéutica e estudos com
resultados negativos. As medidas de
efeito foram apresentadas conforme
relatadas nos estudos originais, incluindo
diferencas médias, proporcoes, razdes de
risco, hazard  ratios, alteragoes
percentuais, parametros farmacocinéticos

e respectivos intervalos de confianca.

12

Nao foi realizada metanalise global
devido a elevada heterogeneidade clinica
moléculas,

e metodolégica  entre

populagdes, modelos experimentais,

comparadores, vias de administragao,
periodos de acompanhamento e desfechos.
A combinagdo quantitativa de estudos tao
distintos produziria uma estimativa de

efeito sem interpretacao clinica valida. A

sintese sem metanalise foi orientada pelas

recomendacdes do Synthesis Without
Meta-analysis - SWiM  (55). Os
resultados  foram  agrupados  por

mecanismo farmacologico e finalidade

terapéutica, considerando direcdo e

magnitude dos efeitos, consisténcia entre

estudos, precisdo das estimativas,

plausibilidade biologica, aplicabilidade
risco de de

viés, estagio

da

clinica,
desenvolvimento intervengdo ¢
existéncia de resultados confirmatorios

ou negativos.

Os estudos pré-clinicos e clinicos

nio foram combinados como se

representassem o mesmo nivel de

evidéncia. Os resultados experimentais
foram utilizados para explicar
mecanismos de estabilidade, absorcao e
distribui¢do, enquanto os ensaios clinicos
fundamentaram as conclusdes sobre
eficacia e seguranca em seres humanos.
Nao foi atribuida uma classificagcdo unica

de certeza a todo o conjunto de
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evidéncias, uma vez que os estudos

responderam a questdes distintas e

apresentaram  desenhos incompativeis
com uma avaliacdo global. A for¢a das
conclusdes foi ponderada separadamente
conforme o desenho, risco de viés,
consisténcia dos achados, precisio e
entre desfecho

correspondéncia 0

analisado e a aplicagao clinica proposta.

Por utilizar exclusivamente dados
previamente publicados e disponiveis em
fontes cientificas, esta revisdo sistematica
nao envolveu  recrutamento de
participantes, intervencao direta, acesso a
informacdes pessoais identificaveis ou
coleta de material biologico. Dessa forma,
ndo houve necessidade de submissdo a
Comité de Etica em Pesquisa, conforme
os principios aplicaveis a estudos de

revisdo da literatura.

RESULTADOS

A aplicacdo dos critérios de

elegibilidade resultou na inclusdo de 50
estudos originais publicados entre 2001 e
2025. A amostra apresentou elevada
diversidade metodologica, contemplando
de medicinal,

estudos quimica

investigagdes mecanisticas e biofisicas,

13

experimentos celulares e animais, estudos

farmacocinéticos, estudos de

bioequivaléncia e ensaios clinicos
randomizados de fases 2 e 3. Essa
heterogeneidade refletiu a amplitude das
terapias  baseadas em  peptideos,
abrangendo desde o desenvolvimento
estrutural das moléculas e dos sistemas de
administracao até a avaliacdo de eficacia
e seguranga em diferentes condigdes

clinicas.

Dos estudos incluidos, 15

investigaram principalmente estratégias

de engenharia molecular, estabilidade,

absorcao, farmacocinética e
biodisponibilidade (1-15). Outros 14
avaliaram aplicagdes metabolicas e

cardiometabolicas de agonistas peptidicos
dos receptores de GLP-1, GIP e glucagon
(16-29). Oito estudos analisaram terapias
utilizadas em doencas raras,
gastroenterologia e saude dssea (30-37),
dez em

investigaram  aplicagdes

oncologia, infectologia, angioedema,
prurido, dor e saude sexual (38-47), e
trés avaliaram aplicagdes neuroldgicas ou
outras condi¢oes raras tratadas com
analogos peptidicos (48-50). A sintese
tematica dos estudos incluidos encontra-

se apresentada na Tabela 1.


http://www.revistacientificaipedss.com

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

Tabela 1. Sintese tematica dos estudos incluidos na revisao sistematica

Eixo tematico

Referéncias

Tipos de estudos

predominantes

Principais resultados

Limitacoes
predominantes

Engenharia

molecular,
estabilidade e
biodisponibilidade

Aplicacdes
metabolicas e
cardiometabolicas

Doengas raras,
gastroenterologia e
saude Ossea

Oncologia,
infectologia, dor e
outras aplica¢des

Neurologia e outras
condicdes

Estudos mecanisticos,
farmacocinéticos, pré-
clinicos, de
bioequivaléncia e
fases clinicas iniciais

1-15

Ensaios clinicos
randomizados de
fases 2 ¢ 3 e estudos
cardiovasculares

16-29

Ensaios clinicos
randomizados e
estudos de fase 3

30-37

Ensaios clinicos
randomizados,
estudos comparativos
e terapias
direcionadas por
receptores

38-47

Ensaios clinicos
randomizados de
fases 2 ¢ 3

48-50

Lipidizagdo, substitui¢do
aminoacidica, ligacdo a
albumina, restrigdo

conformacional ¢ PEGuilagao

aumentaram resisténcia a
degradacdo e meia-vida.
SNAC, liquidos i6nicos,
formulagdes orais e
dispositivos ingeriveis
ampliaram a absorgdo ou
exposicao sistémica.

Semaglutida, tirzepatida e
retatrutida reduziram
hemoglobina glicada e peso
corporal. A semaglutida
também reduziu eventos
cardiovasculares em pessoas
com obesidade e doenga
cardiovascular estabelecida.

Setmelanotida reduziu peso em
obesidades genéticas;
vosoritida aumentou a

velocidade de crescimento;
teduglutida reduziu suporte
parenteral; teriparatida e
abaloparatida reduziram
fraturas.

Lanreotida e *177Lu-
DOTATATE retardaram
progressao tumoral; enfuvirtida
reduziu carga viral;
difelikefalina e ziconotida
reduziram prurido e dor.
Cilengitida ndo melhorou a
sobrevida.

Exenatida apresentou sinal
exploratorio na doenga de
Parkinson; NLYO1 ndo
demonstrou eficacia;
afamelanotida aumentou a
tolerancia a exposi¢ao solar.

Pequenas amostras,
predominio de modelos
pré-clinicos, elevada
variabilidade
farmacocinética e
limitada avalia¢do de
seguranga prolongada.

Predominio de agonistas
incretinicos, eventos
gastrointestinais,
financiamento industrial
e incerteza quanto a
manutengdo dos
beneficios apos
suspensao.

Amostras reduzidas em

doengas raras, desfechos

substitutos, respostas
heterogéneas e
necessidade de
administragdo
prolongada ou

parenteral.

Vias invasivas, reagdes
locais, toxicidades
especificas, desfechos
subjetivos e falhas de
translag@o clinica.

Pequenas amostras,
auséncia de confirmagdo
de neuroprotego,
possivel exposigado
cerebral insuficiente e
risco de quebra do
mascaramento.

Fonte: elabora¢aodo autor com base nos estudos incluidos.
Nota: as referéncias numéricas correspondem a lista bibliografica apresentada ao final

do artigo
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Engenharia molecular, estabilidade e

biodisponibilidade
Os estudos relacionados ao
desenvolvimento molecular

demonstraram que a ampliagdo da

estabilidade e da duragdo farmacolédgica

foi obtida principalmente por

modificagdes estruturais destinadas a

reduzir a protedlise e a depuracao
O da

de

sistémica. desenvolvimento

semaglutida incluiu  substituicdo
aminoacidos suscetiveis a degradagdo
pela dipeptidil peptidase-4 e acilagdo com
cadeia lipidica capaz de promover liga¢ao
Essas

reversivel a albumina.

modificagdes reduziram a depuracao

renal e prolongaram a exposicao

sistémica, permitindo

(6).

confirmaram que a ligacdo a albumina

administragao

semanal Estudos biofisicos

desempenhou papel predominante na
circulagdo prolongada dos peptideos

incretinicos  lipidizados, enquanto a

oligomerizagao apresentou maior
relevancia nas concentragdes elevadas

utilizadas durante a formulagao (7).

A associacao entre lipidizacdo e

restricao conformacional também

aumentou a resisténcia a degradagdo e
prolongou a atividade hipoglicemiante de
de GLP-1

analogos em modelos

15

experimentais (8). O desenvolvimento da

ecnoglutida incorporou modificagdes
direcionadas ao prolongamento da meia-
vida e a sinalizag¢@o preferencial pela via
do monofosfato ciclico de adenosina. Nas

avaliacOes clinicas iniciais, a molécula

apresentou meia-vida aproximada
entre 124 e 138 horas, compativel com

administracdo semanal (15).

A administracdo oral foi investigada
principalmente nos estudos envolvendo
semaglutida associada ao salcaprozato de
sodio, denominado SNAC. A analise
mecanistica demonstrou que a absorc¢ao
ocorreu predominantemente no estdmago,
nas proximidades do comprimido em
erosdo. O SNAC elevou temporariamente
o pH do microambiente local, reduziu a
degradacdo proteolitica e favoreceu o
transporte transcelular da semaglutida

pelo epitélio gastrico (1).

A foi

de

exposicao sist€émica

influenciada  pelas  condigdes
administracdo. O jejum, o menor volume
de 4gua e o maior intervalo entre a dose e
a alimentacdo aumentaram a absor¢ao da
4. A

farmacoscintigrafica demonstrou que a

semaglutida oral avaliacdo
erosao mais lenta do comprimido e o
maior periodo de contato com a mucosa
associados  a

gastrica  estiveram

exposi¢des plasmaticas superiores (12).
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Apesar dessas estratégias, a absorcao
apresentou variabilidade intraindividual e

interindividual consideravel.

O uso concomitante de omeprazol
ndo reduziu de forma clinicamente
relevante a exposi¢do a semaglutida,
embora tenha sido observado pequeno
aumento nao conclusivo na area sob a

curva e na concentracdo plasmatica

maxima (2). Em  contraste, a
administracdo simultdnea de varios
comprimidos reduziu em

aproximadamente 34% a exposi¢do a

semaglutida. A associagdo  entre
semaglutida oral e levotiroxina também
aumentou em aproximadamente 33% a
exposi¢do total a tiroxina, evidenciando
potencial

para interacdes

farmacocinéticas clinicamente relevantes

3).

O estudo de bioequivaléncia
demonstrou que doses menores de uma
formulacdao  de

segunda  geracao

produziram exposi¢cdo semelhante as
doses correspondentes da formulagdo
original da semaglutida oral, mantendo os
parametros farmacocinéticos dentro dos
limites convencionais de bioequivaléncia
(5). Em participantes com diferentes
graus de comprometimento  renal,
incluindo individuos em hemodialise, ndo

foi identificada relagdo consistente entre

16

disfungdo renal e  exposicdo a

semaglutida oral (14).

A octreotida oral foi avaliada em
pacientes com acromegalia previamente
controlados por analogos injetaveis da
somatostatina. Aproximadamente 65%
mantiveram o controle bioquimico apds a
formulacao oral.

transi¢do para a

Entretanto, uma propor¢do relevante
perdeu a resposta previamente alcangada
pela administracao parenteral,
demonstrando variabilidade individual na

absorcao e na exposic¢do terapéutica (13).

Outras tecnologias foram avaliadas
predominantemente em modelos pré-
clinicos. A formulacdo de insulina com
um liquido i6nico composto por colina e
geranato aumentou a prote¢do contra
degradacdo enzimatica, favoreceu a
permeabilidade intestinal e promoveu
reducdo sustentada da glicemia em
animais (9). O sistema ingerivel auto-
orientdvel SOMA permitiu a insercdo de
insulina diretamente na parede gastrica e
produziu exposi¢do sistémica comparavel
a administragcdo subcutanea em condicoes
experimentais (10). O dispositivo LUMI,
composto por um injetor intestinal com
microagulhas  dissolviveis, introduziu
macromoléculas na mucosa e promoveu
absor¢ao sistémica rapida em modelos

animais (11).
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Aplicagdes metabolicas e

cardiometabdlicas

Os agonistas peptidicos relacionados
as incretinas constituiram a classe mais
representada entre os estudos clinicos
incluidos. Nos ensaios PIONEER, a
semaglutida oral reduziu a hemoglobina
glicada e o peso corporal em diferentes

populacdes com diabetes tipo 2.

No PIONEER 1, realizado em
pacientes inicialmente tratados apenas
com dieta e atividade fisica, as doses de 3,
7 e

14 mg promoveram redugdes

glicémicas dependentes da dose. A
diferenca estimada em relacao ao placebo
alcangou aproximadamente —1,1 ponto
percentual na hemoglobina glicada com
reducao

14 mg, acompanhada por

adicional do peso corporal (16).

No PIONEER 2, a semaglutida oral

apresentou maior redugdo da
hemoglobina glicada que a
empagliflozina em  pacientes nao
controlados com metformina, com

vantagem adicional sobre a reducdo
ponderal em avaliagdes posteriores (17).
Na comparacdo direta com a liraglutida
subcutanea, a semaglutida oral foi ndo
inferior para controle glicémico e
demonstrou maior redu¢ao do peso em

determinadas analises (18).
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Em pacientes com

comprometimento renal moderado, a
semaglutida oral reduziu a hemoglobina
glicada em aproximadamente 0,8 ponto
percentual e o peso corporal em cerca de
2,5 kg além do placebo (19). Entre
participantes em uso de insulina, com ou
sem metformina, foram observadas
reducdes dose-dependentes da glicemia e
do peso, com diferenca de até
aproximadamente —1,2 ponto percentual
na hemoglobina glicada em relagdo ao

placebo (21).

No ensaio cardiovascular PIONEER

6, eventos cardiovasculares maiores

ocorreram em 3,8% dos participantes
tratados com semaglutida oral e em 4,8%
daqueles que receberam placebo. O
hazard ratio foi de 0,79, demonstrando
ndo inferioridade cardiovascular, embora
o estudo ndo tenha sido dimensionado

para confirmar superioridade (20).

Na obesidade, a semaglutida

subcutanea de 2,4 mg produziu redugdo
média de 14,9% do peso corporal no
estudo STEP 1, em comparacdo com

2,4% no placebo.

grupo
Aproximadamente 86% dos participantes
tratados atingiram perda minima de 5%
do peso inicial (22). No STEP 3, a

associacdo  entre  semaglutida e

intervencdo comportamental intensiva
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resultou em perda média proxima de
16,0%, comparada a 5,7% no grupo
placebo submetido a0 mesmo programa

comportamental (23).

O estudo SELECT incluiu 17.604
pessoas com sobrepeso ou obesidade,
doenca cardiovascular estabelecida e

auséncia de diabetes. Eventos
cardiovasculares maiores ocorreram em
6,5% dos participantes tratados com
semaglutida e em 8,0% daqueles que
receberam placebo,

hazard ratio de 0,80 (24).

correspondendo a

A tirzepatida, agonista simultanea
dos receptores GIP e GLP-1, apresentou
redugoes da

glicemia e do peso. No SURPASS-1, as

clinicamente relevantes
doses de 5, 10 e 15 mg reduziram a

hemoglobina glicada em
aproximadamente 1,9% a 2,1%, com
perdas ponderais entre 7 e 9,5 kg (25). No
SURPASS-2, da
hemoglobina de

aproximadamente 2,01%, 2,24% ¢ 2,30%,

as reducoes

glicada  foram

conforme a dose, em comparagdo com

1,86% com semaglutida 1 mg. A

tirzepatida também produziu redugdes

superiores do peso corporal (26).

No SURPASS-4, realizado em

pacientes com risco cardiovascular

elevado, a tirzepatida apresentou maior

reducdo da hemoglobina glicada e do

18

peso e menor frequéncia de hipoglicemia
clinicamente significativa que a insulina
glargina (27). No SURMOUNT-1, as
reducdes médias de peso foram de
aproximadamente 15,0%, 19,5% e 20,9%
com as doses de 5, 10 e 15 mg,

respectivamente, em comparagdo com

3,1% no grupo placebo (28).

A retatrutida,  agonista  dos

receptores de GLP-1, GIP e glucagon, foi
investigada em ensaio de fase 2. Apds 48
semanas, as doses mais elevadas
produziram redugdes médias do peso
corporal proximas de 23% a 24%. Os
eventos adversos predominantes foram
foi  observado

da

gastrointestinais, e

aumento  dependente dose na

frequéncia cardiaca (29).

Doengas raras, gastroenterologia e

saude Ossea

A setmelanotida foi avaliada em
formas monogénicas e sindromicas de
obesidade. Nos
deficiéncia de POMC/PCSK1 ou LEPR,

estudos envolvendo
80% dos pacientes com alteragdes na via
POMC/PCSK1 e 45% daqueles com
deficiéncia de LEPR alcangaram reducao
minima de 10% do peso apods
aproximadamente um ano de tratamento.
Também foram observadas redugoes da

fome e da hiperfagia (30).
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Na sindrome de Bardet-Biedl,

aproximadamente 32,3% dos pacientes
elegiveis atingiram redu¢do minima de
10% do peso corporal apds 52 semanas
de setmelanotida. A quantidade de
participantes com sindrome de Alstrom
insuficiente estabelecer

foi para

conclusdes consistentes.
Hiperpigmentacdo e reagdes no local da
estiveram entre eventos

inje¢do 0s

adversos mais frequentes (31).

Em criangas com acondroplasia, a
vosoritida aumentou a velocidade anual
de crescimento. A diferenga ajustada em
relagdo ao placebo foi de
aproximadamente 1,57 cm por ano apds

52 semanas de tratamento (32).

Na sindrome do intestino curto com
faléncia intestinal, a teduglutida reduziu a
necessidade de suporte parenteral.
Aproximadamente 54% dos pacientes
tratados conseguiram reduzir ao menos
um dia semanal de infusdo, em
comparac¢ao com cerca de 23% no grupo

controle (33).

Os agonistas peptidicos da guanilato

ciclase-C apresentaram eficacia nos
distarbios gastrointestinais funcionais. A
linaclotida aumentou a frequéncia de
evacuagdes espontaneas completas e
reduziu a dor abdominal em pacientes

com sindrome do intestino irritavel com
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constipacdo. A diarreia foi o principal
evento adverso relacionado ao tratamento
(34). A plecanatida produziu resposta
completa e duravel em 21,0% dos
participantes que receberam 3 mg e em
19,5% daqueles tratados com 6 mg, em

comparag¢do com 10,2% no grupo placebo

(35).

Na osteoporose, a teriparatida
reduziu a ocorréncia de novas fraturas
vertebrais.  Essas  fraturas  foram
observadas em aproximadamente 14%
das participantes do grupo placebo, 5%
das tratadas com 20 pg e 4% das que
receberam 40 pg. Houve também
aumento da densidade mineral Ossea e
reducdo das fraturas ndo vertebrais (36).
A abaloparatida reduziu a ocorréncia de
novas fraturas vertebrais para
aproximadamente 0,58%, em comparagao
com 4,22%

no placebo,

grupo
acompanhada por aumento da densidade

mineral 6ssea (37).

Oncologia, infectologia, dor e outras

aplicagoes

No estudo CLARINET, a lanreotida

de liberagdo prolongada reduziu a
progressdao de tumores neuroenddcrinos
enteropancreaticos positivos para
receptores de somatostatina. A sobrevida

livre de progressao estimada em 24 meses
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foi de 65,1% com lanreotida e de 33,0%
com placebo (38).

No ensaio NETTER-1, o ~177Lu-
DOTATATE, composto por um analogo
da somatostatina conjugado a
radionuclideo, produziu sobrevida livre
de progressao estimada em
aproximadamente 65% aos 20 meses, em
comparagdo com 11% nos pacientes
tratados com octreotida em alta dose. A
resposta tumoral objetiva também foi

superior com a terapia radioligada (39).

Na acromegalia, a pasireotida de

longa acao promoveu controle

bioquimico em aproximadamente 31,3%
dos pacientes,

19,2%

€m comparagﬁo com

dos tratados com octreotida.
Entretanto, a maior eficacia hormonal foi
acompanhada por maior frequéncia de

hiperglicemia e diabetes (40).

Nos  pacientes com  HIV-1
multirresistente, a enfuvirtida associada a
terapia antirretroviral otimizada produziu
reducdo da carga viral superior a terapia
otimizada isolada. No estudo TORO 1, a
redu¢do média foi de aproximadamente
—1,70 log10 copias/mL com enfuvirtida e
—0,76 logl0 no grupo controle (41). No
TORO 2, a reducdo foi de
aproximadamente —1,43 logl0 e —0,65

log10, respectivamente. Reagdes no local
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da injecdo foram observadas na maioria

dos participantes (42).

Nos ensaios FAST, o icatibanto
reduziu significativamente o tempo até o
alivio do angioedema hereditario em
comparagdo com o acido tranexamico.
Entretanto, no estudo controlado por
placebo, o desfecho primdrio ndo atingiu
significancia estatistica, e diferencas no
uso de medicagdo de resgate dificultaram

a comparacao direta (43).

A difelikefalina reduziu o prurido
em pacientes submetidos a hemodialise.
Uma diminui¢do minima de trés pontos
na escala de intensidade ocorreu em
49,1% dos participantes tratados e em
27,9% daqueles que receberam placebo,

acompanhada por melhora de medidas

relacionadas a qualidade de vida (44).

A administracdo intratecal de

ziconotida em pacientes com dor

refratdria associada a cancer ou sindrome
da imunodeficiéncia adquirida produziu
reducdo média aproximada de 53,1% na
intensidade da dor, em comparagdo com
18,1% no grupo placebo. A resposta
clinica ocorreu em aproximadamente
50% e 17,5%

dos participantes,

respectivamente (45).

O cilengitide ndo demonstrou

beneficio no glioblastoma recém-


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

diagnosticado. A sobrevida  global
mediana foi de 26,3 meses tanto entre os
pacientes que receberam o peptideo
associado ao tratamento padrdo quanto
entre aqueles submetidos

apeénas ao

tratamento convencional, com hazard

ratio de 1,02 (46).

Nos estudos com bremelanotida,

foram observados aumento
estatisticamente significativo dos escores
de desejo sexual e redu¢dao do sofrimento
relacionado ao baixo desejo em mulheres
pré-menopausicas. O efeito sobre o
numero de eventos sexuais satisfatorios
foi menos consistente, e nausea foi
registrada em aproximadamente 40% das

participantes tratadas (47).

Neurologia e outras condi¢des

clinicas

A exenatida semanal foi avaliada em
pacientes com doenca de Parkinson em
ensaio clinico de fase 2. Apos 48 semanas
de tratamento e um periodo adicional de
retirada, a diferenca

ajustada na

pontuagao motora foi de
aproximadamente —3,5 pontos a favor da
exenatida. O resultado representou sinal
exploratorio de possivel persisténcia do
efeito, mas o estudo ndo apresentou poder
estatistico para comprovar modificagao

da progressao da doenca (48).
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Na protoporfiria eritropoiética, 0s
implantes subcutaneos de afamelanotida
aumentaram o periodo de exposicao a luz
solar sem dor, reduziram a frequéncia de
reagoes fototoxicas e melhoraram a
qualidade de vida. Nos Estados Unidos, a
mediana de exposi¢ao solar sem dor foi
de aproximadamente 69,4 horas com
afamelanotida e de 40,8 horas com

placebo. Na populagdo europeia, as
medianas foram de 6,0 e 0,8 horas,

respectivamente (49).

O NLYOI1, agonista peguilado do

receptor de GLP-1, ndo melhorou
significativamente o desfecho primario
em pacientes com doenca de Parkinson
inicial ndo tratada. Nenhuma das doses
beneficios

avaliadas produziu

consistentes nos principais desfechos
motores ou ndo motores apos 36 semanas

(50).

Seguranca e tolerabilidade

Os eventos adversos variaram
conforme a classe farmacoldgica e a via
de administracdo. Nausea, vOmitos,
diarreia, constipagdo, reducao do apetite e
outros sintomas gastrointestinais foram
predominantes entre os agonistas dos
receptores de GLP-1, GIP e glucagon
(16-29). A frequéncia desses eventos
geralmente aumentou com a dose e

durante os periodos de escalonamento,
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embora a maioria tenha apresentado

intensidade leve ou moderada.

As terapias subcutaneas estiveram

associadas a reagoes locais,

particularmente frequentes com

enfuvirtida e também observadas com

setmelanotida e bremelanotida

(30,31,41,42,47). A hiperpigmentagdo
cutanea foi caracteristica dos agonistas

melanocortinicos setmelanotida e

afamelanotida (30,31,49). A pasireotida
de

apresentou  maior  frequéncia

hiperglicemia em comparacdo com a
octreotida, enquanto a ziconotida esteve
associada a eventos neurologicos e
neuropsiquiatricos clinicamente

relevantes (40,45).

Nos estudos envolvendo dispositivos
ingeriveis e liquidos i6nicos, a seguranca

foi avaliada predominantemente em

modelos animais e por periodos

reduzidos. Embora ndo tenham sido

identificadas perfuragdes extensas ou

toxicidades agudas impeditivas nos

experimentos descritos, ndo foi possivel

avaliar  adequadamente  inflamacgao
cronica, falhas mecéanicas, toxicidade
cumulativa ou seguranca apos

administracdes repetidas (9—11).

Avaliagdo metodologica e risco de

viés
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Os grandes ensaios randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo
de modo

apresentaram, geral,

procedimentos adequados de
randomizacao, comparabilidade basal e
mensuragao padronizada dos desfechos.
Essa caracteristica foi identificada
principalmente nos programas PIONEER,
STEP, SELECT e SURMOUNT e nos
estudos de vosoritida, teriparatida,
abaloparatida, lanreotida, difelikefalina,
(16,19—

ziconotida e afamelanotida

25,28,32,36-39,44,45,49).

Maior possibilidade de viés foi
observada em ensaios abertos ou sem
grupo controle paralelo, como os estudos
de octreotida oral, semaglutida versus
empagliflozina, tirzepatida versus
semaglutida, tirzepatida versus insulina
glargina, setmelanotida em obesidades
monogeénicas, enfuvirtida e cilengitide
(13,17,26,27,30,41,42,46). Nesses
estudos, o conhecimento da intervengao
influenciar  adesao,

poderia manejo

concomitante, relato de sintomas ou
decisdes terapéuticas, embora a utilizagao
de desfechos laboratoriais ou objetivos

tenha reduzido parcialmente esse risco.

As investigacdes em doencas raras
apresentaram limitagdes relacionadas as
pequenas amostras e a auséncia de poder
eventos incomuns

para detectar ou
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diferencas entre subgrupos. Os estudos

farmacocinéticos foram limitados
principalmente pelo nimero reduzido de
participantes, pela sele¢do de voluntarios
saudaveis e pela elevada variabilidade da
absor¢ao oral. Nos estudos pré-clinicos,
as principais limitagdes foram auséncia
de avaliagdo em humanos, diferengas
anatomicas e fisiologicas entre modelos
animais e pacientes, curta duragdo dos
experimentos e informag¢des incompletas
sobre cegamento,

alocagao e

reprodutibilidade.

Sintese geral dos resultados

Os resultados demonstraram que
modificagdes estruturais e tecnologias
farmacéuticas foram capazes de aumentar
a estabilidade, prolongar a meia-vida e
viabilizar novas formas de administragao
de diferentes peptideos. A lipidizacao e a

ligagdo a albumina  apresentaram

resultados consistentes para

prolongamento da exposicdo sistémica,

enquanto  promotores de absor¢do,

formulagdes orais, implantes, sistemas de

deposito e  dispositivos  ingeriveis

ampliaram  as  possibilidades  de

administracao (1-15).

Os ensaios clinicos demonstraram
beneficios terapéuticos em diabetes tipo 2,

obesidade, doencas cardiovasculares,

obesidades  genéticas, acondroplasia,
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sindrome do intestino curto, osteoporose,
tumores neuroendocrinos, HIV resistente,
angioedema hereditario, prurido
associado a hemodialise, dor refrataria,
transtorno do desejo sexual hipoativo e

protoporfiria eritropoiética (16—45,47,49).

Entretanto, os resultados negativos
com cilengitide e NLYOl demonstraram
estabilidade
da

que molecular,

prolongamento meia-vida e
plausibilidade bioldgica ndo garantem
eficacia clinica quando a exposi¢ao no
tecido-alvo, a selecdo do receptor ou a
relacdo entre o mecanismo farmacoldgico
sdo insuficientes

e a fisiopatologia

(46,50).

DISCUSSAO

Os achados desta revisao sistematica
demonstram que as terapias baseadas em
peptideos deixaram de ocupar um espaco
restrito a reposicdo hormonal ou ao
tratamento de condi¢des endocrinas
especificas e passaram a constituir uma
plataforma aplicavel

terapéutica a

doencas metabolicas, cardiovasculares,
genéticas, gastrointestinais, oncoldgicas,
infecciosas, neuroldgicas ¢ dolorosas. A
analise dos 50 estudos evidenciou que o

avanco clinico dessa classe nao decorreu

apenas da identificacdo de novos alvos
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bioldgicos, mas principalmente da

capacidade de modificar a estrutura, a

formulagdo e a via de administragdo das

moléculas para superar degradacio
enzimatica, curta meia-vida, rapida
depuracao, baixa permeabilidade e

distribuicao tecidual inadequada.

A elevada especificidade dos
peptideos para receptores e vias de
constitui uma de

sinalizacdo suas

principais  vantagens farmacologicas.
Essa caracteristica permite reproduzir
mecanismos  fisiologicos,  bloquear
interagdes moleculares especificas ou
direcionar agentes terapéuticos a tecidos
que expressem determinados receptores.
Entretanto, a seletividade bioldgica ndo ¢
suficiente para garantir sucesso clinico. A
molécula precisa permanecer estavel
durante a produgdo, o armazenamento ¢ a
administracao, alcancar a circulacdo ou o
compartimento de acdo em concentragdo
adequada e manter exposicao pelo tempo
necessario

para  produzir

Os

resposta

terapéutica. resultados analisados
indicam, portanto, que a eficécia clinica
dos peptideos depende da integragdo

entre farmacodinamica, farmacocinética,

tecnologia  farmacéutica e  selecdo
apropriada da populacao-alvo.
Estabilidade molecular e

prolongamento da exposi¢ao
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A lipidizagdo e a ligacdo reversivel a
albumina constituiram as estratégias mais

consolidadas para prolongar a exposi¢ao

sistémica dos peptideos. O
desenvolvimento da semaglutida
demonstrou que a substituicdo de

aminoacidos vulneraveis a degradacao,
associada a acilagdo com cadeia lipidica,
pode aumentar a resisténcia a dipeptidil
peptidase-4 e reduzir simultaneamente a
depuracdo renal e proteolitica (6). A
demonstracdo de que a ligagdo a
albumina exerce papel predominante na
circulacdo prolongada dos peptideos
incretinicos lipidizados refor¢a que a
extensdo da meia-vida n3o depende
apenas da protecdo direta dos sitios de
clivagem, mas também da modificagdo da
distribuicdo e da disponibilidade da

fragdo livre da molécula (7).

A albumina funciona, nesse contexto,
como reservatorio circulante, reduzindo a
filtragdo glomerular e a exposi¢do
imediata as enzimas proteoliticas. Essa
estratégia permitiu transformar peptideos
originalmente associados a curta duragdo
de acdo em medicamentos administrados
uma vez por semana. O sucesso clinico
de semaglutida e tirzepatida demonstra
que a reducdo da frequéncia de
administracdo pode coexistir com elevada
controle

poténcia  farmacologica e
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relativamente previsivel da exposicao

(22-28).

A restricao conformacional e outras

modificagoes estruturais também
apresentaram capacidade de aumentar a
estabilidade. Ao reduzir a flexibilidade da
molécula e dificultar o acesso das
proteases a regides vulneraveis, essas
modificacdes  podem

do

prolongar a

integridade peptideo e, em

determinados casos, alterar sua afinidade
ou seletividade pelos receptores. Os
resultados pré-clinicos com analogos de
GLP-1 demonstraram

da

modificados

aumento da duracdo atividade
hipoglicemiante, embora a transposicao
desses achados para humanos permaneca
de de

dependente avaliagdes

imunogenicidade, toxicidade e

comportamento farmacocinético (8).

A PEGuilagdo, exemplificada pelo
NLYO1, representa outra estratégia para
ampliar o volume hidrodinamico, retardar
a depuracdo e prolongar a meia-vida
plasmatica. Contudo, o resultado clinico
negativo desse medicamento na doenga
de Parkinson demonstra

que uma

exposicdo sist€émica prolongada ndo
significa necessariamente concentragao
adequada no sistema nervoso central ou
interagdo efetiva com o mecanismo

patologico relevante (50). A estabilidade
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plasmatica deve, portanto, ser

diferenciada da biodisponibilidade no
tecido-alvo. Uma  molécula  pode
permanecer por periodos prolongados na
circulagdo sem atravessar barreiras
bioldgicas, atingir células especificas ou
alcancar concentragdes

farmacologicamente ativas no

compartimento de interesse.

O desenvolvimento da ecnoglutida
acrescentou outra dimensdo a engenharia
peptidica, ao combinar prolongamento
farmacocinético

com sinalizag¢ao

determinadas  vias

O

preferencial  por

(15).

enviesado busca favorecer

intracelulares agonismo
respostas
eficicia e  reduzir

associadas a

mecanismos relacionados a
dessensibilizacdo ou aos efeitos adversos.
Embora biologicamente plausivel, essa
estratégia ainda requer demonstragdo
clinica de que diferencas observadas em
modelos celulares resultam em vantagens
teraputicas mensuraveis. A preferéncia
por uma via de sinalizagdo nao deve ser
automaticamente

interpretada como

superioridade clinica.

Administragdo oral e desafios da

biodisponibilidade

A administragdo oral permanece
uma das principais fronteiras das terapias

peptidicas. A degradagdo pelo pH
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gastrico e pelas proteases digestivas, a
elevada massa molecular, a polaridade ¢ a
limitada passagem pelo epitélio intestinal
tornam a  biodisponibilidade  oral
naturalmente reduzida. A semaglutida
oral demonstrou que essas barreiras
podem ser parcialmente superadas por
meio de um promotor de absor¢ao capaz
de  modificar temporariamente 0
microambiente gastrico e favorecer o

transporte transcelular (1).

O mecanismo localizado da
associagdo com SNAC representa uma
inovacao farmacéutica importante, mas
os estudos farmacocinéticos mostraram
que a absor¢do continua dependente de
condigdes rigorosas. O periodo de jejum,
o volume de agua, o intervalo até a
alimentacdo, o tempo de erosdo do

comprimido e a administragao
concomitante de outros medicamentos
influenciaram a exposi¢do sistémica (2—
4,12). Esses resultados indicam que a
formulacdo oral reduz a necessidade de
injegdes, porém transfere parte da
complexidade para o comportamento do

paciente.

A exigéncia de administracdo em
jejum e de intervalo antes da ingestdo de
alimentos ou outros medicamentos pode
afetar a adesdo, sobretudo em pacientes

com polifarmécia, rotinas irregulares ou
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alteracdes da motilidade gastrica. Além

disso, a redugdo da exposigdo a
semaglutida quando multiplos
comprimidos  foram  administrados

simultaneamente sugere que a presenga
fisica de outros produtos no estdmago
pode interferir na erosdo, no contato
mucosal ou no microambiente produzido
pelo promotor de absor¢ao (3). A
biodisponibilidade oral de peptideos deve,
portanto, ser compreendida como
resultado da interagdo entre molécula,
farmacéutica,

excipientes, forma

fisiologia gastrointestinal e

comportamento de uso.

A bioequivaléncia obtida com uma
formulagdo de segunda geracdo de

semaglutida demonstra que
aperfeigoamentos farmacéuticos podem
reduzir a quantidade de principio ativo
necessaria para alcancar  exposicao
semelhante (5). Esse resultado possui
implicagcdes industriais e ambientais,
considerando que formulagdes peptidicas
podem exigir quantidades relativamente
elevadas da molécula para compensar a
baixa fracdo absorvida. Entretanto, a
bioequivaléncia ndo comprova maior
adesdo, menor variabilidade clinica ou
superioridade terapéutica e deve ser
interpretada dentro de seu objetivo

farmacocinético especifico.
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A experiéncia com octreotida oral

mostrou que a conversdo de um

tratamento  parenteral para  uma
formulacao oral pode preservar o controle
bioquimico em parte dos pacientes, mas
(13). Esse

nio em todos resultado

demonstra que a exposicdo média
observada em uma populagdo ndo elimina
a variabilidade individual. Diferencas na
anatomia, motilidade, secre¢do gastrica,
uso de medicamentos, adesdo as
instrucdes e caracteristicas da doenga
podem determinar perda da resposta apds

a mudanca da via de administracao.

Tecnologias baseadas em liquidos

ionicos e  dispositivos  ingeriveis
procuram superar as barreiras
gastrointestinais por mecanismos

distintos. Os liquidos i6nicos combinam
protecdo contra degradacdo e aumento da
permeabilidade epitelial, enquanto os
dispositivos SOMA e LUMI transformam
funcionalmente a administracdo oral em
uma aplicacdo parenteral realizada
internamente no estdbmago ou no intestino
(9—11). Essas abordagens demonstraram
resultados

pré-clinicos  promissores,

porém apresentam desafios proprios,

incluindo seguranga mecanica, precisao

de posicionamento, risco de lesdo,

variabilidade anatdmica, funcionamento

em pacientes com doencas
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gastrointestinais e desempenho apos

administracdes repetidas.

A incorporagdo dessas tecnologias

na pratica clinica dependera de

demonstragdo de que o beneficio de

evitar injegdes externas supera a

complexidade, o custo e os riscos dos

dispositivos. Também serd necessario
avaliar produ¢do em larga escala,
estabilidade durante transporte,

compatibilidade com diferentes peptideos
e possibilidade de falhas na liberagdo. Os
resultados  pré-clinicos  representam
provas de conceito relevantes, mas ainda
ndo demonstram equivaléncia clinica a

sistemas parenterais convencionais.

Predominio e sucesso das terapias

incretinicas

A clevada representacdo  dos
agonistas de GLP-1, GIP e glucagon na
base reflete o rapido desenvolvimento
dessa classe e a consisténcia dos
resultados clinicos obtidos nas ultimas
décadas. A semaglutida oral reduziu a
hemoglobina glicada e o peso corporal
em diferentes estagios do diabetes tipo 2,
incluindo pacientes em monoterapia, em
uso de metformina, com
comprometimento renal ou tratados com
insulina (16-21). A eficacia observada
apesar da baixa biodisponibilidade oral

demonstra que uma pequena fracao
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absorvida pode ser suficiente quando a
molécula possui elevada poténcia, meia-
vida prolongada e dose ajustada para

compensar as perdas gastrointestinais.

Os resultados com semaglutida
subcutdnea demonstraram beneficios de
maior magnitude na obesidade, com

redugoes ponderais clinicamente

relevantes e melhora de desfechos

cardiovasculares em pacientes com
doenga cardiovascular estabelecida (22—
24). O estudo SELECT ampliou a
relevancia dessa classe ao demonstrar
redugdo de eventos cardiovasculares em
pessoas com sobrepeso ou obesidade sem
diabetes, indicando que os beneficios nao

se limitam ao controle glicémico (24).

A tirzepatida  representou a

progressdo do agonismo simples para o
agonismo hormonal combinado. A
ativacdo simultanea dos receptores GIP e
GLP-1 produziu redugdes superiores da

hemoglobina glicada e do peso em

comparagdo com placebo, insulina
glargina e semaglutida 1 mg em
diferentes  ensaios  (25-28).  Esses

resultados sugerem que a integracdo de
multiplas vias metabolicas em uma unica
molécula pode aumentar a magnitude da

resposta terapéutica.

A retatrutida ampliou esse principio

por meio do agonismo dos receptores
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GIP, GLP-1 e glucagon, produzindo
perdas ponderais expressivas em estudo
de fase 2 (29). Contudo, a inclusdao da
atividade glucagonérgica também pode
introduzir efeitos fisioldgicos adicionais,
como aumento da frequéncia cardiaca,
alteragdes no gasto energético e possiveis
repercussoes hepaticas ou
cardiovasculares. A magnitude da perda
de peso observada em estudos iniciais
ndo substitui a necessidade de avaliagdo
de seguranga prolongada, manutengdo
dos resultados e impacto sobre massa
muscular,

composi¢ao  corporal e

desfechos clinicos.

Os  beneficios das  terapias
incretinicas devem ser ponderados em
relacdo a elevada frequéncia de efeitos
gastrointestinais e a possibilidade de
interrupcado do tratamento. Nausea,
vOmitos, diarreia, constipagdo e reducao
do apetite ocorreram de forma recorrente
e apresentaram relagdo com dose e
escalonamento. Embora frequentemente
leves ou moderados, esses eventos podem

comprometer adesdo e permanéncia no

tratamento.

Outro aspecto relevante ¢ a
manutengdo dos resultados apds a
suspensdo. Os  ensaios  analisados

demonstraram eficacia durante o periodo

de uso, mas nao estabeleceram que a
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perda de peso ou os beneficios

metabodlicos sejam  permanentemente

preservados sem continuidade terapéutica.

Essa caracteristica aproxima o tratamento
farmacoldgico da obesidade do manejo
de outras doencas cronicas, nas quais a
retirada do medicamento pode permitir a
mecanismos

recorréncia dos

fisiopatologicos.

Medicina de precisdao e doencas

raras

Os estudos com setmelanotida

demonstram a aplicagdo mais direta da
medicina de precisdo na terapéutica
peptidica. A eficacia foi observada em
pacientes com alteracdes genéticas
especificas da via melanocortinica, nas
a ativacao do

MC4R

quais farmacologica

receptor pode restaurar
uma

(30,31).

parcialmente sinalizagao

comprometida A resposta

diferenciada de

POMC/PCSKI1, deficiéncia de LEPR e

entre  deficiéncia

sindrome de Bardet-Biedl demonstra que

a presenca de obesidade grave,
isoladamente, ndo ¢ suficiente para
indicar o tratamento. O diagndstico

molecular e a posi¢ao do defeito na via de
sinalizacdo determinam a probabilidade

de resposta.

As pequenas amostras desses

estudos sdo uma consequéncia inevitavel
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da raridade das condigdes. Nesse
contexto, a for¢a da evidéncia ndo pode
ser avaliada apenas pelo numero de
do efeito,

participantes. Magnitude

coeréncia biologica, reprodutibilidade,
reversibilidade da resposta e auséncia de
alternativas  terapéuticas devem  ser
considerados conjuntamente. Entretanto,
0 pequeno numero de individuos limita a
identificacdo de eventos adversos raros,
diferengas entre variantes genéticas e

durabilidade dos beneficios.

A vosoritida também representa uma
terapia peptidica direcionada a uma
alteracao molecular definida. Ao modular
a via relacionada ao FGFR3, o andlogo
do peptideo natriurético tipo C aumentou
a velocidade de crescimento em criangas
com acondroplasia (32). Ainda assim,
velocidade de crescimento ¢ um desfecho
intermediario. O impacto sobre altura
estenose do

adulta, funcionalidade,

forame magno, compressdo medular,
mobilidade e qualidade de vida necessita

de acompanhamento prolongado.

A afamelanotida demonstrou que

implantes  peptidicos de liberacao

prolongada podem produzir beneficio em
doencas  raras  caracterizadas  por
exposicdo ambiental desencadeante (49).
O aumento do tempo de exposi¢do solar
sem dor e a

reducdo de reacgdes
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fototoxicas constituem resultados
clinicamente relevantes. Contudo, o
bronzeamento induzido pelo

medicamento pode revelar a alocacdo e
influenciar comportamento e relato dos

participantes.

Aplicagdes gastrointestinais e agdo

local

Os estudos com teduglutida,
linaclotida e plecanatida demonstraram
que nem todas as terapias peptidicas
necessitam de elevada biodisponibilidade
sistétmica. A teduglutida utiliza uma
modificagdo estrutural para resistir a
degradacdo e prolongar a acgdo
intestinotrofica do GLP-2, resultando em
maior capacidade absortiva e reducdo do
na sindrome do

suporte parenteral

intestino curto (33).

Em  contraste, linaclotida e
plecanatida foram desenvolvidas para
atuar predominantemente no Iumen
intestinal e na superficie apical do
epitélio, com absorc¢do sistémica minima
(34,35). Essa caracteristica reduz a
exposicdo de outros oOrgdos e limita
efeitos adversos sistémicos. A diarreia,
principal evento adverso, decorre do
proprio mecanismo de aumento da

secre¢ao intestinal.
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Esses exemplos demonstram que
baixa biodisponibilidade sistémica nem
sempre constitui uma limitacdo. Quando
o alvo farmacolégico esta localizado no
trato

gastrointestinal, a permanéncia

luminal pode ser desejavel. O
desenvolvimento do peptideo deve ser
orientado pela localizagdo do alvo, e ndo
pela busca indiscriminada de maiores

concentragdes plasmaticas.

Satde oOssea e dependéncia da

exposicao intermitente

A teriparatida e a abaloparatida
demonstraram beneficios na prevengao de
fraturas e no aumento da densidade
mineral o6ssea (36,37). Essas terapias
ilustram a importancia do padrao
temporal da exposi¢ao. A administracao
intermitente de agonistas do receptor do
atividade

paratormonio favorece

anabolica 0ssea, enquanto exposi¢ao

continua  pode produzir efeitos

fisioldgicos distintos.

A necessidade de administragdo
subcutanea didria representa uma barreira
a adesdo.

da

potencial Entretanto,

de

a

magnitude redugdo fraturas
demonstra que vias parenterais podem
permanecer  clinicamente  aceitaveis
quando os beneficios sdo relevantes e as
O

de

alternativas sdo limitadas.

desenvolvimento de formulacdes
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maior duracdo ou dispositivos de
administracdo menos invasivos podera
ampliar a conveniéncia sem comprometer

o padrdo de sinalizag@o necessario.

Oncologia e direcionamento por

receptores

As aplicagoes oncoldgicas
demonstraram resultados contrastantes. A
lanreotida de

liberagdo  prolongada

retardou a progressio de tumores

neuroendocrinos, confirmando que a
ativacdo de receptores de somatostatina
pode exercer efeitos antiproliferativos
além do controle hormonal (38). A
formulacao depot foi fundamental para

manter exposicao sustentada e reduzir a

frequéncia de aplicacao.

O "77Lu-DOTATATE representa
uma estratégia mais complexa, na qual o
peptideo  atua como  vetor de
reconhecimento molecular e direciona um
radionuclideo as células tumorais que
expressam receptores de somatostatina
(39). O beneficio expressivo na sobrevida
livre de progressdo demonstra o potencial
dos conjugados peptidicos para entrega
seletiva de citotoxicos

agentes ou

radioativos.

A eficacia dessa abordagem depende
do da
do da

da  expressdo receptor,

internalizacdo complexo,
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distribuicdo tumoral e da protecao dos
tecidos nao alvo. A seleg¢ao dos pacientes
por imagem molecular constitui parte
essencial do tratamento e reforca a

integracao entre diagndstico e terapia.

Em contraste, o cilengitide nao
melhorou a sobrevida no glioblastoma,
apesar de seu racional como inibidor de
integrinas e dos resultados preliminares
que sustentaram o desenvolvimento
clinico (46). O fracasso pode estar
relacionado a baixa exposi¢ao no tecido
tumoral, & complexidade da angiogénese,
a redundancia de vias moleculares ou a
inadequacgao do esquema de
administracdo. Esse resultado demonstra
que afinidade pelo alvo em condigdes
experimentais nao garante modulagdo
suficiente em um microambiente tumoral

heterogéneo.

A inclusdao de estudos negativos ¢
fundamental para reduzir interpretagdes
excessivamente otimistas € compreender
do fracasso

0S determinantes

translacional. A auséncia de beneficio
com cilengitide e NLYO1 mostra que o
desenvolvimento de peptideos deve
incorporar marcadores de exposicdo no
tecido-alvo, confirmagao de engajamento
do e critérios de

receptor selecdo

bioldgica dos participantes.

Infectologia, dor e outras indicacdes
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A enfuvirtida comprovou que

peptideos podem bloquear diretamente

\

processos essenciais a entrada viral. A
reducdo da carga viral em pacientes com
HIV multirresistente representou avango
importante em um periodo de opg¢des
terapéuticas limitadas (41,42). Entretanto,
a administracdo subcutanea duas vezes ao
dia e a eclevada frequéncia de reagdes
locais reduziram sua conveniéncia. O
caso da enfuvirtida demonstra que
eficacia biologica significativa pode ser
limitada por baixa estabilidade, auséncia
de oral e de

formulagao carga

administracao.

O icatibanto, por sua vez, apresentou

rapida agdo como antagonista do receptor

B2 da bradicinina em crises de
angioedema  hereditdrio  (43). A
inconsisténcia entre os comparadores

reforca a necessidade de interpretar o

dos estudos, considerando

de

conjunto

medicagdo resgate,  desfechos
subjetivos e caracteristicas do episodio

agudo.

A difelikefalina demonstrou que

restricao da distribuicao ao

compartimento  periférico pode  ser
utilizada como estratégia de seguranga.
Por apresentar limitada penetragdo no
sistema nervoso central, o agonista do

receptor k-opioide foi desenvolvido para
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reduzir prurido com menor risco de

efeitos centrais tipicos dos opioides (44).

A ziconotida representa situagdo

oposta, na qual a barreira
hematoencefalica impede a administracao
sistétmica eficaz e exige aplicagdo
intratecal (45). O beneficio analgésico foi
relevante em pacientes com dor refrataria,
mas a complexidade da via e os eventos
neuropsiquiatricos restringem o uso a
situacdes seclecionadas. Esse contraste
demonstra que a distribui¢do pode ser
deliberadamente limitada ou diretamente
contornada conforme a localizagdo do

alvo e o perfil de seguranca desejado.

A bremelanotida produziu melhora

estatistica de medidas de desejo e
sofrimento, porém os efeitos absolutos
foram modestos e a ndusea foi frequente
(47). Em

desfechos subjetivos, a relevancia clinica

condi¢des avaliadas por

deve ser analisada além da significancia

estatistica, considerando  magnitude,

tolerabilidade, preferéncias dos pacientes

e possibilidade de quebra do
mascaramento.

Neurologia e barreira
hematoencefalica

Os resultados neurologicos foram
heterogéneos. A exenatida apresentou

sinal exploratério de beneficio motor na
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doenca de Parkinson, mas o estudo foi
pequeno e nao suficiente para comprovar
efeito modificador da doenga (48). A
persisténcia da diferenca ap6s o periodo
de hipétese  de

retirada  gerou

neuroprote¢do, porém alteragdes em
escalas clinicas podem ser influenciadas
por variabilidade, efeitos sintomaticos

residuais e caracteristicas basais.

O estudo com NLYOI ndo
confirmou beneficio em pacientes com
doenga inicial (50). A discrepancia entre
os resultados pode estar relacionada a
diferengas moleculares, dose, populagao,
duracdo, estagio da doenga ou penetragao
cerebral. Também ¢é possivel que a
modula¢do de GLP-1 nao produza efeito
clinico relevante em todos os subgrupos

de Parkinson.

Esses estudos demonstram a
dificuldade de desenvolver peptideos para
doencgas do sistema nervoso central. Além
da estabilidade plasmatica, ¢ necessario
atravessar a barreira hematoencefalica,
atingir  células

especificas, preservar

atividade no ambiente cerebral e produzir
efeito mensuravel em doencas de
progressdo lenta. Estudos futuros deverao
incorporar biomarcadores de exposi¢ao
central e engajamento do alvo para
distinguir falha farmacodindmica de falha

de distribuigao.
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Seguranga, tolerabilidade e adesao

O perfil de seguranga variou
amplamente entre as classes. Os agonistas
incretinicos apresentaram predominancia
de eventos gastrointestinais, geralmente
relacionados a dose e ao periodo de
escalonamento. As terapias
melanocortinicas estiveram associadas a
hiperpigmentacdo, enquanto andlogos de
somatostatina ~ apresentaram  efeitos
metabolicos distintos conforme o perfil

de afinidade pelos receptores.

As reagodes no local da injecao foram

particularmente  relevantes para a
enfuvirtida e também ocorreram com
setmelanotida e bremelanotida. Esses
eventos demonstram que tolerabilidade
local e frequéncia de administragao
podem influenciar a utilidade clinica de
uma terapia, mesmo quando sua eficacia

¢ demonstrada.

A via de administragcdo deve ser
considerada componente do beneficio
terapéutico, € ndo apenas caracteristica
técnica. Formulagdes semanais, implantes
e sistemas depot podem reduzir a
frequéncia de aplicagdo, enquanto vias
intratecais ou inje¢des  frequentes
restringem o tratamento a contextos
especificos. A conveniéncia deve ser

avaliada em conjunto com eficécia,
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seguranga, custo, treinamento €
capacidade de acompanhamento.
Qualidade metodologica e

interpretagdo da evidéncia

Os grandes ensaios randomizados

forneceram evidéncias robustas para
varias indicagdes, particularmente
diabetes, obesidade, prevengao

cardiovascular, osteoporose ¢ tumores
neuroenddcrinos. Entretanto, grande parte
do desenvolvimento clinico foi financiada
pelos fabricantes, o que exige atengdo a
selecdo de comparadores, escolha de
doses, definicao de desfechos ¢ relato de

analises secundarias.

Ensaios abertos apresentaram maior
possibilidade de viés relacionado a
conhecimento da intervencdo, adesao,
manejo concomitante e relato de eventos.
Ainda assim, o wuso de desfechos
objetivos, como hemoglobina glicada,
viral, fraturas,

carga progressao

radiolégica e mortalidade, reduziu

parcialmente essa limitacao.

Os estudos pré-clinicos forneceram
informagdes essenciais sobre mecanismos,
mas nao devem receber o mesmo peso
dos ensaios  clinicos.  Diferencas
anatomicas, metabolicas e imunoldgicas
podem modificar absor¢do, distribui¢do e

toxicidade. Dispositivos que funcionam
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em suinos ou roedores precisam

demonstrar  seguranga, precisdo €
reprodutibilidade em humanos antes de

serem considerados alternativas clinicas.

A heterogeneidade entre moléculas,
doencas, vias e desfechos impediu uma
estimativa quantitativa global. A sintese
tematica, orientada pelas recomendagdes
do SWiM, permitiu

preservar  aSs

diferengas entre estudos e evitar a
producao de um efeito combinado sem
significado clinico (55). Uma metandlise
poderia ser considerada em revisdes
futuras restritas a moléculas, indicagoes ¢

desfechos homogéneos.

Limitagdes da revisao

Esta revisdo apresenta limitacdes
que devem ser consideradas. A busca
concentrada

principal foi

PubMed/MEDLINE,

no
com
complementacdo por rastreamento de
referéncias, Crossref e registros dos
periddicos. Embora essa estratégia tenha
permitido identificar estudos relevantes e
rastreaveis, a auséncia de uma busca
sistematica independente em todas as
bases internacionais pode ter limitado a

sensibilidade da recuperagao.

A amplitude da pergunta exigiu a

inclusdo de estudos clinicos,

farmacocinéticos, mecanisticos e pré-
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clinicos. Essa abordagem proporcionou
visdo integrada do desenvolvimento de
peptideos, mas aumentou a
heterogeneidade e impediu comparacio

direta entre todos os estudos.

A concentragdo de pesquisas em
agonistas incretinicos pode ter produzido
representacao desproporcional das
aplicacdes metabolicas em relagdo a
outras areas. Esse predominio reflete o
volume recente de pesquisas, mas nao
necessariamente a importancia relativa de

todas as classes de peptideos.

O protocolo ndao foi registrado
prospectivamente em plataforma publica,
o que reduz a possibilidade de verificagao
externa das decisdes metodoldgicas
anteriores a secle¢do. Ainda assim, o0s
critérios de elegibilidade e a estrutura de
antes da

sintese foram definidos

consolida¢ao final da amostra.

Também ndo foi atribuida uma

classificagdo Ttnica de certeza pelo

GRADE, porque os estudos responderam

a perguntas distintas e incluiram
desenhos  incompativeis com uma
avaliacdo global. A qualidade foi

ponderada conforme desenho, risco de

Viés, consisténcia, precisao e

aplicabilidade.

Implicagdes e perspectivas futuras
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O desenvolvimento futuro das

devera

de

terapias  peptidicas priorizar

estratégias  capazes combinar

estabilidade, biodisponibilidade,

seletividade  tecidual, segurangca e

conveniéncia. Formulacdes orais mais
eficientes poderdo reduzir a quantidade
de principio ativo e a variabilidade da
absor¢ao.  Sistemas de liberagdo
responsivos ao pH, as enzimas ou a
marcadores locais podem aumentar a

precisdo da entrega.

A utilizagdo de  conjugados

peptideo-farmaco,  radionuclideos e

sistemas direcionados por receptores

apresenta potencial especialmente
relevante em oncologia. Entretanto, o
sucesso dependera de selecdo adequada
dos pacientes, confirmac¢ao da expressao
do alvo e avaliagdo da distribui¢ao

intratumoral.

Na neurologia, novas estratégias

deverdo favorecer transporte através da

barreira hematoencefalica ou

administracao intranasal, além de incluir
biomarcadores que confirmem exposicao
e engajamento do alvo. A auséncia desses

dados dificulta distinguir ineficacia

farmacoldgica de concentragdo cerebral

insuficiente.

A incorporacdo de modelagem

computacional, inteligéncia artificial,
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quimica de peptideos e métodos de

triagem de alta capacidade poderd
acelerar a identificagdo de sequéncias
imunogenicidade e

estaveis, reduzir

prever interagdes com  receptores.
Contudo, a otimizagdo computacional
devera ser acompanhada por validagdo

experimental e clinica rigorosa.

Também serdo necessarios estudos
comparativos independentes, avaliagdes
de custo-efetividade e pesquisas de
implementagdo. O beneficio demonstrado

em ensaios controlados pode ser reduzido

na  pratica por adesdo,  custo,
armazenamento, treinamento,
disponibilidade = de  dispositivos ¢

desigualdade de acesso.

Em sintese, as terapias peptidicas
demonstraram elevada versatilidade e
clinicos relevantes

beneficios em

multiplas areas da medicina. O sucesso

foi  maior quando  modificagdes
estruturais, formulagao, via de
administracgao e mecanismo

fisiopatologico foram desenvolvidos de
forma integrada. Persistem, entretanto,

desafios relacionados a degradacao,

absorc¢ao, distribuigao tecidual,

tolerabilidade, produgdo e acesso. Os
resultados negativos incluidos nesta
revisdo reforcam que prolongar a meia-

vida ou aumentar a estabilidade ndo ¢é
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suficiente quando o peptideo ndo alcanga

o tecido-alvo ou ndo modula um
mecanismo determinante da doenga. A
de medicamentos

proxima  geracao

peptidicos deverd, portanto, integrar
engenharia molecular, farmacologia de
precisdo e tecnologias de entrega para
transformar  poténcia

bioldgica em

beneficio clinico consistente.

CONCLUSAO

As terapias baseadas em peptideos
consolidaram-se como uma plataforma
farmacoldgica de elevada relevancia para

a medicina moderna, com aplicagdes

clinicas em doengas metabodlicas,
cardiovasculares, genéticas,
gastrointestinais, osteometabolicas,

oncoldgicas, infecciosas, neuroldgicas e

dolorosas. Os  estudos analisados
demonstraram que a seletividade por
receptores, a capacidade de reproduzir
mecanismos fisiologicos e a possibilidade
de modificacdo estrutural conferem aos

peptideos vantagens importantes para o

desenvolvimento de tratamentos
direcionados. Entretanto, 0
aproveitamento desse potencial

permanece diretamente condicionado a
capacidade de preservar a integridade
molecular, prolongar

a  exposicao

farmacoldgica e garantir que a molécula
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alcance o tecido-alvo em concentragao

suficiente.

As principais estratégias empregadas
para superar a degradacdo enzimadtica e a

curta meia-vida incluiram substitui¢des

aminoacidicas,  lipidizagdo,  ligacdo
reversivel a  albumina,  restri¢do
conformacional, PEGuilagao,

formulagdes de depdsito e implantes de
liberagdo prolongada. Essas abordagens
permitiram reduzir a depuragdo, aumentar
a resisténcia proteolitica e ampliar os

intervalos entre as administragdes. Os

resultados obtidos com semaglutida,
tirzepatida, setmelanotida, vosoritida,
teduglutida, teriparatida, lanreotida e

outras moléculas demonstraram que a
engenharia farmacolodgica adequada pode
transformar  peptideos  naturalmente
instaveis em medicamentos com eficacia

clinica consistente.

A biodisponibilidade oral
permaneceu como um dos desafios mais
complexos. A associagao entre
semaglutida e SNAC demonstrou que a
absor¢do gastrica de um peptideo pode
ser viabilizada por altera¢des localizadas
do microambiente e da permeabilidade
epitelial. Contudo, a exposicdo sistémica
permaneceu dependente do jejum, do
volume de d4gua, do intervalo até a

alimentacgdo, da erosao do comprimido e
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da administracdo concomitante de outros

medicamentos. Sistemas baseados em

liquidos  i6nicos, dispositivos auto-

orientaveis e microagulhas ingeriveis

apresentaram  resultados  pré-clinicos

promissores, mas ainda necessitam de
validagdo quanto a seguranga repetida, a

reprodutibilidade, a aceitabilidade, ao

custo e a aplicabilidade em seres

humanos.

As evidéncias clinicas mais robustas
foram observadas entre os agonistas
incretinicos. Semaglutida e tirzepatida

produziram redugdes expressivas da

hemoglobina glicada e do peso corporal,
enquanto a semaglutida também reduziu
eventos cardiovasculares em individuos
com obesidade e doenca cardiovascular
estabelecida. Os resultados iniciais com

agonistas  multirreceptores  indicaram

potencial para ampliar os efeitos

metabolicos, embora a seguranga ¢ a
durabilidade dos beneficios ainda exijam
acompanhamento prolongado. Em outras

areas, os peptideos demonstraram

beneficios na obesidade genética,

acondroplasia, sindrome do intestino

curto, osteoporose, tumores

neuroendocrinos, HIV multirresistente,

angioedema hereditario, prurido
associado a hemodialise, dor refrataria e

protoporfiria eritropoiética.
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Os estudos com resultados negativos

também apresentaram relevancia
cientifica. A auséncia de beneficio clinico
com cilengitide e NLYOl demonstrou
que estabilidade plasmatica, elevada
afinidade molecular ou prolongamento da
meia-vida ndo asseguram eficacia quando
a distribui¢do tecidual, o engajamento do
alvo ou a participagdo do mecanismo na
fisiopatologia sdo inadequados. O
desenvolvimento de novas terapias deve,
portanto, incorporar avaliagdes de
exposicao no tecido-alvo, biomarcadores
farmacodinamicos e critérios de selegao

molecular dos pacientes.

A heterogeneidade das moléculas,
populacdes, vias de administragdo e
desfechos impossibilitou uma sintese
quantitativa global. Além disso, parte das
tecnologias de absorcdo e liberacdo
permanece restrita a estudos pré-clinicos,
enquanto diversas aplicagdes clinicas
foram investigadas em  pequenas
populagdes ou em doengas raras. A
concentragdo de estudos em agonistas de
GLP-1 e a auséncia de registro
prospectivo do protocolo também devem
ser consideradas na interpretacao dos

achados.

Conclui-se que as terapias peptidicas

apresentam elevada versatilidade e

capacidade de gerar beneficios clinicos

38

relevantes, desde que o desenvolvimento
molecular seja integrado a tecnologia
farmacéutica, a farmacocinética e a
fisiopatologia da doenca. Os avangos
futuros deverdo priorizar formulagdes
com maior estabilidade, absor¢ao menos
variavel, seletiva,

distribuicao menor

frequéncia de administracdo ¢ melhor

tolerabilidade. A combinacao entre
engenharia de peptideos, sistemas
inteligentes de liberacdo, modelagem

computacional e medicina de precisdo

podera ampliar o nimero de moléculas

clinicamente viaveis e reduzir as
limitagdes atualmente associadas a
administracdo,  biodisponibilidade e

acesso ao tecido-alvo.

Assim, o sucesso das terapias

baseadas em peptideos nao depende
exclusivamente de sua poténcia bioldgica,
mas da articulagdo entre estabilidade,
biodisponibilidade, seletividade,
seguranga, conveniéncia e aplicabilidade
clinica. Essa integracdo representa o
principal caminho para transformar novos
peptideos e sistemas de entrega em
tratamentos

efetivos, reprodutiveis e

acessiveis na medicina contemporanea.
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