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RESUMO

INTRODUCAO: A formagdo médica contemporanea exige curriculos capazes de
integrar competéncia técnico-cientifica, responsabilidade social, equidade,
diversidade sociocultural e compromisso com populagdes historicamente
vulnerabilizadas. No Brasil, os marcos legais relacionados a educacgao das relagbes
étnico-raciais, a valorizacdo da histéria e cultura afro-brasileira e indigena e as
Diretrizes Curriculares Nacionais do curso de Medicina reforcam a necessidade de
insercao longitudinal desses temas na graduagao. OBJETIVO: Analisar a inser¢ao das
relagbes étnico-raciais e dos povos originarios em uma matriz curricular de Medicina
orientada por metodologias ativas, no contexto amazénico. METODOLOGIA: Trata-
se de pesquisa qualitativa, documental e descritivo-analitica, realizada a partir da
analise da matriz curricular, planos de ensino, componentes de flexibilizagcao, eixos
comunitarios e cadernos tutoriais estruturados em Problem-Based Learning do curso
de Medicina da Faculdade de Medicina de Ji-Parana. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Os achados indicam que os temas analisados ndo se restringem a componentes
isolados, mas aparecem distribuidos em conteudos formais, cenarios comunitarios,
metodologias ativas, narrativas clinicas, projetos extensionistas e produgdes
académicas. A organizagao curricular favorece abordagem precoce, longitudinal,
interdisciplinar e contextualizada, articulando territério, vulnerabilidade social,
diversidade cultural e compromisso ético-politico com a equidade em saude.
CONCLUSAO: A matriz analisada apresenta potencial para fortalecer uma formacéo
médica socialmente responsiva, antirracista e intercultural. Contudo, a efetividade
desse potencial depende de mediacdo docente qualificada, sustentacao institucional
e avaliagao continua das experiéncias formativas.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Contemporary medical education requires curricula capable of
integrating technical-scientific competence, social responsibility, equity, sociocultural
diversity, and commitment to historically vulnerable populations. In Brazil, legal
frameworks related to ethnic-racial education, the appreciation of Afro-Brazilian and
Indigenous history and culture, and the National Curriculum Guidelines for medical
education reinforce the need for the longitudinal inclusion of these themes in
undergraduate training. OBJECTIVE: To analyze the inclusion of ethnic-racial
relations and Indigenous peoples in a medical curriculum guided by active learning
methodologies in the Amazon context. METHODOLOGY: This is a qualitative,
documentary, and descriptive-analytical study based on the analysis of the curriculum
matrix, teaching plans, curricular flexibility components, community-based axes, and
tutorial notebooks structured in Problem-Based Learning from the medical course of
the Faculdade de Medicina de Ji-Parana. RESULTS AND DISCUSSION: The findings
indicate that the analyzed themes are not restricted to isolated curricular components
but are distributed across formal content, community settings, active learning
methodologies, clinical narratives, extension projects, and academic productions. The
curricular organization favors an early, longitudinal, interdisciplinary, and
contextualized approach, articulating territory, social vulnerability, cultural diversity,
and ethical-political commitment to health equity. CONCLUSION: The analyzed
curriculum has the potential to strengthen socially responsive, anti-racist, and
intercultural medical education. However, the effectiveness of this potential depends
on qualified faculty mediation, institutional support, and continuous evaluation of
formative experiences.

KEYWORDS: Medical education; Ethnic-racial relations; Indigenous peoples; Active
learning methodologies; Medical curriculum.
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1. INTRODUGAO

A formacgao médica contemporanea tem sido progressivamente convocada a
superar modelos curriculares centrados exclusivamente na transmissao de conteudos
biomédicos e na fragmentagéo disciplinar do conhecimento. Em contextos marcados
por desigualdades sociais, raciais, territoriais e culturais, formar médicos exige nao
apenas dominio técnico-cientifico, mas também responsabilidade social, sensibilidade
ética, competéncia cultural e capacidade de compreender o processo saude-doenca
em sua relagdo com os determinantes sociais, historicos e coletivos da vida. Essa
exigéncia torna-se ainda mais evidente em regides como a Amazobnia, nas quais a
diversidade sociocultural, a presenga de povos originarios, comunidades tradicionais,
populagdes negras, quilombolas, ribeirinhas e migrantes impde desafios especificos
a formacgéao e a pratica médica (SANTOS, J. S. et al., 2025; SANTOS, L. et al., 2025).

No Brasil, a educacido das relacbes étnico-raciais e o reconhecimento da
historia, da cultura e dos saberes dos povos originarios constituem dimensdes
fundamentais para a construgcdo de curriculos comprometidos com equidade,
diversidade e justica social. Esse compromisso foi fortalecido por marcos legais
importantes, como a Lei n® 10.639/2003, que tornou obrigatorio o ensino de Historia e
Cultura Afro-Brasileira, a Lei n® 11.645/2008, que ampliou essa exigéncia para incluir
a Histdria e Cultura Indigena, e a Resolugdo CNE/CP n° 1/2004, que instituiu as
Diretrizes Curriculares Nacionais para a Educacdo das Relagbes Etnico-Raciais.
Esses dispositivos legais reconhecem que o enfrentamento do racismo, da
invisibilizacdo histérica e da exclusdo sociocultural deve atravessar os processos
educacionais de maneira sistematica, critica e institucionalizada (BRASIL, 2003;
BRASIL, 2004; BRASIL, 2008).

Na formacado médica, tais diretrizes assumem relevancia particular, uma vez
que as desigualdades étnico-raciais e socioterritoriais repercutem diretamente no
acesso aos servigos, na qualidade do cuidado, na relagao profissional-paciente, na
adesao terapéutica, na producgao de sofrimento e nos desfechos em saude. O racismo
institucional, a desconsideracdo de saberes tradicionais, a baixa valorizacao da
diversidade cultural e a abordagem insuficiente das especificidades dos povos

originarios e de outros grupos historicamente vulnerabilizados podem comprometer a
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integralidade do cuidado e reproduzir desigualdades no interior dos proprios servigos
de saude (CABRAL; CYRINO, 2022; SOUZA et al., 2024; DANTAS et al., 2025).

As Diretrizes Curriculares Nacionais do curso de Medicina reforcam a
necessidade de formar profissionais generalistas, humanistas, criticos, reflexivos e
comprometidos com as necessidades sociais de saude. A atualizagdo normativa de
2025 fortalece ainda mais a centralidade da integracéao curricular, da insergao precoce
em cenarios de pratica, da formagao por competéncias, da valorizagao da diversidade
humana, da atencéo as populacgdes historicamente negligenciadas e da articulagéao
entre ensino, servico e comunidade. Nesse sentido, a inser¢gao das relagdes étnico-
raciais e dos povos originarios no curriculo médico nao deve ser compreendida como
conteudo acessorio, complementar ou eventual, mas como componente estruturante
da formacgéao ética, clinica, comunitaria e socialmente responsavel (BRASIL, 2025;
OLIVEIRA et al., 2026).

Apesar dos avangos normativos, permanece o desafio de transformar diretrizes
legais em experiéncias formativas concretas. Em curriculos tradicionais, organizados
de forma disciplinar e compartimentalizada, temas como racismo institucional, saude
da populagao negra, interculturalidade, cosmovisdes indigenas, saberes tradicionais,
territorializacdo do cuidado e vulnerabilidades socioculturais tendem a aparecer de
maneira pontual, muitas vezes restritos a aulas isoladas, eventos comemorativos ou
atividades desconectadas dos conteudos clinicos e biomédicos. Essa fragmentacao
dificulta que o estudante compreenda tais dimensbes como parte constitutiva do
raciocinio médico, da tomada de decis&o clinica e da produg¢do do cuidado integral
(CABRAL; CYRINO, 2022; VIEIRA et al., 2025).

Em contraposicéo, matrizes curriculares orientadas por metodologias ativas
apresentam potencial para favorecer abordagens mais precoces, longitudinais,
integradas e contextualizadas. Estratégias como Problem-Based Learning (PBL),
Team-Based Learning (TBL), Case-Based Learning (CBL), aprendizagem baseada
em projetos, sala de aula invertida, discussdes tutoriais e atividades extensionistas
permitem que temas sociais, culturais, éticos e territoriais sejam incorporados as
situacdes-problema, aos cenarios comunitarios e as narrativas clinicas. Dessa forma,

a diversidade sociocultural deixa de ocupar posicao periférica e passa a compor o
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préprio nucleo da aprendizagem médica (BINDA et al., 2025; BROUGHTON-JONES
et al., 2024; MOUHAB et al., 2024; DIAS; GOMES, 2025; SANTOS; ALVES, 2025).

No contexto amazodnico, essa discussdo assume especial relevancia. A
formagcdo médica desenvolvida em territorios amazodnicos precisa dialogar com
realidades marcadas por distancias geograficas, barreiras de acesso, desigualdades
socioecondmicas, pluralidade cultural e presenca historica de povos originarios e
comunidades tradicionais. Nesse cenario, a responsabilidade social da escola médica
implica formar profissionais capazes de reconhecer a complexidade do territério,
respeitar diferentes formas de producdo de vida e cuidado, compreender as
iniquidades em saude e atuar de modo ético, critico e comprometido com a equidade
(SANTOS, J. S. et al., 2025; SANTOS, L. et al., 2025).

A Faculdade de Medicina de Ji-Parana insere-se nesse contexto regional e
formativo, buscando articular metodologias ativas, cenarios de pratica, eixos
comunitarios, flexibilizagdo curricular e experiéncias extensionistas ao
desenvolvimento de competéncias médicas alinhadas as necessidades do territorio.
A andlise de sua matriz curricular permite compreender de que modo temas
relacionados as relagdes étnico-raciais, aos povos originarios, a diversidade e a
inclusdo sao incorporados ao percurso formativo, seja por meio de conteudos formais,
narrativas pedagogicas, cadernos tutoriais, atividades comunitarias ou projetos

académicos e extensionistas.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo analisar a inser¢ao das
relagdes étnico-raciais e dos povos originarios em uma matriz curricular de Medicina
orientada por metodologias ativas, no contexto amazbnico, a partir da analise
documental do curso de Medicina da Faculdade de Medicina de Ji-Parana. Busca-se
compreender as potencialidades dessa organizagao curricular para a construgao de
uma formagao médica precoce, longitudinal, interdisciplinar, antirracista, intercultural
e socialmente responsiva, bem como refletir sobre os desafios relacionados a
mediacao docente, a institucionalizagdo pedagdgica e a consolidagéo de experiéncias

formativas comprometidas com a equidade em saude.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo, de natureza documental e carater descritivo-
analitico, desenvolvido com o objetivo de analisar a inser¢cao das relagdes étnico-
raciais e dos povos originarios em uma matriz curricular de Medicina orientada por

metodologias ativas, no contexto amazonico.

O campo de analise correspondeu ao curso de Medicina da Faculdade de
Medicina de Ji-Parana, instituicdo localizada na regido amazdnica ocidental brasileira.
A escolha do campo justificou-se pela organizagdo curricular orientada por
metodologias ativas de ensino-aprendizagem, pela inser¢ao precoce dos estudantes
em cenarios de pratica e pela presengca de componentes curriculares, eixos
comunitarios, atividades extensionistas e narrativas pedagogicas relacionadas a
diversidade sociocultural, ao territério, a equidade em saude e as populacdes

historicamente vulnerabilizadas.

Foram analisados documentos institucionais e pedagogicos vinculados ao
percurso formativo do curso, incluindo matriz curricular, planos de ensino,
componentes de flexibilizag&do, eixos comunitarios, cadernos tutoriais estruturados em
Problem-Based Learning (PBL), registros de atividades extensionistas e produgdes
académicas relacionadas as relagbes étnico-raciais, aos povos originarios, a
diversidade, a inclusao, a interculturalidade e a responsabilidade social na formagao

médica.

Também foram considerados documentos normativos e referenciais teoricos
relacionados a educagao das relagdes étnico-raciais, a valorizagdo da historia e
cultura afro-brasileira e indigena, as Diretrizes Curriculares Nacionais do curso de
Medicina, as metodologias ativas, a formagao médica antirracista, a interculturalidade,

a equidade em saude e a responsabilidade social das escolas médicas.

A selecao dos documentos institucionais foi orientada pela pertinéncia tematica
em relagdo ao objetivo do estudo. Foram incluidos materiais que permitissem
identificar conteudos, estratégias pedagodgicas, narrativas clinicas, cenarios de
pratica, atividades extensionistas ou producdes académicas relacionadas a pelo
menos um dos seguintes eixos: relagées étnico-raciais; povos originarios; saude

indigena; populacdo negra; diversidade sociocultural; racismo; xenofobia;
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interculturalidade; saberes tradicionais; territorializacdo do cuidado; vulnerabilidade

social; inclusao; equidade em saude; e responsabilidade social na formagao médica.

Foram excluidos documentos que ndo apresentavam relacdo direta com os
objetivos do estudo, materiais administrativos sem conteudo pedagdgico ou curricular,
registros incompletos e documentos que nao permitiam identificar sua vinculagéo ao

percurso formativo do curso.

A coleta dos dados ocorreu por meio de leitura exploratoria, seletiva e
interpretativa dos documentos. Inicialmente, realizou-se a identificagdo dos materiais
institucionais e normativos pertinentes. Em seguida, procedeu-se a leitura dos
documentos selecionados, com destaque para trechos que evidenciassem a presenca
formal ou transversal dos temas analisados. Posteriormente, os dados foram
organizados em categorias tematicas, considerando sua recorréncia, localizagéo

curricular, estratégia pedagogica associada e potencial formativo.

A analise foi realizada de forma qualitativa, documental e interpretativa,
buscando compreender néo apenas a presencga explicita dos temas no curriculo, mas
também sua articulagdo com metodologias ativas, cenarios comunitarios, narrativas
PBL, flexibilizacdo curricular e praticas extensionistas. Dessa forma, a analise
procurou identificar se as relagdes étnico-raciais e 0s povos originarios apareciam
como conteudos isolados ou se estavam integrados de maneira precoce, longitudinal,

interdisciplinar e contextualizada ao processo de formacéo médica.

A partir da leitura e organizacado do material, os achados foram agrupados em
cinco categorias analiticas: marcos normativos, responsabilidade social e curriculo
meédico; inser¢cao curricular das relagdes étnico-raciais e dos povos originarios;
metodologias ativas, PBL e construgdo de narrativas socioculturais; extensdo,
territorio e formagdo médica socialmente responsiva; e mediacdo docente,

institucionalizacao e desafios para consolidacao curricular.

Por se tratar de estudo documental, baseado em fontes institucionais,
normativas e bibliograficas, sem participagédo direta de seres humanos, entrevistas,
aplicagao de questionarios ou coleta de dados pessoais identificaveis, ndo houve

necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1.Bases bioquimicas e engenharia molecular dos peptideos terapéuticos

Os peptideos terapéuticos ocupam um espag¢o molecular intermediario entre
pequenas moléculas organicas e Dbioloégicos complexos, como proteinas
recombinantes e anticorpos monoclonais. Essa posigao confere a eles caracteristicas
farmacolégicas singulares, incluindo elevada seletividade por alvos moleculares,
capacidade de modular interacdes proteina-proteina, menor tamanho estrutural em
comparagao aos anticorpos e possibilidade de modificacdo quimica racional. Tais
propriedades explicam o crescimento dessa classe em diferentes areas terapéuticas,
incluindo doencas metabdlicas, oncologia, doencas infecciosas, disturbios
endocrinos, inflamagéo e condigdes cardiovasculares (WANG et al., 2022; FETSE et
al., 2023; ROSSON et al., 2025).

Do ponto de vista bioquimico, a atividade farmacoldgica dos peptideos depende
diretamente da sequéncia de aminoacidos, da conformacao tridimensional, da carga
elétrica, da hidrofobicidade, da estabilidade conformacional e da resisténcia a
degradagao proteolitica. Pequenas alteragdes na sequéncia primaria podem modificar
profundamente a afinidade pelo alvo, a seletividade farmacodinamica, a meia-vida
plasmatica, a biodisponibilidade e o perfil de seguranga. Essa sensibilidade estrutural
torna os peptideos altamente programaveis, mas também impde desafios relevantes
para sua transformacdo em medicamentos viaveis (FETSE et al., 2023; JULKE;
BECK-SICKINGER, 2025).

Entre as limitagdes classicas dos peptideos estdo a rapida degradacédo por
proteases, a curta meia-vida circulante, a baixa biodisponibilidade oral, a depuracao
renal acelerada e a dificuldade de atravessar barreiras bioldgicas. Essas
caracteristicas resultam, em grande parte, da propria natureza peptidica dessas
moléculas, marcadas por ligacdes suscetiveis a clivagem enzimatica, elevada
polaridade e limitada permeabilidade por membranas. Por esse motivo, 0
desenvolvimento de peptideos terapéuticos de nova geragao depende da integragéo
entre quimica medicinal, bioquimica estrutural, farmacocinética, tecnologia
farmacéutica e sistemas de entrega (WANG et al., 2022; XIAO et al., 2025).
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A engenharia molecular tem sido essencial para superar essas limitagdes.
Estratégias como substituigdo de aminoacidos, incorporagdao de D-aminoacidos, uso
de aminoacidos ndo canodnicos, ciclagem, N-metilagdo, peptoidizagdo, PEGuilagéo,
glicosilagéo, lipidagdo, protecdo das extremidades N- e C-terminal e conjugacéao a
grupos estabilizantes tém sido empregadas para aumentar estabilidade, modular
solubilidade, prolongar meia-vida e melhorar a exposi¢cao sistémica. Essas
modificagdes podem reduzir o reconhecimento por proteases, restringir conformacodes
desfavoraveis, favorecer ligagao a proteinas plasmaticas e otimizar a interagdo com o
alvo terapéutico (FETSE et al., 2023; MU; VONG; CARMALI, 2026).

A ciclagem representa uma das estratégias mais relevantes na otimizacéo de
peptideos terapéuticos. Peptideos ciclicos apresentam menor flexibilidade
conformacional, maior resisténcia a degradacao proteolitica e melhor preservagao da
conformacao bioativa quando comparados a muitos peptideos lineares. Além disso, a
conformacao ciclica pode favorecer a interagcdo com superficies proteicas complexas
e ampliar a capacidade de modular interagdes proteina-proteina, tradicionalmente
consideradas dificeis para pequenas moléculas. O avango de tecnologias de sintese,
triagem de bibliotecas e geragdo de ligantes de novo tem impulsionado o
desenvolvimento de peptideos ciclicos naturais e sintéticos como plataformas
terapéuticas promissoras (JI; NIELSEN; HEINIS, 2024).

A lipidagao artificial também se destaca como estratégia bioquimica de grande
impacto clinico. A adigédo deliberada de grupos lipidicos a peptideos ou proteinas pode
favorecer ligagao reversivel a albumina, reduzir depuracao renal, proteger contra
degradacido proteolitica e prolongar a meia-vida plasmatica. Essa abordagem
mimetiza principios de modificacbes poés-traducionais naturais e tem sido
particularmente relevante para o desenvolvimento de terapias metabdlicas de longa
agao, incluindo analogos hormonais e incretinicos. A modulagédo da interagdo com
albumina e membranas biolégicas exemplifica como pequenas alteragdes estruturais
podem transformar moléculas de curta duragdo em farmacos de acéo prolongada
(MU; VONG; CARMALLI, 2026; ISTERGAARD, 2026).

Outro aspecto critico da bioquimica dos peptideos € a tendéncia a agregacéo.
A formacao de agregados ou estruturas fibrilares pode comprometer estabilidade,
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formulacdo, seguranca e eficacia terapéutica. O polipeptideo amiloide das ilhotas
pancreaticas, ou islet amyloid polypeptide (IAPP), ilustra esse desafio, pois apresenta
potencial terapéutico em disturbios metabdlicos, mas também propensao a formacao
de fibrilas amiloides associadas a perda de células B pancreaticas no diabetes mellitus
tipo 2. A compreensao das transi¢des conformacionais que levam a formacao de
estruturas ricas em folhas 3 tem orientado o desenho de derivados ndo agregantes e

estratégias quimicas antiamiloidogénicas (BOUSCH et al., 2026).

Além de constituirem moléculas suscetiveis a agregagéao, os peptideos também
podem ser desenhados para interferir em processos amiloidogénicos patolégicos.
Estudos baseados em dinamica molecular demonstraram que pequenos peptideos
podem destabilizar fibrilas de serum amyloid A, por meio de interagdes hidrofobicas,
TT-T, polares e idnicas com regides criticas da estrutura fibrilar. A substituicdo por D-
aminoacidos e o desenho de variantes D-retro-inversas representam estratégias
adicionais para aumentar resisténcia a degradagao proteolitica preservando atividade
funcional, o que reforga a importancia da quiralidade no desenvolvimento de peptideos
terapéuticos mais estaveis (JANA; GREENWOOD; HANSMANN, 2021).

A engenharia molecular de peptideos também tem permitido o desenvolvimento
de moléculas capazes de competir com biolégicos de maior porte em alvos
clinicamente validados. Inibidores macrociclicos de PCSK9 exemplificam essa
tendéncia, ao demonstrar que peptideos bi e triciclicos podem apresentar alta
poténcia, engajamento de alvo e biodisponibilidade oral suficiente em modelos preé-
clinicos. Essa abordagem amplia o potencial dos peptideos para além de analogos
hormonais, aproximando-os de plataformas orais seletivas contra alvos proteicos

extracelulares relevantes em doencgas cardiovasculares (TUCKER et al., 2021).

Portanto, as bases bioquimicas dos peptideos terapéuticos envolvem uma
relacdo direta entre sequéncia, conformacgao, estabilidade, modificacdo estrutural,
interacdo molecular e desempenho farmacoldgico. A transicdo de um peptideo
bioativo para um farmaco clinicamente util depende da capacidade de preservar a
atividade biolégica enquanto se otimizam propriedades como estabilidade proteolitica,
solubilidade, permeabilidade, meia-vida, seguranca e viabilidade de formulag&o. Esse
cenario demonstra que os peptideos terapéuticos de nova geracdo ndao devem ser
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compreendidos apenas como moléculas naturais modificadas, mas como plataformas
farmacolégicas programaveis, sustentadas pela integracdo entre bioquimica

estrutural, engenharia molecular e desenvolvimento translacional.

3.1.1. Relacéo estrutura—atividade (SAR) e direcionamento racional de propriedades

farmacoldgicas dos peptideos terapéuticos

A relagao estrutura—atividade (Structure—Activity Relationship — SAR) representa
um conceito central no desenvolvimento racional de peptideos terapéuticos, pois
permite compreender como alteragdes especificas na arquitetura molecular
influenciam o comportamento farmacolégico dessas moléculas. Em peptideos, a
atividade biolégica ndo depende exclusivamente da sequéncia primaria de
aminoacidos, mas da interagdo dinamica entre composi¢ao quimica, organizagao
tridimensional, distribuicdo de cargas, propriedades hidrofébicas e capacidade de
assumir conformacdes compativeis com o reconhecimento pelo alvo molecular. Dessa
forma, a otimizacao estrutural busca estabelecer um equilibrio entre manutengao da
atividade bioldgica e aprimoramento de caracteristicas farmacoldgicas essenciais,
como estabilidade, seletividade, biodisponibilidade e duragcédo de acao (WANG et al.,
2022; FETSE et al., 2023).

A sequéncia de aminoacidos constitui um dos principais determinantes da
funcado dos peptideos, uma vez que cada residuo contribui individualmente para
propriedades como interagdo eletrostatica, formagao de ligacbes de hidrogénio,
contatos hidrofobicos e organizagdo espacial da molécula. Assim, modificagbes
pontuais em regides especificas da cadeia podem alterar a forma como o peptideo
reconhece seu receptor ou proteina-alvo. A substituicdo racional de determinados
residuos representa uma estratégia utilizada para modificar caracteristicas
farmacolégicas sem necessariamente comprometer a atividade biolégica original,
permitindo ajustar estabilidade metabdlica, afinidade e seletividade molecular (JULKE;
BECK-SICKINGER, 2025).

Um aspecto fundamental da SAR aplicada aos peptideos terapéuticos envolve
a relagao entre flexibilidade estrutural e atividade biolégica. Embora a flexibilidade

permita adaptacdo a diferentes superficies moleculares, o excesso de liberdade
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conformacional pode favorecer estados inativos, aumentar a exposi¢ao a proteases e
reduzir a eficiéncia de ligacdo ao alvo. Dessa forma, estratégias que modulam a
rigidez molecular podem favorecer a predominédncia da conformagédo bioativa,
aumentando a probabilidade de interagdo adequada com o receptor e melhorando o
desempenho farmacoldgico da molécula (JI; NIELSEN; HEINIS, 2024).

Nesse contexto, modificagdes estruturais como ciclagem, macrociclizagéo e
peptide stapling exemplificam como o controle conformacional pode influenciar
diretamente a fungao farmacologica. Ao restringirem movimentos da cadeia peptidica,
essas abordagens podem favorecer maior estabilidade estrutural e melhor
apresentacao dos grupos responsaveis pela interagdo molecular. Entretanto, a
otimizagdo conformacional deve ser cuidadosamente planejada, pois alteragbes
excessivas podem reduzir a capacidade adaptativa necessaria para o reconhecimento

de determinados alvos.

Além das propriedades conformacionais, alteragdes que modificam a interacao
do peptideo com componentes fisioldgicos também apresentam impacto direto na
atividade terapéutica. A incorporagcdo de grupos quimicos capazes de alterar
caracteristicas de distribuicdo, como aumento de interagdo com proteinas
plasmaticas, modifica a exposi¢cao sistémica e o tempo de permanéncia da molécula
no organismo. Esse principio demonstra que uma alteragao estrutural localizada pode
gerar consequéncias farmacocinéticas amplas, influenciando frequéncia de

administracao e aplicabilidade clinica.

Outro aspecto relevante da SAR é a necessidade de compreender a relagao
entre estabilidade molecular e manutengcdo da atividade biologica. Estratégias
destinadas a aumentar resisténcia a degradagao enzimatica devem preservar regides
essenciais para interagcdo com o alvo terapéutico. Portanto, a engenharia molecular
dos peptideos nao busca simplesmente produzir moléculas mais estaveis, mas
desenvolver estruturas capazes de manter propriedades funcionais adequadas dentro

do ambiente fisioldgico.

Dessa maneira, a SAR aplicada aos peptideos terapéuticos representa uma
abordagem integrada entre quimica medicinal, bioquimica estrutural e farmacologia

molecular. A compreensao das relagdes entre alteragdes estruturais e consequéncias
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funcionais permite direcionar o desenvolvimento de moléculas com caracteristicas
farmacolégicas aprimoradas, transformando peptideos biologicamente ativos em
plataformas terapéuticas mais estaveis, seletivas e clinicamente aplicaveis.

3.2. Farmacocinética, estabilidade farmacéutica e sistemas de entrega dos

peptideos terapéuticos

A aplicagao clinica dos peptideos terapéuticos depende ndo apenas de sua
atividade farmacodinamica, mas também de sua estabilidade, biodisponibilidade,
meia-vida, via de administracdo e desempenho farmacéutico. Embora muitos
peptideos apresentem elevada seletividade molecular e poténcia biolégica, suas
propriedades fisico-quimicas frequentemente limitam a exposicdo sistémica
adequada. Degradacdo por proteases, baixa permeabilidade epitelial, depuragao
renal acelerada, instabilidade em solugéo, agregagao e necessidade de administragcao
parenteral sdo desafios recorrentes no desenvolvimento dessa classe farmacoldgica
(WANG et al., 2022; FETSE et al., 2023; ROSSON et al., 2025).

A formulacado farmacéutica constitui uma etapa decisiva nesse processo,
especialmente porque muitos peptideos sdo administrados por via parenteral e
requerem solugdes aquosas estaveis. Em meio liquido, essas moléculas podem sofrer
degradagdo quimica e fisica, incluindo hidrélise, oxidagdo, desamidacao,
isomerizagao, agregacao, adsorgao a superficies e perda de bioatividade. Estratégias
como otimizagdo do pH, selecdo adequada de tampdes, uso de co-solventes,
exclusao de ar, aumento de viscosidade, PEGuilacido e incorporacido de excipientes
poliol tém sido empregadas para reduzir a degradagao e preservar a estabilidade do
produto farmacéutico (NUGRAHADI et al., 2023).

A estabilidade fisica também representa um desafio importante, sobretudo pela
tendéncia de alguns peptideos a agregacao ou formagao de estruturas fibrilares. Essa
limitagdo pode comprometer seguranca, eficacia e prazo de validade da formulacgao.
Nesse contexto, abordagens preditivas baseadas em inteligéncia artificial tém sido
aplicadas ao desenvolvimento farmacéutico. Modelos de redes neurais recorrentes do
tipo long short-term memory foram utilizados para predizer curvas futuras de

agregacao peptidica a partir de ensaios com Thioflavin T, demonstrando potencial
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para antecipar problemas de estabilidade e reduzir o tempo necessario para estudos
prolongados de formulagdo (WIJEWARDHANE et al., 2025).

As vias de administracao influenciam diretamente o perfil farmacocinético dos
peptideos terapéuticos. A via subcutdanea €& amplamente utilizada por permitir
administracdo ambulatorial, absorcao relativamente sustentada e maior conveniéncia
em terapias cronicas. A via intravenosa, por sua vez, proporciona biodisponibilidade
imediata e controle preciso da exposicao sistémica, sendo particularmente util em
contextos hospitalares ou quando se deseja inicio rapido de acdo. A escolha da via
depende de fatores como estabilidade molecular, meia-vida, indicagao clinica, dose,
frequéncia de administracao, preferéncia do paciente e seguranga (ROSSON et al.,
2025).

As tecnologias de liberagdo prolongada buscam reduzir a frequéncia de
administracado e melhorar adeséao terapéutica. Sistemas depot, formulagbes de longa
acgao e plataformas de liberagcéo sustentada tém sido desenvolvidos para prolongar a
exposicao sistémica de peptideos com meia-vida curta. Em estudo com octreotida,
analogo da somatostatina utilizado como molécula modelo, a substituicdo do anion
acetato por contraions mais hidrofébicos, como pamoato ou lauril sulfato, melhorou o
perfil de estabilidade e a cinética de liberagdo em formulagdo depot formada in situ.
Esse achado demonstra que a forma salina, o contraion e o ambiente polimérico
podem modificar de maneira relevante a estabilidade e o desempenho

farmacocinético de peptideos terapéuticos (MOLINIER et al., 2021).

A administracdo oral permanece uma das maiores fronteiras no
desenvolvimento de peptideos terapéuticos. Essa via é desejavel por favorecer
adesao, conveniéncia e aceitagdo pelo paciente, mas impde barreiras significativas.
Para alcancgar a circulagao sistémica, peptideos e proteinas precisam resistir a
degradacido por enzimas gastrointestinais, atravessar a camada de muco, evitar
interagdes quimicas indesejadas no lumen intestinal e superar a baixa permeabilidade
epitelial. Essas dificuldades explicam por que, historicamente, a maioria dos peptideos
terapéuticos foi administrada por vias parenterais (HADDADZADEGAN; DORKOOSH,;
BERNKOP-SCHNURCH, 2022).
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Entre as estratégias para viabilizar a administracdo oral, destacam-se os
nanocarreadores lipidicos, como nanoemulsdes Oleo-em-agua, sistemas
autoemulsificantes, nanoparticulas lipidicas soélidas, carreadores lipidicos
nanoestruturados, lipossomas e micelas. Esses sistemas podem proteger o peptideo
da degradagcdo enzimatica, aumentar sua lipofilicidade aparente e favorecer
mecanismos de absor¢cdo como endocitose, transcitose, captacado linfatica,
permeacao paracelular ou fusdo com membranas celulares. A formacédo de pares
idnicos hidrofébicos com contraions adequados também pode facilitar a incorporacao
de moléculas peptidicas em fases lipidicas e melhorar a protecédo contra peptidases e
reacoes indesejadas de troca tiol-dissulfeto (HADDADZADEGAN; DORKOOSH,;
BERNKOP-SCHNURCH, 2022).

Além da via oral, a administragdo nasal tem sido investigada como alternativa
promissora para absorgéo sistémica e entrega direta ao sistema nervoso central. A
via nasal apresenta interesse particular para peptideos com potencial
neurofarmacolégico, pois pode permitir acesso ao cérebro por rotas associadas ao
epitélio olfatorio e trigeminal. Embora a entrega nose-to-brain ja apresente aplicagdes
clinicas, seus mecanismos ainda nao sido completamente compreendidos, e sua
ampliagcdo para diferentes compostos exige otimizacado racional de formulagdes,
estabilidade, permeacao e retencdo nasal (JULKE; BECK-SICKINGER, 2025).

A necessidade de formulacbes robustas € particularmente evidente em
peptideos investigacionais. O BPC-157, por exemplo, apresenta atividade bioldgica
descrita em modelos pré-clinicos, mas permanece sem formulagdo aprovada, sem
regime posolégico validado e sem ensaios clinicos de fase |l concluidos. Dados
disponiveis indicam meia-vida plasmatica inferior a 30 minutos, biodisponibilidade
intramuscular variavel e auséncia de caracterizacao farmacéutica suficiente quanto a
permeabilidade, compatibilidade de excipientes e classificagao biofarmacéutica. Esse
exemplo evidencia que a atividade bioldgica isolada nao é suficiente para garantir
viabilidade clinica; sao necessarios dados robustos de formulagao, farmacocinética,

toxicologia e desenvolvimento regulatorio (MATEESCU et al., 2026).

Assim, a estabilidade farmacéutica e os sistemas de entrega sdo componentes

centrais da farmacologia dos peptideos terapéuticos. A translagdo clinica dessa classe

RESA - Volume 4. Namero 1. 2026 - ISSN 2965-6648 Pagina 64 de 85



"~ REVISTA DE ENSINO E SAUDE NA AMAZONIA

."{}'.

depende da capacidade de proteger a molécula contra degradacéo, controlar sua
liberacdo, modular sua biodisponibilidade, prolongar sua meia-vida e reduzir a
frequéncia de administragcdo. Nesse sentido, formulacbes aquosas otimizadas,
sistemas depot, nanocarreadores lipidicos, rotas alternativas de administracdo e
ferramentas preditivas baseadas em inteligéncia artificial representam estratégias
complementares para transformar peptideos bioativos em medicamentos clinicamente
viaveis.

3.3. Mecanismos moleculares de agao e principais classes terapéuticas

Os peptideos terapéuticos exercem seus efeitos farmacolédgicos por diferentes
mecanismos moleculares, refletindo a diversidade estrutural e funcional dessa classe.
Podem atuar como agonistas ou antagonistas de receptores, moduladores de vias
intracelulares, inibidores de interagbes proteina-proteina, agentes antimicrobianos,
carreadores de farmacos, ligantes de receptores tumorais, imunomoduladores ou
componentes de sistemas de entrega direcionada. Essa versatilidade permite que
sejam aplicados em areas como metabolismo, endocrinologia, oncologia, imunologia,
doencas infecciosas, cardiologia e doencgas raras (WANG et al., 2022; XIAO et al.,
2025; ROSSON et al., 2025).

Entre as classes mais consolidadas, destacam-se os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). Esses farmacos foram inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, em razdo de sua
capacidade de estimular a secregcdo de insulina dependente de glicose, reduzir a
secrecao de glucagon, retardar o esvaziamento gastrico e promover saciedade. Com
0 avango dos estudos clinicos, demonstraram beneficios adicionais, incluindo redugao
ponderal, baixo risco de hipoglicemia, melhora de parametros cardiometabdlicos,
reducdo de eventos cardiovasculares maiores, diminuicdo de albuminuria e
desaceleragao do declinio da taxa de filtragao glomerular estimada (NAUCK et al.,
2026).

A sinalizagcao do GLP-1 ocorre por meio de receptor acoplado a proteina G,
com ativacao de vias intracelulares como AMPc/PKA e Epac2, envolvidas na secrecao
de insulina, sobrevivéncia de células B pancreaticas e modulagcdo de circuitos

neuroendocrinos associados ao apetite. Moléculas como liraglutida e semaglutida
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exemplificam como modificagdes estruturais, especialmente lipidacao e alteragdes de
sequéncia, podem prolongar meia-vida e permitir esquemas terapéuticos de maior
duragédo. A tirzepatida, agonista duplo dos receptores GIP e GLP-1, representa uma
evolugdo desse campo ao integrar multiplas vias incretinicas em uma unica molécula,
com efeitos metabdlicos ampliados no diabetes e na obesidade (JSTERGAARD,
2026; NAUCK et al., 2026).

O desenvolvimento de agonistas duplos e triplos amplia ainda mais o alcance
farmacolégico dos peptideos metabdlicos. Coagonistas GLP-1/glucagon, GLP-
1/amilina e GIP/GLP-1/glucagon buscam combinar mecanismos complementares
sobre saciedade, gasto energético, secregao insulinica, sensibilidade metabdlica e
controle ponderal. Essa estratégia demonstra como a engenharia molecular pode
transformar hormdnios peptidicos naturais em farmacos multirreceptores de nova
geragao. Entretanto, a maior poténcia farmacoldgica exige atencéo a tolerabilidade,
especialmente aos eventos gastrointestinais e aos regimes de escalonamento de dose
(NAUCK et al., 2026; FAHIM et al., 2025).

As terapias peptidicas e proteicas voltadas ao diabetes também incluem
insulina, glucagon e analogos de amilina. Esses farmacos apresentam desafios
bioquimicos proprios, como agregacao, instabilidade, necessidade de perfis
farmacocinéticos especificos e dificuldade de mimetizar a secrecdo hormonal
fisiologica. Estratégias como substituigdes de aminoacidos, PEGuilagao, glicosilagao,
formacao de depot, peptide stapling e sistemas responsivos a glicose tém sido
exploradas para modular solubilidade, estabilidade, liberacdo e duracdo da acéo.
Assim, a terapéutica do diabetes constitui um dos exemplos mais avangados de
aplicagdo da engenharia molecular ao desenvolvimento de peptideos e proteinas
terapéuticas (DEWOLF; WEBBER; WEBBER, 2026).

Outra classe relevante € composta pelos analogos da Somatostatina, como
Octreotida e Lanreotida, utilizados em condigdées como tumores neuroenddécrinos e
acromegalia. Esses peptideos atuam principalmente por ligagdo a receptores de
somatostatina, que sao receptores acoplados a proteina G expressos em diferentes
tecidos e tumores. A ativacdo desses receptores reduz secrecao hormonal, modula
vias intracelulares e pode inibir proliferacdo celular em determinados contextos. A
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octreotida também exemplifica como sistemas de liberagao prolongada e ajustes de
formulacdo podem modificar profundamente o desempenho clinico de um peptideo
terapéutico (MOLINIER et al., 2021; ROSSON et al., 2025).

Além dos analogos hormonais, peptideos e peptidomiméticos podem atuar
bloqueando interagdes receptor-ligante em alvos de superficie celular. As integrinas,
por exemplo, s&o receptores transmembrana envolvidos em adeséo celular, ligagao a
matriz extracelular, trombose, inflamacdo e sinalizagdo mecanoquimica. A
Eptifibatida, um peptideo ciclico aprovado, inibe a integrina plaquetaria allb@33,
reduzindo a ligagdo do fibrinogénio e a agregacado plaquetaria. Esse exemplo
demonstra como motivos peptidicos podem ser explorados para bloquear interagdes
proteina-proteina relevantes em condigdes cardiovasculares agudas (PANG et al.,
2023).

Os peptideos macrociclicos também tém sido investigados como inibidores
orais de alvos proteicos extracelulares. Inibidores bi e triciclicos de PCSK9
representam um exemplo promissor dessa abordagem. A PCSK9 é um alvo validado
no tratamento da hipercolesterolemia e da doenga arterial coronariana,
tradicionalmente explorado por anticorpos monoclonais e outras terapias injetaveis. O
desenvolvimento de peptideos macrociclicos com biodisponibilidade oral suficiente
em modelos pré-clinicos sugere a possibilidade de criar moléculas seletivas, potentes
e administraveis por via oral para alvos antes dominados por biolégicos parenterais
(TUCKER et al., 2021).

Na oncologia, os peptideos terapéuticos podem atuar como agentes
direcionadores, imunomoduladores ou componentes de conjugados farmaco-
peptideo. Os peptide-drug conjugates (PDCs) combinam um peptideo direcionador,
um linker e uma carga terapéutica, frequentemente citotdéxica. Essa estrutura permite
reconhecer alvos superexpressos em células tumorais, favorecer internalizacéo e
liberar o farmaco de forma mais seletiva. Em comparacgao aos conjugados anticorpo-
farmaco, os PDCs apresentam potenciais vantagens, como menor tamanho
molecular, maior penetragdo tumoral, sintese quimica mais simples e menor custo de

producdo. Ainda assim, enfrentam limitacdes relacionadas a estabilidade, meia-vida
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curta, liberagdo prematura da carga e variabilidade na expressao dos receptores
tumorais (WANG et al., 2024; ARMSTRONG et al., 2025).

Os peptideos também podem modular o microambiente tumoral. No cancer de
mama triplo-negativo, por exemplo, peptideos imunomoduladores tém sido
investigados por sua capacidade de interferir na atividade de macréfagos associados
ao tumor, neutrofilos, células dendriticas, células natural killer e linfocitos T. Também
podem atuar como inibidores de checkpoints imunes ou como indutores de morte
celular imunogénica, favorecendo liberagao de sinais de dano e ativagéo de respostas
antitumorais. Essa abordagem amplia o papel dos peptideos para além da
citotoxicidade direta, posicionando-os como ferramentas de reprogramacgao
imunoldgica tumoral (BHAYO; MARCATO; AHMED, 2026).

Em tumores como o cancer de ovario, peptideos e proteinas expressos por
células tumorais tém sido explorados como alvos diagndsticos, terapéuticos e
terandsticos. A identificacdo de alvos protebmicos seletivamente expressos por
células malignas pode orientar vacinas, radioimunoconjugados, conjugados farmaco-
anticorpo, terapias celulares e estratégias de imagem molecular. A utilidade clinica
desses alvos depende, contudo, da validacdo de sua expressdo tumoral,
sensibilidade, especificidade e capacidade de predizer resposta terapéutica,
especialmente diante da heterogeneidade intratumoral e do risco de toxicidade fora
do alvo (VENEZIANI; GONZALEZ-OCHOA; OZA, 2023).

Os peptideos antimicrobianos constituem outra classe de interesse crescente.
Essas moléculas frequentemente apresentam carater anfipatico e carga positiva,
permitindo interagcdo com membranas bacterianas ricas em fosfolipidios anidnicos.
Seus mecanismos podem envolver desorganizagdo da bicamada lipidica, formagao
de poros, perda do potencial de membrana, interferéncia em alvos intracelulares e
modulagdo da resposta imune. Em um cenario de resisténcia antimicrobiana
crescente, especialmente frente a patdgenos multirresistentes, os peptideos
antimicrobianos representam alternativas promissoras, embora ainda enfrentem
desafios relacionados a estabilidade, toxicidade, hemdlise, custo e validagao clinica
(SHARMA et al., 2025; DE SOUZA et al., 2025).
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A seguranca desses peptideos exige triagem cuidadosa, pois determinadas
sequéncias podem interagir com membranas eritrocitarias e provocar hemdalise.
Modelos computacionais baseados em aprendizado de maquina, como preditores de
peptideos hemoliticos, tém sido desenvolvidos para identificar precocemente
sequéncias com maior risco toxicoldgico. Essa abordagem permite filtrar candidatos
ainda nas fases iniciais de desenho molecular, reduzindo custos experimentais e
aumentando a probabilidade de selecionar moléculas com melhor perfil de seguranga
(CHEN et al., 2025).

Dessa forma, os mecanismos moleculares dos peptideos terapéuticos refletem
sua grande plasticidade farmacologica. Eles podem funcionar como hormdnios
modificados, agonistas multirreceptores, antagonistas de receptores, inibidores de
interagbes  proteina-proteina, agentes antiagregantes, imunomoduladores,
antimicrobianos ou vetores de entrega seletiva. Essa diversidade explica sua
relevancia atual e reforca a necessidade de integrar bioquimica, farmacologia
molecular, seguranga, formulacdo e validacdo clinica no desenvolvimento de

farmacos peptidicos aprovados e emergentes.

3.4. Inteligéncia artificial, desenho racional e desenvolvimento autbnomo de

peptideos terapéuticos

A incorporagao de ferramentas computacionais e de inteligéncia artificial tem
modificado de forma significativa o desenvolvimento de peptideos terapéuticos.
Tradicionalmente, a descoberta de peptideos bioativos dependia de triagens
experimentais extensas, identificacdo de sequéncias naturais, sintese de analogos e
sucessivos ciclos de otimizagdo. Embora esse modelo tenha produzido moléculas
clinicamente relevantes, ele € demorado, custoso e frequentemente limitado pela
instabilidade, baixa biodisponibilidade e curta meia-vida dos candidatos. Nesse
contexto, a inteligéncia artificial passou a ser empregada para acelerar a identificacao,
o desenho, a triagem e a otimizacao de peptideos com maior potencial farmacolégico
(GOLES et al., 2024; JANG et al., 2026).

As abordagens baseadas em aprendizado de maquina permitem analisar
grandes bancos de sequéncias peptidicas, identificar padrdes fisico-quimicos,
predizer atividade bioldgica e classificar moléculas segundo propriedades de
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interesse, como poténcia, seletividade, solubilidade, estabilidade, toxicidade e
permeabilidade. Esses modelos podem ser utilizados tanto para prever a fungao de
sequéncias ja conhecidas quanto para priorizar candidatos antes da sintese
experimental. Dessa forma, a bioinformatica aplicada ao desenvolvimento peptidico
reduz o espago de busca e permite uma selegcdo mais racional de moléculas
candidatas (GOLES et al., 2024).

Além dos modelos preditivos tradicionais, a inteligéncia artificial generativa tem
ampliado a possibilidade de desenhar peptideos de novo. Arquiteturas como redes
neurais em grafos, transformers, autoencoders variacionais, redes generativas
adversariais e modelos de difusdo vém sendo exploradas para gerar sequéncias com
propriedades desejadas, simular interacbes moleculares e propor candidatos
direcionados a alvos especificos. Essa abordagem desloca o desenvolvimento de
peptideos de um processo predominantemente empirico para uma logica mais
programavel, na qual a sequéncia, a conformacao e as propriedades farmacolégicas
podem ser otimizadas de forma integrada (EKAMBARAM; DOKHOLYAN, 2026).

O uso de modelos generativos € particularmente relevante porque os peptideos
apresentam grande diversidade estrutural e funcional. Pequenas variagbes na
sequéncia de aminoacidos podem alterar afinidade, estabilidade, imunogenicidade,
toxicidade, agregacao e perfil farmacocinético. Assim, ferramentas de inteligéncia
artificial podem auxiliar na exploragdo de regides quimicas pouco acessadas por
estratégias convencionais, sugerindo modificagbes como ciclagem, stapling,
incorporagcdo de aminoacidos nao candnicos, alteracdo de carga, ajuste de
hidrofobicidade e otimizacdo de motivos de ligacdo ao alvo. Essas estratégias podem
ser combinadas a sintese automatizada e triagens de alto rendimento, encurtando o
ciclo descoberta-desenho-validacado (EKAMBARAM; DOKHOLYAN, 2026).

Os peptideos penetrantes celulares constituem um exemplo de aplicagéo
relevante da inteligéncia artificial no desenho de moléculas com funcédo de entrega.
Esses peptideos sédo capazes de facilitar a internalizacdo celular de moléculas
terapéuticas, incluindo farmacos, acidos nucleicos, proteinas ou outros peptideos.
Modelos computacionais tém sido utilizados para predizer capacidade de penetracao
celular, interagdo com membranas, estabilidade, toxicidade e atividade biologica. Essa
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abordagem €& particularmente atil para alvos intracelulares e para sistemas
terapéuticos destinados a tecidos nos quais a entrega representa barreira critica,

como o sistema nervoso central e o sistema pulmonar (JANG et al., 2026).

A inteligéncia artificial também tem sido aplicada a etapas posteriores da
descoberta, incluindo formulacéo e estabilidade farmacéutica. A estabilidade fisica de
peptideos é influenciada por condigcbes como pH, concentracdo de excipientes,
temperatura de armazenamento e composi¢cao da formulacdo. Modelos de redes
neurais recorrentes, como long short-term memory, foram utilizados para predizer
curvas futuras de agregacao peptidica a partir de dados iniciais obtidos por ensaios
com Thioflavin T. Essa estratégia permite antecipar tendéncias de agregacao, reduzir
a necessidade de ensaios prolongados e orientar a selecdo de condigbes de
formulacé&o mais estaveis (WIJEWARDHANE et al., 2025).

Outro campo de aplicagao € a predicao de toxicidade. Determinados peptideos,
especialmente aqueles com agdo sobre membranas, podem apresentar atividade
hemolitica, limitando sua viabilidade terapéutica. Modelos de aprendizado de maquina
baseados em descritores de sequéncia e engenharia adaptativa de atributos tém sido
desenvolvidos para identificar peptideos com potencial hemolitico. Essa triagem
computacional permite excluir ou modificar sequéncias de risco ainda nas etapas
iniciais do desenvolvimento, contribuindo para maior seguranca e eficiéncia
translacional (CHEN et al., 2025).

Apesar do potencial dessas ferramentas, a aplicagao da inteligéncia artificial ao
desenvolvimento de peptideos terapéuticos ainda apresenta limitacdes relevantes. A
qualidade dos modelos depende diretamente da curadoria das bases de dados, da
representatividade das sequéncias utilizadas no treinamento, da padronizacdo dos
desfechos experimentais e da validagao prospectiva. Modelos treinados com dados
incompletos, enviesados ou heterogéneos podem gerar candidatos com desempenho
inadequado ou superestimar propriedades farmacolégicas. Além disso, propriedades
criticas como imunogenicidade, toxicidade sistémica, estabilidade metabdlica,
biodisponibilidade, penetracdo tecidual e comportamento em formulagdes ainda sao
dificeis de predizer com precisado suficiente para substituir a validagédo experimental
(GOLES et al., 2024; EKAMBARAM; DOKHOLYAN, 2026).
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Assim, a inteligéncia artificial deve ser compreendida como ferramenta
complementar e aceleradora do desenvolvimento farmacoloégico, e ndao como
substituta da experimentagcdo. O fluxo mais promissor envolve integracdo entre
desenho computacional, predigdo de propriedades, sintese quimica, ensaios in vitro,
validacado em modelos pré-clinicos, estudos farmacocinéticos, avaliagao toxicolégica
e ensaios clinicos. Essa integragcao pode reduzir custos, priorizar candidatos mais
promissores e diminuir a taxa de falhas, desde que associada a validacao
experimental rigorosa e interpretagdo critica dos resultados (JANG et al., 2026;
EKAMBARAM; DOKHOLYAN, 2026).

Portanto, a inteligéncia artificial representa uma das principais fronteiras no
desenvolvimento de peptideos terapéuticos de nova geragao. Ao permitir a geragao
de sequéncias, a predi¢cao de atividade, a avaliacdo de segurancga, a otimizacao de
estabilidade e a integragdo com plataformas de sintese e triagem, essas tecnologias
podem acelerar a transigao de peptideos bioativos para medicamentos clinicamente
viaveis. O futuro da area tende a depender da convergéncia entre IA generativa,
quimica peptidica, bioinformatica, farmacologia experimental, tecnologia farmacéutica
e validacao clinica.

3.5. Peptideos aprovados, emergentes e perspectivas clinicas por area
terapéutica

A consolidagao dos peptideos terapéuticos como classe farmacoldgica decorre
da expansao de suas aplicagdes clinicas e do desenvolvimento de moléculas com
maior estabilidade, seletividade e viabilidade de administragcdo. Inicialmente
associados sobretudo a analogos hormonais, os peptideos passaram a ocupar espago
relevante em doencas metabdlicas, endocrinologia, oncologia, imunologia, doengas
infecciosas, cardiologia e neurofarmacologia. Essa ampliagdo reflete tanto a
diversidade de alvos moleculares quanto o avango das estratégias de engenharia
quimica, formulagao e entrega (WANG et al., 2022; XIAO et al., 2025; ROSSON et al.,
2025).

No campo metabdlico, os agonistas do receptor de GLP-1 representam uma
das classes mais impactantes da farmacologia contemporanea. Farmacos como
liraglutida e semaglutida, inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2, demonstraram beneficios adicionais sobre perda ponderal, controle
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glicémico, risco cardiovascular e protegcao renal. A tirzepatida, agonista duplo dos
receptores GIP e GLP-1, ampliou essa perspectiva ao integrar mecanismos
incretinicos complementares, consolidando o papel dos peptideos multirreceptores no
tratamento da obesidade e de doengas cardiometabdlicas (NAUCK et al., 2026;
JSTERGAARD, 2026).

A evolugao dos peptideos metabodlicos também ilustra a importancia da
engenharia molecular. Lipidagdo, substituicbes de aminoacidos, ajustes
conformacionais e modulagdo da ligagédo a albumina permitiram prolongar a meia-
vida, reduzir a frequéncia de administracdo e aumentar a conveniéncia terapéutica.
Além dos agonistas seletivos de GLP-1 e dos coagonistas GIP/GLP-1, ha interesse
crescente em agonistas GLP-1/glucagon, GLP-1/amilina e agonistas triplos GIP/GLP-
1/glucagon, com o objetivo de ampliar efeitos sobre saciedade, gasto energético,
glicemia, esteatose hepatica e risco cardiometabdlico. Entretanto, eventos
gastrointestinais, tolerabilidade, adesao e seguranga em longo prazo permanecem
pontos relevantes de acompanhamento clinico (FAHIM et al., 2025; NAUCK et al.,
2026).

A terapéutica do diabetes também envolve outros peptideos e proteinas
biologicamente relacionados, como insulina, glucagon e analogos de amilina. Esses
farmacos exigem desenho molecular especifico para modular solubilidade,
agregacao, velocidade de absorg¢ao, duragao da agao e perfil de liberagéo. Estratégias
como formacdo de depot, PEGuilagéo, glicosilagdo, peptide stapling e sistemas
responsivos a glicose demonstram como a engenharia molecular pode aproximar o
comportamento farmacologico de perfis hormonais fisioldgicos. Dessa forma, a terapia
metabdlica constitui um dos modelos mais avancados de desenvolvimento racional de
peptideos e proteinas terapéuticas (DEWOLF; WEBBER; WEBBER, 2026).

Na endocrinologia, os peptideos também se consolidaram por meio de
analogos hormonais e formulagdes de longa acédo. Analogos da somatostatina, como
octreotida e lanreotida, sdo utilizados em tumores neuroenddcrinos e acromegalia,
enquanto formulagdes de horménio do crescimento de longa agao buscam reduzir a
frequéncia de injegcbes e melhorar adesdo em pacientes com deficiéncia de GH.

Dados de vida real com lonapegsomatropina, somapacitana e somatrogona indicam
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adogao clinica progressiva dessas formulagdes, embora o acompanhamento
longitudinal seja necessario para avaliar eficacia sustentada, seguranca e adesao em
longo prazo (MOLINIER et al., 2021; WOELFLE et al., 2025).

Na oncologia, os peptideos apresentam multiplas fun¢des: podem atuar como
agentes direcionadores, moléculas citotdxicas, imunomoduladores, vacinas, ligantes
para imagem molecular ou componentes de sistemas terandsticos. Os conjugados
peptideo-farmaco representam uma das plataformas mais promissoras nesse campo,
combinando um peptideo direcionador, um linker e uma carga terapéutica. Essa
arquitetura busca aumentar a seletividade tumoral e reduzir toxicidade sistémica,
explorando receptores superexpressos em células malignas. Em comparagao aos
conjugados anticorpo-farmaco, os PDCs apresentam menor tamanho molecular,
maior penetracdo tumoral, sintese quimica mais simples e menor custo potencial,
embora enfrentem limitagdes de estabilidade, meia-vida curta e liberacdo prematura
da carga (WANG et al., 2024; ARMSTRONG et al., 2025).

O desenvolvimento dos PDCs tem se beneficiado de avangos em quimica de
linkers, selegdo de cargas citotoxicas, identificacdo de peptideos direcionadores e
compreensao do trafego intracelular apos ligagédo ao receptor tumoral. A existéncia de
produtos aprovados e de moléculas em fase clinica demonstra a viabilidade dessa
plataforma, mas também evidencia desafios regulatérios e técnicos. A retirada de
determinadas moléculas em alguns mercados, associada a manutengao de aprovagao
em outros, demonstra que beneficio clinico, seguranga, estabilidade e qualidade
farmacéutica precisam ser avaliados de forma rigorosa ao longo do desenvolvimento
(ARMSTRONG et al., 2025).

Além dos PDCs, os peptideos tém sido explorados em imunomodulagao
tumoral. No cancer de mama triplo-negativo, por exemplo, peptideos capazes de
modular macrofagos associados ao tumor, células dendriticas, células natural Killer,
neutréfilos e linfécitos T podem modificar o microambiente tumoral e favorecer
resposta antitumoral. Algumas estratégias incluem peptideos inibidores de
checkpoints imunes e peptideos indutores de morte celular imunogénica, que
promovem liberagdo de sinais de dano e ativagdo de células apresentadoras de
antigeno. Essa abordagem posiciona os peptideos como agentes capazes de
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remodelar a comunicacdo entre tumor e sistema imune (BHAYO; MARCATO;
AHMED, 2026).

Em cancer de ovario, peptideos e proteinas expressos por células tumorais tém
sido investigados como alvos para diagnodstico, imagem molecular, vacinas,
radioimunoconjugados, conjugados farmaco-anticorpo e terapias celulares. A utilidade
desses alvos depende da expressao seletiva em células malignas, da baixa expressao
em tecidos saudaveis, da capacidade de predizer resposta e da validacido de
sensibilidade e especificidade em cada contexto clinico. Essa logica reforga a
importancia dos peptideos no avango da oncologia de precisdo e da terandstica
(VENEZIANI; GONZALEZ-OCHOA; OZA, 2023).

Os peptideos bioativos de origem natural também compdem um eixo
emergente em oncologia. Peptideos marinhos, por exemplo, tém sido investigados por
sua diversidade estrutural e potencial de modular proliferacdo, apoptose, invasao,
angiogénese, metastase e resposta a terapias convencionais. No cancer colorretal,
esses compostos representam candidatos promissores, embora a maior parte das
evidéncias ainda permanega em estagio pré-clinico. A translagao clinica exige
caracterizagdo mecanistica, producdo escalavel, padronizacdo de qualidade,

estabilidade de formulacao e avaliacédo sistematica de seguranca (LU et al., 2026).

Nas doencas inflamatdrias imunomediadas, os peptideos orais vém ganhando
atencao por sua possibilidade de combinar seletividade molecular com conveniéncia
de administracdo. O icotrokinra, peptideo oral em desenvolvimento, destaca-se por
bloquear seletivamente o receptor de interleucina-23 em células imunes humanas,
interferindo em uma via central da inflamagao mediada pelo eixo IL-23/Th17. Essa
estratégia é particularmente relevante em doengas como psoriase, artrite psoriasica e
doencga inflamatéria intestinal, nas quais anticorpos monoclonais injetaveis séo
eficazes, mas a via oral pode representar vantagem para adesao e preferéncia do
paciente (STEIN GOLD et al., 2025).

Em doencas infecciosas, os peptideos antimicrobianos representam uma
alternativa potencial frente a resisténcia bacteriana. Sua ag¢ao frequentemente envolve
interagdo com membranas microbianas, desorganizagdo da bicamada lipidica,

formacgao de poros, interferéncia em alvos intracelulares e modulagdo da resposta
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imune. Em infec¢des por bactérias multirresistentes, como Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos, os peptideos antimicrobianos sao investigados
juntamente com estratégias como fagoterapia, edigdo génica, nanoparticulas e
abordagens multibmicas. Contudo, sua aplicagdo clinica exige superar desafios
relacionados a estabilidade, toxicidade, hemolise, custo e validagdo em humanos
(SHARMA et al., 2025; DE SOUZA et al., 2025).

Na cardiologia, além da aplicagdo dos agonistas incretinicos em risco
cardiovascular, os peptideos macrociclicos tém sido investigados como alternativas
orais para alvos tradicionalmente abordados por bioldgicos. Os inibidores triciclicos
de PCSK9 representam exemplo relevante, pois buscam modular um alvo
clinicamente validado para redugdo de LDL-colesterol por meio de moléculas
peptidicas orais de alta poténcia. Essa abordagem sugere que peptideos de nova
geragao podem atuar em doengas cardiovasculares ndo apenas como hormonios ou
mediadores endocrinos, mas também como inibidores seletivos de interagbes
proteicas extracelulares (TUCKER et al., 2021).

No sistema nervoso central, os agonistas de GLP-1 tém despertado interesse
por possiveis efeitos neuroprotetores em doengas neurodegenerativas. Farmacos
originalmente desenvolvidos para diabetes, como exendina-4, liraglutida e
lixisenatida, apresentaram sinais de beneficio em estudos clinicos de fase Il em
doenca de Parkinson, enquanto a liraglutida também foi associada a resultados
sugestivos em parametros cognitivos e estruturais em Alzheimer. Embora esses
achados ainda exijam confirmacido em ensaios maiores, eles apontam para a
expansao dos peptideos metabdlicos para a neurofarmacologia, especialmente se
associados a estratégias que favoregam entrada no sistema nervoso central
(HOLSCHER, 2024; JULKE; BECK-SICKINGER, 2025).

A crescente expansao dos peptideos terapéuticos reflete a capacidade dessa
classe farmacoldgica de integrar elevada especificidade molecular, diversidade de
mecanismos de agdo e multiplas estratégias de engenharia estrutural voltadas a
otimizacdo do desempenho clinico. Nas ultimas décadas, modificagbes como
lipidagao, ciclagem, macrociclizagdo, conjugagao molecular e desenvolvimento de

agonistas  multirreceptores  permitiram  ampliar estabilidade, seletividade,
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biodisponibilidade e duragdo da agdo de diferentes moléculas, favorecendo sua

aplicagdo em areas como doengas metabdlicas,

endocrinologia, oncologia,

imunologia e doencgas infecciosas. Nesse contexto, a Tabela | apresenta uma sintese

dos principais peptideos terapéuticos aprovados e emergentes discutidos nesta

revisdo, destacando seus alvos moleculares, aplicagbes clinicas, estratégias de

engenharia molecular e respectivos impactos farmacologicos.

Tabela | — Principais peptideos terapéuticos aprovados e emergentes, seus alvos

moleculares, aplicagdes clinicas e estratégias de engenharia molecular.

Estratégia
Molécula / Alvo Aplicagao de Impacto Status
Plataforma molecular clinica principal engenharia farmacolégico Clinico
molecular
Aumento da
Receptor Diabetes mellitus Lnl)ild:ggg © rrggaagédgé
o 2o revgrs%vel a depuragéo renal FEOERE
Semaglutida (ElhElsy CEIIEED albumina e administragao
semanal
Maior
Receptor Diabetes mellitus estabilidade
GLP-1 tipo2e Lipidacao plasmatica e Aprovado
Liraglutida (GLP-1R) obesidade prolongamento
da acéo
Agonismo Amplificagao
Receptores Diabetes mellitus incretinico dos efeitos
GIP e GLP- tipo2 e duplo metabdlicos, Aprovado
Tirzerpatida 1 obesidade (multirrecept glicémicos e
or) ponderais
Maior
Receptores . Ciclagem estabilidade
Acromegalia e g ,
de peptidicae  conformacional
. tumores ~ ~ Aprovado
Octreotid Somatostati neuroendoerinos formulagdes e duracgéo de
ctreotida na (SSTR) depot acéo
prolongada
AT ¢12 Modificagde
crescimento :
de longa acéo o s estruturais
Deficiéncia de para Reducéo da
(Lonapegsoma  Receptor - R
i horménio do prolongame frequéncia de Aprovado
tropina, do GH . o =
. crescimento nto administracéo
Somapacitana oo
o farmgcocme
Somatrogona) e
Macrocicliza Elevada
Hipercolesterole gao e afinidade pelo Desenvolvim
Inibidores PCSK9 ) otimizagdao  alvo e potencial g
C o mia ; o - ento clinico
triciclicos de conformacio  biodisponibilida
PCSK9 nal de oral
Receptor Psoriase e Otimizacao Bloqueio Desenvolvim
IL-23 doengas molecular seletivo da via ento clinico
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4
Icotrokinra inflamatodrias para IL-23/Th17 com
imunomediadas  administraca potencial
o oral melhora da
adesao
terapéutica
Direcionamento
Peptide-Drug  Receptores Conjugacao tumoral e D .
) . . ; ~ esenvolvim
Conjugates tumorais Oncologia peptideo- reducao da o
o - ¥ ento clinico
(PDCs) especificos farmaco toxicidade
sistémica
Reprogramagéao
Células Modulagao do
Peptideos ; Cancer de mama  seletiva de microambiente .
imunes do . . . Desenvolvim
Imunomodulad . . triplo-negativo e vias tumoral e o
. microambie . . . Co ento clinico
ores Tumorais outras neoplasias imunolégica potencializagao
nte tumoral
s da resposta
antitumoral
Membranas Otimizagdo Desorganizagao
Peptideos bacterianas Infecgdes por de carga, de membranas .
h X . X C s L Desenvolvim
Antimicrobiano e alvos microrganismos  anfipaticidad e atividade o
. , . S . ento clinico
s intracelular  multirresistentes ee antimicrobiana
es estabilidade ampliada
el » Atividade
alvos ainda Potenciais . e .
~ o Peptideo biolégica pré-
nao aplicagbes . Y o ; .
BPC-157 ) investigacio clinica, porém Experimental
completam regenerativas e o
. . nal sem validagao
ente inflamatorias .
- clinica robusta
definidos

Fonte: Elaboragao propria com base em Wang et al. (2022), Fetse et al. (2023), Tucker et al. (2021),
Sharma et al. (2025), Nauck et al. (2026), Xiao et al. (2025), Wang et al. (2024) e Veneziani et al. (2023).

Nota: GLP-1R = receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1; GIPR = receptor do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose; SSTR = receptor de somatostatina; PCSK9 = proproteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9.

Conforme observado na Tabela I, os avangos recentes na farmacologia dos
peptideos terapéuticos nao decorrem exclusivamente da identificacdo de novos alvos
biolégicos, mas também da aplicagdo sistematica de estratégias de engenharia
molecular capazes de modificar propriedades farmacocinéticas, farmacodinamicas e
bioquimicas dessas moléculas. A utilizacdo de abordagens como lipidacéao, ciclagem,
macrociclizagado, conjugacao dirigida e otimizagdo conformacional tem permitido
transformar peptideos bioativos em plataformas terapéuticas com maior estabilidade,
exposicao sistémica e aplicabilidade clinica. Esse cenario reforga a importancia da
integracao entre bioquimica estrutural, desenvolvimento farmacéutico e farmacologia
molecular para a expansdo das aplicagbes terapéuticas dos peptideos de nova

geracao.
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3.6. Limitagoes clinicas, seguranca, regulagao e desafios translacionais

Apesar do crescimento expressivo dos peptideos terapéuticos, a translagao de
moléculas bioativas para medicamentos clinicamente aprovados permanece
complexa. A elevada especificidade molecular e a possibilidade de engenharia
estrutural ndo eliminam desafios relacionados a estabilidade, farmacocinética,
toxicidade, imunogenicidade, formulagdo, produ¢do em escala, custo, acesso e
validagdo clinica. Assim, o desenvolvimento de peptideos terapéuticos exige
integracao entre descoberta molecular, caracterizagao bioquimica, farmacologia pré-
clinica, tecnologia farmacéutica, avaliagdo regulatéria e acompanhamento poés-
comercializagao (FETSE et al., 2023; XIAO et al., 2025; ROSSON et al., 2025).

Uma das principais limitacbes translacionais é a instabilidade. Peptideos
podem sofrer degradacdo enzimatica, hidrolise, oxidagdo, desamidagéo,
isomerizagdo, agregacdo e adsor¢cdao a superficies, comprometendo atividade,
seguranga e vida util do produto farmacéutico. A instabilidade em formulagdes
aquosas € particularmente relevante, pois muitos farmacos peptidicos sao
administrados por via parenteral. Por isso, estratégias de formulagéo, como ajuste de
pH, selecdo de tampdes, uso de co-solventes, excipientes estabilizantes, exclusao de
ar, aumento de viscosidade e PEGuilacdo, sdao componentes fundamentais do
desenvolvimento farmacéutico (NUGRAHADI et al., 2023).

A agregacao peptidica também constitui preocupagédo importante. Além de
reduzir a fragdo ativa do farmaco, agregados podem modificar imunogenicidade,
toxicidade e desempenho farmacocinético. No caso de peptideos com tendéncia
amiloidogénica, como derivados de IAPP, o desafio é ainda maior, pois a formagao de
estruturas ricas em folhas B pode estar associada a toxicidade celular e perda de
funcao bioldgica. A prevencgéao da agregacgao, portanto, deve ser considerada desde
as etapas iniciais de desenho molecular, formulacdo e controle de qualidade
(BOUSCH et al., 2026; WIJEWARDHANE et al., 2025).

A toxicidade é outro ponto central. Embora muitos peptideos sejam descritos
como moléculas de maior seletividade e menor tendéncia a efeitos fora do alvo, isso
nao significa auséncia de risco. Peptideos antimicrobianos e moléculas com agao

sobre membranas podem apresentar atividade hemolitica, citotoxicidade ou efeitos
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imunoldgicos indesejados. Ferramentas computacionais de predicdo de hemolise
podem auxiliar na triagem inicial, mas n&o substituem ensaios toxicoldgicos
experimentais e avaliagcéo clinica sistematica (CHEN et al., 2025; SHARMA et al.,
2025).

Nos peptideos incretinicos, a segurancga clinica precisa ser acompanhada de
forma continua, sobretudo diante da expansado do uso em diabetes, obesidade e
condigbes cardiometabdlicas. Farmacos como semaglutida e tirzepatida demonstram
beneficios expressivos, mas estdo associados a eventos adversos gastrointestinais,
como nauseas, vomitos e diarreia, além de preocupagdes clinicas envolvendo
pancreatite, fungao renal, tireoide e possiveis efeitos sobre remodelamento 6sseo. A
decisao terapéutica deve considerar perfil individual do paciente, dose, comorbidades,
tolerabilidade, adesao e disponibilidade de dados de longo prazo (FAHIM et al., 2025;
NAUCK et al., 2026).

No campo oncoldgico, os conjugados peptideo-farmaco exemplificam os
desafios de seguranca e regulacao das plataformas direcionadas. Embora oferecam
potencial para aumentar seletividade tumoral e reduzir exposic¢ao sistémica, os PDCs
podem apresentar instabilidade metabdlica, liberagdo prematura da carga citotoxica,
rapida depuragao, variabilidade na expressao do receptor-alvo e toxicidade fora do
tumor. A trajetoria regulatéria de moléculas dessa classe demonstra que a aprovagao
depende de evidéncia robusta de beneficio clinico, segurancga, qualidade farmacéutica
e consisténcia de fabricacdo (WANG et al., 2024; ARMSTRONG et al., 2025).

A formulacao também pode ser o principal obstaculo para a translagao clinica
de peptideos investigacionais. O BPC-157 ilustra esse problema: apesar de atividade
biolégica descrita em modelos pré-clinicos, permanece sem formulagdo aprovada,
sem regime posologico validado e sem ensaios clinicos de fase Il concluidos. A
auséncia de caracterizacdo farmacéutica adequada, dados consistentes de
farmacocinética, avaliacdo de permeabilidade, estudos de compatibilidade de
excipientes e estratégia regulatéria coerente impede que o potencial bioldgico se

converta em aplicacédo clinica confiavel (MATEESCU et al., 2026).

Outro desafio relevante € a producdo em escala. Peptideos podem exigir
processos complexos de sintese, purificagdo, controle de impurezas, avaliagédo de
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estabilidade e padronizagao lote a lote. No caso dos peptideos antiobesidade, a
demanda global crescente impde desafios adicionais de manufatura, infraestrutura
industrial, custo e acesso. Assim, a inovagao farmacoldgica precisa ser acompanhada
por estratégias sustentaveis de produgédo, distribuicdo e incorporagéo racional aos
sistemas de saude (JSTERGAARD, 2026; ROSSON et al., 2025).

A regulacédo de farmacos peptidicos deve considerar particularidades dessa
classe, incluindo farmacocinética, imunogenicidade, interagbes medicamentosas,
estabilidade, vias de administragdo, populacdes especiais e risco de eventos adversos
especificos. Produtos peptidicos ndo podem ser avaliados apenas como pequenas
moléculas tradicionais nem como biolégicos complexos, pois apresentam
caracteristicas intermediarias. Por isso, documentos regulatoérios especificos e
orientagdes de farmacologia clinica sdo essenciais para guiar o desenvolvimento, a

avaliacdo de segurancga e a aprovagao desses produtos.

O uso de ferramentas computacionais e inteligéncia artificial também impde
desafios regulatérios e metodolégicos. Modelos preditivos podem acelerar a
descoberta, filtrar candidatos e sugerir modificagdes estruturais, mas dependem da
qualidade dos dados de treinamento, da validacdo prospectiva e da comprovagao
experimental. A geracao automatizada de sequéncias nao garante seguranca, eficacia
ou viabilidade farmacéutica. Portanto, peptideos desenhados por IA devem passar
pelas mesmas etapas de caracterizagdo bioquimica, farmacoldgica, toxicoldgica,
farmacocinética e clinica exigidas para demais candidatos terapéuticos (GOLES et al.,
2024; EKAMBARAM; DOKHOLYAN, 2026).

A translacao clinica dos peptideos terapéuticos requer, ainda, vigilancia pos-
comercializacdo. Ensaios clinicos controlados nem sempre capturam eventos raros,
problemas de adeséao, uso em populagdes heterogéneas, interagbes medicamentosas
ou efeitos de longo prazo. Estudos de vida real, registros clinicos e farmacovigilancia
sdo essenciais para avaliar efetividade, seguranca, persisténcia terapéutica,
preferéncias dos pacientes e impacto sobre desfechos clinicos. Isso é particularmente
relevante para terapias de longa agao, farmacos metabdlicos amplamente utilizados
e moléculas emergentes com novos mecanismos de agao (WOELFLE et al., 2025;
FAHIM et al., 2025).
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Dessa forma, os desafios translacionais dos peptideos terapéuticos envolvem
mais do que a descoberta de moléculas potentes. E necessario demonstrar
estabilidade, seguranga, eficacia, qualidade farmacéutica, viabilidade produtiva,
conveniéncia posolégica, custo aceitavel e beneficio clinico sustentado. O futuro
dessa classe dependera da capacidade de integrar engenharia molecular, formulagao,
sistemas de entrega, inteligéncia artificial, farmacologia clinica, regulagao e vigilancia
em vida real, garantindo que o potencial bioquimico dos peptideos seja convertido em

terapias seguras, eficazes e acessiveis.
4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os peptideos terapéuticos de nova geragao representam uma das plataformas
farmacoldgicas mais promissoras da medicina contemporénea, por combinarem
especificidade molecular, versatilidade estrutural e possibilidade de engenharia
racional. Situados entre pequenas moléculas e biolégicos complexos, esses farmacos
apresentam capacidade singular de modular receptores, vias intracelulares,
interacbes proteina-proteina, membranas celulares e sistemas de entrega
direcionada. Essa plasticidade explica sua expansdo em areas como doencas
metabdlicas, endocrinologia, oncologia, doencas infecciosas, imunologia, cardiologia

e neurofarmacologia.

A consolidacao clinica dessa classe, entretanto, depende da superagao de
limitagdes bioquimicas e farmacéuticas historicamente associadas aos peptideos.
Instabilidade proteolitica, curta meia-vida, baixa biodisponibilidade oral, tendéncia a
agregacao, rapida depuracao renal e dificuldade de atravessar barreiras bioldgicas
ainda representam obstaculos importantes. Estratégias como ciclagem, lipidacao,
PEGuilagdo, incorporagdo de D-aminoacidos, uso de aminoacidos nao candnicos,
peptidomimética, formacao de depot, nanocarreadores lipidicos e vias alternativas de

administragao tém ampliado a viabilidade terapéutica dessas moléculas.

No cenario clinico atual, os agonistas de GLP-1 e os agonistas incretinicos
multirreceptores constituem exemplos paradigmaticos do impacto dos peptideos
terapéuticos, com beneficios que ultrapassam o controle glicémico e incluem redugéo
ponderal, protecdo cardiovascular, efeitos renais e possiveis aplicagdes em outras

condi¢cdes metabdlicas e neurodegenerativas. Paralelamente, a oncologia tem se
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beneficiado de plataformas como conjugados peptideo-farmaco, peptideos
imunomoduladores, vacinas peptidicas e estratégias terandsticas, enquanto os
peptideos antimicrobianos emergem como alternativas potenciais frente a resisténcia

bacteriana.

A inteligéncia artificial e os modelos generativos tendem a acelerar ainda mais
esse campo, permitindo predigdo de atividade, geragao de sequéncias, triagem de
toxicidade, otimizacao de estabilidade, desenho de peptideos penetrantes celulares e
antecipacgao de problemas de formulagéo. Entretanto, a aplicagao dessas tecnologias
exige validagao experimental rigorosa, curadoria adequada dos dados e integragao
com métodos classicos de farmacologia, bioquimica, toxicologia e desenvolvimento

clinico.

Apesar do entusiasmo cientifico e comercial, a translacdo dos peptideos
terapéuticos requer cautela. Atividade biolégica pré-clinica ndo equivale a eficacia
clinica, e moléculas promissoras podem falhar por auséncia de formulagao validada,
farmacocinética inadequada, toxicidade, instabilidade ou dificuldades de produgdo em
escala. Portanto, o desenvolvimento futuro dessa classe dependera da integragao
entre engenharia molecular, tecnologia farmacéutica, inteligéncia artificial,

farmacologia clinica, regulagao sanitaria e estudos de vida real.

Conclui-se que os peptideos terapéuticos de nova geracado deixaram de ser
apenas analogos hormonais ou moléculas experimentais e passaram a constituir
plataformas farmacolégicas programaveis, com aplicagbes ja consolidadas e
fronteiras em rapida expansdo. O avango dessa area podera ampliar opgdes
terapéuticas em doencgas complexas, desde que sustentado por evidéncias robustas

de seguranga, eficacia, qualidade farmacéutica, acessibilidade e relevancia clinica.
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