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SUMARIO

O grande investimento cientifico na area farmacéutica, biotecnoldgica, medica,
alimentar e ambiental observado nas ultimas décadas, resultou no surgimento de novas
moléculas com potencial terapéutico. No entanto a maior parte destas moléculas
apresenta serias limitacdes que dificultam a sua aplicabilidade, como baixa solubilidade
aquosa, instabilidade, baixa biodisponibilidade, efeitos adversos graves ou até
caracteristicas organoléticas indesejaveis. Com o objetivo de ultrapassar estes
obstaculos, as ciclodextrinas comegcaram a ganhar protagonismo, pois devido a sua
natureza anfifilica sdo capazes de complexar moléculas hidr6fobas ou partes destas,
bem como moléculas hidrofilas. Adicionalmente, fornecem um microambiente protetor
a molécula complexada, evitando deste modo a sua degradacao, e melhorando as suas
caracteristicas organoléticas, e através de derivatizacdo € possivel modificar a
velocidade de libertacdo e local de libertacdo de farmacos, sendo deste modo bastante
Uteis no tratamento de diversas doencas. Para além das vantagens como excipientes, as
ciclodextrinas apresentam potencialidades como moléculas terapéuticas, tais como o
tratamento da doenca Niemann Pick tipo C e reversdo do bloqueio neuromuscular apds
cirurgia. Estas descobertas abrem o caminho para aplicacbes futuras. A presente
dissertacdo apresenta uma visdo geral sobre os varios aspetos fisico-quimicos das
ciclodextrinas, as suas aplicaces atuais nos ramos da farmécia e cosmética, e as suas

aplicacdes novas e especializadas.
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ABSTRACT

The great scientific investment in the pharmaceutical, biotechnological, medicinal,
dietetic and environmental areas experienced in the last decades has led to the arise of
new molecules with therapeutic potential. However, most of these molecules present
serious limitations that hinder their applicability, such as low aqueous solubility,
instability, low bioavailability, instability, severe side effects and even undesirable
organoleptic characteristics. In order to overcome these setbacks, cyclodextrins have
gained relevance. Due to their amphiphilic nature, they are able to form complexes with
hydrophobic molecules or their hydrophobic parts, as well as hydrophilic molecules. In
addition, they provide the complexed molecule with a protective nanoenvironment
which prevents its degradation and improves its organoleptic characteristics.
Furthermore, through derivatization it is possible to modify the drug delivery rate and
target, which makes cyclodextrins useful tools for the treatment of various diseases. In
addition to their advantages as excipients, cyclodextrins are potential therapeutic
molecules in the treatment of the Niemann Pick type C disease, and the reversal of
neuromuscular blockade after surgery. These findings set the grounds for the discovery
of future applications. The present dissertation presents a general view on the various
physicochemical aspects of cyclodextrins, their current applications in the

pharmaceutical and cosmetic fields, and their novel and specialized applications.
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.  INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, a aposta no desenvolvimento cientifico, nomeadamente nas areas
da medicina, farmécia, biotecnologia, quimica, alimentar, agricultura e ambiental, tem
resultado no surgimento de novas moléculas terapéuticas, substancias com potencial
para uso cosmético e aditivos alimentares (ex.: proteinas, hormonas peptidicas, produtos
bioldgicos, fitocosméticos, entre outros) (Junghans e Muller, 2008). Muitas destas
moléculas no entanto, apesar de apresentarem um enorme potencial nas suas areas de
aplicacdo, possuem determinadas caracteristicas que dificultam a sua atividade.
Nomeadamente baixa solubilidade aquosa, instabilidade perante as condigcdes externas e
fisiologicas, baixa especificidade de acdo, baixa capacidade de permeacdo de
membranas biolégicas ou mesmo caracteristicas organoléticas indesejaveis. No sentido
de contornar estas limitacdes, varias estratégias foram desenvolvidas e aplicadas com
sucesso. Como por exemplo a producgdo de derivados dessas moléculas mais solGveis,
estaveis e especificas, ou 0 uso de excipientes nas formulagdes farmacéuticas como co-
solventes para aumentar a solubilidade de moléculas terapéuticas, e antioxidantes e
conservantes para aumentar a sua estabilidade (Brewster e Loftsson, 2007). No entanto,
com o aparecimento da nanotecnologia, surgiram sistemas com potencial para contornar
todas estas limitac6es, sem necessidade de recorrer a processos de modificacdo quimica
das moléculas, ou mesmo a utilizacdo de excipientes com potencial toxico, como é o

caso das ciclodextrinas.

As ciclodextrinas sdo moléculas verdadeiramente excecionais e multifacetadas. Devido
a sua estrutura em forma de anel com um interior hidr6fobo e exterior hidrofilo, sdo
capazes de formar complexos de inclusdo com moléculas de tamanho adequado ao seu
nacleo interno, ou com partes hidrofobas dessas moléculas. Possuem ainda a
possibilidade de formar complexos de ndo-inclusdo com moléculas hidroéfilas. Deste
modo exercem efeitos positivos sobre as caracteristicas de diversas moléculas,
nomeadamente: i) aumento da solubilidade aquosa (Alexanian et al., 2008; Brewster et
al., 1991; Loftsson et al., 2004), ii) aumento da estabilidade (Loftsson e Brewster, 1996;
Swarbrick, 2007), iii) aumento da biodisponibilidade (Hillery et al., 2001; Irie et al.,
1992) iv) reducdo das reacdes de hipersensibilidade e adversas (Swarbrick, 2007), v)
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libertacdo de substancias nos locais especificos de acdo (Caliceti et al., 2003; Kosaraju,
2005), vi) libertacdo prolongada de farmacos e aromas (Ciobanu et al., 2013 (a);
Ciobanu et al., 2013 (b)), vii) melhoria das caracteristicas organoléticas (Gomes et al.,
2013; Young et al., 2012), entre muitos outros. Em adicdo, devido a sua origem natural
e natureza sacaridica (cadeia ciclica de 6 a 8 mondmeros de glucopiranose), sdo
consideradas excipientes bastante seguros, sendo classificados como GRAS (geralmente
considerados como seguros) pela FDA (US Food and Drug Administration, 2013 (a);
US Food and Drug Administration, 2013 (b); US Food and Drug Administration, 2013

(©)).

Possuem deste modo aplicagdo nas mais diversas areas: farmacéutica, alimentar,
quimica, ambiental e na agricultura, sendo que a industria farmacéutica, biotecnologia e
formacdo de complexos sdo as areas de maior aposta atual das ciclodextrinas como é

possivel observar pela figura 1.

100% -

80%
M Aplicacdo analitica

60% - [ Biotecnologia
B Alimentacdo e cosmética

| [ ] Biologia celular

40% - [] Industria farmacéutica
[ Complexos de ciclodextrinas
[0 Quimica de ciclodextrinas

20%

O% T T T T T 1

1996 2000 2008 2010 2011 2012

Figura 1 - Distribuicdo das publicagdes (incluindo patentes) pelas areas de aplicagdo das ciclodextrinas
no ano 2012 (Balogh e Fenyvesi, 2013).
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Existem ja diversos farmacos associados a ciclodextrinas aprovados e disponiveis no
mercado. A estes juntam-se ainda produtos cosméticos como protetores solares, cremes
e locdes hidratantes, cremes anti-idade, dentifricos, e produtos nutracéuticos que
possuem ciclodextrinas para melhorar diversas propriedades dos intervenientes da

formulacéo e da formulacdo em si (Balogh e Fenyvesi, 2013).

E ainda de salientar a aplicagdo das ciclodextrinas na terapia tumoral e antibacteriana
fotodindmica, na qual proporcionam um aumento da eficicia da terapéutica e uma
simultanea reducao dos efeitos adversos associadas a terapia antineoplasica (Aggelidou
et al., 2013; Hanakova et al., 2013). Sdo ainda aplicadas como carregadores alvo-
especificos de farmacos, ndo sé para a libertacdo de agentes anti tumorais nos seus
locais especificos de atuacdo (Caliceti et al., 2003) como também para a libertacdo de

farmacos no intestino delgado ou no colon (Yano et al., 2000).

As ciclodextrinas sdo universalmente reconhecidas pelas suas vantagens em diversas
areas como auxiliares na formulacdo de variadas moléculas. No entanto, recentemente
estas tém ganho protagonismo como moléculas terapéuticas e ndo apenas como
excipientes. Nomeadamente, o reconhecimento de um derivado de ciclodextrina (HP-(-
CD) como possivel tratamento para a doenca de Niemann Pick tipo C, que se baseia na
capacidade das ciclodextrinas de formarem complexos estaveis com o colesterol
(Rosenbaum et al., 2010), e o uso de um derivado sulfatado de ciclodextrina, o
Sugammadex, para reversdo do bloqueio neuromuscular residual ap6s o uso de

bloqueadores neuromusculares (Booji, 2009).

O presente trabalho de revisdo da literatura tem o principal objetivo de fornecer uma
visdo geral sobre o passado, presente e futuro das ciclodextrinas. Assim sendo, a
primeira parte do trabalho centra-se na origem, sintese e definicdo das ciclodextrinas e
os seus derivados bem como as caracteristicas responsaveis pelas suas vantagens em
diversas &reas. A segunda parte visa reunir as principais aplicacbes atuais das
ciclodextrinas, dando énfase a &rea da industria farmacéutica e cosmeética, e a terceira
parte sobre o estado de arte das ciclodextrinas, reunindo deste modo as aplica¢fes novas

e especializadas destas.
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II. CICLODEXTRINAS: ORIGEM, PROPRIEDADES

FISICO-QUIMICAS E POTENCIALIDADES

2.1. CONTEXTUALIZACAO HISTORICA

Em 1891 um cientista Francés, Villiers reportou a formacdo de uma substancia
cristalina durante a fermentagdo de amido, a qual designou de ‘cellulosine’ (Smith e
Charter, 2010). No entanto, foi apenas em 1903 que o Microbiologista Austriaco, Franz
Schardinger, efetivamente isolou duas substancias, as quais denominou de o-
ciclodextrina e B-ciclodextrina, de um meio de crescimento contendo amido (Loftsson e
Brewster, 2010).

A partir desta data, foram muitos os progressos observados nesta area, incluindo
caracterizacdo estrutural, fisica e quimica das ciclodextrinas, identificacdo da enzima
responsavel pela sua producdo através de conversdo enzimatica do amido (Bacillus
macerans amilase), propriedades fisico-quimicas e fisioldgicas e capacidade para
formar complexos (Swarbrick, 2007). No entanto, apesar de a sua producdo ser
possivel, a exploracéo industrial foi limitada pelo facto de apenas pequenas quantidades
impuras poderem ser produzidas e a um elevado custo (Brewster e Loftsson, 2007). Foi
em meados dos anos 70, durante a revolucdo da Biotecnologia que, através da producéo
de enzimas especificas foi possivel a sintese de grandes quantidades de a, B e y-
ciclodextrina, tornando-as excipientes industriais emergentes (Oguma e Kawamoto,
2003).

Consequentemente, as ciclodextrinas tém sido intensivamente utilizadas em diferentes
industrias, como a quimica, farmacéutica, biotecnoldgica, ambiental e cosmética, € o
numero total de contribuicdes cientificas anual sobre ciclodextrinas € em média de 1500
a 2000 (Biwer et al., 2002).
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2.2. SINTESE DE CICLODEXTRINAS

As ciclodextrinas sdo obtidas através da conversdo enzimatica do amido, utilizando

enzimas extraidas de varios microrganismos (Biwer et al., 2002).

O metodo de producdo pode incluir o uso de um solvente ou ndo, como demonstrado
nas figuras 2 e 3 respetivamente. O primeiro método utiliza um agente complexante que
se liga especificamente a ciclodextrina que se pretende isolar. Em comparacdo com o
segundo método, a purificacdo é mais facil e mais eficaz. Para além disso, 0 método de
sintese sem solvente inclui um passo de cristalizacdo pouco eficaz, necessita de mais

energia e origina muitos produtos secundarios sem interesse (Biwer et al., 2002).

Os microrganismos mais comumente utilizados para obtencdo de CGTases
(ciclodextrina glicosiltransferases) sdo as bactérias, principalmente pertencentes ao
género Bacillus (Tonkova, 1998), como por exemplo B. macerans e B. circulans, no
entanto estas enzimas foram também encontradas no Reino das Archaebacteria, e alguns

microrganismos podem ser geneticamente modificados para as sintetizarem.

E essencial a escolha do microrganismo mais adequado para cada caso, ja que a enzima
utilizada influencia o tipo e proporcéo de ciclodextrinas produzidas. E ainda possivel
otimizar as condi¢des de reacdo de modo a obter 0 maximo rendimento com o0 minimo
de impurezas. As condi¢bes que podemos controlar sdo: temperatura, tipo e
concentracéo de substrato, pH e tipo de enzima utilizada (Zhekova e Stanchev, 2011). A
nivel industrial é preferencialmente utilizado o amido da batata em vez do arroz ou
milho, pois este possui uma maior propor¢cdo de amilopectina, levando deste modo a
uma menor producdo de impurezas (Biwer et al., 2002). O tempo é também essencial,
visto que as CGTases tém tambem capacidade de hidrolisar as ciclodextrinas
possivelmente através de reacdo com outros componentes de reacdo (Rendleman, 1999).
A extensdo do tempo de reacdo pode deste modo levar a uma diminui¢do da quantidade
de ciclodextrinas extraidas, para além de a nivel industrial ndo ser economicamente

vantajoso prolongar o tempo de produgéo.
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Figura 2 - Processo com solvente para a producéo e purificagdo de ciclodextrinas. Adaptado de Schmid
(1996).
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Figura 3 - Processo sem solvente para a producéo e purificacdo de ciclodextrinas. Adaptado de Schmid
(1996).
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2.3. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

As ciclodextrinas (CD), também conhecidas por ciclomaltose, cicloamilose ou dextrinas
de Schardinger (Ellouze et al., 2011), consistem numa familia de oligosacarideos

ciclicos de unidades de a-D-glucopiranose com ligac6es do tipo a-1,4.

Dependendo das condic¢des de reacdo entre o amido e CGTases, trés principais CD
naturais podem ser obtidas: a, B e y-ciclodextrina (Tabela 1). As CD sdo moléculas
ciclicas de forma toroidal (ou em cone) e ndo cilindrica devido a falta de rotagdo ao
nivel das ligacdes entre as unidades de glucose (Rathbone et al., 2003). Os grupos
hidroxilo primarios e os secundarios das subunidades de glucose orientam-se para o
exterior da CD, respetivamente na regido mais estreita e mais larga, enquanto que a
estrutura carbonada se orienta para o interior. Esta conformacéo leva a ocorréncia de
uma superficie hidréfila e um ndcleo hidréfobo com solubilidade semelhante a uma

solucdo etanolica (Arun et al., 2008).

Devido as suas caracteristicas anfifilicas, o ndcleo das CD pode incorporar moléculas
hidréfobas ou porcdes hidrofobas de moléculas maiores em solucBes aquosas através de
ligacbes de Van der Waals, pontes de hidrogénio ou por transferéncia de carga
(Brewster e Loftsson, 2007). Estas ligacdes sdo ndo-covalentes (reversiveis) podendo-se
deste modo estabelecer um equilibrio dindmico entre a molécula complexada e a sua
forma livre. Consequentemente sdo alteradas as propriedades fisico-quimicas da

molécula complexada, nomeadamente ocorre um aumento da sua solubilidade aparente.

As trés principais CD naturais (a, B e y-ciclodextrina) possuem respetivamente 6, 7 e 8
unidades de glucopiranose (Figura 4). Devido a fatores estéricos e tensdo no anel, CD
com menos de 6 unidades ndo existem. CD com mais do que 8 unidades foram também
descritas, no entanto devido a sua conformacéo helicoidal sdo rapidamente degradadas
(Muller e Brauns, 1986).

As CD naturais possuem no entanto uma solubilidade baixa comparativamente as
estruturas carbonadas aciclicas devido & ocorréncia de ligagdes intramoleculares fortes

que tornam a estrutura mais rigida. Em adicdo, a 3-CD é de todas a que possui menor
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solubilidade devido ao nimero impar de unidades de glucopiranose que leva a formacgéo

de ligagBes hidrogénio intramoleculares entre os grupos hidroxilo, tornando-os

indisponiveis para reagir com moléculas de agua circundantes (Loftsson e Brewster,

2010).

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas das ciclodextrinas que ocorrem naturalmente: o-,3-, € y-

ciclodextrina. Adaptado de Brewster e Loftsson (2007).

Propriedade a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina
N° de unidades
) . 6 7 8
glucopiranosidicas
Peso Molecular do composto
) 972,84 1134,98 1297,12
anidro (mg/mol)
% de &gua 10,2 13,0-15,0 8,0-18,0
Dimensdes aproximadas (nm)
Altura (A) 0,78 0,78 0,78
Diametro interno (DI) 0,5 0,62 0,8
Diametro externo (DE) 1,46 1,54 1,75
Solubilidade aquosa a 25°C
129,5+0,7 18,4+0,2 249,2+0,2
(mg/ml)
Log (Ko/w) calculado a 25° -7,8 -10,7 -12
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A baixa solubilidade das CD naturais limita grandemente a sua utilizacdo, deste modo
foram produzidos trés principais grupos derivados: CD metiladas, hidroxipropiladas e
sulfobutiladas (carga negativa). Devido ao estabelecimento de ligacGes hidrogénio
intramoleculares, qualquer substituicgdo num grupo —OH, mesmo por moléculas
hidréfobas, aumenta drasticamente a solubilidade da CD (superior a 500 mg/ml), por
aumento do numero de grupos hidroxilo disponiveis para reagir com moléculas de agua

circundantes.

Em teoria, a metilacdo de CD pode ocorrer em dois ou trés grupos hidroxilo por unidade
de glucopiranose. No primeiro caso (DM-CD), a metilacdo ocorre em todos 0s grupos
hidroxilo primarios, e todos os grupos hidroxilo secundarios na posi¢do C2. No segundo
caso (TM-CD), a metilacdo também ocorre nos grupos hidroxilo secundarios na posi¢édo
C3.

O cenério mais comum no caso da 3-CD, é uma metilacdo aleatoria com um grau de
substituicdo média por unidade de glucopiranose de 1,8 (ex: Randomly methylated -

CD — RAMEB). Também existe uma 3-CD com uma substitui¢do de 0,5 — Crysmeb.

A derivacdo com grupos hidroxipropilo ocorre de uma forma puramente aleatoria nos
grupos hidroxilo primarios ou secundarios, originando uma mistura amorfa. No caso da
B-CD, € 0 2-HP-B-CD que é mais utilizado. Devido a existéncia de diversos produtores,

0 grau de substituicdo deve ser mencionado.

Existe apenas uma CD sulfobutilada, o SBE7-3-CD com um grau de substituicdo de
aproximadamente 6,8. Esta CD possui aproximadamente 7 grupos carregados
negativamente, contrabalancados com ides sodio, que contribuem para um aumento da
sua solubilidade (Zia et al., 2001).

Os derivados das CD podem ainda ser classificados quanto a sua solubilidade e carga,

como representado na tabela 2.
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Tabela 2 - Principais derivados da B-CD. Adaptado de Uekama et al. (1998).

Compostos Abreviatura

Derivados hidrofilos

B-CDs metiladas

2,6-di-O-metil--CD DM-B-CD
2,3,6-tri-O-metil-B-CD TM-B-CD
Metil-B-CD randomizada RM-B-CD
B-CDs hidroxialquiladas
2-hidroxietil-3-CD HE-B-CD
2-hidroxipropil-8-CD HP-B-CD
3-hidroxipropil-f-CD 3-HP-B-CD
2,3-dihidroxipropil--CD D-HP-B-CD
-CDs ramificadas

6-O-glicosil--CD G;-B-CD

6-O-maltosil-B-CD G,-p-CD
6-O-dimaltosil-B-CD (G2)-B-CD

Derivados hidréfobos

B-CDs etiladas

2,6-di-O-etil-B-CD DE-B-CD

2,3,6-tri-O-etil--CD TE-B-CD
[-CDs aciladas

2,3,6-tri-O-acetil-B-CD TA-B-CD

2,3,6-tri-O-propanoil-p-CD TP-B-CD

2,3,6-tri-O-butanoil-B-CD TB-B-CD

2,3,6-tri-O-hexanoil--CD TH-B-CD

Derivados ionizaveis

-CDs aniodnicas

6-O-(carboximetil)-O-etil-B-CD CME-B-CD
Sulfobutil-eter-g-CD SBE;-B-CD
B-CDs sulfatadas S-B-CDs

10
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2.4. FORMACAO DE COMPLEXOS COM SUBSTRATOS

Devido ao caracter hidrofobo da cavidade interna das CD, estas possuem a capacidade
de formar complexos reversiveis com moléculas ou parte destas, de tamanho adequado,
que resulta do estabelecimento de um equilibrio entre a molécula isolada e complexada
(Loftsson e Brewster, 1996).

A formacéo e dissociacdo do complexo sdo governadas por uma constante de afinidade
ou de complexacdo (Kc) que depende da dimensdo da cavidade da CD e da molécula a
incorporar. Regra geral, quanto maior for a complementaridade quimica (tipo e forca de
ligacOes estabelecidas) e fisica (tamanho) entre as duas, maior serd a constante de

afinidade. No caso da formacdo de um complexo de incluséo simples F-CD 1:1, o valor

de Kc é determinado pela seguinte equacdo: Kc = [Z'[CCDD]]. Sendo que [F] = So

(solubilidade do farmaco no ponto de saturacdo), a eficacia de complexacdo é
determinada pela seguinte equacdo: Ec = Kc.S, (Loftsson et al., 2007).

No caso das CD os complexos de inclusdo resultam de uma molécula (Figura 5) ou
parte dela (Figura 6) no interior da cavidade da CD. No entanto, esta pode também
complexar com uma parte externa da CD, formando deste modo um complexo de néo-
inclusdo (Figura 7). Para além disso, dependendo da conformag&o e tamanho de ambos
os intervenientes, a molécula a complexar pode interagir com uma ou duas CD (Figura
8) (complexo 1:1 e 1:2), ou a mesma CD pode interagir com uma ou duas moléculas

(complexo 1:1 e 2:1) (Figura 9).

Kc
0 [ = ¢

Figura 5 - Formagdo de um complexo de inclusdo de um farmaco com uma ciclodextrina 1:1. Adaptado
de Brochsztain e Politi. (1999).

11
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K

Figura 6 - Formagdo de um complexo de inclusdo de uma porgao hidréfoba de um farmaco com uma
ciclodextrina 1:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999).

QO  [= -

Figura 7 - Formagdo de um complexo de ndo-incluséo entre um farmaco e a parte externa de uma
ciclodextrina 1:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999).

Figura 8 - Formagdo de um complexo de inclusdo de uma porgéo hidr6foba de um farmaco com uma
ciclodextrina 1:2. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999).

Figura 9 - Formacdo de um complexo de inclusdo e um complexo de ndo-inclusdo entre um farmaco e

uma ciclodextrina 2:1. Adaptado de Brochsztain e Politi. (1999).

Gabelica et al. (2002) demonstraram que o-CD forma em simultaneo complexos de
inclusdo e ndo-inclusdo com acidos dicarboxilicos, e Brochsztain e Politi (1999)

demonstraram ainda a formagéo de complexos 1:1 e 1:2 entre naftalimidas e a-CD.

Para estes farmacos, o objetivo é formar um complexo de inclusdo cuja constante de
dissociagdo (Kd) seja suficientemente baixa de modo a garantir a estabilidade do
complexo e um ratio F/CD elevado, mas superior a concentracdo plasmatica eficaz, de
modo a garantir a sua dissociacdo e atuacdo. Para este proposito, o valor de Kd é
geralmente 10™*M (Donati, 2011).

12
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DE INCLUSAO

2.5.1. SOLUBILIDADE E DISSOLUCAO

EFEITO DAS CICLODEXTRINAS NAS PROPRIEDADES DOS COMPOSTOS

Gracas a capacidade das CD de formar complexos de inclusdo ndo-covalentes estaveis

com inimeras moléculas orgénicas e inorganicas, uma das suas principais aplicacfes

consiste no aumento da solubilidade aparente destas moléculas (Tabela 3). Para além

disso, as CD e os seus complexos formam agregados hidrossolUveis em solugdes

aquosas capazes de incorporar moléculas lipidicas através da formacdo de estruturas

tipo micelares (Loftsson et al., 2004).

Tabela 3 - Efeito das ciclodextrinas na solubilidade de diversos farmacos.

) Tipo de CD ) . ]
Farmaco . Efeito na solubilidade Referéncia
utilizada
Aumento da solubilidade e Hirlekar e
Irbersartan B-CD . 3
dissolucéo Kadam, 2009
Acetato de Solubilidade aumentou de 0,039g/l | Kalogeropoulos et
) 2HP-B-CD
Cortisona para 7,382¢/1 al., 2009
Estas B-CD aumentaram a
) . B-CD HP-B-CD solubilidade de nimesulida na Alexanian et al.,
Nimesulida ) )
e Metil-B-CD seguinte ordem: Metil-3-CD>3- 2008
CD>HP-3-CD
SBE-B-CD exibiu um maior o
) ) . Ribeiro et al.,
Vinpocetina -CD e SBE-CD aumento de solubilidade com o 2003
farmaco do que B-CD
Apo6s complexacdo a solubilidade
] o . Saleme
Claritromicina B-CD aquosa do farmaco aumentou cerca
Duzgunes, 2003
de 700 vezes.
] Aumento da solubilidade e Brewster et al.,
Carbamazepina v-CD, B-CD .
dissolucédo 1991
O aumento de solubilidade
) a-CD, B-CD, y- Becket et al.,
Praziquantel respetivamente com a-, 3- e y-CD
CD 1999

foi 2,6; 5 e 8 vezes.

13
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Este efeito possibilita a formacdo de solugdes para administracdo oral e intravenosa a
partir de moléculas com baixa solubilidade. Em adi¢&o, é possivel preparar solucbes

com um menor volume, facilitando a administracao nasal e ocular (Hillery et al., 2001).

2.5.2. ESTABILIDADE

Através do estabelecimento de ligagbes ndo-covalentes (eletrostaticas, hidrofobas e
pontes de hidrogénio) com macromoléculas, as ciclodextrinas aumentam a sua
estabilidade, devido a protecdo que oferecem contra as condigfes externas e
consequente desidratacdo, hidrdlise, oxidacdo e fotodecomposicdo, e contra interacdes
com os componentes da formulagéo. Contribuem deste modo para um aumento do prazo
de validade dos medicamentos (Loftsson e Brewster, 1996). Para além disso, também
protegem contra as condicdes fisiologicas, nomeadamente contra a degradacédo fisica,
quimica e enzimatica de moléculas suscetiveis como o DNA e proteinas, e bioconversdo

no local de absorcao (Swarbrick, 2007).

2.5.3. BIODISPONIBILIDADE

As ciclodextrinas sdo uma ferramenta muito Gtil para aumento da biodisponibilidade,
visto que tém a capacidade de encapsular um grande nimero de moléculas hidrofobas.
As mais utilizadas séo a B-CD e seus derivados, ndo so devido ao pre¢co mais acessivel

mas também devido a melhor acomodacéo das moléculas no seu nucleo.

O efeito na biodisponibilidade pode ser explicado pelo aumento da solubilidade
aparente do farmaco e da sua estabilidade, o que resulta no aumento da percentagem de
farmaco que chega ao local de absorcéo, e pelo facto das CD ajudarem a estabilizar o

farmaco a superficie das membranas biologicas (Irie et al., 1992).

Para além disso, alguns autores defendem que o aumento da biodisponibilidade se deve
ainda ao facto das CD interagirem com os componentes lipidicos das membranas
biolégicas, aumentando deste modo reversivelmente a fluidez e permeabilidade
membranar (Ventura et al., 2001). Segundo Hillery et al. (2001), as CD complexam os

acidos palmitico e oleico, que sdo componentes minor das membranas bioldgicas, o que

14
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pode explicar este aumento da permeabilidade. Contudo, apesar das CD interagirem
com as membranas bioldgicas, a sua agdo ndo é tdo agressiva sobre estas como outros
promotores de absor¢do convencionais, ndo apresentando deste modo potencial
citotoxico (Swarbrick, 2007).

Um estudo realizado por Carrier et al. (2007) sugere ainda que algumas CD, como a
DM-B-CD, poderdo aumentar a biodisponibilidade de farmacos por inibicdo da bomba

de efluxo gpP, metabolismo pela proteina 2 multi-resistente e enzimas proteoliticas.

Em suma, as CD sdo bastante Uteis para o aumento da biodisponibilidade de farmacos
com baixa solubilidade e elevada permeabilidade, que segundo o BCS (sistema de
classificacdo biofarmacéutica) (Amidon et al., 1995), pertencem a classe 1l (Figura 10).
Podem ainda aumentar a biodisponibilidade de farmacos de classe IV, devido a sua
capacidade de tornar o farmaco disponivel nas superficies de absorcdo e devido ao
aumento da permeabilidade membranar e inibicdo de mecanismos de resisténcia, como
mencionado anteriormente. Para farmacos de classe I, a complexacdo com CD provoca
uma diminuicdo da biodisponibilidade, pois a dissociagdo do complexo Farmaco-
Ciclodextrina nunca é completa. Pode no entanto diminuir o tms do pico de
concentracdo e aumentar a sua estabilidade e tolerancia ao longo do trato
gastrointestinal, como ¢é o caso dos AINE’s (Yazdanian et al., 2004). Para farmacos de
classe 111, embora ocorra um aumento da permeabilidade membranar, em semelhanga

com os farmacos de classe | a complexacdo com CD ndo aumenta a biodisponibilidade.
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Solubilidade
<€
A
Classe Classe Il

) *Elevada solubilidade *Baixa solubilidade
Fg *Elevada Permeabilidade *Elevada permeabilidade
o
e
:
L Classe Il Classe IV

*Elevada solubilidade *Baixa solubilidade

*Baixa permeabilidade *Baixa permeabilidade

Figura 10 - Sistema de classificacdo Biofarmacéutica dos farmacos. Adaptado de Amidon et al., (1995).

Apesar de regra geral, os candidatos mais adequados para complexacdo com CD serem
os farmacos pertencentes as classes Il e IV, existem no entanto, determinados

parametros que estes devem cumprir, nomeadamente (Carrier et al., 2007):

e Esqueleto da molécula com pelo menos cinco atomos (C, P, S e N);

e Solubilidade aquosa inferior a 10 mg/ml;

e Temperatura de fusdo inferior a 250°C (caso contrario as forcas de coesdo entre
as suas moléculas sdo muito fortes);

e Possuir menos do que cinco anéis condensados;

e Peso molecular entre 100 e 400 g/mol (farmacos com valores fora deste
intervalo ndo se acomodam corretamente no nucleo da CD);

e LogP>25;

e Produzir uma constante de afinidade elevada com CD (se for baixa a ligacdo
farmaco-CD é insuficiente, mas se for muito elevada ndo ocorre dissociacdo e o

farmaco néo é absorvido).

Finalmente, é essencial ter também em atencdo que 0s excipientes presentes na
formulacdo farmacéutica podem influenciar a biodisponibilidade do farmaco por

competicdo pelo nucleo das CD. Neste caso, a absor¢do do fa&rmaco é mais répida e a
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sua biodisponibilidade é superior. A substancia competitiva podera também ser uma
molécula enddgena (Figura 11).

F-CD
TlDissolugéo C |_C __CP |
o +
(F-CD| —> D + F > F
Trato gastro-intestinal Circulagdo sistémica

Figura 11 - Esquema ilustrativo da absorcéo gastrointestinal de um farmaco (F) em complexo com uma
CD, na presenga de uma substancia competitiva (C). Adaptado de Uekama et al. (1998).

2.5.4. CARACTERISTICAS ORGANOLETICAS

Alguns farmacos possuem um sabor ou odor desagradavel, o que pode comprometer a
adesdo a terapéutica. Os complexos com ciclodextrinas possuem a vantagem de
mascarar estas caracteristicas, devido a diminuicdo do contacto direto entre o farmaco e
0s recetores sensoriais, tornando deste modo o farmaco mais apelativo (Swarbrick,
2007).

Para além das aplicacdes no medicamento, as ciclodextrinas possuem um grande
interesse para melhoria das caracteristicas organoléticas de produtos alimentares. Como
por exemplo a remogdo do mau sabor tipico do leite de cabra e produtos derivados
através de complexacdo do acido 4-metiloctanoico com B- ¢ a-CD, e outros &cidos
gordos associados ao mau sabor e odor deste leite (Young et al., 2012). As CD podem
ainda ser utilizadas para estabilizar a coloragdo de diversos produtos alimentares, como
a utilizacdo de B-CD para estabilizar o pigmento vermelho do pimento em iogurtes
(Gomes et al., 2013).
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1. APLICACOES DAS CICLODEXTRINAS

3.1. UsO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Com os grandes avancos cientificos observados nas Gltimas décadas, particularmente na
area da biotecnologia, ocorreu um aumento na producdo de peptideos e proteinas com
potencial terapéutico. No entanto, a sua utilizacdo pratica levanta consideraveis
obstaculos como a instabilidade quimica e enzimatica dos farmacos com natureza
proteica, bem como fraca permeacdo das membranas bioldgicas, clearance plasmatica
rapida, curvas dose-resposta peculiares e imunogenicidade. Simultaneamente, entre
30% a 50% das novas substancias ativas descobertas possuem uma baixa solubilidade
aquosa (Loftsson e Brewster, 2010). O grande desafio da industria farmacéutica é deste
modo aumentar a solubilidade destas moléculas através das varias ferramentas ja
disponiveis levando a um consequente aumento da biodisponibilidade. O aumento da
biodisponibilidade reduz a variabilidade dos niveis sisttmicos de farmaco, e
consequentemente o0s seus efeitos biologicos, possibilitando ainda um maior
aproveitamento do farmaco e o fabrico de apresentacdes farmacéuticas mais pequenas e

de facil administragao.

Uma das possibilidades para contornar a natureza hidrofébica destas moléculas consiste
na utilizacdo de ciclodextrinas, visto que estes farmacos sdo classificados como classe Il
e IV e, como mencionado anteriormente, estes sdo o0s candidatos ideais para 0 uso de
ciclodextrinas. Este método tem vindo a ser cada vez mais utilizado na industria
farmacéutica como é possivel comprovar pela tabela 4. No entanto, de todos estes
produtos, apenas o clorocil®, o sporanox®, o Abilify®, e 0 meiact® sdo atualmente
comercializados em Portugal. O coordinax® supositorios, prepulsid® supositorios e

nicorette® comprimidos sublinguais foram retirados do mercado (Infarmed, 2013).
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Tabela 4 - Produtos contendo ciclodextrinas aprovados e comercialmente disponiveis. Adaptado de

Mosher e Thompson (2002) e Szejtli (2005).

) Forma . .
Farmaco Nome comercial . Laboratorio/Pais
Farmacéutica
a-CD
Alprostadil Rigidur® Solugéo IM Otsuka Pharm. Co. /Japéo
Cefotrima-Hexetil Pansporin T® Comprimido Takeda/Japdo
Prostavasin® Infusdo IV Ono/Japéo
Injeccdo
PGE1 Edex® ) Schwarz/Alemanha
intracavernosa
Prostandin 500® Infuséo IV Ono/Japéo
B-CD
Acido Tiaprofénico Surgamyl® Comprimido Roussel-Maestrelli/Italia
Ulgut® Teikoku/Japéo
Benexate i Capsula i S
Lonmiel® Shionogi/Japéo
Cefalosporina (ME ) o o }
Meiact® Comprimido Meiji Seika/Japao
1207)
o . Comprimido
Cetirizina Ceterizin® ] LosanPharma/Alemanha
mastigavel
Clorodiazepéxido Transillium® Comprimido Godor/Argentina
Dexametasona Glymesason® Pomada Fujinaga/Japao
Dextrometorfano Rynathisol® Xarope Synthelabo/ltalia
o ) Comprimido
Difenidramina Stada-Travel® o Stada/Alemanha
mastigavel
lodo Mena-Gargle® Solucéo Kyushin/Japéo
] Comprimido ] )
o Nicorette® . i Pharmacia/Suécia
Nicotina orodispersivel
Nicogum® Pastilha elastica Pierre Fabre/Franca
) ) Nimedex® Comprimido ) )
Nimesulida i Novartis/Italia
Mesulid Fast® Granulado oral
) L ) Comprimido )
Nitroglicerina Nitropen® ] Nippon Kayaku/Japéo
sublingual
Xund®/Tegra Bipharm,
Oleo Garlico ®/Allidex® Drageias Hermes/Alemanha
Garlessence® Pharmafontana/EUA
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Omeprazol Comprimido Betafarm/Alemanha
Comprimido
PGE2 Prostarmon E® ) Ono/Japéo
sublingual
Brexin® Comprimido Chiesi/ltalia
Piroxicam Flogene® Supositério Ono/Japéo
Cicladol® Solucéo Ache/Vérios
v-CD
OP-1206 Opalman® Comprimido Ono/Japéo
HP-B-CD
o Coordinax® o )
Cisaprida ; Supositério Janssen/Bélgica
Prepulsid®
Hydrocortisona Dexocorl® Solugéo Actavis/Islandia
Indometacina Indocid® Solug&o oftalmica Chauvin/Franga
Itraconazol Sporanox® Solug&o oral ou IV Janssen/Bélgica
Mitomicina MitoExtra® Infusdo IV Novartis/Suica
SBE-B-CD
o N Solugéo Bristol-Myers
Aripiprazole Abilify® ] )
intramuscular Squibb/EUA
Voriconazol Viend® Solugéo IV Pfizer/EUA
o Zeldox® ]
Ziprasidona Solugéo IM Pfizer/EUA e Europa
Geodon®
RM-B-CD
Cloranfenicol Clorocil® Solucdo oftalmica Oftalder/Portugal
17B-estradiol Aerodiol® Spray Nasal Servier/Franca
HP-y-CD
) Voltaren . .
Diclofenac ) Solug&o oftalmica Novartis/Suica
Ophtalmic®
Tc- Teoboroxima Cardiotec® Solugéo IV Bracco/EUA
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3.1.1. ADMINISTRAGCAO ORAL

Qualquer forma farmacéutica oral de libertacdo imediata tem necessariamente que
passar por uma série de etapas: desintegracdo da formulacéo e dissolucdo do farmaco,
passagem do farmaco dos fluidos gastrointestinais para uma camada de difusdo aquosa
imediatamente adjacente a mucosa intestinal, seguido de permeacédo através da mucosa
até a circulacdo sistemica. Alguns farmacos no entanto, devido a baixa solubilidade e/ou
baixa permeabilidade necessitam de algum adjuvante para contornar estas limitacdes e

levar a um aumento da biodisponibilidade e eficacia terapéutica.

Pelas vérias razBes mencionadas nos capitulos anteriores, as CD representam uma
alternativa bastante apelativa para contornar as limitagfes da administracdo oral de
varios farmacos. Para além destas vantagens, as CD podem ainda ser utilizadas como
diluentes para dar volume a formulagdes nas quais a quantidade de fArmaco necessaria é
muito baixa, como por exemplo anticoncecionais orais, e como desintegrantes com CD
expansiveis que incham em contato com a &gua e auxiliam a libertagdo do farmaco
(Szejtli, 1984). Em adicdo, as CD apresentam uma elevada resisténcia a enzimas
digestivas, sendo apenas levemente suscetiveis a degradacao por a-amilases produzidas
pela microflora intestinal pela seguinte ordem: y-CD > B-CD > a-CD devido a
diferengas de tamanho e flexibilidade (Martin Del Valle, 2004).

De modo a avaliar a possibilidade de utilizagdo de CD em formulagdes farmacéuticas
orais, 0s seguintes fatores devem ser considerados: propriedades da CD selecionada, do

farmaco e do complexo formado.

3.1.1.1. Propriedades da ciclodextrina selecionada

Devido ao elevado peso molecular das CD e hidrofilia, estas sdo praticamente ndo
absorvidas pelas membranas bioldgicas e mucosas do trato gastrointestinal. No entanto,
algumas CD hidrofobas como as alquiladas e metiladas podem ser absorvidas em
alguma extensdo, 0 que explica a sua toxicidade apds administragdo oral (Loftsson et
al., 2004). Deste modo, pela via oral sdo geralmente utilizadas outras ciclodextrinas,

com énfase nas ciclodextrinas naturais devido a sua classificagdo como seguras para uso
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humano pela JECFA (FAO/WHO), visto que a a- € y-CD ndo possuem IDA (ingestao
diaria aceitavel) e a B-CD possui um IDA de até 350 mg/dia para um adulto de 70kg
(Tabela 5). Para além disso, as CD ndo-absorviveis sdo degradadas pela microflora
intestinal e absorvidas sob a forma de glucose, que é indcua, ou eliminadas intactas
(Martin Del Valle, 2004).

Tabela 5 - Avaliacdo da seguranca das ciclodextrinas para uso como aditivos alimentares em humanos

(FAO, 2013).
Ciclodextrina Avaliacdo JECFA
a-CD Sem IDA
B-CD IDA (0-5mg/kg/dia)
v-CD Sem IDA
Derivados ramificados Nao avaliado

Um dos requisitos mais importantes da formulacdo final é a sua massa total, a qual
idealmente n&o deve exceder 500 mg para ndo dificultar a administragéo (Figura 12). Os
farmacos candidatos a complexagcdo com CD possuem geralmente um peso molecular
entre 100 a 400 g/mol, e as CD possuem um peso molecular entre mais ou menos 1000
e 2000 g/mol, o que significa que numa reacdo 1:1, 100 mg de complexo tém apenas
entre 5 a 25 mg de farmaco. Se a estequiometria for de 1:2 ou superior, a contribuicéo
da CD para a massa total da formulacdo é ainda maior. Szejtli et al. (1983),
determinaram que a vitamina K3 forma um complexo de inclusdéo com B-CD 1:3,
estequiometria esta desfavoravel devido a elevada contribuicdo da CD para a massa

final.
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Figura 12 - Correlacéo entre a dose de um farmaco a ser administrado, quantidade de complexo F-CD a

ser formulado e o peso molecular do farmaco, para uma estequiometria de 1:1 (Szejtli, 1984).

3.1.1.2. Propriedades do fadrmaco a complexar

Nem todos os farmacos sdo candidatos viaveis para complexacdo com ciclodextrinas
como discutido no capitulo 2.5.3. No entanto, mesmo cumprindo todos esses requisitos
em algumas situacgdes, a utilizacdo de CD ndo € vantajosa. Por exemplo, se o racio F-
CD for muito baixo, a quantidade de CD necessaria para complexar todo o farmaco é
bastante elevada, o que resulta numa desvantagem tecnoldgica devido a elevada massa

final da forma farmacéutica (Consultar capitulo 2.5.3).

A utilizacdo de CD é normalmente mais vantajosa quando o preco do farmaco é
bastante elevado, pois 0 uso de CD diminui drasticamente a quantidade de farmaco

necessaria para 0 mesmo efeito terapéutico.

3.1.1.3. Propriedades do complexo formado

Como ja foi discutido anteriormente, a constante de estabilidade do complexo F-CD
formado é essencial. Valores muito baixos implicam uma baixa complementaridade
entre o farmaco e a CD, o que resulta num racio F/CD insuficiente para justificar o

emprego de uma tecnologia tdo cara, para além de a massa do produto final ser

23



Ciclodextrinas: novas aplicagdes

extremamente elevada, ndo sendo deste modo pratica a sua toma. Valores muito
elevados significam um elevado racio F/CD e consequentemente um alto rendimento,
mas a eficacia do farmaco desce drasticamente, pois este ndo se dissocia facilmente do

complexo ndo sendo deste modo absorvido.

3.1.1.4. Modificacdo do perfil de libertacdo do farmaco

Do ponto de vista de otimizagdo farmacoterapéutica, a libertacdo de um farmaco de uma
forma farmacéutica poderd ser modificada de acordo com o objetivo terapéutico
pretendido. A grande quantidade de ciclodextrinas que atualmente é possivel sintetizar
através da derivacao das ciclodextrinas naturais, com diferentes caracteristicas fisico-
quimicas, possibilita a criacdo de sistemas de libertacdo de farmacos com modificacao
da velocidade e/ou tempo de libertagdo (Uekama et al., 1998).

A libertacdo imediata de uma substancia ativa de uma forma farmacéutica, como um
comprimido, é bastante atil em situacdes em que o efeito terapéutico deve ocorrer o
mais rapidamente possivel, como é o caso de situacGes de emergéncia. No entanto,
farmacos pouco hidroéfilos tém uma velocidade de dissolucdo lenta, resultando num pico
de concentragdo tmax elevado. Para esta situacdo as CD hidrdéfilas sdo bastante Uteis, pois
aumentam a velocidade de dissolucdo do farmaco, o que ndo s6 diminui 0 tys, COMO
também aumenta a biodisponibilidade e diminui a dose necessaria administrar para o
efeito pretendido (Martin Del Valle, 2004). Em comparagdo com solventes organicos, as
CD sdo mais vantajosas, ndo s6 devido aos efeitos toxicos que estes podem exercer sob
0 organismo uma vez que as CD sdo bastante seguras, mas também porque os farmacos
dissolvidos nos solventes organicos sofrem precipitacdo quando em contato com 0s
fluidos biologicos (Stella e He, 2008). Devido as vantagens da B-CD em relagdo as
restantes CD (preco, acessibilidade e cavidade de dimensdes adequadas a varias
moléculas), esta seria a mais adequada, no entanto devido a sua baixa solubilidade s&o
utilizados derivados mais hidrofilos como: HP-B-CD, G,-p-CD, SBE-B-CD e B-CD
metiladas com baixo grau de substituicdo, que aparentam ser as melhores (Stella e He,
2008). Diversos estudos foram realizados para avaliar o efeito das diferentes CDs no
perfil de libertacdo de diversas moléculas. Hirlekar e Kadam (2009) avaliaram o efeito

de M-B-CD (Metil-B-ciclodextrina) na velocidade de dissolugdo de uma molécula com
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baixa solubilidade aquosa, o carvedilol, comprovando que este sofreu um grande
aumento. Figueiras et al. (2007), avaliou o efeito de 3-CD e M-B-CD na dissolugéo do
omeprazol num meio de saliva artificial, comprovando que ao fim de 6 minutos apenas
aproximadamente 12% do farmaco complexado com B-CD dissolveu, enquanto que

com a CD metilada demonstrou uma dissolugéo de 90%.

A libertacdo prolongada de um farmaco é bastante Util quando este apresenta um tempo
de semi-vida curto, pois é eliminado rapidamente da corrente sanguinea. Para além
disso, também possibilita a diminuicdo da frequéncia de administracdo, o que aumenta a
adesdo a terapéutica, e manutencdo de valores dentro da margem terapéutica, o que
impede a ocorréncia de picos toxicos ou valores sub-terapéuticos. Para este efeito,
podem ser utilizadas ciclodextrinas hidrofobas como as etiladas: DE-B-CD e TE-B-CD,
que devido a sua baixa afinidade para os fluidos biol6gicos, védo dissolvendo
lentamente, libertando deste 0 modo o farmaco também lentamente. E possivel entdo
variar a solubilidade do derivado de ciclodextrina de acordo com o perfil de libertacdo
prolongada pretendido, como comprovado em diversos estudos (Corti et al., 2007;
Filipovic-Grcic et al., 1996; Quaglia et al., 2001). Entre estes é de realcar o estudo
realizado por Lemesle-Lamache et al. (1996), no qual estes avaliaram o efeito de varias
CD (Etil-B-ciclodetxrinas com varios graus de substituicdo), na velocidade de
dissolucdo de salbutamol. A dissolucdo dos complexos de salbutamol com os derivados
etilados de ciclodextrinas foi mais lenta do que com B-CD, para a qual a libertagéo foi

quase imediata.

A libertacdo retardada é util para farmacos sensiveis as condi¢des dos fluidos do trato
gastrointestinal como por exemplo pH acidico. Neste caso podem ser utilizadas CD
preferencialmente sollveis em pH neutro e alcalino, que comecam a dissolver e
consequentemente a libertar o farmaco apenas no trato intestinal, como € o caso da CM-
B-CD. Uekama et al. (1993), avaliaram o perfil de libertacdo de diltiazem em complexo
com CM-B-CD em meios de pH acidico e alcalino, comprovando que a dissoluc¢do do
farmaco sé se inicia significativamente a pH neutro. Isto pode ser explicado pelo facto
de a CM-B-CD apresentar um grupo hidroxilo que apenas a pH neutro ou alcalino se

encontra ionizado, que é a fracdo soluvel.
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A libertagdo modificada de farmacos é possivel através da combinacdo de ciclodextrinas
hidréfilas (libertacdo imediata) e hidréfobas (libertacdo prolongada), e é bastante (til
para libertacdo prolongada e constante de farmaco com um inicio de tratamento
imediato. Fernandes et al. (2003) avaliaram o perfil de dissolucdo e libertacdo da
nicardipina (NC) atraveés da combinacdo do complexo NC/HP-B-CD de libertacdo
imediata, com o complexo NC/TA-B-CD. A modificacdo da propor¢cdo molar dos dois

complexos permite a modulagéo do perfil de libertacdo do farmaco (Uekama, 2004).

3.1.2. ADMINISTRACAO PARENTERICA

O uso de ciclodextrinas para administragdo parentérica permite ultrapassar varias
limitacBes, como baixa solubilidade de farmacos hidrofobos, instabilidade em meio
aquoso e irritacdo no local de administracdo. No entanto, apesar do grande potencial da
B-CD para ultrapassar esses problemas, a sua solubilidade aquosa néo e suficientemente
elevada, e 0 seu uso esta associado a hemdlise e nefrotoxicidade (Brewster et al., 1989;
Uekama et al., 1998). A HP-B-CD € uma das ciclodextrinas mais adequadas a ser usada
como excipiente nesta via devido a possibilitar um aumento da solubilidade e
estabilidade de varios farmacos, ser praticamente atoxico, e ndo cristalizar durante o

processo de esterilizacdo por aquecimento (Brewster et al., 1989).

Num estudo recente, Ogawa et al. (2013) demonstraram que apesar de a 3-CD ndo ser
uma boa candidata como excipiente para administracdo parenteral da quetiapina, um
farmaco antipsicético, os seus derivados como G;-B-CD, G,-p-CD, HP-B-CD, DM-p-
CD, e TM-B-CD promoveram um grande aumento da solubilidade da substancia ativa,

bem como um aumento da sua estabilidade.

3.1.3. ADMINISTRACAO OFTALMICA

As ciclodextrinas possuem o potencial de aumentar a solubilidade e estabilidade de
diversos farmacos hidrofobos, bem como diminuir a irritacdo local, e apesar de nédo
possuirem uma atuacdo direta como promotores de permeacdo, tornam o farmaco
disponivel a superficie da cornea, promovendo deste modo a sua absorcdo (Aktas et al.,
2003; Badhani et al., 2012; Bozkir et al., 2012). Os melhores candidatos séo deste modo
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farmacos hidrofobos como por exemplo os corticosteroides cujo uso oftalmico €
bastante relevante. Quando complexada com 2HP-B-CD, a dexametasona exibe um
elevado aumento de solubilidade aquosa e estabilidade, 0 que resulta num aumento da

absorcéo e eficacia pela via ocular (Loftsson e Stefansson, 2003).

Existem no entanto consideracfes que devem ser feitas, nomeadamente o facto de o
tempo de contacto do complexo com a superficie ocular ser baixa, restringindo deste
modo o uso de CD para farmacos muito hidrofobos. Para além disso ndo devem ser
utilizados conservantes hidréfobos, pois estes podem competir com o farmaco pela CD
e ndo so perdem a sua eficacia como podem levar a precipitacdo do farmaco (Rajewski
e Stella, 1996).
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3.2.  APLICACOES DERMATOLOGICAS E COSMETICAS

A caracteristica mais importante das ciclodextrinas consiste na sua capacidade para
formar complexos com moléculas hidréfobas ou parte destas, aumentando deste modo a
sua solubilidade e biodisponibilidade, oferecendo ainda protecdo contra os efeitos
degradantes da luz, calor e componentes incompativeis da formulacdo e promovendo
uma libertacdo controlada de farmacos e substéncias com fragrancia e odor. Estas
caracteristicas fazem com que as ciclodextrinas tenham um grande potencial para uso

em formulag6es para aplicacdo dérmica.

3.2.1. CICLODEXTRINAS E A PELE

Apesar do grande potencial da administragdo de farmacos por via dérmica devido a
grande extensdo da pele, a presenca do estrato corneo que é uma camada da epiderme
bastante compacta e impermeavel, dificulta o seu uso, limitando deste modo a absorcao

a moléculas com um peso molecular inferior a 300 g/mol.

Um dos métodos conhecidos para aumentar a permeabilidade transdérmica de
moléculas consiste no uso de ciclodextrinas como promotoras de permeagdo percutanea,
que ao contrario de outros promotores de permeacdo como alcoois e acidos gordos, ndo
danificam as membranas celulares (Loftsson, 2001), podendo no entanto provocar
alguma irritacdo cutanea devido a complexacdo de alguns componentes celulares
lipidicos (Ventura et al., 2001).

3.2.2. APLICAGCOES DAS CICLODEXTRINAS NAS FORMULAGOES COSMETICAS

3.2.2.1. Aplicagdes das ciclodextrinas como complexos de incluséo

e Aumento da estabilidade fisica e quimica das moléculas;

A maior parte das substancias cosmeticamente ativas aplicadas na pele possuem algum
grau de instabilidade em determinadas condicGes fisicas e quimicas, devido por

exemplo a sua natureza antioxidante (facilmente oxidaveis) ou proteica (sofrem
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desnaturacdo), podendo deste modo perder eficacia ou mesmo formar compostos

irritantes para a pele. A complexagdo com ciclodextrinas oferece um micro-ambiente

protetor a molécula, levando deste modo nédo s6 a uma diminuicdo da irritacdo da pele,

como a um aumento da eficacia, pois uma maior porcdo da substancia esta disponivel

para atuar, como demonstrado na tabela 6.

Tabela 6 - Efeitos das ciclodextrinas na sensibilidade e eficacia de substancias usadas em cosméticos.

. o ] Referéncia
Substancia Uso Sensibilidade Efeito das CD o
bibliografica
Antioxidante Temperatura Aumento da estabilidade e Lucas-
Resveratrol (estrutura elevada e enzimas | biodisponibilidade com (- Abellén et
fendlica) oxidativas CD al., 2007
. . . pH é4cido extremo | Aumento da estabilidade e _
Hidroquinona | Despigmentante ) o Tsomi, 1991
ou alcalino e luz eficacia com 3-CD
Aumento da eficécia, Hatae e
o . Temperatura . . ]
Acido Kojico | Despigmentante solubilidade e estabilidade | Nakashima,
elevada e luz
com 3-CD 1987
. ) Substéncias e N
Acido Emoliente e . Aumento da estabilidade )
] ) o condi¢oes Regiert, 2007
Linoleico nutritivo ) com a-CD
oxidantes
Acéo Radiagdo UV e
) o Aumento da )
) rejuvenescente oxigénio - . o Linetal,
Retinol ) fotoestabilidade e eficacia
da pele e anti- formacdo de 2000
o com 2HP-B-CD
rugas compostos toxicos
Aumento da ) .
) ) . Citernesi,
EH-DMAB Filtro solar Radiagdo UV fotoestabilidade e 2001

solubilidade com HP-B-CD

e Aumento ou diminuicdo da permeacao cutanea de diversas substancias;

Dependendo do nivel de atuacdo na pele pretendido, pode ser necessario aumentar ou

diminuir a absorcédo transdérmica. Por exemplo os filtros solares devem permanecer a

superficie da pele 0 maximo de tempo possivel sem serem absorvidos, bem como os

desodorizantes e antitranspirantes. O filtro solar BZ-3 (Benzofenona-3) tem um elevado
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poder de absorcdo de radiacdo UV-A e UV-B, no entanto devido a sua absor¢do para
camadas inferiores da pele pode provocar irritacdo e uma diminuigdo da eficacia. A sua
complexagdo com HP-B-CD diminui drasticamente a absor¢do cutanea levando a uma

diminuicdo da irritacdo e aumento da eficacia (Berbicz et al., 2011).

Por outro lado, produtos anti-envelhecimento (substancias cosmeticamente ativas)
devem penetrar as camadas celulares inferiores de modo a exercer a sua agdo (Duchéne
etal., 1999).

e Diminuicéo da irritacio cutanea;

Em comparagdo com agentes tensioativos habitualmente utilizados em formulagGes
cosméticas, as CD apresentam a vantagem de ndo serem tdxicas ou alergénicas
resultando deste modo numa diminuicdo da irritacdo cutdnea (Amann e Deressnandt,

1993). Para além disso, diminuem o contacto de substancias irritativas com a pele.

A tretinoina € um composto com bastante utilidade no tratamento tépico de pele
danificada pela radiacdo solar, entre outras aplicacdes. No entanto pode provocar
eritema, irritacdo e descamacdo da pele em tratamentos prolongados. Através da
veiculacdo em ciclodextrinas (2-HP-B-CD), a tretinoina demonstrou igual eficacia com

uma diminuicdo dréastica na irritacdo cutanea (Miura et al., 2012).

e Libertacdo controlada de substancias cosmeticamente ativas e fragrancias na pele
(Ciobanu et al., 2013 (a); Ciobanu et al., 2013 (b));

e Melhoria no processo de preparacdo da formulacdo: i) Utilizacdo de menores
quantidades de surfactantes (menor producdo de espuma); ii) Aumento da
estabilidade de emulsdes (Shimada et al., 1991) e suspensdes (Laurent et al., 1999);
iii) Conversdo de substancias gordurosas ou liquidas em pd (melhor
manuseamento) (Holland et al., 1999); iv) Reducdo da higroscopicidade das
substancias encapsuladas (Duchéne et al., 1999); v) Utilizacdo de menores
quantidades de conservantes (as CD ndo proporcionam um ambiente nutritivo para

o desenvolvimento de microorganismos) (Duchéne et al., 1999).
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3.2.2.2. Aplicacdes das ciclodextrinas vazias

e Aprisionamento de maus odores;

As ciclodextrinas tém capacidade de formar complexos com compostos volateis com
mau odor libertados nas secre¢Oes corporais e como resultado da atividade microbiana.
Deste modo impedem a volatilizacdo dos maus odores da superficie da pele (Loftsson,
2001). Para além disso, as CD também possuem alguma atividade antimicrobiana,

impedindo deste modo a formacdo de maus odores (Duchéne et al., 1999).

Existem vérias patentes de produtos preparados com CD para este propésito: mau odor
da boca (Cho et al., 1987), mau odor corporal (Trinh et al., 1999) e mau odor dos pés
(Matsuda e Ito, 1991 (a)).

CD em p6 com particulas inferiores a 12 mm sdo também adicionadas a fraldas, pensos
higiénicos e papel higiénico de modo a controlar os maus odores, possuindo ainda a
vantagem de exibirem atividade antimicrobiana (Woo et al., 1998).

e Absorcdo de compostos lipidicos;

Devido ao seu interior hidréfobo, as CD possuem a capacidade de incorporar
substancias gordurosas como o sebo produzido em excesso nas peles com tendéncia
acneica. Deste modo, estas podem ser utilizadas juntamente com outros compostos
desengordurantes em formulacGes de limpeza da pele sem causar irritacdo (Matsuda e
Ito, 1991 (b)).

A Klorane ® possui champ6s secos que permitem a limpeza capilar (remog¢éo do sebo
em excesso) sem necessidade de aplicagdo de agua, sendo deste modo bastante praticos
para uso diario em individuos com pouco tempo ou para individuos acamados por
exemplo. A elevada capacidade desengordurante destes champds deve-se em parte a
presenca de ciclodextrinas em forma de pd, que formam complexos com a gordura em

excesso, removendo-a com facilidade (Klorane, 2013).
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V. APLICACOES NOVAS E ESPECIALIZADAS DAS
CICLODEXTRINAS

4.1. SUGAMMADEX: APLICAGCAO CLINICA E INTRODUCAO NO MERCADO

Desde a sua descoberta, as ciclodextrinas tém vindo a ser intensivamente estudadas com
0 objetivo de melhorar as caracteristicas de diversos farmacos com sérias limitacdes que
impedem o seu uso pratico: instabilidade quimica e fisica, baixa solubilidade, baixa
permeacdo das barreiras bioldgicas, entre muitos outros como discutido em capitulos
anteriores. No entanto, cada vez mais as ciclodextrinas estdo a ganhar protagonismo
como substancias ativas e ndo apenas como excipientes para melhorar as caracteristicas

de outras moléculas, como é o caso do Sugammadex.

4.1.1. EMERGENCIA DO SUGAMMADEX

Os blogueadores neuromusculares (BNM) sé&o compostos que bloqueiam a transmisséo
dos impulsos nervosos na juncdo neuromuscular esquelética através da ligacdo aos
recetores colinérgicos, sendo deste modo utilizados como adjuvantes anestésicos em
cirurgias (Sokol-Kobielska, 2013). Devido ao seu carater hidrofilo, estes compostos ndo
atravessam a BHE (barreira hemato-encefalica) (Donati, 2000). Dentro dos BNM
disponiveis no mercado, os mais utilizados em anestesia sdo 0 Rocurénio e o Vecuronio
devido a auséncia de efeitos cardiovasculares seguidos da sua utilizacdo. O Rocuronio
produz um inicio de acdo mais rapido que o Vecuronio, sendo deste modo

preferencialmente usado (Sokol-Kobielska, 2013).

No entanto, o uso dos BNM representa um grande risco, ndo s6 devido a possiveis
reaces de hipersensibilidade, mas também devido a um bloqueio neuromuscular
residual apds interrompida a sua administragdo. Os efeitos deste bloqueio incluem:
obstrucdo das vias aereas, aspiracdo de saliva e conteldo gastrico e falha respiratoria
que pode levar a morte (Sokol-Kobielska, 2013). Foram ja feitos diversos esforgos no
sentido de encontrar alternativas com menor tempo de ac¢do, no entanto mesmo estes
demonstraram um tempo de a¢do muito longo com a agravante de provocarem efeitos

cardiovasculares graves como € o caso do Mivacurio (Donati, 2000). Existem ainda 0s
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inibidores da acetilcolinesterase, que impedem a degradacéo da acetilcolina nas jungdes
neuromusculares, revertendo deste modo em parte o bloqueio neuromuscular. No
entanto, a sua atuacao ndo é suficiente para reverter completamente o bloqueio por parte
dos BNM.

No final da década de 90, ap6s vérias tentativas falhadas na procura de um BNM com
menor tempo de agdo mas com efeito de inicio rapido e sem efeitos cardiovasculares,
Anton Bom, um quimico na empresa Organon produtora do Rocurénio optou por um
caminho diferente. Este estudou a afinidade de diversos derivados de ciclodextrinas para
0 Rocuronio, chegando a conclusdo, que devido ao seu tamanho, este BNM podia ser
complexado com y-CD. Foi entdo desenvolvido o Org 25969 mais tarde designado

Sugammadex (Booij, 2009).

4.1.2. ESTRUTURA E MECANISMO DE AGAO

O Sugammadex (Figura 13) consiste numa y-CD (8 unidades de glucopiranose) com 8
cadeias laterais de grupos carboxilicos tioéter na posi¢cdo C6. A cavidade interna deste
acomoda a porc¢do hidrofébica (esqueleto esteroide) do Rocuroénio (Figura 14), enquanto
que as cadeias laterais carregadas negativamente interagem com a porcao da molécula
carregada positivamente com um amonio quaternario (Booji, 2009). Deste modo, 0
complexo formado é bastante coeso, o que é comprovado pela constante de dissociacdo
de 0,04uM (Bom et al., 2009).

w\)ﬁ.ﬁdg
= ff

OH

DH
NaOC OH{}H Fo.
L Q <

Mg

Figura 13 - Estrutura quimica do Sugammadex (Booij, 2009).
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Figura 14 - Estrutura quimica do Rocurénio (Kameron et al., 2002).

Apbs ligacdo ao Rocuronio, o complexo formado com elevada estabilidade, desloca-se
das juncBes neuromusculares, onde ja ndo consegue atuar, para o plasma, seguindo-se a
excrecdo renal (Booji, 2009). A diminuicdo da concentracdo de Rocurénio no plasma
devido a formacdo do complexo de inclusdo, cria um gradiente de concentracdo entre o
tecido extravascular e o plasma, o que contribui para um aumento da sua excrecao
(Staals et al., 2010).

A complexagdo do Vecuroénio ocorre da mesma maneira, no entanto o0 Sugammadex tem
menor afinidade para este BNM (possui um Kd de 0,1uM) (Bom et al., 2009). Deste
modo, seria de prever que a quantidade de Sugammadex necessaria para complexar este
composto fosse superior, no entanto, visto que este é cerca de 6 vezes mais potente que
0 Rocurdnio (Donati, 2000), o que leva ao uso de uma menor quantidade para 0 mesmo
efeito anestésico, a quantidade de Sugammadex utilizada é semelhante.

4.1.3. ESTUDOS PRE-CLINICOS

O efeito do Sugammadex na reversao da acdo anestésica do Rocuroénio e Vecurénio foi
primeiro testado no hemidiafragma com nervos frénicos de ratinhos ICR (Bom e
Thomson, 2006). A recuperacdo total da resposta muscular com Sugammadex apds
exposicdo com Rocuronio ocorreu antes de ser atingida uma equivaléncia molar entre
este e 0 Sugammadex. Este facto deve-se provavelmente a necessidade de uma dose de
BNM minima nas jun¢des neuromusculares de modo a ocorrer bloqueio neuromuscular.

A recuperacao total da resposta neuromuscular apds exposicdo com Vecuronio ocorreu
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apos ser atingida a equivaléncia molar entre este e 0 Sugammadex, o que é explicado

pela menor afinidade deste para 0 Sugammadex.

Foram ainda realizados estudos in vitro no musculo liso bronquial de ratos Wistar
(Yoshioka et al., 2012), em células do musculo cardiaco e do masculo do diafragma de
ratos Sprague-Dawley (Kalkan et al., 2012) e em células de pele de doentes com alergia

ao Rocurénio (Leysen et al., 2011).

Estudos in vivo efetuados em porquinhos da india (Epemolu et al., 2002; Epemolu et
al., 2003), caes (Mosing et al., 2012), gatos (Staals et al., 2011 (a)), macacos (deBoer et
al., 2006 (a); deBoer et al., 2006 (b); deBoer et al., 2006 (c); Staals et al., 2011 (b)), e
poneis (Mosing et al., 2010), permitiram principalmente a compreensdo do mecanismo
de acdo do Sugammadex na reversdo do bloqueio neuromuscular produzido pelo
Rocuronio e Vecuronio, visto que ap6s a sua administracdo a concentracdo plasmatica
destes BNM aumentou, o que sugere a criacdo de um movimento dos BNM das juncdes

neuromusculares para fora destas, seguido de eliminacé&o.

No entanto, os valores obtidos através da maioria destes estudos possuem baixo
significado pratico, visto que existem elevadas discrepancias de sensibilidade aos BNM
entre espécies. Deste modo é essencial a realizagdo de testes em humanos para

determinar as doses certas de Sugammadex a utilizar em cada situacao.

4.1.4. ESTUDOS CLINICOS EM HUMANOS

Vaérios estudos clinicos foram efetuados em humanos, o que permitiu avaliar as

caracteristicas farmacocinéticas, eficicia e toxicidade do uso de Sugammadex.

Sparr et al. (2007) determinaram num estudo realizado em humanos que o perfil
farmacocinético do Sugammadex é linear com o aumento da dose, e 0 seu volume de
distribuicdo é entre 10 a 12 L, o que é consistente com a distribuicdo pelos fluidos
extracelulares onde este atua. Staals et al. (2010) determinaram ainda que o tempo de
semivida de excregéo (pelo rim) do Sugammadex é de aproximadamente 2h. No entanto
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em individuos com insuficiéncia renal o tempo de semivida de excre¢do pode chegar as
35h.

A eficacia do Sugammadex pode ser avaliada através da medicdo do tempo necessario
para recuperacdo total do blogueio neuromuscular, apos administracdo de diferentes
doses de BNM (Tabela 7).

Tabela 7 - Tempo (min) de recuperagdo neuromuscular total com Sugammadex, 3 a 5 minutos ap6s

administracdo de Rocuronium.

Sem Dose de Sugammadex

Sugammadex 1mg/Kg 2mg/Kg 4mg/Kg 8mg/Kg 16 mg/Kg

Referéncias

Rocurénio (0,6mg/Kg)

Sparr et al.,
52,4 25 6,9 4,3 1,6 - 2007
Rocuronio (1,2 mg/Kg)
deBoer et al.,
122,1 - 56,5 15,8 2,8 1,9 2007
Lee et al.,
) ] ] ] ] 3.2 2009

Vaérios estudos toxicologicos foram realizados em humanos, e os principais efeitos
adversos mencionados incluem dor ligeira no local de injecéo e alteracdo do palato. Em
doses extremas de 32 mg/Kg (as doses habituais sdo entre 2 a 4 mg/Kg), um voluntario
exibiu reacdo de hipersensibilidade, que no entanto normalizou ap6s descontinuacdo da
administracdo, e foram ainda reportados seis casos de voluntéarios que possivelmente
exibiram uma reacdo de hipersensibilidade (Naguib e Brull, 2009). E necessério ter em
atencdo no entanto, que devido a anestesia que também € induzida nestes pacientes,
certos efeitos adversos poderdo ser mascarados, sendo deste modo necessario efetuar

mais testes para confirmar os efeitos toxicolégicos desta molécula.
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4.1.5. SUGAMMADEX NA PRATICA CLINICA

O medicamento Bridion®, que consiste numa solugdo injetdvel de 100 mg/ml de
Sugammadex foi autorizada pela EMEA para comercializacdo na Unido Europeia a 25
de Julho de 2008 (European Medicines Agency, 2013). Nos EUA, apesar das intensas
tentativas da empresa Merck de conseguir a aprovacdo da FDA para a comercializagéo
do Bridion®, este ainda ndo esta disponivel no mercado (Carrol e McBride, 2013).

Nos paises em que este medicamento é comercializado, o0 seu custo é demasiado
elevado e superior ao custo combinado de todos os anestésicos utilizados num caso
tipico. Um frasco de 200 ml (quantidade estimada necesséria) para reversdo de um
bloqueio neuromuscular moderado, custa aproximadamente 70€, o que sem duvida
contribui para uma menor utilizacdo deste do que seria de esperar (Donati, 2011). E no

entanto de extrema importancia em casos de emergéncia.
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4.2. TRATAMENTO DA DOENCA NIEMANN-PICK TIPO C

4.2.1. DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

A doenca de Niemann-Pick é uma doencga genética autossomica recessiva que resulta
num metabolismo celular lipidico anormal. Pode resultar de uma mutagdo no gene
SMPD1 (sphingomyelin phosphodiesterase 1) que codifica a enzima ASM (acid
sphingomyelinase enzyme), dando origem aos tipos A e B da doenca, ou de uma

mutacdo dos genes Npcl ou Npc2, dando origem ao tipo C da doenca.

Nos tipos A e B da doenga, a mutacdo do gene SMPD1 resulta numa deficiente
producdo de ASM (mais acentuada no tipo A), enzima esta responsavel pela hidrolise de
esfingomielina nos lisossomas (Ledesma et al.,, 2011). A sua acumulacdo nos
lisossomas leva a formacgdo de organelos de esfingomielina por toda a célula, o que
acaba por provocar morte celular, resultando em manifestaces neuroldgicas e hepéticas
graves e fatais, como ascite, edema pulmonar e ictericia no recém-nascido;
hepatoesplenomegalia, distonia, cataplexia, ataxia e deficiente desenvolvimento cerebral
e motor na crianca e problemas neuroldgicos no adulto como depressao, doenca bipolar
e esquizofrenia (Brady et al., 1989). No tipo A em que a enzima ASM encontra-se
praticamente inexistente, a crianca morre por volta dos 2-3 anos de idade (Ledesma et
al., 2011). No tipo B em que a enzima ASM ¢é produzida de uma forma deficiente, as
primeiras manifestacdes clinicas poderdo ocorrer apenas na adolescéncia ou no jovem

adulto, levando a uma morte prematura (Thurberg et al., 2012).

No tipo C, a producdo das proteinas codificadas pelos genes NPC1 ou NPC2 mutados é
deficiente, o que resulta numa acumulacédo de colesterol ndo-esterificado nos lisossomas
(Vance, 2006), visto que estas proteinas sdo responsaveis pelo transporte do colesterol
dos lisossomas para a membrana celular (Pentchev et al., 1985; Wojtanik e Liscum
2003). A incapacidade dos lisossomas de libertarem colesterol esterificado implica uma
continua captacéo de colesterol e sua acumulacdo nas células devido & ndo ativacao de
mecanismos de feedback negativo, e consequente morte celular (Liscum e Sturley,
2004; Mukherjee e Maxfield, 2004).
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Nas células neuronais, visto que estas ndo captam colesterol exdgeno mas sim o
produzem endogenamente (Dietschy e Turley, 2001), todo o colesterol formado fica
aprisionado, nao contribuindo deste modo para o desenvolvimento cerebral, o que €
responsavel pela degeneracdo neuroldgica e desmielinizacdo (Liu et al., 2007; Vanier,
1999). Este tipo da doenca tem um desenvolvimento precoce e acelerado, levando a
uma morte prematura, geralmente entre os 5-15 anos (Vance, 2006).

Portador

B Doente
| | Saudavel

Figura 15 - Probabilidades de transmisséo genética de uma doenga autossomica recessiva. Adaptado de
National Library of Medicine (2013).

A transmissédo desta doencga implica que ambos o0s progenitores sejam portadores de um
gene mutado, resultando numa probabilidade de 25% de descendéncia homozigotica
para a doenca, 50% portadora saudavel (heterozigoética) e 25% néo-portadora saudavel
(Figura 15). Geralmente é este o caso observado, visto que os individuos afetados

raramente atingem a idade reprodutiva (Brady et al., 1989).
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4.2.2. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

As primeiras estratégias terapéuticas que surgiram baseavam-se no tratamento dos
sintomas da doenca, como uso de antiepiléticos, antipsicoticos, broncodilatadores e
antibioticos para os problemas respiratérios, entre outros. No entanto, estes apenas
aumentam em parte a qualidade de vida (Patterson e Platt, 2004). Outra estratégia
consiste na diminuicdo da absorgdo intestinal de colesterol através do uso de ezetimiba,

0 que leva a uma diminuicéo dos danos hepaticos (Patterson e Platt, 2004).

Em 2001, Zervas et al. demonstraram que a administracdo de um inibidor de sintese de
GSL (glicoesfingolipidos) em ratinhos Npc 1 -/- (N-butyldeoxynojirimycin — Miglustat)
leva a uma diminuicdo da acumulagdo de GSL, atrasa o inicio das sinais clinicos da
doenca e provoca um aumento da esperanca média de vida das cobaias em 30%. Mais
recentemente, um estudo realizado com Miglustat em ratinhos Npc 1 -/- demonstrou
uma estabilizacdo dos marcadores clinicos da doenca apds um tratamento de 12 meses
(Patterson et al., 2007). Em 2009 o medicamento Zavesco® cuja substancia ativa é o
Miglustat foi aprovado pela EMEA para uso no tratamento dos sintomas neuroldgicos

de pacientes com Niemann Pick tipo C (NPC).

QOutro estudo realizado em ratos Npc 1 -/- demonstrou que a Aloproganolona
(neuroesterdide) em défice na doenca NPC, quando administrada diretamente no CNS

melhora os sintomas neuroldgicos (Griffin et al., 2004).

No entanto, nenhum destas alternativas apresenta uma cura eficaz. Deste modo surgiu
como alternativa o uso de ciclodextrinas, que como demonstrado anteriormente,
possuem uma elevada capacidade de complexacdo de moléculas lipidicas, sendo deste
modo em teoria Uteis na remogdo do colesterol acumulado na NPC tanto em células
neuronais como em células ndo neuronais como demonstrado em diversos estudos in
vitro (Bar-On et al., 2006; Huang et al., 2007; Klein et al., 1995; Monnaert et al., 2004;
Ohtani et al., 1989).
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4.2.3. Uso DE HP-4-CD PARA O TRATAMENTO DE NPC

Até a data foram realizados vérios estudos para comprovar a eficacia das ciclodextrinas
na remocdo dos reservatorios lisossomais de colesterol no interior das células. De todas
as ciclodextrinas avaliadas, a HP-B-CD é a mais indicada para este efeito, devido a sua
elevada capacidade para incluir colesterol e auséncia de toxicidade, como mencionado
anteriormente. A M-B-CD demonstrou uma maior eficacia na remocéao de colesterol na
NPC (Rosenbaum et al., 2010), no entanto possui atividade hemolitica que é potenciada
pelo elevado volume de distribuicdo e tempo de semivida (longa permanéncia e
distribuicdo no organismo), ndo sendo deste modo adequada para o efeito (Valentino e
Quanren, 2008).

O HP-B-CD utilizado para efetuar os estudos pré-clinicos e clinicos é atualmente
comercializado pela CTD, Inc. com o0 nome comercial Trappsol®, mais comumente
designado de CYCLO™ (CTD Holdings, Inc., 2013).

Foram realizados deste modo varios estudos in vivo em modelos animais (Tabela 8),

que comprovam a eficacia do HP-B-CD.
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Tabela 8 - Ensaios clinicos in vivo em modelos animais para estudo da eficacia HP-B-CD no tratamento

de Niemann Pick tipo C.

Modelo )
) Resultados Referéncia
animal
Apbs injegdes IP (intraperitonial) de HP-B-CD aos 7 dias de
idade ocorreu:
. e Diminuigdo do colesterol endégeno 500 mg/Kg apds 24h e )
Ratinhos Liu et al.,
900 mg/Kg apds 6 semanas;
Npcl -/- 2009
¢ Diminuicdo da degeneracao hepética e neuronal;
Seis semanas apos administragdo os niveis de colesterol
permaneceram normais.
InjecOes IP ou SC (subcuténea) de HP-B-CD ao 7° dia de idade
) a cada 2 dias durante 2 semanas:
Ratinhos S ) )
o Diminuicdo da acumulacdo de GSL no cdrtex cerebral e Davidson et
Npcl -/-e o ) )
NDC2 -/ no figado (niveis idénticos aos ratinhos Npcl e Npc2 al., 2009
C -f -
i ),
e Prevencdo da degeneracdo neuronal e motora.
Injecbes SC de HP-B-CD (188 mg/Kg) normalizaram
Ratinhos valores de colesterol citosolico apés 24 h;
) ) ) Aquletal,
Npcl -/- InjecBes ICV (intracerebroventricular) de HP-B-CD (0,5 2011

mg/Kg) normalizaram valores de colesterol no cortex

cerebral apds 24 h.

A utilizacdo de HP-B-CD diminui bruscamente a acumulagdo de colesterol néo

esterificado resultando numa diminuicdo dos efeitos hepaticos da NPC, no entanto exibe

baixo efeito terapéutico a nivel neuroldgico, devido a praticamente total incapacidade da

HP-B-CD em permear a BHE (Camargo et al., 2001; Pontikis et al., 2013).

Consequentemente, a EDsy do HP-B-CD por via endovenosa para prevencdo e

tratamento dos efeitos hepaticos da doenga é de aproximadamente 200 mg/Kg, enquanto

que para os efeitos neuroldgicos é de aproximadamente 100000 mg/Kg (Ramirez et al.,

2011). Deste modo é essencial administrar a HP-B-CD diretamente no SNC para

conseguir resultados neuroldgicos favoraveis.
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4.2.3.1. Mecanismo de acédo da HP-p-CD

Apesar de ser universalmente aceite que esta CD é capaz de normalizar os niveis de
colesterol celulares e deste modo prevenir a degeneracéo associada a doengca NPC, nédo

existe um consenso em relacdo ao mecanismo pelo qual este atua.

Inicialmente era defendido que, ainda que a mutacdo do gene Npc originasse um
deficiente transporte de colesterol ndo esterificado para o exterior da célula, é mantido
um equilibrio bidirecional entre os reservatorios lisossomicos de colesterol e a
membrana celular, o que significa que apds extracdo de grande parte do colesterol
membranar, ocorre um fluxo de colesterol dos lisossomas para a membrana celular,
restituindo os niveis membranares normais de colesterol e diminuindo a acumulagdo
deste no interior da célula (Lange et al., 1998). Esta teoria foi experimentalmente
comprovada por Lange et al. (2002), ap0s ser observada uma migracgéo de colesterol dos
reservatorios internos para a membrana celular semelhante a quantidade de colesterol
extraida com HP-B-CD.

Outro estudo mais recente sugere que HP-B-CD é internalizado por pinocitose e nos
lisossomas extrai o colesterol acumulado, visto que mesmo apds remocdo da
ciclodextrina da cultura celular, continua a ocorrer diminuicdo dos niveis de colesterol

intracelular (Rosenbaum et al., 2010).

Chen et al. (2010) sugerem ainda que a diminuicdo dos niveis de colesterol se deve a
capacidade da HP-B-CD de estimular a exocitose lisossomal de um modo célcio-
dependente, pois a extracdo de colesterol através desta CD é bastante superior quando

administrada juntamente com calcio.

4.2.3.2. Ensaios clinicos em humanos

A descoberta do uso terapéutico de HP-B-CD na NPC revolucionou o tratamento desta
doenca rara e geralmente fatal nos primeiros anos de vida. No entanto, apesar de
diversos estudos realizados em animais comprovarem a sua eficacia é necessario testar

em humanos antes de a sua comercializagdo ser aprovada.
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Em Abril de 2009, a FDA autorizou a administracdo de HP-B-CD por via endovenosa a
duas gémeas de 3 anos diagnosticadas com NPC que j& apresentavam sinais
neuroldgicos de deméncia e de danos hepéaticos como hepatoesplenomegalia.

O tratamento experimental comegou com infusdes IV de 80 mg/Kg continuas durante 4
dias seguido de infusGes semanais de 160 mg/Kg (por 8h) durante 4 semanas, e nos
meses seguintes infusdes semanais de 320 mg/Kg durante 8h. Surpreendentemente,
apos os primeiros 4 dias de infusdo as gémeas apresentaram melhorias na fala, e apos
cada infusdo demonstraram melhorias temporarias de fala, alerta e atencdo, bem como
diminuicdo do tamanho do figado e do baco. Em adicdo ndo foram reportados efeitos
toxicos decorrentes do uso de HP-B-CD (Addi&Cassi Fund, 2013).

No entanto, a deméncia neuroldgica continuou bastante acentuada devido a
incapacidade do HP-B-CD em permear a BHE. Deste modo foi concedida uma nova
autorizacdo pela FDA para administracdo de HP-B-CD por via intratecal em Setembro
de 2011 (Addi&Cassi Fund, 2013).

Foi realizado ainda outro estudo por Matsuo et al. (2013) em duas criangas do sexo
feminino de 4 e 14 anos diagnosticadas com NPC, baseado no mesmo protocolo de
tratamento que o usado no caso anterior. Ocorreram algumas melhorias neurolégicas e
hepéticas principalmente nos primeiros 6 meses, no entanto ap0s este tempo as
condi¢Bes neuroldgicas comecaram a deteriorar, 0 que sugere a necessidade de

complementar o tratamento com administragdes diretamente no SNC.

Em 17 de Maio de 2010, a pedido dos pais das gémeas, a FDA atribui a designacédo de
medicamento 6rfdo a HP-B-CD e classificou-o como promissor para tratamento de
NPC, e em 20 de Setembro de 2011, a EMEA também atribui a designacdo de
medicamento 6rfao (NPD Foundation, 2013).

Em Janeiro de 2013, sob a dire¢do do Dr. Ory MD e o Dr Porter PhD, MD, o plano do
ensaio clinico para avaliar a seguranca e eficicia do HP-B-CD administrado diretamente

no fluido cerebroespinal em pacientes diagnosticados com NPC foi aceite pelo NIH
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(National Institute of Health), e comecou a inscricdo dos pacientes (Balogh e Fenyvesi,
2013). A administracdo € efetuada através de um reservatério de Ommaya (sistema
intraventricular) implantado no cérebro dos pacientes. Até ao momento foram ja
reunidas importantes informacGes farmacocinéticas acerca do HP-B-CD, e o0s
biomarcadores neurologicos apresentam melhorias promissoras. Foram no entanto
encontrados alguns problemas que levaram a interrupcao temporaria do estudo em Maio
do mesmo ano pela FDA. O principal problema decorreu de uma infecdo comum na
maioria dos pacientes no reservatorio de Ommaya pelo Propionibacterium acnes, o que
torna necessaria a procura de um novo modo de administracdo, como administracéo
intratecal (Conferéncia Internacional NIH/TRND, 2013).

Em Agosto de 2013 a FDA levantou a ordem de interrup¢do do ensaio clinico, e a
equipa médica e investigadores encontram-se ja a trabalhar no sentido de cumprir as
alteracdes exigidas pela FDA. O Dr. Porter indicou ainda numa conferéncia cientifica
que a equipa espera poder retomar o estudo em Setembro deste ano (NPD Foundation,
2013).
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4.3. CICLODEXTRINAS ALVO-ESPECIFICAS

A possibilidade de direcionar o efeito de uma substancia ativa diretamente para o seu
local de acdo especifico, sempre foi considerada a situacao ideal para o tratamento de
qualquer doenca. As principais vantagens desta situacdo sdo: maior eficacia terapéutica,
menos efeitos adversos, e diminuicdo da dose necessaria visto que a disponibilidade do
farmaco no local de acédo € superior. Assim sendo, a principal area de aplicacdo é na
terapia oncoldgica em que séo experienciados intensos efeitos adversos derivados da

ndo total especificidade do farmaco para as células tumorais.

Os avancos no desenvolvimento de estratégias quimicas para producdo de CD
derivatizadas, abriu caminho para a sua utilizacdo como transportadoras especificas de

farmacos hidr6fobos e ndo apenas como excipientes funcionais simples.

4.3.1. ESPECIFICIDADE PARA RECETORES TUMORAIS

Através do estudo das caracteristicas moleculares Unicas das células tumorais, é possivel
produzir ciclodextrinas complexadas com ligandos que reconhecem especificamente
determinados recetores tumorais, ndo atuando deste modo em alvos celulares que néo

reconhecem.

4.3.1.1. Recetor tumoral do acido félico

O é&cido folico (Vitamina B9) é essencial para o desenvolvimento celular, visto que
contribui para a formacao de purinas e pirimidinas que constituem o material genético
celular (Antony, 1992). O transportador transmembranar desta vitamina nas células
normais apenas é capaz de reconhecer folatos reduzidos e ndo conjugados, ao passo que
nas células tumorais, devido as maiores necessidades de acido fdlico (desenvolvimento
celular acelerado), estes reconhecem folatos reduzidos e folatos conjugados na sua
forma oxidada (&cido félico) (Turek et al., 1993). Estes recetores possuem uma grande
afinidade para os derivados de folatos e sdo expressos em grandes quantidades em
diversos tumores: mama, ovario, pulmao, endométrio, rins, entre outros (Garin-Chesa et
al., 1993).
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As CD foram j& modificadas com sucesso de modo a reconhecerem especificamente
recetores tumorais de acido folico, através de conjugacdo com é&cido félico e um
espacador de PEG (Figura 16) (Caliceti et al., 2003).

A utilizacdo do PEG como espacador tem como principal funcdo aumentar a
flexibilidade do acido fdlico, favorecendo deste modo a sua interacdo com o recetor
(Salmaso et al., 2004). No entanto, foi comprovado que este também leva a um aumento
da solubilidade do complexo com a 3-CD, sendo que o complexo AF-PEG-CD (acido
folico-PEG-CD) apresenta uma solubilidade trés vezes superior & CD ndo complexada
(Caliceti et al., 2003).
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Figura 16 — Estrutura do bioconjugado de acido félico com ciclodextrina 1:1 com um espagador de PEG
(AF-PEG-CD) (Caliceti et al., 2003).

Caliceti et al. (2003) demonstraram ainda um aumento da solubilidade do -estradiol de
9 vezes quando complexado com B-CD e de 540 vezes quando complexado com AF-
PEG-CD. Adicionalmente, a complexacdo com o bioconjugado AF-PEG-CD protegeu o
B-estradiol contra degradacdo, e exibiu propriedades hemoliticas negligenciaveis em
comparacao com a B-CD isolada. Em 2007, Salmaso et al. também comprovaram uma
diminuicdo das propriedades hemoliticas do bioconjugado AF-PEG-CD em relacao a f3-
CD. Demonstraram ainda um aumento drastico da solubilidade de curcumina
complexada com o bioconjugado em relacéo a solubilidade com -CD (cerca de 3200
vezes superior), diminuicdo da velocidade de degradacdo da curcumina em 10 e 45
vezes a pH 6,5 e 7,2 respetivamente, e um aumento da especificidade da curcumina
complexada para células tumorais KB com expressdo do recetor de acido folico, em

relacdo a curcumina isolada (Salmaso et al., 2007).
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Num estudo mais recente, Zhang et al. (2012) confirmou ndo sé uma maior eficicia de
ligacdo do bioconjugado AF-PEG-CD carregado com 5-FU (5- Fluorouracilo) (Figura
17) as células HeLa (com sobrexpressdo do recetor de acido folico), como também um
aumento da internalizacéo celular do 5-FU por endocitose, o0 que potencializa a sua agédo

terapéutica.
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Figura 17 — Mecanismo de formacé&o e estrutura do bioconjugado de 5-FU com ciclodextrina 1:9 com um
espagador de PEG (AF-PEG-CD) (Zhang et al., 2012).

4.3.1.2. Recetor tumoral da transferrina

A transferrina € uma glicoproteina que se liga especificamente ao ferro e o transporta
para células em proliferacdo. Esta liga-se a recetores celulares especificos, é
internalizada por endocitose e liberta o ferro no interior da célula. Nas células tumorais,
que estdo em constante proliferacdo, estes recetores sdo sobrexpressos devido a maior
necessidade de ferro para progressdo do ciclo celular (Faulk et al., 1990; Head et al.,
1997).

Bellocq et al. (2003) estudaram a eficacia de ligacdo do bioconjugado Tf-PEG-CD
(Transferrina-PEG-CD) complexado com oligonucle6tidos (para terapia tumoral génica)
em dois tipos de células tumorais com sobrexpressdo de recetores de transferrina,
células PC-3 (carcinoma humano da prostata) e K562 (leucemia). Na auséncia de
transferrina livre, que compete com o bioconjugado (Tf-PEG-CD), foi demonstrado um
aumento do reconhecimento celular através da derivacdo das CD com a transferrina, e
um aumento da internalizacdo dos oligonucleétidos na célula, o que leva a um aumento

da eficécia anti-tumoral.
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4.3.2. ESPECIFICIDADE GASTRO-INTESTINAL

No capitulo 3.1.1.4 foi j& discutida a possibilidade de libertacdo retardada de farmacos
no trato gastro intestinal através do uso de CD preferencialmente sollveis em meios de
pH neutro ou levemente alcalino como é o caso do trato intestinal. Esta estratégia é
utilizada para a libertacdo preferencial de farmacos sensiveis a pH acidico no trato
intestinal, no entanto ndo é indicada para a libertagdo de farmacos no colon, pois a

libertacdo do farmaco é praticamente completa no intestino delgado.

A libertacdo célon-especifica de farmacos é um tipo de libertacdo bastante interessante
para o tratamento de doencas relacionadas com o c6lon, como o cancro do célon,

doenca de Crohn e colite ulcerosa (Kosaraju, 2005).

Como ja discutido anteriormente, as CD praticamente ndo sdo absorvidas ao longo do
trato gastrointestinal, no entanto sdo degradadas por enzimas bacterianas no célon, onde
sdo assimiladas sob a forma de glucopiranose. Esta caracteristica pode ser explorada
para libertacdo de fa&rmacos no célon através da conjugacdo do farmaco com a CD, que
funcionam como pro-farmacos. Deste modo o farmaco apenas é libertado no célon apés
ser degradada a sua ligacdo a CD, onde pode atuar localmente sem ser observada uma
extensa absorcao sistémica, que muitas vezes é responsavel pelos efeitos adversos dos
farmacos para doencas do cdlon (Hirayama et al., 1996; Minami et al., 1998; Uekama et
al., 1997).

Para o tratamento da doenca inflamat6ria do colon sdo usados corticosteroides como a
prednisolona, no entanto ap6s administracdo oral grande parte desta é absorvida antes
de alcancar o seu local de acdo, o célon, o que leva a ocorréncia de efeitos adversos
sistémicos severos, como supressdo adrenal, hipertensdo e osteoporose. Através da
conjugacdo deste farmaco com CD por ligacdo éster a um dos grupos hidroxilo
terminais, Yano et al. (2000) demonstraram uma libertacdo praticamente completa do

farmaco em condicdes semelhantes as do colon.
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4.4, APLICACAO DE CICLODEXTRINAS NA TERAPIA FOTODINAMICA
4.4.1. TERAPIA FOTODINAMICA

A Terapia fotodinamica (TF) consiste numa modalidade inovadora para o tratamento
localizado de tumores como adjuvante de radioterapia, quimioterapia e cirurgia,
evitando deste modo os efeitos adversos relacionados com a acdo citotdxica sobre
células saudaveis. Simultaneamente possui varias aplicacbes ndo-oncoldgicas como
tratamento de afecBes dermatoldgicas, oftalmoldgicas, cardiovasculares e infeciosas
(Mazzaglia, 2011).

A TF consiste na utilizacdo de uma substancia fotossensibilizante (SF) como algumas
porfirinas e seus analogos que se acumulam preferencialmente em varios tipos de
tumores sélidos (Moan e Berg, 1992). Estas substancias (corantes) quando expostas a
radiagdo com comprimentos de onda entre 600-800 nm (radiagdo com maior poder
penetrante dos tecidos) (Allison e Sibata, 2010) sofrem um processo fotoxidativo, sendo
deste modo convertidas a um estado fotoativo (Moor, 2000). Neste estado, as SF sdo
capazes de formar espécies citotoxicas, nomeadamente EROs (espécies reativas de
oxigenio) que induzem apoptose ou necrose das células e tecidos envolventes atraves de

reacOes de oxidacdo dos componentes celulares (Luo et al., 1996) (Figura 18).
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Figura 18 - Mecanismo de acéo da terapia tumoral fotodindmica. Adaptado de Yano et al. (2011).

A acdo destrutiva das SF apenas ocorre ap0s conversao para um estado energético

superior (excitado), logo a radiacdo deve incidir diretamente no local do tumor (Allison
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e Sibata, 2010). Tendo em conta que esta radiagdo possui um poder penetrante dos
tecidos humanos de aproximadamente 2 cm, para melanomas ou afe¢des topicas a luz
pode ser incidida diretamente na pele (Dougherty et al., 1998). Para tumores ou infecdes
internas a luz deve ser incidida através de endoscopios e fibras Oticas (Fenyvesi e
Malaga, 2013).

As moléculas candidatas a SF para TF devem obedecer aos seguintes critérios: i)
estabilidade quimica, ii) solubilidade aquosa, iii) elevada capacidade para formacéo de
ROS, iv) auséncia de citotoxicidade no escuro, v) seletividade tumoral, vi) acumulacéo
rapida nos tecidos tumorais, vii) elevada clearance renal, viii) absorcdo molar elevada

entre os comprimentos de onda 600-800 nm (Yano et al., 2011).

4.4.2. APLICACAO DAS CICLODEXTRINAS

A utilizacdo de ciclodextrinas como coadjuvantes na terapia fotodinamica é uma
possibilidade atrativa e bastante investigada nas Ultimas décadas. A formacdo de
complexos CD-SF (Figura 19) leva a um aumento da estabilidade quimica das SF por
impedirem o contato com substancias oxidantes (como a exposi¢do luminosa) e reacao
com componentes da formulacdo, e aumento da solubilidade aquosa das SF, eliminando
deste modo a necessidade de utilizacdo de outros agentes solubilizantes menos
vantajosos (Ferro et al., 2009). Por outro lado, 0 aumento da estabilidade e solubilidade
leva a uma maior biodisponibilidade das SF nos tecidos alvo e consequentemente um
aumento da atividade citotoxica. As CD impedem ainda a agregacao das SF in vitro e in

vivo sem comprometerem a sua fotoatividade como demonstrado por Moser (2000).
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Insoluble Photosensitzer
Photosensitizer in solution

Figura 19 - Utilizacdo de ciclodextrinas para o aumento da solubilidade das SF (Fenyvesi e Malaga,
2013).

As CD possibilitam também a formacdo de complexos de ndo-inclusdo com SF
hidrofilas. Nesta situacdo existe ainda a possibilidade de formacdo de complexos de
inclusdo com outras moléculas terapéuticas hidrofobas, o que permite um ataque duplo
mais eficaz dos tecidos alvo (Figura 20). Aggelidou et al. (2013) reportaram uma
atividade anti tumoral sinérgica através da utilizacdo de ciclodextrinas conjugadas com
Protoporfirina IX e o composto anticancerigeno N-desmetiltamoxifeno. Este complexo

exerce simultaneamente a¢do quimio- e fototerapéutica.
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Figura 20 - Conjugacéo de complexos CD-SF com substancias terapéuticas coadjuvantes

(anticancerigenos, antimicrobianos, entre outros) (Fenyvesi e Malaga, 2013).

4.4.2.1. Terapia tumoral fotodindmica

A aplicacdo deste tipo de complexos na terapia oncoldgica € sem duvida uma das
vertentes da terapia fotodindmica mais estudadas devido a possibilidade de aumento da
seletividade do SF para os tecidos tumorais, bem como aumento da estabilidade,
solubilidade e biodisponibilidade da SF. Para além disso, consiste numa hipotese
alternativa para o tratamento de tumores MDR, que exibem mudltipla resisténcia a

farmacos anti cancerigenos (Mazzaglia, 2011).

Kralova et al. (2006) demonstraram a eficacia in vivo do complexo entre Porfirina e -
CD (1:2) no tratamento de tumores mamarios em ratinhos. Foi concluido atraves deste
estudo que a complexagdo com CD possibilita uma acumulacdo tumoral da SF mais
rapida e seletiva, 0 que representa enormes vantagens na terapia tumoral visto que a
acumulacdo em tecidos saudaveis leva a ocorréncia de graves efeitos adversos. Em
adicdo, foi ainda observada uma atividade anti tumoral mais intensa, pois ocorreu
irradicacdo dos tumores até 3 dias apos iniciado o tratamento ao contrario do uso de

porfirina isolada que apenas levou a uma reducao temporaria do crescimento tumoral.
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Existe ainda a possibilidade de criagédo de CD conjugadas com ligandos que possuam
afinidade especifica para recetores expressos em células tumorais, como por exemplo a
conjugacéo de ciclodextrinas com a forma oxidada da vitamina B9 (&cido félico), que s
as células tumorais reconhecem e utilizam (Salmaso e Sonvico, 2013; Yin et al., 2013),
tal como discutido no capitulo anterior. Nesta situacdo, apesar de ainda ndo haver
estudos que o comprovem, a complexacdo com SF poderd potenciar a acao
anticancerigena gracas as propriedades inatas das CD e acdo direcionada do acido félico
para o0s recetores tumorais, e diminuicdo dos efeitos adversos devido a especificidade do

complexo para tecidos tumorais.

4.4.2.2. Terapia antibacteriana fotodinamica

Ao contrério da terapia tumoral fotodindmica, a terapia fotodindmica para o tratamento
de infecBes bacterianas é uma area que ainda necessita de bastante desenvolvimento. No
entanto os poucos estudos efetuados obtiveram resultados bastante promissores,
principalmente tendo em conta a emergéncia mundial de bactérias com resisténcia
maltipla a antibidticos e a crescente necessidade de encontrar alternativas terapéuticas

para as eliminar.

Tendo em conta a natureza eletrostatica negativa da parede celular das bactérias, as SF
com maior eficacia antibacteriana sdo as que possuem carga positiva, como as porfirinas
e seus derivados, devido a maior interacdo exibida entre estes (Hamblin et al., 2002;
Jori e Coppellotti, 2007).

Ferro et al. (2009) reportaram a formacdo de um complexo entre ciclodextrinas
catidnicas (SCgNH;) e porfirinas cationicas (TDPyP) com um elevado potencial de
formagdo de ROS, eficaz na inativagdo de MRSA. Estes complexos também se
mostraram eficazes na eliminacdo de outras bactérias Gram negativas como a
Escherichia coli. Isto ocorre devido a quantidade adicional de cargas positivas
fornecidas pelas ciclodextrinas cationicas, e devido a capacidade destas de promoverem

a penetracédo das porfirinas na celula bacteriana, aumentando deste modo a sua eficécia.

54



Ciclodextrinas: novas aplicagdes

Num estudo mais recente, Hanakova et al. (2013) avaliaram o efeito antibacteriano de
complexos de derivados de porfirina (ZnTPPS; e TMPyP) com HP-B-CD sobre as
bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Estes demonstraram que a presenga
de CD aumentou a eficicia do tratamento, resultando numa maior inviabilidade

bacteriana.
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V. CONCLUSAO

Esta dissertagdo pretendeu fornecer uma visdo geral sobre as caracteristicas das
ciclodextrinas, origem, sintese e principais vantagens, bem como as suas principais
aplicacdes nos ramos da industria farmacéutica a cosmética, e apresentar o estado de
arte destas, incluindo as suas aplicagdes mais recentes e especializadas, fornecendo

ainda uma visao sobre as perspetivas futuras.

A crescente busca do conhecimento cientifico leva a um constante aprimoramento dos
sistemas especificos de libertacdo de farmacos, bem como a producdo de excipientes
capazes de ultrapassar as limitacfes de grande parte das novas moléculas descobertas
com potencial terapéutico (baixa solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade, ...).
Entre estes sdo de salientar as ciclodextrinas, que pelo seu caracter anfifilico apresentam
o potencial de complexar moléculas hidréfobas ou partes destas e ainda moléculas
hidréfilas, surtindo deste modo efeitos positivos sobre as caracteristicas de diversas
moléculas. Para além disso, permitem a libertagdo modificada de farmacos, incluindo a

sua libertacdo especifica no célon ou em células tumorais.

As descobertas recentes das aplicacdes das ciclodextrinas como molécula terapéutica
para o tratamento da doenca Niemann Pick tipo C e para reversdo do bloqueio
neuromuscular induzido por BNM abrem caminho para novas possibilidades, como uso
das ciclodextrinas para tratamento de envenenamentos por complexacdo estavel e
especifica de toxinas, ou mesmo a sua exploracdo em doencas caracterizadas por
distdrbios metabdlicos de lipidos como no caso da doenca NPC. Como tal, é necessario
continuar a investir nesta area promissora, de modo a aproveitar todas as possibilidades

que as ciclodextrinas tém para oferecer.
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