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1. INTRODUCAO

As ciclodextrinas (CDs) foram isoladas pela primeira vez em 1891 por Villiers, que descobriu
um oligossacarideo ciclico, produto da degradagdo enzimética bacteriana do amido. Mais
tarde, Schardinger isolou o Bacillus macerans produtor de CDs pela accdo da enzima ciclo-
dextrina-glicosil-transferase (CGTase). Até 1970 as CDs eram produzidas em quantidades re-
duzidas e a um elevado custo, o que dificultou a sua utilizagdo generalizada na formagao de
complexos de inclusédo de compostos (Loftsson e Duchene 2007).

Existem inumeras bactérias produtoras de CGTase como Bacillus macerans, Bacillus alcalofi-
lico ou Klebsiella pneumoniae entre outros, que convertem o amido em dextrinas ciclicas e
aciclicas através da hidrdlise das ligagbes glicosidicas. Dependendo do tipo de microrganis-
mo que produz a enzima e das condicdes de reaccao, sdo produzidos diferentes tipos de
CDs (Veiga, Pecorelli et al. 2006). Hoje em dia, as CDs sao obtidas por processos biotecnold-
gicos em larga escala e a precos acessiveis, 0 que tem permitido o aumento significativo de
estudos de investigacao cientifica, assim como a sua aplicacéo a nivel industrial.

Actualmente, as CDs sdo utilizadas em inUimeras dreas, incluindo a industria agroquimica,
industria farmacéutica e cosmética, indUstria alimentar, entre outras. A utilizacdo das CDs
em formulacdes farmacéuticas deve-se sobretudo as suas propriedades de complexagao
permitindo aumentar a solubilidade e estabilidade aquosa de farmacos lipdfilos, a percen-
tagem e extensdo de dissolu¢do dos complexos formados, assim como a sua biodisponibili-
dade quando a dissolucdo e solubilidade sdo os factores limitantes na libertacdo do farmaco
(Mosher e Thompson 2002).

2. ESTRUTURA DAS CICLODEXTRINAS

As CDs séo polimeros de estrutura ciclica de unidades de D-glucopiranose estabelecendo
ligagdes do tipo a-(1,4). As CDs naturais obtidas com maior rendimento séo as aCD, BCD e
yCD com, respectivamente, 6, 7, e 8 unidades de glicose (figura 1).
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Figura 1. Representacao esquemdtica da aCD (a.), BCD (b)) e yCD (c.) (adaptado de Davis e Brewster 2004).

Devido a conformacao em cadeira das unidades de glicose e a auséncia de rotacao livre das
ligacdes glicosidicas, a estrutura das CDs apresenta uma forma tronco-cénica e ndo repre-
senta um cilindro perfeito (Loftsson e Brewster 1996). O cone é formado pelo esqueleto de
carbonos das unidades de glicose e pelos dtomos de oxigénio glicosidicos (figura 2).



Figura 2. Estrutura da -CD (adaptado de Uekama, Hirayama et al., 1998).

Os grupos hidroxilo posicionados externamente conferem caracteristicas hidréfilas as CDs
tornando-as solUveis na dgua e insolUveis na maioria dos solventes organicos. O interior da
cavidade é constituido por dois anéis de grupos C-H e por um anel de dtomos de oxigénio
glicosidicos conferindo ao seu interior caracteristicas hidréfobas. A tabela 1 resume as pro-
priedades fisico-quimicas mais importantes das CDs naturais.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas das CDs naturais (adaptado de Uekama, 2004).

® Ne de unidades Peso Didmetro interno Volume Solubilidade aquosa
de glicose molecular da cavidade (A) da cavidade (&%) a25°C (% m/v)

ald 6 972 4753 174 145

B 7 1135 6,0-6,5 262 1,85

y(D 8 1297 7583 427 23,2

As CDs naturais sdo largamente utilizadas como agentes complexantes uma vez que apre-
sentam numerosas vantagens (Uekama, Hirayama et al. 1998): possuem uma estrutura qui-
mica bem definida com possibilidade de serem modificadas quimicamente; existem CDs
com diferentes tamanhos de cavidade permitindo a inclusdo de moléculas com diferentes
dimensdes; apresentam reduzida actividade farmacoldgica e toxicoldgica.

Das CDs naturais, a BCD é a mais utilizada pois, apesar da reduzida solubilidade aquosa
que limita a sua aplicacdo farmacéutica, apresenta uma capacidade de complexacdo de
um elevado numero de farmacos hidréfobos, estd disponivel em elevadas quantidades e
a baixo custo, e 0 seu uso estd aprovado como excipiente para prepara¢oes farmacéuticas.
Na realidade, a BCD é a CD presente na maior parte das formulacoes existentes no mercado
(Veiga, Pecorelli et al. 2006).

3. DERIVADOS QUIMICOS DAS CICLODEXTRINAS

Tém sido desenvolvidos varios derivados quimicos das CDs no sentido de alargar as pro-
priedades fisico-quimicas e capacidades de complexacao das CDs naturais. Através da intro-
ducao de grupos funcionais ao nivel dos grupos hidroxilo das CDs, podera alterar-se a sua
capacidade de complexacdo assim como aumentar consideravelmente a sua solubilidade.
A derivatizacdo quimica pode transformar as CDs cristalinas em estruturas amorfas de di-
ferentes derivados isoméricos, o que incrementa também a solubilidade destas moléculas
(Uekama 2004).

Devido a diversidade de derivados existentes e aos diferentes posicionamentos que o0s subs-
tituintes podem adoptar, torna-se necessario classificar as CDs modificadas, que sdo na sua
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grande maioria resultantes da BCD natural. Os principais derivados da BCD séo os derivados
hidréfilos, derivados hidréfobos e derivados ionizéveis, e estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Principais derivados da BCD (adaptado de Uekama, Hirayama et al. 1998 e Uekama et al. 2004).

Derivados hidrdfilos
(Ds metiladas

) ) R =R =CH
2,6-Gi-0-metil-BCD DMBCD AT Soldveisem dgua esohentes L
2 A . . "
2,3,6-tri-0-metil-BCD T™MBCD R=R=R=CH orgaricos tensioactivos, mucosas
- hemoliticas

metil-BCD MBCD R=R=R="HouCH,
(Ds hidroxialquiladas
2-hidroxietil-B(D HEBCD R =R =R = Hou CH,CH OH Mistura amorfa com diferentes
2-hidroxipropil-BCD HPRCD R =R =R = H ou CH,CH(OH)CH graus de substituicdo, elevada  Oral, dérmica, em mucosas
3-hidroxipropil-BCD 3-HPRCD R.=R =R = Hou CH,CH.CH OH hidrossolubilidade, baixa eintravenosa
2,3-dihidroxipropil-BCD DHPBCD R=R,=R = H ou CH CH(OH)CH,0H toicidade
(Ds ramificadas
6-0-glicosi-BCD 6B R=R=H _ o )

R,=H ou glicose Elevada hidrossolubilidade, baixa ~ Oral, dérmica, em mucosas

. R=R=H toxicidade e intravenosa
6-0-maltosil-BCD G,BCD T
! R =H oumaltose

(Ds etiladas
26-1-0-¢tl-§0D DERCD R=h=Ch Baba hdhossoubidade, ) e tinea

R=H soltivel em solventes organicos, . .

A o (libertagdo retardada)

2,3,6-tri-0-¢til-BCD TERCD R=R=R=CH, tensioactivos
(Ds aciladas
23-tr-0-acetil-BCD TABCD R=R=R,= COCH, Baixa hidrossolubilidade, soltvel
2,3,6-tri-0-propanoil-Bcd — TPRCD R=R=R=(OCH em solventes organicos; Oral, dérmica (libertagdo
2,3,6-tri-0-butanoil-BCD TBRCD R=R=R=C0CH, Filmogénea e propriedades retardada)
2,3,6-tri-0-valeril-BCD TVBD R=R=R=(0CH, adesivas
Derivados ionizaveis
(Ds anidnicas
6-0-carboximetil-O-etil-B(D ~ CMEBCD Ri=hi=CH, K =3 a4, soltvel a pH>4 Oral, dérmica, em mucosas

R.=H, CH, ou CH COONa Pr=2ed P (e,
BCD sulfatadas SBCD R=R =R =HouSONa pK >1, hidrossolvel Oral, em mucosas
Sulfobutil-éter-BCD SBERCD R=R=R=Hou (CH),SO0Na Elevada hidrossoltbilidade Intravenosa

As CDs hidréfilas podem modificar a taxa de libertagdo de farmacos pouco solUveis em
agua, melhorando a sua absorcéo através das membranas bioldgicas, formando sistemas
de libertacdo imediata de farmacos (Uekama, Hirayama et al. 1998). CDs amorfas como a
HPBCD sao utilizadas para inibir o polimorfismo e taxa de cristalizagdo de farmacos pouco
hidrossolUveis durante o seu armazenamento, mantendo as suas caracteristicas de dissolu-
¢ao e biodisponibilidade oral (Uekama 2004).

A capacidade de controlar a taxa e o perfil de libertagao é um atributo das CDs hidréfo-
bas, pois conseguem controlar a libertagdo de farmacos hidrossoluveis, incluindo péptidos
e protefnas em variadas vias de administracéo (Irie e Uekama 1999). Por outro lado, as CDs
ionizdveis podem modificar o perfil de libertacdo de um farmaco e ligarem-se a superficie
das membranas celulares funcionando como promotores de absorcdo através das barreiras
biolégicas. Este grupo de CDs apresenta uma hidrofilia e capacidade de complexagdo de-



pendentes do pH, sendo Uteis em formulagbes de libertacdo retardada para a promocgéao da
libertagdo do farmaco ao nivel do intestino (Jain e Adeyeye 2001).

4. FORMAGAO DE COMPLEXOS

Cada CD apresenta capacidades préprias para formar complexos de inclusdo com moléculas
especificas, capacidades essas que dependem do ajuste adequado da molécula hdspede na
cavidade hidréfoba da CD. A formagéo dos complexos de inclusao é determinada pelas ca-
racteristicas das moléculas héspede, como a polaridade, o tamanho e a geometria, e devem
ser adequadas as caracteristicas hidréfobas e ao tamanho da cavidade da CD. A figura 3 repre-
senta o equilibrio dindmico para complexos farmaco-CD com estequiometria 1:1 e 1:2. A for-
macéo de complexos é possivel com toda a molécula de farmaco ou apenas com parte dela.

cb farmaco Complexo farmaco - CD 1:1

€ D —
—
cD farmaco Complexo farmaco - CD 1:2

Figura 3. Formacédo de complexos formaco-CD com estequiometria 1:1 e 1:2. (adaptado de Davis e Brewster 2004).

Devido ao tamanho da cavidade, a aCD esta limitada a complexar moléculas de pequeno
tamanho ou com cadeias laterais alifaticas, enquanto que a BCD é apropriada para comple-
xar anéis aromaticos. A yCD com uma cavidade maior adequa-se a complexacdo de molécu-
las grandes como esterdides ou antibidticos macrolidos (Loftsson e Brewster 1997).

Durante a formacao do complexo farmaco-CD nao hé estabelecimento ou quebra de liga-
¢cHes covalentes e, em solucdo aquosa, os complexos dissociam-se e as moléculas de farma-
co livres permanecem em equilibrio dindmico com as moléculas de formaco complexadas.

As forcas que contribuem para a formacéao e estabilizacdo dos complexos sao, nomeada-
mente, as interacgdes electrostaticas, forgas de van der Waals, interacgdes hidréfobas e liga-
¢oes de hidrogénio (Liu e Guo 2002). Por outro lado, em solugcdo aquosa, as moléculas de
agua que preenchem a cavidade central das CDs encontram-se numa situacdo energética
desfavoravel devido a interaccéo polar-apolar. Na formacdo do complexo, as moléculas de
dgua sado substituidas pelas moléculas de farmaco de cardcter menos polar, processo que é
energeticamente favordvel em termos de entalpia e entropia, diminuindo a energia total do
sistema (Brewster e Loftsson 2007).

Contudo, nem todas as moléculas apresentam caracteristicas adequadas para serem com-
plexadas. Apenas moléculas apolares (ou grupos funcionais de moléculas), cujas dimensdes
sejam inferiores as da cavidade da CD, podem ser incluidas nessa cavidade. A inclusdo de
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moléculas na cavidade das CDs € influenciada por diversos factores como tamanho da ca-
vidade, substituicdo molar dos derivados, solubilidade intrinseca e ionizacdo do farmaco,
entre outros (Veiga, Pecorelli et al. 2006).

O equilibrio dindmico existente entre as moléculas de farmaco livre e as moléculas de farma-
co complexadas é quantitativamente descrito pela constante de estabilidade ou associacéo,
K. (equacéo 1), onde [Farmaco-CD], [FArmaco] e [CD] representam respectivamente farmaco
complexado, farmaco livre e CD livre, e encontra-se esquematizado na figura 4. A magnitude
da constante de estabilidade pode ser usada para comparar a eficacia de ligacao de varias CDs.

KC
[Farmaco], ;. + [CD] [Farmaco-CD], ;..
S, Sc
[Férmaco]insolﬁvel [FérmaCO_CD]insolﬁvel

Figura 4. Representacéo do equilibrio de associagao e dissociacdo na formagao dos complexos de inclusdo. S, representa
a solubilidade intrinseca do farmaco e S_ a solubilidade do complexo formado (adaptado de Mosher e Thompson 2002).

A associacao e dissociacdo das moléculas de farmaco e das CDs sé&o processos dinamicos
que ocorrem muito rapidamente num espago de tempo da ordem dos milissegundos, mes-
mo para complexos com constantes de estabilidade mais elevadas. Sendo assim, a ciné-
tica de libertacdo do farmaco a partir das CDs ndo é um factor limitante na absorcdo. O
complexo farmaco-CD é formado fora do organismo e depois da administragao dissocia-se,
eliminando-se rapida e uniformemente.

O principal factor responsével pela dissociacdo do complexo de inclusdo é o efeito de di-
luicdo, significativo na administracdo parenteral e oral. O efeito de diluicdo é bastante mais
reduzido em outras vias de administracdo como a via oftdlmica ou transdérmica. Nestes
casos, o complexo pode ser dissociado sob o efeito de outros fendmenos como ligagéo a
entidades competitivas com a CD como moléculas lipdfilas (triglicerideos, colesterol, sais
biliares) ou protefnas plasmaticas e tecidulares. O farmaco é assim transferido para matrizes
com que apresenta maior afinidade (Loftsson e Masson 2001).

Outros mecanismos podem ainda ser responsaveis pela libertacdo do farmaco do complexo
de incluséo, como o efeito de pH em farmacos e CDs ionizaveis. A alteracédo do pH do meio
pode alterar o estado de ionizacdo do farmaco ou CD e levar a uma dissociacdo do comple-
xo por diminuicdo da sua K. O modo como todos estes factores referidos véao influenciar a
dissociacdo do complexo depende da via de administracdo, do volume de distribuicdo do
farmaco, da K_do complexo, e das concentracoes de farmaco, CD, entidades competitivas e
protefnas (Stella, Rao et al. 1999).

5. APLICAGOES DAS CICLODEXTRINAS EM FORMULAGCOES FARMACEUTICAS

As CDs sdo utilizadas no desenvolvimento de sistemas de libertacdo de farmacos, uma vez
que apresentam a capacidade de alterar as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas das
moléculas héspede através da formacdo de complexos de inclusdo no estado liquido e no



estado sélido. De facto, a principal aplicacao farmacéutica das CDs é aumentar a solubilida-
de, estabilidade e biodisponibilidade das moléculas, mas a formacéo de complexos também
promove a actividade do farmaco e a reducao de efeitos secundarios. As CDs sao também
utilizadas como agentes auxiliares com fungdes diluentes ou solubilizantes de comprimidos.

5.1. SOLUBILIZACAO DE FARMACOS

Tradicionalmente, os farmacos pouco hidrossoltveis sao formulados com o auxilio de pro-
cessos como co-solventes, ajuste de pH para electrélitos fracos, tensioactivos, emulsoes,
lipossomas, entre outros. As CDs aumentam a solubilidade aquosa de farmacos lipofilos
através da formacgao de complexos de incluséo. Estes complexos ocultam total ou parcial-
mente a funcionalidade hidréfoba da molécula de farmaco, enquanto que os grupos hidro-
xilo ou substituintes da superficie externa da CD permanecem expostos. Como resultado,
obtém-se complexos farmaco-CD hidrossoltveis.

O estado de ioniza¢do dos farmacos ionizaveis é também outro factor que influencia as pro-
priedades do complexo resultante. Apesar de muitos farmacos conseguirem formar com-
plexos com CDs, a sua constante de estabilidade é superior para um farmaco na forma néo
dissociada do que na forma dissociada, o que pode ser conseguido com o ajuste do pH no
momento da complexacdo (Brewster e Loftsson 2007).

Das vérias CDs disponiveis comercialmente, as CDs metiladas de baixo grau de substituicdo
molar parecem ser os solubilizantes mais poderosos (Arima, Yunomae et al. 2001). A reducéo
da forma cristalina intrinseca do farmaco pela complexagao e preparagao dos complexos no
estado soélido contribui também para o aumento da solubilidade e, consequentemente, da
taxa de dissolucdo do farmaco. Devido a sua capacidade de formacéo de complexos in situ
no meio de dissolucao, as CDs podem aumentar a solubilidade de farmacos mesmo sem
formarem complexos no estado sélido (Becket, Schep et al. 1999).

5.2. ESTABILIDADE

A complexacao com CDs promove a estabilidade dos farmacos contra hidrélise, oxidagao
e fotodecomposicéo (Loftsson e Brewster 1996). Para que uma molécula se degrade com a
exposicdo ao oxigénio, d4gua, radiacdo ou calor, é necessario ocorrerem reacgdes quimicas.
Se amolécula estd encapsulada na cavidade da CD, os reagentes tém dificil acesso ao farma-
co. Os componentes volateis podem ser estabilizados reduzindo a sua volatilidade no caso
dos liguidos ou reduzindo a sublimacdo no caso dos sélidos. Instabilidades fisicas como
sedimentacdo, caking ou recristalizacdo de substancias podem também ser prevenidas ou
reduzidas através da complexa¢do com CDs.

Apesar das CDs poderem retardar a degradacdo dos farmacos, podem também acelerd-la ou
nao exercer nenhum efeito (Loftsson e Brewster 1996). A degradagédo da espironolactona é ca-
talisada por diversas CDs que promovem a sua desacetilacdo (Jarho, Vander Velde et al. 2000).

As CDs podem também promover a estabilidade de compostos no estado sélido, apesar
de poderem ter o efeito contrario nos compostos sensiveis a humidade, uma vez que sdo
higroscépicas. Os compostos sélidos podem existir em muitos estados (cristalino, amorfo,
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hidratado) afectando a sua solubilidade, percentagem de dissolucao, biodisponibilidade e
estabilidade. Para uso farmacéutico, o estado amorfo apresenta interesse na medida em que
€ 0 mais soluvel e portanto mais biodisponivel.

5.3. BIODISPONIBILIDADE E PROMOGAO DA ABSORGAO
ATRAVES DAS MEMBRANAS BIOLOGICAS

De acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica da Food and Drug Administra-
tion (FDA), a solubilidade aquosa e a permeabilidade sdo os parametros mais importantes
que afectam a biodisponibilidade de um farmaco (Amidon, Lennernas et al. 1995). Os far-
macos sdo divididos em quatro categorias de acordo com estes dois parametros (tabela 3).

Tabela 3. Sistema de classificacdo biofarmacéutica dos farmacos (www.fda.gov/cder/OPS/BCS_guidance).

Classe | Classe Il

Elevada solubilidade Baixa solubilidade
Elevada permeabilidade Elevada permeabilidade

Classe Il Classe IV

Elevada solubilidade Baixa solubilidade
Baixa permeabilidade Baixa permeabilidade

Para promover a biodisponibilidade, as CDs sao ideais para farmacos de classe Il que possuam
elevada poténcia e que sejam complexaveis. Neste tipo de farmacos, a dissolucdo é o factor
limitante na absorcao, e aumentando a sua solubilidade aquosa transforma-se um farmaco de
classe I num de classe | sem que este perca a sua capacidade intrinseca de permear as mem-
branas bioldgicas. Por vezes, as CDs podem também ser eficazes na melhoria da biodisponibi-
lidade dos farmacos de classe IV, mas n&o sdo adequadas para farmacos de classe Il e podem
mesmo diminuir a biodisponibilidade dos farmacos de classe | (Loftsson 2002).

Devido ao seu tamanho e hidrofilia, as CDs e os complexos farmaco-CD tém uma penetra-
cdo insignificante através das membranas bioldgicas lipdfilas e apenas o farmaco na sua
forma livre é absorvido. No entanto, as CDs aumentam o gradiente de concentragao a su-
perficie da membrana incrementando a sua biodisponibilidade e o fluxo de absor¢éo de
farmacos (Loftsson e Masson 2001). A promocao maxima da absorcao é conseguida quando
se adiciona quantidade de CD suficiente para solubilizar todo o farmaco. Um excesso de
CD na formulagéo diminui a fraccdo de farmaco livre reduzindo a sua biodisponibilidade
(Loftsson 2002).

As preparacdes farmacéuticas contém elevadas quantidades de outros excipientes os quais
podem também competir para a cavidade da CD. Por outro lado, existem substancias endé-
genas no local de absorcdo que podem ter o mesmo efeito. A dissociagdo do complexo por
estas substancias é também responsavel pela aceleracdo do processo de absorcao (Uekama,
Hirayama et al. 1998). A figura 5 representa a absorcdo sistémica de um farmaco através de
uma membrana bioldgica.

A pele é uma membrana bioldgica muito menos permeével do que um epitélio devido ao
estrato corneo e apresenta também uma camada aquosa externa muito menor, o que difi-
culta a dissolugao do farmaco. Para que um farmaco administrado topicamente atinja o seu
local de acgdo é necessario atravessar o estrato corneo, 0 que muitas vezes nao é consegui-



do, limitando a eficacia clinica de muitas moléculas. Os promotores de absorcao quimicos
como Azona®, etanol ou tensioactivos, aumentam a permeacao do farmaco penetrando nas
membranas e diminuindo as suas propriedades barreira, através de um aumento da hidra-
tacao, alterando o seu poder solvente ou modificando a estrutura lipidica. Estes promotores
de absorcao séo inespecificos, actuando sobre farmacos hidrossoliveis e lipossolUveis, mas
também sobre outros produtos potencialmente téxicos. A desestabilizagcao lipidica geral-
mente confere-lhes propriedades irritantes da pele (Williams e Barry 2004).

complexo I:'

C
dissolucao
farmaco
CD g
a7 <Q
complexo | _p + ¢ ‘
dissolvido 4 \\ \
absorcao \ T
) - Complexo C-CD
membrana
farmaco circulagéo sistémica

Figura 5. Representacao esquematica da absorcéo sistémica de um farmaco a partir do seu complexo com CD na
presenca de uma entidade competitiva (C) (adaptado de Uekama, Hirayama et al. 1998).

As CDs sdo moléculas relativamente grandes cujo exterior € hidrofilo e, tal como ja foi refe-
rido, praticamente nédo atravessam a pele pois nao apresentam afinidade para a membrana
lipdfila. O seu papel no incremento da penetracdo de farmacos através da pele ndo esta
ainda verdadeiramente elucidado.

Alguns autores sugeriram que as CDs actuam directamente nas membranas complexando
e solubilizando os seus componentes, como colesterol e fosfolipidos. Este fendmeno torna
as membranas menos resistentes, modificando as suas propriedades de transporte e faci-
litando a absor¢do dos farmacos (Uekama, Hirayama et al. 1998). Um outro mecanismo de
actuacgao das CDs como promotores de absorcéo de farmacos complexados em veiculos
aquosos é provavelmente através do aumento da quantidade total de farmaco dissolvido,
aumentando assim o gradiente de concentracdo na camada aquosa externa a membrana.
Isto conduz a um aumento do fluxo de farmaco livre disponivel a superficie da membrana,
promovendo a sua penetracao (Loftsson, Vogensen et al. 2007). As CDs, ao aumentarem a hi-
drossolubilidade de farmacos lipéfilos, aumentam também a sua actividade termodinamica
em determinados veiculos, promovendo assim a sua libertagcdo e consequentemente a sua
biodisponibilidade a superficie da pele (Loftsson e Masson 2001).
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5.4. DIMINUIGAO DE EFEITOS ADVERSOS

O aumento da solubilidade e biodisponibilidade dos farmacos induzido pelas CDs origina
também um aumento na eficcia e poténcia da sua actividade terapéutica. Isto leva a uma
reducdo da dose terapéutica com uma consequente diminuicao dos efeitos adversos locais
e sistémicos (Rajewski e Stella 1996).

As substancias irritantes para o estbmago, pele ou mucosas, encapsuladas com CDs, evitam
0 seu contacto directo com as membranas bioldgicas. Os complexos de inclusao reduzem
a concentracao local de farmaco livre abaixo do limite de concentracéo irritante. A medi-
da que ocorre a dissociacdo do complexo, o farmaco vai sendo absorvido pelo organismo,
mantendo sempre a concentracdo de farmaco livre dentro dos limites desejéveis. As CDs
podem diminuir o dano muscular apds a administragao intramuscular de farmacos, talvez
devido a baixa afinidade dos complexos para com as membranas das fibras musculares
(Blanchard, Ugwu et al. 2000). A BCD melhorou a actividade antivirica do ganciclovir,aumen-
tando a sua poténcia e reduzindo a sua toxicidade (Nicolazzi, Venard et al. 2002).

5.5. MELHORIA DE CARACTERES ORGANOLEPTICOS

Odores e sabores desagradaveis podem ser mascarados pela complexacéo dos compostos
com CDs. As moléculas ou grupos funcionais responsaveis pelos caracteres organolépticos
desagraddveis podem ser afastadas dos receptores sensoriais ao serem encapsuladas no
interior da cavidade das CDs. O complexo resultante apresenta auséncia ou redugao de odor
e sabor, tornando-se mais aceitavel para o doente (Mosher e Thompson 2002).

6. CONCLUSAO

As CDs sdo conhecidas hé cerca de 100 anos. Mais de um século depois da sua descoberta
apresentam um futuro bastante promissor, uma vez que possuem propriedades Unicas de
formacéao de complexos de inclusdo com vérios farmacos.

Um sistema de transporte de farmacos deverd apresentar determinadas propriedades como
a libertacdo controlada da substancia que veicula, a promocédo da absorcéo, a vectorizacdo
do farmaco e bioadaptabilidade. As caracteristicas multifuncionais das CDs permitem que
estas sejam utilizadas em praticamente todos os sistemas de transporte de farmacos com
diversos tipos de administragao.

Existem inUmeras especialidades farmacéuticas contendo CDs nos mercados da Europa, Ja-
pédo e EUA. A tabela 4 resume algumas formulagées farmacéuticas comercializadas.



Tabela 4. Formulagdes farmacéuticas comercializadas contendo CDs (adaptado de Veiga, Pecorelli et al. 2006).
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Farmaco Nome comercial Forma farmacéutica Laboratdrio/Pais %/
acD
Alprostadil Rigidur® Solugao 1.V, Ferring/Dinamarca
Cefotrima-hexetil Pansporin T® Comprimido Takeda/Japdo
PGE, Prostavastin® Solugo 1.V, Ono/Japdo
BCD
Acido tiaprofénico Surgamil® Comprimido Roussel-Maestrelli/Italia
Benexate Ulgut® (Capsula Teikoky/Japdo
Cefalosporina Meiact® Comprimido Meiji Seika/Japao %
Cetirizina Cetirizin® Comprimido LosanPharma/Alemanha
(lorodiazepdxido Transillium® Comprimido Gador/Argentina
Dexametasona Glymesason® Pomada Fulinaga/Japdo
Dextrometorfano Rynathisol Xarope Synthelabo/Itdlia
Difenidramina Stada-Travel® Comprimido Stada/Alemanha
lodo Mena-Gargle® Solugdo tépica Teikoky/Japdo
Nicotina Nicorette® Comprimido sublingual Pharmacia&Upjohn/Suécia
Nimesulide Mesulid Fast®, Aulin®, Beta® Supositdrio, granulado, comprimido Varios
Nitroglicerina Nitropen® Comprimido sublingual Nihon Kayaku/Japao
0leo gdrlico Xund®, Tegra® Drageias Biphax, Hermes/Alemanha
Omeprazol Omebeta® Comprimido Betapharm/Alemanha
PGE Prostamon £° Comprimido sublingual Ono/Japdo
Piroxicam Brexin®, Flogene®, Cicladon® Comprimido, solugdo, granulado, supositério Vdrios
Yy
0P-1206 Opalmon® Comprimido Schwartz/Alemanha
HPRCD
(Cisapride Prepulsid® Supositério Janssen/Bélgica
Hidrocortisona Dexocort® Solugao Delta/lslandia
Indometacina Indocollyre® Solugdo oftdimica Chauvin/Franga
Itraconazol Sporanox® Solugao Janssen/Bélgica
Mitomicina MitoExtra® Solugdo V. Novartis/Suica
HPy(D
Diclofenac Voltaren Ophtalmic® Solugdo oftdimica (iba Vision/Sufca
RMBCD
Cloranfenicol Clorocil® Solugdo oftdlmica Oftalder/Portugal
17B-estradiol Aerodiol® Spray nasal Servier/Franga
SBEBCD
Voriconazol VFend® Solugdo .V, Pfizer/EUA
Ziprasidona Geodon® Solugdo M. Pfizer/EUA
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