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RESUMO. As ciclodextrinas (CDs) sido oligossacarideos ciclicos soliiveis em agua que possuem a capacida-
de de formar complexos de inclusdo reversiveis com moléculas apolares, incrementando de forma expo-
nencial sua solubilidade aquosa. A capacidade de encapsular farmacos proporciona importantes incre-
mentos na biodisponibilidade e estabilidade de inimeras formas farmacéuticas atualmente comercializa-
das, ao mesmo tempo em que novas possibilidades de utilizacdo estdo sendo pesquisadas, como sua apli-
caciio na terapia génica ou no combate ao virus HIV. O objetivo desta revisao de literatura é apresentar
uma visdo atualizada deste excipiente e sua potencial utilizacdo no dmbito farmacéutico, passando pelos
empregos mais comuns até as aplicacdes mais inovadoras.

SUMMARY. “Cyclodextrin: Important Pharmaceutical Functional Excipient”. Cyclodextrins (CDs) are cyclic
oligosaccharides highly water soluble able to form reversible inclusion complex with apolar molecules and in-
crease enormously their aqueous solubility. The CDs capability of encapsulating drugs improves the bioavailabil-
ity and stability of several dosage forms on the market. At the same time, new uses have been investigated, like
its employment in gene therapy or against HIV virus. The aim of this review is to present an updated view of this
excipient and its potential pharmaceutical use including the common use as well as the novel applications report-
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ed in the literature.

INTRODUCAO

As ciclodextrinas (CDs) se tornaram nos ulti-
mos anos um cobicado alvo de pesquisa em di-
ferentes areas de aplicacio, com especial inte-
resse no ambito farmacéutico, onde se publica-
ram mais de 20.000 trabalhos cientificos e cerca
de 8.000 patentes foram registradas, segundo a
base de dados Scifinder Scholar (versio 2006,
American Chemical Society). Apesar de serem
consideradas como uma nova classe de exci-
pientes farmacéuticos, as CDs ji desde 1891
eram conhecidas !. Schardinger, em 1903, foi o
responsavel pela primeira descricio detalhada
da preparacio e isolamento destes oligossacari-
deos ciclicos 2. A primeira patente com CDs foi
registrada em 1953 por Freudenberg et al., e ja
inferia sobre sua possivel utilizacio em medica-

mentos baseada na sua capacidade de incre-
mentar a solubilidade e estabilidade de farma-
cos 3. As dificuldades tecnoldgicas para pro-
ducdo em escala ndo laboratorial, com elevados
custos e insuficiente pureza impossibilitaram sua
utilizacio em nivel industrial até pouco tempo
atrds. Nas ultimas décadas, os vultosos investi-
mentos em pesquisa superaram estes primeiros
entraves e tornaram vidvel a incorporacio das
CDs no mercado farmacéutico como excipiente
de nobre utilizacao 4.

Devido a sua versatilidade e vantajosas pro-
priedades, esta classe de acdcares possui apli-
cacOes nas mais distintas areas. Na industria
agroquimica, a incorporacio de CD a fungicida-
das e pesticidas melhora sua efetividade e reduz
a quantidade e a frequéncia de aplicacio 5. Na
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empresa cosmética € usado na estabilizacio e
na diminui¢ao da irritacao topica de perfumes,
xampus e outras preparacoes dérmicas ©. Varia-
das aplicacdes sao descritas para a area quimica,
em catalises, sinteses ou com fins analiticos 738,
Na industria alimentar é explorada na encapsu-
lacio de dleos, vitaminas e flavorizantes redu-
zindo sua oxidacio e volatilizacio, ou em pro-
cessos de separacao, como na extracio da cafei-
na de bebidas ou na remocio do colesterol de
produtos liacteos 2. O mesmo principio estd sen-
do estudado em sistemas de purificacao de ar e
dgua 10. A medida que avancam as pesquisas as
contribuicdes destes acgicares ciclicos parecem
ser ilimitadas.

Na area farmacéutica, este excipiente funcio-
nal tem sido explorado principalmente no incre-
mento da biodisponibilidade e estabilidade de
medicamentos e na reducao de seus efeitos co-
laterais. Também se pode destacar sua utilizacao
para mascarar odores e sabores desadradavéis
de certos farmacos, para reduzir ou eliminar irri-
tacdes oculares ou gastro-intestinais, na pre-
vencao de interacdes e incompatibilidades e na
converciao de firmacos liquidos em produtos
solidos 11-13,

O objetivo desta revisio de literatura € forne-
cer uma visio global e atualizada do uso far-
macéutico das CDs focando-se em seus aspectos
fisico-quimicos, nos fendmenos envolvidos na
interacao com farmacos e suas aplicacoes.

Estrutura e propriedades de complexacdo
As CDs sio oligossacarideos ciclicos, com-
postas por unidades de D-glicopiranose unidas
por ligacdes glicosidicas a-1,4 sendo por isso,
também conhecidas como cicloamilases 13. Estas
estruturas sao obtidas a partir da degradacio en-
zimatica do amido por acio da glicosil-transfera-
se de origem bacteriana. Apesar da aparente
simplicidade de producio, varios passos de sin-
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Figura 1. Representaciao esquemdtica da aCD, BCD e
yCD.

tese sao segredos industriais que limitam sua
producao a poucas empresas.

As CDs obtidas com maior rendimento sao
comumente conhecidas como CDs naturais e
contém seis, sete ou oito unidades de glicose,
sendo denominadas de a-ciclodextrina (aCD),
B-ciclodextrina (BCD) e y-ciclodextrina (yCD),
respectivamente (Fig. 1). Algumas das proprie-
dades de maior interesse farmacéutico das CDs
naturais encontram-se resumidas na Tabela 1.
As CDs contendo menos de seis unidades de
glicose sao esterioquimicamente impossiveis de
obter-se, enquanto que as CDs com mais de oi-
to unidades glicosidicas sio conseguidas com
baixo rendimento e possuem pouco interesse
industrial, devido a sua baixa capacidade de for-
macao de complexos de inclusio 11,12,

Varios estudos cristalograficos utilizando téc-
nicas de raio X foram publicados, descrevendo
a estrutura geométrica destas moléculas 15. Devi-
do a auséncia de livre rotacao das ligacoes gli-
cosidicas e da conformacao em cadeira apresen-
tada pelas unidades de glicose, sua confor-
macao espacial € tronco-conica, no lugar de ser
um cilindro perfeito 6. Os grupos hidroxilicos
orientam-se para o exterior do cone conferindo
um carater externo hidrofilico. As hidroxilas pri-
marias estdo posicionadas na cavidade estreita

a-CD B-CD 4-CD

Unidades de glicose 6 7 8
Peso molecular 972 daltons 1135 daltons 1297 daltons
Solubilidade aquosa (25 °C) 14,5% 1,85% 23,2%
Diametro da cavidade 47-53 A 6,0-6,5A 7,5-8,3A
Volume da cavidade 174 A3 262 A3 427 A3
Forma cristalina hexagonal monoclinica quadrada
Temperatura de fusio 250-260 °C 255-265 °C 240-245 °C
Toxicidade Nio existem Toxica por via Nio existem

restricoes de uso parenteral restricoes de uso

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas e toxicolégicas das ciclodextrinas naturais.
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Figura 2. Representacio esquemdtica da estrutura
tronco-conica das ciclodextrinas.

do cone enquanto que os grupos hidroxilicos
secudarios estio localizados na parte larga (Fig.
2). A cavidade interna da CD ¢ estruturada por
esqueletos de carbono e pelas ligacoes éteres
dos residuos de glicose conferindo uma elevada
densidade eletronica a sua superficie interna,
que se apresenta fortemente hidrofobica. Esta
conformacao € a responsavel pela solubilidade
aquosa intriseca das CDs, e a0 mesmo tempo,
grande capacidade de encapsular moléculas hi-
drofébicas no interior da sua cavidade, consti-
tuindo a principal base de sua utilizacao far-
macéutica.

As CDs podem ser consideradas como cap-
sulas cilindricas vazias de tamanho molecular,
abertas em ambas as extremidades e com capa-
cidade de inclusao na sua cavidade central hi-
drofébica de uma enorme variedade de molécu-
las organicas. A dinamica de equilibrio estabele-
cida entre as CDs livres (hospedeiro), a molécu-
la de farmaco livre (héspede) e seus correspon-
dentes complexos de inclusao é determinada
em funcido de suas caracteristicas fisico-quimi-
cas. A condicio sinequanon para a formacio de
complexos de inclusao € a compatibilidade geo-
metrica da molécula encapsulada com o tama-
nho da cavidade da CD. Além disso, fatores co-
mo polaridade, solubilidade aquosa intriseca e
capacidade de ionizacio do farmaco siao carac-
teristicas relevantes.

A formacao de complexos de inclusao é pos-
sivel com a incorporacao completa ou parcial
da molécula héspede em distintas estequiome-
trias. Em solucio aquosa, a cavidade apolar das
CDs esta ocupada por moléculas de agua, cons-
tituindo um sistema energeticamente desfavora-
vel. Na formacio dos complexos de inclusao, as
moléculas de dgua sio substituidas por molécu-
las apolares através de um processo exotérmico.
A estabilizacio dos complexos de inclusio far-
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maco-ciclodextrina (F-CD) € explicada pela acio
conjunta de intmeras forcas de carater reversi-
vel, como interacoes de Van der Waals, ligacoes
de hidrogénio, interacdes hidrofébicas e efeitos
estéricos 17.

Recentemente, os principais pesquisadores
do tema, assumiram que, em muitos casos, O
efeito solubilizante das CDs nao consegue ser
explicado somente pela formac¢ao de complexos
de inclusao dinamicos e nao covalentes. Evidén-
cias experimentais apontam a uma importante
contribuicao de agregados moleculares e de
efeitos surfactantes. Complexos F-CD podem as-
sociar-se entre si formando agregados que con-
seguem solubilizar o firmaco por uma comple-
xacdo sem inclusio, denominados de comple-
X0s terndrios 1819,

Ciclodextrinas modificadas

Virias das propriedades fisico-quimicas das
CDs naturais podem ser moduladas com sua de-
rivacado molecular através da introducio de gru-
pos quimicos em substituicao a grupos hidroxili-
cos. O nuimero de grupos funcionais substitui-
veis oferece ilimitadas combinacdes semi-sintéti-
cas, expandindo consideravelmente as possibili-
dades de utilizacio das CDs, permitindo sua
modelagem a grupos particulares de moléculas.
O grau de substituicio de uma CD modificada
indica o namero total de grupos OH substitui-
dos por unidade de acgicar 20. Didaticamente,
podem-se dividir as CDs derivadas em hidrofili-
cas, hidrofébicas, anfifilicas e derivados iOnicos.

Entre os derivados hidrofilicos, os mais estu-
dados e de maior utilizacao farmacéutica sio os
oriundos da BCD. Esta CD natural possui uma
cavidade de didmetro bastante apropriado para
acomodar grupos aromdticos encontrados na
maioria dos farmacos, entretanto, possui uma
solubilidade aquosa bastante limitada (Tabela
1. A formacao intramolecular de pontes de hi-
drogénio entre as hidroxilas secundarias da BCD
dificulta sua interacao com as moléculas de
agua que a rodeam, resultando em entalpias de
hidratacao pouco favoraveis 11. A semisintese de
derivados de BCD pela substituicio de OH se-
cunddrios por outros grupos funcionais, permi-
tem potencializar a solubilidade aquosa destes
derivados e ao mesmo tempo suplantar sua to-
xicidade por via parenteral 2. Entre os deriva-
dos BCD prioritarios pode-se citar os derivados
metilados, em que se destacam a metil-B-CD
randomizada (RMBCD) e os derivados hidroxi-
propilicos, em especial a hidroxi-propil-f-CD
(HPBCD).
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A aplicacio farmacéutica das CDs hidrofébi-
cas, como derivados acetilados ou etilados, esta
menos explorada. Alguns estudos revelam sua
utilidade como matrizes de liberacao controlada
de firmacos com meia-vida biolégica curta, co-
mo conseguido para a nicardipina, importante
farmaco utilizado no tratamento da hipertensio,
porém de limitada biodisponibilidade (15-40%)
e de rdpida eliminacao (tempo de meia-vida in-
ferior a 1 h) 21,

Ciclodextrinas anfifilicas sao planejadas a
partir da incorpora¢ao de substituintes alquilas
hidrofébicos e também pela introducio de gru-
pos hidrofilicos como sulfonatos ou polietileno-
glicol. A presenca destes substituintes modifica
a geometria destas CDs conferindo-lhes um for-
mato de “saia”. Estas CDs formam estruturas su-
pramoleculares como micelas, vesiculas e nano-
particulas, capazes de carregarem-se tanto com
moléculas hidrofilicas como com hidrofébicas,
proporcionando uma liberacio vetorizada de
farmacos de diferentes caracteristicas, como an-
timicrobianos, antimicoticos e quimioterapicos
com melhorias em sua biodisponibilidade 22.

Entre os derivados i6nicos, destaca-se a sul-
fo-butil-éter-p-CD (SBBCD). Este derivado anid-
nico possui grupos sulfonados que se encon-
tram completamente ionizados no intervalo de
pH do trato gastro-intestinal. A utilizacio deste
grupo de CD pode ser de especial interessse pa-
ra firmacos ionizaveis, com melhorias na capa-
cidade complexante comparado com derivados
neutros, devido a interacio com a cauda hidro-
fobica dos substituintes. Farmacos como a war-
farina, o naproxeno e a prednisolona sio exem-
plos disso 2.

Farmacocinética

As CDs sao resistentes as enzimas humanas
que usualmente hidrolizam o amido, como a f-
amilase, uma vez que sua forma ciclica deixa in-
disponiveis 0s grupos terminais que seriam su-
cetiveis a hidrélise enzimatica salivar e pancrea-
tica. Somente no cdlon, trecho intestinal final,
enzimas bacterianas conseguem fermentar estes
acucares ciclicos a dissacarideos absorviveis,
que posteriormente sio excretados na forma de
CO; e H,O 7. Na administracao oral de comple-
xos F-CD, a dilui¢ao provocada pelos fluidos
gastro-intestinais, promove a dissociacio do
complexo, com o estabelecimento de um equili-
brio dinamico extremamente rapido. As CDs
funcionam como transportadores, carregando as
moléculas de fairmaco hidrofébicas em solucao
até as membranas celulares lipofilicas para sua
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Figura 3. Perfil plasmatico teérico de uma formulacio
convencional e um complexo de inclusao com ciclo-
dextrina.

absorc¢ao, e permanecendo nos fliidos aquosos.
O elevado tamanho das CDs e de seus comple-
xos de inclusido, e sua superficie fortemente hi-
drofilica tornam a absor¢io desta molécula pra-
ticamente insignificante 24.

Os incrementos da bionisponibilidade por
via oral, especialmente para firmacos pouco so-
laveis em 4gua, sio bastante significativos (Fig.
3). Segundo estudos in vivo, 35 farmacos admi-
nistrados na forma de complexo tiveram um in-
cremento nos valores de area sobre a curva
(ASC) de mais de 80%, comparados com as for-
mulacoes tradicionais, apresentando uma con-
centracao plasmatica maxima (C,y) 70% maior
e obtido na metade do tempo de uma formu-
lacao classica. Farmacos de utilizacao tradicio-
nal, porém com importantes problemas de bio-
disponibilidade e toxicidade, como os anti-infla-
matoérios piroxicam e nimesulide, os antifingi-
cos cetoconazol e o albendazol, e o hipoglice-
miante glibenclamida sao algumas das molécu-
las avaliadas 25.

Aplicacdes farmacéuticas

A capacidade de formar complexos de in-
clusio nao covalentes, assim como outros tipos
de associacdes, confere aos complexos F-CD
propriedades fisicas, quimicas e biologicas com-
pletamente diferentes de seus produtos de ori-
gem, conferindo grandes vantagens como siste-
mas unicos de liberacao de farmacos. A seguir,
se descrevem as aplicacdes mais comuns destes
excipientes, assim como outras utilizacdes de
carater inovador.

Incrementos de solubilidade/biodisponibilidade
Segundo o sistema de classificacio biofar-

macéutica adotado pelo FDA, os fairmacos sao

distribuidos em quatro grupos baseados em



suas caracteristicas de solubilidade e permeabili-
dade 26. Atualmente, mais de 40% dos principios
ativos descobertos pertencem a classe tipo II 27,
apresentando baixa solubilidade e elevada per-
meabilidade, o que propicia uma erratica biodis-
ponibilidade. O incremento aparente de solubi-
lidade aquosa desta classe de firmacos quando
formulados com CD, sem prejuizo a permeabili-
dade nas membranas gastrointestinais, tem con-
seguido converter estas moléculas a classe tipo 1
(elevada solubilidade e elevada permeabilida-
de), com adequada biodisponibilidade oral 2.

Esta é a principal aplicacao destes excipien-
tes e centenas de trabalhos podem ser encontra-
dos com este objetivo, para as distintas vias de
administracio. Moléculas terapéuticas importan-
tes como o antiinflamatério piroxicam 29, o anti-
fangico itraconazol 30, o protetor gastrico ome-
prazol 3! e o antibidtico cloranfenicol 32 tiveram
sua biodisponibilidade melhorada com a com-
plexacio com CDs e ja estio sendo comerciali-
zadas.

A extensao do incremento de solubilidade
conseguido com as CDs depende de varios fato-
res que vem sendo estudados ao longo dos
anos, como o tipo de CD, o seu grau de substi-
tuicao, o procedimento de encapsula¢ao e prin-
cipalmente, as caracteristicas fisico-quimicas da
molécula héspede. Firmacos com solubilidades
aquosas bastante reduzidas demonstram maior
capacidade de melhora da solubilidade, por
exemplo, o taxol, experimenta um incremento
na sua solubilidade aquosa de até 100.000 vezes
quando encapsulados com derivados metilados
de BCD 11,

Melborias na estabilidade

A utilizag¢ao das CDs para incrementar a esta-
bilidade de fairmacos é um dos empregos mais
explorados ao nivel farmacéutico. Varios estu-
dos comprovam a capacidade protetora das CDs
contra reacoes de oxidacio, hidrolise e fotdlise
de farmacos tanto em dissolu¢io como também
em estado sélido 1. O efeito estabilizante esta
diretamente relacionado com a inclusio na cavi-
dade da CD dos grupos quimicos do firmaco
suscetiveis a reagir.

As CDs também tém sido usadas para me-
lhorar a estabilidade fisica de medicamentos. A
evaporacao de compostos volateis pode ser re-
duzida pela encapsulacio com CD 33. A agre-
gacio e desnaturacio de proteinas também tém
sido evitadas em formulacdes contendo CD 34,
CDs amorfas, como a HPBCD, tem sido utiliza-
das para inibir o crescimento cristalino durante
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o periodo de armazenamento e na estabilizacio
polimérfica de farmacos 13.

As CDs podem, em alguns casos, acelerar a
catilise de principios ativos, normalmente asso-
ciada a uma desprotonizaciao de grupos hidroxi-
licos localizados nos bordes da cavidade da CD
3536, Dependendo do processo majoritirio de
degradacao, as CDs podem atuar como catalisa-
dores ou protetores de um mesmo principio ati-
vo 7.

Formacdo de agregados poliméricos

Virios sdo os casos em que o aporte de CDs
necessaria para solubilizar uma quantidade satis-
fatéria de firmaco torna inviavel a preparacio
de uma forma farmacéutica, seja por razdes de
isotonicidade em preparados parenterais, seja
pelo excessivo volume para uma forma far-
macéutica solida unitaria. Uma das estratégias
mais utilizadas para aumentar a eficiéncia de
complexacio entre o firmaco e a CD permitin-
do assim sua utilizacdo racional é através da
adi¢ao ao meio de complexacio de um polime-
ro hidrossoluvel, seguido, em geral, de um trata-
mento térmico que promova a formacio de
complexos poliméricos, também denominados
de co-complexos ou complexos multi-compo-
nentes. Este tipo de associacio provoca um efei-
to sinérgico na solubilidade, estabilidade e capa-
cidade de complexacao do principio ativo, o
que permitem diminuir as quantidades de CDs
presentes na formulacio 18, As principais classes
de polimeros hidrossoltveis empregados neste
tipo de associacdo sio: polimeros semi-sintéti-
cos derivados da celulose (metilcelulose, hidro-
xipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose); po-
limeros sintéticos (polivinilpirrolidona, alcool
polivinilico); e polissacarideos naturais ou poli-
peptideos (pectina, gelatina, agar, mucina) 3840,
A vincocetina, € um exemplo de firmaco utiliza-
do para estimular as fun¢des cognitivas que teve
sua biodisponibilidade aumentada de forma sig-
nificativa quando formulado em sistemas multi-
componentes 41,

Liberagdo controlada de farmacos

Aumentar a eficiéncia terapéutica das formas
farmacéuticas existentes tem sido um objetivo
de grande interesse e as aproximacoes para li-
beracao controlada de fairmacos constituem uma
das opc¢oes mais recomendadas.

Os sistemas formados por matrizes de hidro-
géis carregadas de medicamento consistem em
uma das alternativas mais promissoras de libe-
racdo prolongada de firmacos devido a suas
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maledveis caracteristicas fisico-quimicas. A pre-
senca de CD nestes sistemas consegue alterar a
difusao do farmaco através de modificacoes na
sua solubilidade 42. Varia¢cdes na concentracio e
variedade da CD torna possivel modular a libe-
racao matricial do farmaco de forma a adequa-lo
as necessidades de cada sistema terapéutico 43.

O desenvolvimento de nanoparticulas tam-
bém tem conseguido importantes melhoras na
biodisponibilidade de firmacos, devido a
atuacido vetorizada e prolongada destes sistemas
na superficie das membranas bioldgicas, com
reducido dos efeitos colaterais e das doses admi-
nistradas. A utilizacio das CDs em nanosistemas
permite ampliar as op¢des de firmacos aptos a
esta abordagem 44, além de serem pecas chaves
na elabora¢io de biosensores protéicos capazes
de reconhecimento tecidual ou celular que per-
mite ativar os mecanismos de liberacio do far-
maco somente no sitio de acao 4.

Outras aplicacoes

Novas aplicacdes para as CDs existentes as-
sim como o desenvolvimento de novos deriva-
dos tem sido intensamente investigados.

Praticamente a totalidade das formas far-
macéuticas atualmente disponiveis no mercado
utiliza farmacos de baixo peso molecular. A utili-
zacao das CD como veiculos de peptideos, pro-
teinas e oligonucleotideos tém apresentado re-
sultados animadores e que em breve podem via-
bilizar sua administracio em medicamentos 46,

Na terapia génica, um dos maiores desafios
constitui encontrar um sistema de liberacao ca-
paz de transportar um gene de forma eficiente e
segura at€é o DNA das células desejadas. Existem
atualmente duas aproximacdes para a trans-
feréncia de material genético - viral e nao viral.
A abordagem viral utiliza retrovirus e adenovi-
rus como transportadores e possui eficiente sis-
tema de liberacao, no entanto, apresenta eleva-
da toxicidade e imunogenicidade. Sistemas de
transferéncia genética nio viral tem sido investi-
gados, utilizando polimeros catidnicos conjuga-
dos com CDs, obtendo-se elevados graus de
tranferéncia genética de plasmideos. Estes siste-
mas atuam facilitando a incorpora¢io ao DNA
celular devido a um efeito de ruptura dos en-
dossomas membranares, com reduzida citotoxi-
cidade 47,

Aplicacoes destas moléculas, desta vez como
protagonistas da terapia também vém sendo es-
tudadas. Estudos preliminares, recentemente pu-
blicados, relacionam a capacidade extrativa das
CDs na reducdo da trasmissao do virus HIV. A
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capacidade de infeccao do virus HIV € forte-
mente dependente da integridade de sua mem-
brana viral, composta por uma elevada pro-
porcao de colesterol, componente estrutural im-
portante para estas estruturas. Dados bioquimi-
cos e de microscopia eletronica comprovam que
a utilizacao de HP_CD consegue desestabilizar
as membranas virais através de sua associacao
com o colesterol, reduzindo sua capacidade de
infeccao 48,

Novos derivados de CDs contendo aminas
quaterndrias vém sendo estudados para uso em
formulag¢des oftalmicas, devido ao efeito anti-
bacteriano conseguido pela CD atuando sinergi-
camente com outros antibiéticos.

Para algumas aplicacoes, o equilibrio dinami-
co de associacio-dissociacio dos complexos de
inclusao F-CD nao sao desejaveis, quando se
necessita vetorizar ao maximo a liberacio do
principio ativo em uma regiao ou tecido especi-
fico. Uma das formas de prevenir uma disso-
ciacdo precoce do complexo é através da for-
macao de ligacdes covalentes F-CD. Estes pro-
farmacos de CD tém sido pesquisados para a li-
beracdo coldnica. A fermentacido sofrida pelas
CDs pela microflora colonica, torna este tipo de
conjugado bastante eficaz na liberacao de far-
macos nesta seccao intestinal, reduzindo os efei-
tos colaterais de anti-inflamatérios nao esteroi-
dais 9.

A utilizacdo das CDs em produtos fitoterdpi-
cos estd comtemplada em vdrias patentes 5051,
No entanto, a niveis experimentais, constitui um
campo praticamente sem explorar, com poucos
trabalhos escritos em idiomas orientais. A possi-
bilidade que este excipiente oferece em melho-
rar a biodisponibilidade e estabilidade de fito-
complexos e fitofarmacos, parametros criticos
para este tipo de preparado, abre perspectivas
bastante animadoras, de especial interesse para
paises em que a fitoterapia tem tradicio e pos-
suem relavante utilizacio popular, como Brasil,
China, India e Japao.

CONCLUSOES

O conhecimento do potencial farmacéutico
das ciclodextrinas é antigo, mas somente nos ul-
timos anos sua aplicacdo tem sido explorada na
melhoria das propriedades terapéuticas de me-
dicamentos. Sua habilidade em encapsular far-
macos tem conseguido melhoras na biodisponi-
bilidade, estabilidade e seguranca de inimeras
formas farmacéuticas atualmente comercializa-
das, a0 mesmo tempo, novas possibilidades de
utilizacao estao sendo pesquisadas, como sua



aplicacao na terapia génica, no combate ao vi-
rus HIV ou na libera¢io coldnica de farmacos.
O potencial das CDs na melhoria da biodisponi-
bilidade de extratos vegetais também revela
perspectivas animadoras. Estas aplicacoes, ainda
que estejam nas etapas iniciais de desenvolvi-
mento, vislunbram o surgimento de uma nova
geracao de medicamentos contendo ciclodextri-
nas com propriedades terapéuticas potencializa-

das.
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