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RESUMO

Entre as patologias que acometem o sistema respiratorio, a hipertensdo pulmonar afeta
diretamente a qualidade de vida dos pacientes, tornando-os intolerantes ao esforgo devido
a fadiga, cansaco extremo e falta de ar. Atualmente existem poucas opcOes efetivas para
o0 tratamento farmacoldgico, 0 que torna o prognostico preocupante pois, além de ser uma
doenca incuravel, sua evolucao é rapida. A necessidade de medicamentos para tratamento
desta patologia e o interesse crescente da classe médica pelo conhecimento desta doenca
instigou o estudo nesta area, visando a busca da potencializacdo terapéutica dos
medicamentos existentes atualmente para o tratamento da hipertenséo arterial pulmonar.
Uma das técnicas disponiveis para melhorar a biodisponibilidade e solubilidade de
medicamentos é a complexagdo com ciclodextrinas, utilizada com sucesso em farmacos
de baixa solubilidade aquosa. Deste modo, a intencdo de desenvolver complexos de
inclusdo com ciclodextrinas é aumentar a solubilidade de farmacos utilizados no
tratamento da hipertensdo pulmonar, promovendo melhor aproveitamento terapéutico e
aumentando a eficacia do tratamento farmacologico dos pacientes.

Palavras-chave: hidroxipropil-p-ciclodextrina, hipertensdo pulmonar, complexacéo,
solubilidade.

ABSTRACT

Among the pathologies that affect the respiratory system, pulmonary hypertension
directly affects the quality of life of patients, making them intolerant to exertion due to
fatigue, extreme tiredness and shortness of breath. Currently, there are few effective
options for pharmacological treatment, which makes the prognosis worrying because, in
addition to being an incurable disease, its evolution is fast. The need for drugs to treat this
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disease and the growing interest of the medical class the knowledge of this disease
prompted the study in this area, in order to search for therapeutic enhancement of
currently available drugs for the treatment of pulmonary arterial hypertension. One of the
available techniques to improve the bioavailability and solubility of drugs is
complexation with cyclodextrins, successfully used in drugs with low aqueous solubility.
Thus, the intention of developing inclusion complexes with cyclodextrins is to increase
the solubility of drugs used in the treatment of pulmonary hypertension, promoting better
therapeutic use and increasing the effectiveness of the pharmacological treatment of
patients.

Key-words: hydroxypropyl-p-cyclodextrin, pulmonary hypertension, complexation,
solubility.

1 INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma patologia que acomete o sistema respiratorio,
causando fadiga e intolerancia ao esforco. Além de ser uma doenca incuravel, sua
evolucdo é rapida, e existem poucas opc¢oes efetivas para o tratamento.

O tratamento farmacoldgico para doencas como a HP tem sido constantemente
estudado a fim de possibilitar maior conforto e qualidade de vida ao paciente, visando a
reducdo dos efeitos colaterais e a potencializacdo do efeito terapéutico dos farmacos
existentes.

A necessidade de medicamentos para tratamento desta patologia e o interesse
crescente da classe médica pelo conhecimento desta doenca instigou o estudo nesta area,
visando a busca da potencializacdo terapéutica dos medicamentos existentes atualmente
para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar.

De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME,
2020), que compreende a selecdo e padronizagdo dos medicamentos indicados para 0
atendimento de doencas ou de agravos disponiveis para uso no Sistema Unico de Satde
(SUS), apenas trés medicamentos sdo oferecidos pelo governo para o tratamento da HP
por via oral: bosentana, ambrisentana e sildenafil.

A administracdo de farmacos por via oral requer que o medicamento apresente
alta biodisponibilidade para atingir nivel desejaveis de eficacia e efetividade terapéutica,
porém, este € um grande desafio para os profissionais que atuam na area de tecnologia
farmacéutica, uma vez que grande parte das moléculas disponiveis apresentam
biodisponibilidade limitada, que entre outros fatores, pode ser ocasionada devido a baixa

solubilidade das moléculas em agua e meios de dissolucdo biocompativeis.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.8, p. 78293-78312 aug. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

78295

Assim, considerando os medicamentos em comercializacdo atualmente para uso
por via oral, observa-se que as moléculas para tratamento da hipertensdo pulmonar
apresentam solubilidade limitada, o que impacta diretamente na biodisponibilidade destes
farmacos.

Principalmente no caso da bosentana e sildenafila, que sdo farmacos de baixa
solubilidade e biodisponibilidade, é interessante que sejam desenvolvidos meétodos
farmacotécnicos que proporcionem a melhoria da biodisponibilidade destes
medicamentos, para assim, potencializar a atividade farmacoldgica da dose terapéutica
aprovada para uso. O fato de ser um medicamento de administracdo oral, e nao injetavel
ou inalatéria como outros farmacos desta classe, oferece facilidade ao tratamento e o
intervalo posolégico é maior do que outros medicamentos, sem contar as vantagens em
relacdo aos efeitos colaterais, que sdo menos criticos quando comparados a outros
tratamentos.

Uma das técnicas disponiveis para melhorar a biodisponiblidade e solubilidade de
medicamentos é a complexacdo com ciclodextrinas (CD), utilizada com sucesso em
farmacos de baixa solubilidade aquosa. Deste modo, o desenvolvimento de complexos de
inclusdo de farmacos para tratamento da HP com ciclodextrinas pode promover melhor
aproveitamento terapéutico, aumentando a eficacia do tratamento farmacoldgico dos
pacientes.

Além destes beneficios, a complexacao de farmacos com ciclodextrinas apresenta
vantagens ja evidenciadas no ambito farmacéutico, como a estabilizacdo de
medicamentos, mascaramento de odor e sabor, e reducdo da irritacdo local de alguns
farmacos.

Esta pesquisa apresenta o objetivo de demonstrar alternativas atraves da
tecnologia farmacéutica para a formacdo de complexos de inclusdo de farmacos e CD
para aumentar a solubilidade e melhorar a biodisponibilidade dos medicamentos,
oferecendo uma possibilidade diferenciada para potencializar o tratamento da HP,
podendo favorecer a absor¢do do farmaco, otimizando o efeito terapéutico e melhorando

a qualidade de vida dos pacientes.

2 MATERIAIS E METODOS
Foi realizado um estudo de reviséo bibliografica sobre os medicamentos utilizados
no tratamento da hipertensdo pulmonar e a utilizacdo das ciclodextrinas como recursos

farmacotécnicos para melhoria da solubilidade de farmacos. Esta pesquisa foi realizada
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utilizando-se literaturas de carater confidvel, através de artigos cientificos, periodicos,
livros e websites, ordenando-se os trabalhos relevantes de forma a contribuir com o
conhecimento cientifico sobre o assunto.

A pesquisa bibliografica foi desenvolvida utilizando-se bases de dados conhecidas
no meio cientifico. Foram selecionados nesse estudo os artigos sobre os temas hipertensao
pulmonar e ciclodextrinas, publicados de 2001 a 2020. Optou-se pela pesquisa por termos
livres relacionados aos assuntos descritos, sem o0 uso de vocabulario controlado
(descritores), considerando-se critérios de inclusdo e exclusdo baseados na relevancia

cientifica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 HIPERTENSAO PULMONAR

A hipertensdo pulmonar (HP) caracteriza-se como uma condi¢do patologica
presente quando a pressdo sistolica pulmonar e pressdo média excedem 30 e 25 mmHg
respectivamente, em repouso, ou quando a pressdo sistolica pulmonar excede 35 mmHg
e a pressdo média pulmonar é superior a 30 mmHg durante o esfor¢co. O sintoma mais
comum € a intolerancia ao esforco (dispneia de esforco) e a fadiga, pelo baixo débito
cardiaco, de carater progressivo, indicativo de disfuncdo ventricular direita secundaria
(LOPES, 2005).

Esta doenca pode se instalar silenciosamente em consequéncia de doengas
cardiacas, doencas sistémicas, ou de doencas do parénquima pulmonar ou da vasculatura
pulmonar. A hipertensdo pulmonar primaria é uma doenca incuravel, cujo tempo médio
de sobrevida apés o diagndstico é de aproximadamente 2,5 anos, sendo que os preditores
de pior prognostico sdo a intensidade da hipertensdo pulmonar, o grau de disfuncdo
ventricular direita, o baixo débito cardiaco, o grau de insaturacdo periférica e a baixa
tolerancia ao esforco. Segundo Lopes (2005), a maioria dos pacientes morre em
decorréncia da faléncia ventricular direita (choque cardiogénico) e, aproximadamente
10%, subitamente. O autor ainda destaca que “¢ uma sindrome complexa para a qual ndo
existem esquemas simples de avaliacdo diagnoéstica e orientacdo terapéutica”.

Isto indica a importancia do acompanhamento terapéutico adequado durante o
tratamento da doenca, com intenso monitoramento da evolu¢do do quadro clinico do
paciente, sendo imprescindivel o ajuste posologico e a adequacdo da terapia
farmacoldgica caso o paciente ndo demonstre a melhora esperada com o tratamento

indicado.
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A OMS classifica a HP de acordo com os sintomas e limitacdes fisicas da doenca,

estabelecendo assim as classes funcionais I, 11, 111 e IV, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificagdo funcional da HP conforme a OMS

Classe
funcional da Perfil dos sintomas
OoMS

Pacientes com hipertensdo pulmonar, mas sem limitacéo da atividade fisica.
Atividades fisicas habituais ndo causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou sincope.

Pacientes com hipertensdo pulmonar que apresentam discreta limitacdo da atividade
I fisica. Apresentam-se confortaveis em repouso. Atividades fisicas moderadas causam
dispneia e fadiga, dor toracica ou quase sincope.

Pacientes com hipertensdo pulmonar que apresentam marcada limitacdo da atividade
Il fisica. Apresentam-se confortaveis em repouso. Qualquer atividade fisica causa
dispneia ou fadiga, dor torcica ou quase sincope.

Pacientes com hipertensdo pulmonar incapazes de realizar qualquer atividade fisica
v sem sintomas. Estes pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita.
Dispneia e/ou fadiga podem estar presentes durante o repouso.

Fonte: Relatdrio de Recomendagdo da Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS —
CONITEC, 2013.

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005), no
final do século XX e inicio deste novo século, os conhecimentos em hipertenséo arterial
pulmonar evoluiram de maneira espantosamente rapida, notadamente em genética e
terapéutica. Neste ambito, Lopes (2005) ressalta que a perspectiva de disponibilizacao de
novas drogas para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar contrasta com a quase
total auséncia de recursos farmacoldgicos até a bem pouco tempo.

Segundo Hoette, Jardim e Souza (2010), pacientes com queixa de dispneia aos
esforcos, dor precordial, tontura e/ou sincope e sinais de insuficiéncia cardiaca direita
sem causa evidente devem ser avaliados para HP. Deste modo, o diagnostico e tratamento
da hipertenséo pulmonar sdo baseados em evidéncias apresentadas por diversos exames
clinicos e na anamnese do paciente, que podem ser utilizados para a avaliacao inicial dos
pacientes com suspeita de HP, com grande espectro de sensibilidade e especificidade. Os
mesmos autores indicam que a observacao dos resultados dos exames complementares de
eletrocardiograma, radiografia do tdérax, ecocardiograma, angiotomografia
computadorizada de tdrax, ressonancia magnética cardiaca, entre outros, auxiliam na
obtencdo do diagnostico de hipertensdo pulmonar, que geralmente é confirmado por

cateterismo cardiaco direito.
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3.2 FARMACOS PARA TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR

Estudos de Lopes (2005) indicam que as classes de medicamentos especificos
aprovados para uso no tratamento farmacoldgico desta patologia sdo os analogos da
prostaciclina, inibidores da fosfodiesterase 5 e os inibidores dos receptores de endotelina.

A classe dos analogos da prostaciclina foi a primeira a ser aprovada para o
tratamento da HP, como relataram Hoette, Jardim e Souza (2010), e inclui os farmacos
Epoprostenol, Treprostinil, lloprost e Beraprost, conforme estruturas demonstradas na
Figura 1. De acordo com 0s mesmos autores, 0 Epoprostenol deve ser administrado por
via endovenosa, por cateter tunelizado, e de forma continua por uma bomba de infusdo
portatil, devido a sua curta meia-vida. O Treprostinil ¢ um analogo da prostaciclina com
meia-vida mais longa do que a do Epoprostenol, permitindo sua administragdo por via
subcutanea. O lloprost é de administracao inalatoria, tendo a vantagem de agir nas artérias
pulmonares que estdo em contato com regides ventiladas, mas deve ser inalado cerca de
6 a 9 vezes ao dia, estando associado ao desenvolvimento de tosse seca (HOETTE;
JARDIM; SOUZA, 2010).

FIGURA 1 Estrutura quimica dos farmacos Epoprostenol, Treprostinil, lloprost e Beraprost

CH3
EPOPROSTENOL TREPROSTINIL ILOPROST BERAPROST
Fonte: Adaptado de Nadler e Edelman (2010), pelo programa ACD/ChemSketch 2015 2.5.

Entre os inibidores da fosfodiesterase 5, pode-se considerar o Sildenafil e
Tadalafil, com suas estruturas quimicas exibidas na Figura 2, sendo relativamente seguros
e bem tolerados, indicando melhora nos marcadores de qualidade de vida (HOETTE;
JARDIM; SOUZA, 2010).
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FIGURA 2 Estrutura quimica dos farmacos Sildenafil e Tadalafil
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Fonte: Adaptado de Ortiz, Antunes e Linden (2010), pelo programa ACD/ChemSketch 2015 2.5.

Os medicamentos inibidores dos receptores de endotelina sdo a Bosentana,
Ambrisentana e Sitaxsentana (Figura 3). Estudos ainda mostram melhora hemodinamica
e funcional, e redugdo na mortalidade associada ao uso de inibidores do receptor de
endotelina, medicacdo que €, em geral, bem tolerada (HOETTE; JARDIM; SOUZA,
2010).

FIGURA 3 Estrutura quimica dos fa&rmacos Bosentana, Ambrisentana e Sitaxsentana
CH3

(o]
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H3C |
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BOSENTANA AMBRISENTANA SITAXSENTANA
Fonte: Adaptado de Selej et al (2015), pelo programa ACD/ChemSketch 2015 2.5.

No Brasil, o governo disponibiliza apenas trés medicamentos de uso oral para o
tratamento da HP, conforme descrito na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(2014): Bosentana, Ambrisentana e Sildenafil. Por questdes de custo, 0 acesso ao
Sildenafil ¢ mais vidvel, mas, muitos pacientes ndo respondem satisfatoriamente ao
tratamento, 0 que exige uma terapia combinada envolvendo a associagdo com
medicamentos de outra classe terapéutica, como evidenciado por Hoette, Jardim e Souza
(2010), sendo que também pode ser necessaria a substituicdo do tratamento por outro
medicamento.

O uso de terapia combinada no tratamento da HP mostrou-se seguro e eficaz.
Portanto, em casos de resposta clinica ndo adequada ou deterioragdo em vigéncia de

monoterapia, € indicada a associacdo de outra classe de medicamentos, 0 que tambem
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pode ocorrer desde o inicio do tratamento em casos de maior gravidade (HOETTE,
JARDIM E SOUZA, 2010).

3.3 POTENCIALIDADES E FRAGILIDADES DOS FARMACOS PARA
HIPERTENSAO PULMONAR

A absorcéo oral de um farmaco é fundamentalmente dependente da solubilidade
aquosa e da permeabilidade gastrintestinal. Estes s&o fatores determinantes da
biodisponibilidade e, consequentemente, da eficicia clinica de um medicamento
(BONAMICI, 2009).

O Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, fundamentado nas propriedades de
solubilidade e permeabilidade, consolidou-se nos ultimos anos como ferramenta de
auxilio na predicdo da biodisponibilidade de farmacos e tem sido empregado no
desenvolvimento de formas farmacéuticas, contendo novos farmacos ou néo, bem como
no registro de medicamentos genéricos (BONAMICI, 2009).

Este sistema indica as caracteristicas de solubilidade e permeabilidade dos
farmacos como demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica

Classificac¢io biofarmacéutica Solubilidade Permeabilidade
Classe | Alta Alta
Classe Il Baixa Alta
Classe 111 Alta Baixa
Classe IV Baixa Baixa

Fonte: Adaptado de Bonamici (2009).

A baixa solubilidade é um fator impactante que pode limitar sua absor¢cdo no
organismo, o que interfere nas caracteristicas farmacocinéticas do medicamento, afetando
negativamente sua biodisponibilidade. Como exemplo pode-se citar a baixa
biodisponibilidade do Sildenafil, pertencente a classe dos inibidores da fosfodiesterase 5,
a qual apresenta-se em torno de 40%, e a Bosentana, da classe dos inibidores dos
receptores de endotelina, a qual possui biodisponibilidade de cerca de 50% (REVATIO,
2020; TRACLEER, 2015).

Neste sentido, fatores inerentes tanto a composicdo da formulagdo, quanto ao
processo produtivo e as caracteristicas peculiares da molécula devem ser avaliados a fim

de disponibilizar um medicamento que favoreca a absor¢do pelo organismo,
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proporcionando seu maximo efeito farmacologico e efetividade da dosagem da

formulacéo.

3.4 TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Entre as diversas areas da ciéncia que estudam estratégias para melhorar as
alternativas terapéuticas de diversos medicamentos, a tecnologia farmacéutica merece
destaque por apresentar alternativas que proporcionam alteragBes nas caracteristicas
fisico-quimicas dos medicamentos, com a finalidade de solucionar desafios inerentes da
caracteristica molecular dos farmacos, seja através de excipientes e coadjuvantes na
formulacdo ou também por meio de processos produtivos diferenciados.

Entre os diversos excipientes disponiveis para uso farmacéutico, ainda sdo pouco
explorados os adjuvantes de solubilidade, como as ciclodextrinas (CD’s), que podem
aumentar a taxa de dissolucdo do farmaco (GUEDES et al, 2008).

Conforme descreve Miranda et al (2011), as CD’s sao oligossacarideos ciclicos
compostos por unidades D-glucopiranosidicas (glicose) ligadas por pontes a 1,4-
glicosidicas. So obtidas a partir de processos biotecnolégicos envolvendo a degradacéao
enzimética do amido de milho e oferecem maior rendimento com 6, 7 e 8 unidades de
glicose, conhecidas como o-ciclodextrina, [-ciclodextrina e vy-ciclodextrina,

respectivamente, como pode ser observado na Figura 4.

FIGURA 4 Estrutura quimica da a-, B- ¢ y-ciclodextrinas, respectivamente
o CH,0H

0. CH,0H./ 0 \~—0
CHOH O\ CH,OH../ >0+ CH.OH \A \—-\,
2 ‘ o OH oH
OH

o CH,OH OH s 70 0
OH O ‘ o OH ,
R ] OH on N ) JOH OH® i
\ o CH,0H7 \o
) : ,
CH.OH 7 CH,OH. OH |cH.om - o\
o \ e
¢ CH OH 0 0
OH N
o\ OH OH Y OH 0 e
\ o ;
cHoH o A CH.OH\ o P / £CH,0H OH oH ot
o~ CH,OH < W, o%
o CH,OH 0~ A CH,OH

Fonte: Adaptado de Miranda et al (2011).
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De acordo com Miranda et al (2011), as moléculas do farmaco séo acomodadas
na cavidade interna das ciclodextrinas, e por isso sdo consideradas complexos de inclus&o.
Os autores enfatizam que as formulac6es contendo complexos de inclusdo apresentam
taxas de dissolucdo mais rapida e menor tempo de liberacéo do farmaco, proporcionando

uma absorcdo mais eficiente. Estes fatores promovem maior biodisponibilidade oral com
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aumento da atividade bioldgica, o que pode significar uma reducdo na dosagem
terapéutica do farmaco.

Os usos e beneficios da complexacdo com ciclodextrinas sdo reconhecidos pela
...... i dQStria farmacéutica e foram comprovados por vérias avaliagdes nos ultimos anos,
como afirmam Das et al (2013), incluindo vantagens como o aprimoramento da
biodisponibilidade, reducao de efeitos colaterais, estabilizagdo, mascaramento de odor e
sabor, além da diminuigdo da irritacdo local.

Segundo Miranda et al (2011), a propriedade mais importante das CD’s ¢ a
habilidade de modificar as caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas das drogas. Os
autores enfatizam que as CD’s apresentam estabilidade semelhante a do amido, formando
hidratos estaveis, podendo ser armazenadas durante anos sem sofrer degradacao. Isto é
confirmado por Das et al (2013) que informam que uma variedade de forcas ndo
covalentes, forcas de Van der Waals, interacdes hidrofobicas e outras forcas sdo
responsaveis pela formacdo de complexos estaveis que protegem o farmaco contra
ataques por diversas moléculas reativas, reduzindo a taxa de hidrolise, oxidacao, rearranjo
estérico, racemizacdo e decomposicdo enzimatica.

Algumas modificagdes podem ser feitas nas CD’s nativas a fim de melhorar a
solubilidade e aumentar a capacidade de inclusdo, ja que a solubilidade aquosa das
ciclodextrinas naturais é baixa devido a forte ligacéo de hidrogénio intramolecular na rede
cristalina. Assim, as modificacbes quimicas dos grupos hidroxila melhoram a
solubilidade e a capacidade de inclusdo dos compostos (DAS et al, 2013).

Derivados com a substituicdo dos grupos hidroxila por grupos metil, etil,
carboximetil, hidroxietil, hidroxipropil, sulfobutil entre outros sdo conhecidos. Estdo
sendo estudados, principalmente, os grupos metil, hidroxipropil e sulfobutil como novos
excipientes farmacéuticos (MIRANDA et al, 2011).

Na Tabela 3 estdo descritos alguns medicamentos disponiveis no mercado

mundial contendo CDs, suas respectivas indicacdes terapéuticas e formas farmacéuticas.

Tabela 3 - Medicamentos disponiveis no mercado mundial contendo CDs

Farmaco Nome comercial Indicacéo Formulacéo
Benexate Ulgut, lonmiel Antiulcerogénico Cépsulas
Dexametasona Glymesason Analgésico Creme dérmico
a lodine Mena-Gargle Antisséptico Liquido topico
2 L Nicorette R_edugao dos Comprimido sublingual/
Nicotina . sintomas da
Nicogum s goma de mascar
abstinéncia
Nimesulida Mesulid/Nimedex Anti-inflamatorio Saché oral
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Nitroglicerina Nitropen Dllataldc.)r Comprimido sublingual
coronario
Omeprazol Omebeta Antiulcerogénico Comprimido
PGE; Prostarmon E Inducéo de parto Comprimido sublingual
L Cicladol . - Comprimido/saché/
Piroxicam - Anti-inflamatorio o
Brexin supositorio
Acido tiaprofénico Surgamyl Analgésico Comprimido
Oleo de alho Xund/Tegra/Allide/ Arteriosclerose Dragea
Garlessence
Cefalosporina Meiact Antibittico Comprimido
Difenildramina Stada-Travel Antiemético Comprimido mastigavel
Clordiazepdxido Transsillium Ansiolitico Comprimido
Cisaprida Coordinax Prepulsid Estimulante TGI Supositorio
Cetirizina Cetirizin Antialérgico Comprimido mastigavel
Dextrometorfano Rynathisol Antitussivo Solucéo oral
a Indometacina Indocid Anti-inflamatorio Colirio
g Itraconazol Sporanox liguid Antifungico Oral
E Mitomicina wg%&zl Antineoplasico Solucéo parenteral

Fonte: Adaptado de Cunha-Filho e Sa-Barreto (2007).

Sa-Barreto e Cunha-Filho (2008) evidenciaram que, entre os derivados

hidrofilicos de CD’s modificadas, os mais estudados e de maior utilizag@o sio os oriundos

da BCD, que possui uma cavidade de diametro apropriado para acomodar grupos

aromaticos presentes na maioria dos farmacos.

A estrutura de cone truncado das CD’s, aberto em ambas as extremidades, permite

a inclusdo de uma grande variedade de moléculas organicas (drogas apolares) no centro
das cavidades, como é demonstrado na Figura 5 (MIRANDA et al, 2011).

FIGURA 5 Representacdo grafica da formagdo de complexos de inclusdo. A: molécula da droga; B:
molécula da ciclodextrina; C: cavidade da ciclodextrina; D: moléculas de &gua; E: complexo droga-

ciclodextrina

*
CHs
w Vol
(A] +
I'd Y
CHa

D

CHs

CH;

Fonte: Adaptado de Miranda et al (2011).
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A formacdo de um complexo em um meio aquoso (solucéo) ocorre quando as
moléculas de &gua sdo removidas da cavidade apolar das CD’s e substituidas por uma
molécula ou grupo lipofilico com polaridade, tamanho e forma compativel com a da
estrutura das CD’s. Deste modo, os complexos formados sdo mais soliveis em agua do
que os ingredientes ativos e também mais estaveis em solucdo, enquanto podem se
dissociar facilmente para liberar a molécula do farmaco (MIRANDA et al, 2011).

No caso da administracdo oral de fa&rmacos, os complexos podem ser dissociados
rapidamente por diluicdo no estbmago e no conteddo intestinal, acreditando-se que apenas
a droga é absorvida, e ndo o complexo (DAS et al, 2013).

As CD’s sdo resistentes as enzimas humanas que usualmente hidrolisam o amido,
como a f-amilase, uma vez que sua forma ciclica deixa indisponiveis 0s grupos terminais
que seriam suscetiveis a hidrolise enzimatica salivar e pancreatica. Somente as enzimas
bacterianas do cdlon conseguem fermentar estes acguUcares ciclicos a dissacarideos
absorviveis, que posteriormente sdo excretados na forma de géas carbdnico e agua (SA-
BARRETO; CUNHA-FILHO, 2008).

Assim, as CD’s funcionam como transportadores, carregando moléculas
hidrofobicas em solucdo até as membranas celulares lipofilicas para sua absorcédo, e
permanecendo nos fluidos aquosos (CUNHA-FILHO; SA-BARRETO, 2007).

Os métodos de obtengao dos complexos de inclusdo com CD’s podem ocorrer em
fase liquida, semissolida ou solida, como citam Miranda et al (2011).

Na fase liquida sdo conhecidos os métodos de co-precipitacdo, co-evaporacao,
neutralizacdo, liofilizacdo e secagem por pulverizacdo. Na fase semi-sélida o método
mais comum é a malaxagem. Na fase sélida sdo comuns os métodos de moagem, mistura
seca e tecnologia de fluido supercritico (MIRANDA et al, 2011).

Como enfatizam Cunha Filho e S&-Barreto (2007), os métodos de preparacdo em
fase liquida sdo mais habituais, consistindo na solubilizacdo da CD em &gua e posterior
adicdo do principio ativo. A suspensdo resultante permanece em agitacdo, podendo-se
utilizar técnicas auxiliares como o ultrassom. Ja no estado sélido, o preparo sofre limitada
influéncia do conteudo aquoso residual presente na mistura binaria, formando
basicamente sistemas solidos estaticos, constituidos de misturas heterogéneas de
diferentes niveis de inclusdo, afirmam os mesmos autores, que descrevem abaixo algumas
caracteristicas dos métodos de preparacdo dos complexos:

o O método de mistura fisica baseia-se na simples mistura dos componentes,

sem adicéo de agua, sendo considerado pouco eficiente.
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o Na malaxagem, forma-se uma pasta a partir da adicdo da minima
quantidade de liquido, suficiente para umedecer a mistura de p6s (farmaco e CD).
o A atomizacdo € uma das técnicas mais empregadas para produzir

complexos de inclusdo a partir de uma solucdo, visto que, a rapida eliminacdo de agua
propicia uma eficiéncia de complexacdo elevada.

. Na liofilizacdo, a eliminacdo do solvente ocorre através do previo
congelamento e posterior secagem a pressdes reduzidas, oferecendo um elevado
rendimento na obtencdo dos complexos.

o A técnica de coprecipitagdo consiste em promover a precipitacdo da
solucdo saturada de farmaco e CD, obtendo os complexos de inclusdo por centrifugacdo
ou filtracao.

. O método por fluidizagdo supercritica € um dos mais inovadores, sendo
ainda uma técnica experimental, mas apresenta muitas vantagens promissoras como a
estabilidade quimica, rapidez e atoxicidade. Apesar dos beneficios, apresenta um custo
inicial elevado.

Devido as caracteristicas particulares e inerentes a cada sistema binario farmaco-
CD, ndo existe uma técnica geral de preparacdo, portanto, as condi¢cbes devem ser
definidas para cada molécula (CUNHA FILHO; SA-BARRETO, 2007).

Os complexos podem ser formados em solugdo ou no estado cristalino, e de modo
geral, os complexos farmaco-ciclodextrina tém uma razdo molar de 1:1, podendo ter
propor¢oes diferentes dependendo do tamanho da molécula e da ciclodextrina (DAS et
al, 2013).

A encapsulagdo molecular de farmacos pelas CD’s apresenta-Se muito vantajosa
sob o ponto de vista tecnoldgico e bioldgico, na medida em que modifica as propriedades
fisicas, quimicas e biofarmacéuticas dos farmacos (PESSANHA et al, 2012).

Como pode ser observado na Figura 6, Sa-Barreto e Cunha-Filho (2008)
demonstram que o incremento da biodisponibilidade por via oral, especialmente para
farmacos pouco sollveis em agua, é bastante significativo, principalmente quando
comparado com as formulacdes tradicionais, apresentando concentracdo plasmatica

maxima maior e obtida na metade do tempo de uma formulag&o classica.
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Figura 6 Perfil plasmatico tedrico de uma formulagdo convencional e um complexo de inclusdo com
ciclodextrina

Cmax -

Complexo Farmaco-CD

P . .

Cmax = - . = =+ sams

Formulacéo tradicional

Concentracao plasmatica de farmacao

I I I I I
Tinax Tinax Tempo

Fonte: Adaptado de S&-Barreto e Cunha-Filho (2008).

O efeito biofarmacéutico da complexacdo € obtido pelo aumento da
biodisponibilidade de farmacos através da complexacao com CD’s, devido ao incremento
da solubilidade, dissolugdo, molhabilidade e permeabilidade que estes complexos
promovem ao farmaco (GUEDES et al, 2008).

Deste modo, a presenca de uma cavidade hidrofdbica, e de grupos hidroxila livres
na parte externa da molécula, permite a dissolu¢do de compostos de baixa solubilidade
em meio aquoso. Esse aspecto molecular possibilita a aplicagdo de CD’s na indstria
farmacéutica, gerando a possibilidade de obtencdo de novos medicamentos com
propriedades fisicas e quimicas diferentes e o mesmo principio ativo (BRITO,
NASCIMENTO JR.; SANTOS, 2004).

4 CONCLUSAO

A versatilidade do uso das CD’s permite que os complexos formados sejam
aplicados em diferentes formas farmacéuticas como a formulagfes sélidas, liquidas,
semissolidas e parenterais, possibilitando o uso por diversas vias de aplicacdo, seja oral,
sublingual, dérmica, ocular, nasal, pulmonar ou injetavel.

Devido as limitacGes de solubilidade que muitos farmacos apresentam, ha uma

dificuldade em atingir os niveis de dissolucdo desejados, consequentemente, esse fato faz
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com que muitos farmacos existentes no mercado farmacéutico necessitem de novas
formulagdes, visando melhorias nesse aspecto. A aplicagdo das CD’s assume um impacto
significativamente benéfico para contornar estes problemas de solubilidade de farmacos,
sendo que a aplicacao destes complexos é um vasto campo para investigacao tecnologica
na pesquisa e desenvolvimento de medicamentos, para otimizacdo de formas
farmacéuticas, especialmente no caso do tratamento da hipertensdo pulmonar com

medicamentos de uso por via oral.
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