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RESUMO: Produtos naturais tém sido
tradicionalmente usados na medicina, e
0 Brasil tem uma rica tradicdo de uso de
plantas medicinais. Nesse sentido, 6leos
essenciais tém ganhado destaque em
pesquisas relacionadas a produtos naturais
devido a sua natureza biodegradavel e
a ampla distribuicdo em diversas plantas
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e partes delas. Essas caracteristicas os
tornam alvos promissores de estudo e
investigacdo académica. No entanto, é
importante destacar que muitos desses
compostos  apresentam  caracteristicas
que podem dificultar sua incorporagéo
em formulagbes farmacéuticas e sua
aplicacdo tecnologica. Nesse sentido,
€ imperativo explorar e desenvolver
tecnologias inovadoras para melhorar a
estabilidade e aumentar a solubilidade
dessas substancias. As ciclodextrinas, por
meio de complexos de inclusdo, melhoram
a solubilidade e estabilidade de compostos
naturais, como 6leos essenciais, facilitando
sua aplicagdo em produtos farmacéuticos e
tecnolégicos. Isso protege as substancias
sensiveis, permite a liberagdo controlada
e melhora suas propriedades, tornando-
0s mais versateis em vérias aplicacoes.
Nesse contexto, o objetivo deste capitulo
€ fornecer uma visédo abrangente sobre a
utilizagdo de ciclodextrinas na formulagéo
de produtos farmacéuticos, explorando
o potencial dos 6leos essenciais e dos
complexos de incluséo.
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NATURAL PRODUCTS AND CYCLODEXTRINS: EXPLORING ESSENTIAL
OILS AND INCLUSION COMPLEXES IN PHARMACEUTICAL RESEARCH AND
DEVELOPMENT

ABSTRACT: Natural products have traditionally been used in medicine, and Brazil has a
rich tradition of using medicinal plants. In this regard, essential oils have gained prominence
in research related to natural products due to their biodegradable nature and widespread
distribution in various plants and their parts. These characteristics make them promising
subjects for study and academic investigation. However, itisimportant to note that many of these
compounds possess characteristics that can hinder their incorporation into pharmaceutical
formulations and their technological application. In this sense, it is imperative to explore and
develop innovative technologies to enhance the stability and increase the solubility of these
substances. Cyclodextrins, through inclusion complexes, improve the solubility and stability
of natural compounds such as essential oils, facilitating their application in pharmaceutical
and technological products. This protects sensitive substances, allows controlled release, and
enhances their properties, making them more versatile in various applications. In this context,
the objective of this chapter is to provide a comprehensive overview of the use of cyclodextrins
in the formulation of pharmaceutical products, exploring the potential of essential oils and
inclusion complexes.

KEYWORDS: Medicinal plants. Biodegradable nature. Pharmaceutical formulations.
Innovative Technologies. Controlled release.

11 INTRODUGAO

A Organizacdo Mundial da Saude caracteriza uma planta medicinal como aquela
que contém em um ou varios de seus 6rgaos substancias que possam ser empregadas
para fins terapéuticos ou que sirvam como precursores de farmacos semi-sintéticos (Who,
1988). Outros conceitos associados a diversas ramificacdes das plantas medicinais inclui o
termo produto natural, que por definicdo é toda e qualquer substancia produzida pelo vegetal
durante o seu metabolismo secundario, tais como lignina, hemicelulose, antraquinonas,
flavondides, terpendides, esterbdides, alcalbides, entre outros (Pasqua, 2009).

Nesse contexto, os 6leos essenciais sdo exemplos notaveis de produtos naturais,
pois séo obtidos a partir de plantas, carregando destas em si a esséncia pura e concentrada
dos compostos bioativos, proporcionando uma ampla variedade de beneficios terapéuticos
e farmacolégicos. Sua composi¢cdo exibe uma notavel complexidade, tipicamente
composta por monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides, os quais sao produtos do
metabolismo secundario das plantas (Branco et al., 2023). Entretanto, estes compostos em
sua maioria possuem caracteristicas que dificultam o desenvolvimento de uma formulagéo
farmacéutica e sua aplicabilidade tecnolégica, fazendo-se necessario o incremento de
tecnologias para aumentar a estabilidade e melhorar a solubilidade (Bankova; Christov;
Tejera, 1988; Lapczynski et al., 2008).
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Assim, a fim de mitigar esses desafios, recorre-se ao emprego de ciclodextrinas
como um agente encapsulante, devido a sua capacidade de formar complexos de
inclusé@o reversiveis com moléculas apolares. A formacao desses complexos de inclusdo
depende das caracteristicas estruturais e fisico-quimicas dos compostos e das moléculas
transportadoras, que se tornam evidentes quando ocorre a inclusédo da molécula hospede
na cavidade da ciclodextrinas (Freitas et al., 2021).

Os fendbmenos de complexacdo molecular desempenham um papel significativo em
diversos produtos e tecnologias industriais, com destaque para a industria farmacéutica.
Isso se deve a capacidade das ciclodextrinas de apresentar efeitos citotoxicos praticamente
inexistentes, o que as torna adequadas para uma ampla gama de aplica¢des (Marques,
2010; Devil et al., 2010).

Nesse contexto, o presente capitulo tem como objetivo fornecer uma visédo
abrangente sobre a utilizagédo de ciclodextrinas na formulagéo de produtos farmacéuticos,
explorando o potencial dos 6leos essenciais e dos complexos de incluséo.

21 PRODUTOS NATURAIS

Por milénios, a natureza tem servido como uma rica fonte de compostos medicinais,
de onde foram isoladas inUmeras substancias quimicas ativas. Essas substéancias tém sido
empregadas na medicina tradicional ao longo da historia para aliviar, tratar e até mesmo
curar diversas enfermidades (Carvalho et al., 2013; Patridge et al., 2015; Carvalho; Aimeida,
2023).

No Brasil, a tradicdo de usar plantas para fins medicinais tem raizes na sabedoria
indigena que desenvolveram um acervo de conhecimentos acerca do uso de espécies
vegetais para a cura das varias enfermidades (Strachulski et al., 2023). Com o passar dos
séculos, essa pratica foi enriquecida por influéncias de diversos grupos étnicos, cada um
trazendo contribuicées valiosas para o avanco da pesquisa em produtos naturais. Essa
jornada também levou ao aprofundamento do entendimento da relagéo intrinseca entre a
estrutura quimica de um composto especifico e suas propriedades biologicas, bem como a
complexa interacdo entre animais, insetos e plantas (Santos, 2000; Viegas Junior; Bolzani;
Carvalho; Aimeida, 2023).

O reino vegetal tem desempenhado um papel significativo e inspirador para a
descoberta de novas drogas com potencial terapéutico (Nunes et al., 2015; Marques et al.,
2022). Muitas dessas descobertas possuem um alto valor agregado devido as suas amplas
aplicacbes. Estimativas indicam que pelo menos um quarto de todos os medicamentos
existentes tém alguma relacdo, direta ou indireta, com plantas medicinais, principalmente
por meio da aplicagéo de tecnologias modernas ao conhecimento tradicional (Brasil, 2012).

Nesse contexto, compostos extraidos de produtos naturais tém uma ampla gama

de aplicagbes, especialmente nas industrias farmacéutica e alimenticia. Estudos tém
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destacado a relevancia de extratos e 6leos essenciais na criagdo de novos antibiéticos e
na luta contra varias doencas (Guimaraes, 2017; Teles et al., 2022).

31 OLEOS ESSENCIAIS

Os Oleos essenciais (OEs) vém assumindo um papel relevante nas pesquisas
em produtos naturais, devido as suas caracteristicas, biodegradaveis, sua presenca
em diversas plantas e em partes delas, como, flores, raizes, cascas, folhas, sementes,
cascas, frutas e madeira (Hyldgaard; Mygind; Meyer, 2012), facilidade de extragdo e por
serem economicamente viaveis, além de possuir potencial farmacolégico comprovado
em diversos estudos cientificos (Aguiar et al., 2014; Melo et al.,, 2021; Rocha; Ferreira;
Gongalves, 2022).

Estes sdo compostos naturais, volateis e complexos, podendo ser extraidos
por diversas técnicas, como, pressédo a frio, a extracdo com outros 6leos essenciais,
destilagdo a vapor, extragdo por solvente, extracdo com fluido supercritico e extragdo em
fase soélida (Nakatsu et al., 2000; Burt, 2004; Raut; Karuppayil, 2014). Sua composicéo é
notavelmente complexa, frequentemente composta por monoterpenos, sesquiterpenos e
fenilpropanoides, que resultam do metabolismo secundario das plantas. Estes diferentes
compostos desempenham uma série de fungbes organicas, incluindo fendis, éteres, alcoois,
ésteres, aldeidos e cetonas, 0s quais sdo responsaveis por diversas atividades associadas
aos Oleos essenciais (Branco et al., 2023).

Fenilpropandides e terpendides formam os principais constituintes dos o6leos
essenciais, preponderando o Ultimo (Raut; Karuppayil, 2014). Os terpendides constituem
uma grande diversidade de substancias vegetais e a maior classe de produtos naturais (>
55.000), sendo esse termo empregado para designar todas as substancias cuja origem
biossintética origina-se de unidades do isopreno (Chang et al., 2010; Singh; Sharma, 2015;
Borges; Amorim, 2020).

Os terpendides possuem estrutura tipica, esqueleto carbonico representado por (C,)
n e podem ser classificados de acordo com o numero de carbonos da seguinte forma:
monoterpenos (C,,); sesquiterpenos (C,,); diterpenos (C,); sesterpenos (C,,); triterpenos
(C,,); tetraterpenos (C,)) e a partir dai sdo considerados como polimeros (Dewick, 2009).
Os Monoterpenos e sesquiterpenos (Figura 1) sdo compostos terpénicos mais frequentes
encontrados nos 0Oleos volateis (Simoes; Spitzer, 2003).
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Figura 1 - Representacado da estrutura molecular de um isopreno, monoterpeno e sesquiteropeno
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Diversas propriedades terapéuticas e farmacoldgicas séo descritas na literatura com
0 uso de terpendides, tais como, anticonvulsivante (Costa et al., 2012), ansiolitico (Costa
et al., 2014), antioxidante (Oliveira et al., 2015), anti-helmintico (Moraes et al., 2014), anti-
inflamatoria (Ribeiro et al., 2020), antimicrobiana (Macedo et al., 2020), como um agente
flavorizante utilizado em alimentos (Arruda et al., 2005), antinociceptiva (Silva et al., 2014),
anticancerigeno (Piaz et al., 2013), antidepressivo (Okoye et al., 2013), antifingica (Barros
et al., 2023), entre outras.

Entretanto, estes compostos em sua maioria possuem alguns inconvenientes, como,
baixa estabilidade quando exposto a luz e calor, baixa solubilidade em &gua e elevada
volatilidade (Bankova; Christov; Tejera, 1988; Lapczynski et al., 2008), surgindo assim
dificuldades para o desenvolvimento de uma formulagéo e consequentemente, aplicacbes
tecnolégicas. Entretanto, moléculas que apresentam dificuldades semelhantes, se tornam
viaveis, ampliando a aplicabilidade quando passaram a ser complexados com ciclodextrinas
(Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007).

41 CICLODEXTRINAS E COMPLEXOS DE INCLUSAO

As ciclodextrinas (CDs) sao moléculas conhecidas a datar do final do século XIX,
sendo Villiers o primeiro a identifica-las em 1891. Entretanto, Schardinger no inicio do
século XX, caracterizou este composto como sendo uma mistura de oligossacarideos
ciclicos, tendo também relatado processos para a sua obtencao e purificacdo. Nos anos
seguintes, Freudenberg e French desenvolveram e ampliaram conhecimento quanto a
producdo enzimatica, fracionamento e a caracterizacdo das propriedades das CDs (Del
Valle, 2004; Loftsson; Duchéne, 2007; Popr; Hybelbauerova; Jindfich, 2014).

Estas sdo formadas a partir da degradagédo do amido pela enzima ciclodextrina-
glicosiltransferase (CGTase), sdo oligossacarideos ciclicos, compostos por um namero
variavel de unidades de glicose ligadas a-1-4-glicosidicas. As CDs naturais mais comuns,
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denominadas a-, B- e y-CDs, sdo compostas, respectivamente, de seis, sete e oito unidade
de D-glucopiranose e possuem diferentes tamanhos de cavidade (Figura 2) (Mura, 2014;
Bhargav, 2021; Liu et al., 2021).

As CDs sdo moléculas cristalinas, homogéneas, ndo hidroscépicas e apresentam
conformacao espacial tronco-conica com grupos hidroxilas orientadas para o exterior
da cavidade, com grupos hidroxilas secundérias, situados na extremidade mais larga, e
0s primarios sobre a borda estreita. Devido a conformagéo em cadeira das unidades de
glicose e a auséncia de rotacao livre das ligacdes glicosidicas, a estrutura das CDs néo
representa um cilindro perfeito (Oliveira; Santos; Coelho, 2009; Mura, 2014; Aguiar et al.,
2014; Silva; Lima, 2020).

Figura 2 - Estruturas e propriedades de diferentes ciclodextrinas.

CHzOH S o

| 1,37 nm | 1,53 nm | 1,69 nm

Fonte: Adaptado de Silva e Lima, 2019. Legenda: a-CD (a), B-CD (b) e y-CD (c)

A estrutura tridimensional das moléculas CDs, caracterizada por uma superficie
exterior hidrofilica, e uma cavidade interna relativamente hidrofébica ou de natureza
apolar esta relacionada a distribuicdo dos seus grupos funcionais. Tal cavidade permite as
CDs complexarem moléculas que apresentem dimensbes compativeis e alterarem suas
propriedades fisico-quimicas, como solubilidade em 4gua, estabilidade e biodisponibilidade
(Fraceto et al., 2007; Mura, 2014; Pereira; Oliveira; Denadai, 2022). A Tabela 1 resume as
propriedades fisico-quimicas mais importantes das CDs naturais.
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Tabela 1 - Principais propriedades fisico-quimicas das CDs naturais

Ciclodextrina

Propriedade

a B \
Numero de unidades de glicose 6 7 8
Férmula Molecular CusHeoO4 C,,H,:04s C,sHeOuo
Massa molecular (g/mol) 972,85 1134,99 1297,14
Solubilidade em agua (g/100mL a 25°C) 14,5 1,85 23,2
Diametro de cavidade (A) 4,753 6,0-6,5 7,5-8,3
Diametro exterior (A) 14,6 15,4 17,5
Comprimento da cavidade (A) 8 8 8
Volume da cavidade (A3) 174 262 427
pKa 12,332 12,202 12,081
Ponto de fuséo (°C) 275 280 275
Tenséo superficial (nM/m) 73 73 73
Velocidade de Hidrélise acida (h™) 0,11 0,13 0,23

Fonte: Elaborada pelos autores.

Além das CDs naturais, é possivel encontrar estudos com derivados, esses
surgem como promissores semi-sinteticos com elevada capacidade de reconhecimento
molecular e solubilidade aquosa. Seus diversos derivados tém sido desenvolvidos,
principalmente com base na (3-CD, devido seu elevado numero de grupos hidroxila, sete
primarios e quatorze secundarios, com potenciais pontos de reagéo o que permite produzir
modificagdes estruturais funcionalizando o anel macrociclico (Loftsson; Duchene, 2007;
Loftsson; Brewster, 2012). Os principais derivados da B-CD e algumas caracteristicas
desses compostos sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas de alguns dos principais derivados da B-CD.

CD Substituinte Caracteristicas
CDs metiladas
metil-BCD (MBCD) §&=CR|3|=R3=H
3 Sollveis em agua e solventes
. . R,=R,=CH organicos, tensoativos e
2,6-di-O-metil-3CD (DMBCD s 3 I
BCD (DMBCD) R,=H hemoliticas.
2,3,6-tri-O-metil-BCD (TMBCD) R,=R,=R,=CH,

CDs hidroxialquiladas

R1=R2=R3=H ou

2-hidroxietil-3CD (HEBCD)

CH2CH20H
. . . R1=R2=R3=H ou i i

2-hidroxipropil-8CD (HPBCD Mistura amorfa com diferentes

propil-BCD (HPRCD) CH2CH(OH)CH3 graus de substitui¢éo, elevada
3-hidroxipropil-BCD (3-HPBCD) R,=R,=R.=H ou hidrossolubilidade e baixa
-hidroxipropil- - ici

prop CHQCHZCHZOH toxicidade.

ihidroxipropi R,=R,=R,=H ou
2,3-dihidroxipropil-BCD (DHPBCD 12,8
propil-BCD (DHPECD) CH,CH(OH)CH,0H
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CDs ramificadas

L R,=R,=H
6-O-glicosil-BCD (G1BCD 2 .
9 BOD (G1RCD) R,=H ou glicose Baixa toxicidade e elevada
tosil-BCD b R,=R,=H Hidrossolubilidade
6-O-maltosil-BCD (G2BCD) R.=H’ou maltose
CDs etiladas
2,6-di-O-etil-BCD (DEBCD) SFEECZHS Baixa hidrossolubilidade,
o= sollivel em solventes
2,3,6-tri-O-etil-BCD (TeBCD R,=R,=R,=CH, organicos
CDs aciladas
2,3,6-tri-O-acetil-BCD (TABCD) R,=R,=R,=COCH,

- - Baixa hidrossolubilidade,
2,3,6-tri-O-propanoil-BCD (TPBCD) R,=R,=R,=COC_H, solGvel em solventes
2,3,6-tri-O-butanoil-CD (TBBCD) R,=R,=R,=COCH, organicos; filmogenea e

propriedades adesivas
2,3,6-tri-O-valeril-BCD (TVBCD) R,=R,=R,=COC H,

CDs anibnicas

6-O-carboximetil-O-etil-CD (CMEBCD) C I2-| ou pK=3 a 4, soluvel a pH>4

BCD sulfatadas (SBCD) =R,=H ou SO,Na  pKa>1, hidrossollvel

Sulfobutil-éter-BCD (SBERCD) N Elevada hidrossolubilidade

Fonte: Uekama et al., 1998; Rasheed, Kumar; Sravanthi, 2008; Oliveira et al., 2009.

De acordo com Loftsson e Brewster (2012), devido ao tamanho da cavidade, a
a-CD esta limitada a complexar moléculas de pequenas ou com cadeias laterais abertas,
enquanto que a B-CD é indicada para complexar anéis aromaticos. A y-CD por possuir
uma cavidade maior e adequada para complexar de moléculas maiores, como é o caso de
esterdides ou antibioticos macrolideos.

A formacdo do complexo de inclusdo proporciona uma melhoria na estabilidade,
maior hidrossolubilidade e maior disponibilidade do composto usado como principio ativo e
sua obtencé@o podem realizar-se por diferentes métodos (Loftsson; Duchéne, 2007; Kfoury
et al., 2019).

Um passo importante no desenvolvimento desses sistemas € a busca da op¢éao mais
adequada para cada caso. Entretanto, ndo se pode indicar um método especifico como o
mais adequado, pois devido as caracteristicas particulares inerentes a cada sistema, ndo
existe uma técnica geral de preparacédo e as condicdes devem ser definidas para cada
molécula hospede (Ferraz, 2009; Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007). E valido ressaltar que a
selecdo do método a ser utilizado na formulagdo do complexo de inclusdo com CDs tem
um impacto direto tanto no resultado do complexo quanto no rendimento do produto final.

Os diversos métodos de preparagdao dos complexos de inclusédo, bem como suas
caracteristicas, vantagens e desvantagens séo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 - Principais caracteristicas, vantagens e desvantagens atribuidas aos métodos mais utilizados no preparo de complexo de inclus&o.

Métodos de o

preparacio Carateristicas Vantagens Desvantagens
Essa técnica consiste na adi¢édo da quantidade minima de liquido, podendo ser agua ou mistura Simplicidade:
etano-aquosa, necessaria para umedecer a mistura do farmaco e CD com objetivo de formar m_m<vwn_o ﬁmsa__Bm:S.
uma pasta. A secagem do material pode ser realizada em estufa ou diretamente na malaxadora Aplicavel a *m::moom_ insolaveis em

Malaxagem acompanhada de pulverizadora para dar uniformidade ao tamanho das particulas. Este método é P

particularmente Gtil para moléculas pouco soliveis em dgua, uma vez que o héspede se dissolve
lentamente com a formacéo de compostos de inclusdo. Essa técnica € umas das mais utilizadas nas
indUstrias farmacéuticas devido a simplicidade, ao elevado rendimento e a facilidade de transposicao
de escala (Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Ferraz, 2009; Marques, 2010; Menezes et al., 2014).

agua;

Facilidade na transposicao de escala
(scale-up);

N&o emprega aquecimento.

Baixa eficiéncia.

Coprecipitacao

Este método baseia-se na adigéo de excesso de substancia hospede a uma solucédo saturada de
CD. Em alguns casos, somente esse procedimento pode levar a formagdo do complexo de incluséo,
porém alguns estudos descritos na literatura recorrem a métodos adicionais como agitagdo, ultrasom
ou aquecimento da solugéo para precipitacdo do produto final. O pre
decantacéo, centrifugagéo e filtragdo. Este método é bastante utilizado em escala laboratorial, sendo
frequentemente empregado na obtencéo de complexos de incluséo cristalinos com a CD (Del Valle,
2004; Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Marques, 2010).

Baixo custo; Eficiéncia.

Baixo rendimento em
grandes escalas; Tempo
requerido pelo processo;
Utilizagao de solventes
organicos;

Formagéo de residuos.

Atomizacgéao por
spray-drying

Nesse processo a substancia hospede costuma ser dissolvida em pequenas quantidades de solvente
(hidroxido de aménio ou etanol ou outros co-solventes) e a CD em agua, sendo as duas solu¢des
misturadas por agitacdo e seca por pulverizagao do material no equipamento spray-drying. Esse
método representa um dos mais empregados para producdo de complexo de incluséo a partir de
solugdes, porém nédo deve ser aplicado a farmacos termolabeis. O método produz particulas amorfas
e com tamanho reduzidos, com alta taxa de dissolucéo e pouco residuo de solvente nos sistemas,
além da possibilidade de transposicéo industrial (Chauhan; Shimpi; Paradkar, 2005; Ferraz, 2009;
Patil et al., 2010; Alves et al., 2012).

Tempo requerido;

Producéo de particulas de qualidade
consistente;

Facilidade em relagdo ao uso continuo;
Aplicabilidade da técnica tanto em
materiais sensiveis quanto resistentes
ao aquecimento;

Producéo de sistemas de liberagao
prolongada.

Baixo rendimento;
Estresse térmico.

Na&o indicado para
termoléabeis.

Elevados investimentos
(equipamentos,
instalacdes, operacoes)

Consiste no método em solugéo, onde se submete ao processo de liofilizacdo, a solugdo na qual
substrato e CD se encontram em concentragdes estequiométricas. Pode-se empregar algum
solvente, com a finalidade de obter ambas as substéancias totalmente dissolvidas. Esta técnica

Elevado rendimento;

Custo elevado;
Tempo requerido pelo
processo;

Liofilizagao h ; = . . A Facilidade na transposicao de escala =
permite obter complexos de inclusdo com alto rendimento e um baixo estresse térmico. Como (scale-up) Obtengéo de complexos
resultado se obtém pds secos, amorfos e com elevado grau de interagdo farmaco-CD (Ribeiro et al., p)- amorfos (dificuldade na
2003; Budal et al., 2004; Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Patil et al., 2010; Alfonsi et al., 2013). caraterizacao).
A obtencgao de complexos por este processo se dé pela utilizagéo de particulas de diéxido de ﬂ%%%m:ﬂw%%mm_‘_ww_.,\mamm organicos;
Fluido carbono (CO,) em estado supercritico que ao fim do processo é facil e prontamente eliminado do - i . )
supercritico sistema por simples despressurizagdo. Esse método constitui um dos mais inovadores de obtengao Pacilidade na transposigao de escala Custos envolvidos

de complexos de inclusdo em estado soélido devido a eficiéncia de complexacao (Al-Marzouqi et al.,
2009; Ferraz, 2009; Patil et al., 2010; Marques, 2010).

(scale-up);
Utiliza temperaturas moderadas;
Baixo custo de manutencéo.

(equipamentos).

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Uma das principais caracteristicas das CDs € a possibilidade de formacgéo de CI
quer em solugéo, quer em estado sélido, nos quais cada molécula hospede se encontra
envolvida pelo ambiente hidrofébico da cavidade da CD (Veiga; Pecorelli; Ribeiro, 2006;
Vadlamudi; Dhanaraj, 2016). De modo a confirmar a formag¢é@o de complexos, a interacéo
entre uma molécula héspede e CD pode ser estudada por diversos numeros de métodos.
E valido ressaltar que as propriedades fisico-quimicas da molécula héspede e da CD livre
séo diferenciadas dos compostos complexados (Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Singh et
al., 2010).

Entre todas as propriedades das moléculas hospedes que se pretende alterar
com CDs, a solubilidade é a de maior interesse em termos de aplicagdo farmacéutica.
Consequentemente, o método de solubilidade de fases descrito inicialmente por Higuchi e
Conners em 1965, é habitualmente utilizado como primeira verificacdo da formacgéao de Cl
em solucéo (Higuchi; Conners, 1965; Veiga; Pecorelli; Ribeiro, 2006; Jacob; Nair, 2018).

O diagrama de solubilidade de fases baseia-se na medi¢éo do efeito de complexacao
na solubilidade do substrato e permite fazer inferéncias sobre a estequiometria de inclusao
e estimar uma constante relacionada com o grau de estabilidade do complexo formado,
estando classificados em dois tipos, A e B, que apresentam por vez diferentes subtipos, tal
como apresentado na Figura 4 (Higuchi; Connors, 1965; Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007;
Mohammed; Singh; Swain, 2020).

Figura 4 - Representacgéo do diagrama de solubilidade de fases.

Estequiometria

- Ap — Farmaco:CD = 1:>1
A, - Estequiometria
] Farmaco:CD = 1:1
o Ay . :
o Estequiometria
E —] Farmaco:CD = 1:<1
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il &
o $@\d_o
© F K
o — & @
O v 1
Uy bO .
& (’ Concentracio
L maxima/equilibrio
[ 1 BS
g Sof
c
]
Q
N L L L

Concentragao de ciclodextrina

Fonte: Adaptada de Cunha-Filho e Sa-Barreto, 2007.

Legenda: S, representa a solubilidade intrinseca do farmaco em auséncia de ciclodextrina.
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Os diagramas do tipo A correspondem a formacgéo de complexos solluveis e, portanto,
um aumento de solubilidade da molécula hospede em fungéo do aumento da concentragcéo
de CD. Perfis do tipo B sdo obtidos com a formagéo de complexos de baixa solubilidade
aquosa, em alguns casos, inclusive inferior & da molécula hospedeira e que precipitam
a medida que ha encapsulagdo (Veiga, Pecorelli, Ribeiro, 2006; Conceicao et al., 2018;
Mohammed; Singh; Swain, 2020). Outras técnicas também s&o utilizadas na caracterizagdo
dos complexos em solugéo, podemos destacar: espectrometria de ressonancia magnética
nuclear (RMN), espectroscopia de fluorescéncia e no Ultravioleta e Visivel (UV-Vis), e
modelagem molecular.

Na caracterizacdo de complexos em forma estatica (estado sélido) podemos
destacar como métodos térmicos, termogravimetria (TG), cromatografia pirolitica de
gases e a calorimetria diferencial exploratéria (DSC), como técnica espectroscopicas,
espectroscopia de infravermelho com transformada de Forrier (IV-TF) e RAMAN, como
técnicas cristalogréficas com raio X destaca-se a difracdo de raio X, ja com relacéo
a tamanho e morfologia das particulas as mais utilizadas sdo tamizagdo, métodos de
sedimentagéo, microscopia eletrénica de varredura e difracao de laser, e por fim podemos
citar a molhabilidade e propriedades de dissolucéo (Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Singh
et al., 2010).

51 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS

No contexto brasileiro, os aportes em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) destinados
a industria farmacéutica ainda se encontram em estagio inicial e limitados a um grupo
reduzido de empresas, o que € um dos maiores desafios no Brasil. Isso ocorre porque,
assim como os demais paises da América Latina e do Caribe, o pais tem como caracteristica
baixos investimentos em inovacgéo, uso incipiente de sistemas de Propriedade Intelectual
e desconexao entre os setores publico e privado na priorizagédo de atividades de P&D e da
inovacao (Fernandes; Gadelha; Maldonado, 2023).

No entanto, é fundamental destacar que a constru¢gdo de autonomia tecnolégica
requer a formacdo, a médio e longo prazo, de profissionais altamente capacitados,
incluindo cientistas, engenheiros, técnicos e outros especialistas. Esses profissionais
desempenhardo um papel essencial na capacitacao das empresas privadas para conduzir
iniciativas de P&D em todas as suas facetas, abrangendo planejamento, superviséo,
controle e avaliagéo, entre outros aspectos (Canchumani, 2008; Klein et al., 2009).

O processo de pesquisa e desenvolvimento de medicamentos é geralmente dividido
em duas fases distintas: (I) a fase de descoberta, também conhecida como pesquisa basica
ou pré-clinica, e (ll) a fase de desenvolvimento clinico. O objetivo principal reside em
aprimorar e maximizar a 6tima sinergia de caracteristicas farmacodinadmicas (englobando

poténcia, afinidade e seletividade), juntamente com aquelas de natureza farmacocinética
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(abrangendo aspectos de ADME: administracao, distribuicdo, metabolismo e excrecao) e
consideragdes toxicolégicas. Esse esforco visa garantir duas qualidades cruciais para um
novo medicamento: sua seguranca e eficacia (Dowden; Munro, 2019; Ferreira et al., 2020).

E crucial validar o alvo molecular escolhido durante essa fase por varias razdes, que
abrangem desde a necessidade de estabelecer sua relevancia no contexto fisiopatologico
em estudo até a compreenséo do impacto da modulacéo seletiva desse alvo no tratamento
ou na cura de doengas e disfuncdes em seres humanos (Guido; Andricopulo; Oliva, 2010).

Assim, o percurso que precede a disponibilizacdo e o acesso da sociedade aos
medicamentos é bastante extenso. Em linhas gerais, esse processo comeg¢a com a
necessidade de abordar uma determinada doenca, seguido pela pesquisa e experimentos
em laborat6rio in vitro. Em seguida, avanca para as fases de estudos pré-clinicos e clinicos,
destinados a comprovar a seguranca e eficacia do medicamento. Finalmente, conclui-
se com a submissdo de um pedido de registro, que passara por analise e aprovagéao
por parte de uma agéncia reguladora de saude. Nesse sentido, o processo de P&D de
medicamentos, que abrange desde a fase pré-clinica até o registro sanitario, requer, em
média, aproximadamente 14 anos para ser concluido, com um custo estimado variando
entre US$ 1,3 bilhdo e US$ 1,8 bilhdo por medicamento (Hanney et al., 2015; Schuhmacher
et al., 2019; Lupatini et al., 2019).

Nesse contexto, as plantas medicinais e seus derivados s&o importantes fontes
de moléculas com propriedades terapéuticas e farmacolégicas, e constituem um berco
de novos compostos biologicamente ativos (Raut; Karuppayil, 2014). Assim, inUmeros
farmacos que estao em uso clinico no mercado tém sido gerados a partir de produtos naturais
(metabdlitos secundarios), ou desenvolvidos por sintese quimica planejada a partir destes.
Frequentemente sdo realizadas modificacdes moleculares empregadas em estruturas de
produtos naturais, com o objetivo de introduzir modificagcdes nas propriedades relacionadas

as fases farmacodinédmica e farmacocinética das substéncias (Barreiro; Bolzani, 2009).

61 UTILIZAAQIT\O DAS CICLODEXTRINAS EM FORMULA(;()ES
FARMACEUTICAS

Fendmenos de complexagcdo molecular séo amplamente utilizados em muitos
produtos e tecnologias industriais, principalmente na industria farmacéutica, e devido aos
insignificantes efeitos citotoxicos das CDs s&o lhe atribuidas diversas aplicacdes, tais como,
carreadores de farmacos, alimentos e sabores, cosméticos, higiene pessoal e produtos de
higiene pessoal, embalagens, téxteis, agricultura, processos de separacdo, protecado do
meio ambiente, fermentagéo e catélise (Marques, 2010; Devil et al., 2010).

As CDs desempenham um papel essencial no desenvolvimento de sistemas de
liberagcdo de medicamentos. Elas tém a capacidade de modificar as propriedades fisico-
quimicas e biologicas das moléculas de farmacos, criando complexos de inclusédo tanto no
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estado liquido quanto no estado sélido. Além de melhorar a solubilidade e a estabilidade dos
medicamentos, a formacao desses complexos também potencializa a eficacia do farmaco e
reduz os efeitos colaterais. Além disso, as CDs sdo empregadas como coadjuvantes para
diluir ou solubilizar comprimidos (Oliveira, Santos; Coelho, 2009).

Na industria farmacéutica, a incorporacdao das CDs em sistemas farmacéuticos
constitui uma realidade consolidada, sendo essas usadas para suprimir volatilidade,
transformar compostos liquidos em forma cristalina, mascarar o cheiro e sabor desagradaveis
de algumas drogas, evitar incompatibilidades indesejaveis, aumentar e/ou melhorar a
biodisponibilidade, aumentar a estabilidade de uma droga na presenca de condicbes de
luz, calor e oxidantes, diminuir efeitos secundarios, inibir ou aumentar a degradacéo, entre
outros (Del Valle, 2004; Devil et al., 2010; Marques, 2010).

Nas formulacdes farmacéuticas, as ciclodextrinas desempenham duas fungdes
distintas: atuam como complexos de inclusdo com o principio ativo e como excipientes.
Quando utilizadas na forma de complexo de inclusdo com o principio ativo, o objetivo
€ acelerar o inicio da agédo farmacolégica em comparagdo com o farmaco isolado. Por
outro lado, nas formula¢des onde as ciclodextrinas atuam como excipientes, elas servem
como veiculos que melhoram a eficiéncia do transporte do farmaco para o local de
acao, especialmente em formulagcbes parenterais, e também aumentam a solubilidade e
biodisponibilidade do farmaco em formulagées orais, facilitando sua permeacgéo através
das membranas bioldgicas (Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Barros, 2021).

Nesse sentido, diversos medicamentos comercializados no mercado farmacéutico
mundial contam com a presenca de CDs e derivados em suas formulagdes (Szejtli, 1997;
Loftsson; Duchene, 2007; Kurkov; Loftsson, 2013). Na tabela 6 sdo relacionados alguns
produtos farmacéuticos contendo CDs aprovados e comercializados, bem como, suas
aplicacdes e procedéncias.
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Tabela 6 - Alguns produtos farmacéuticos contendo CD disponiveis no mercado mundial

CcDh Farmaco Nome comercial Indicacao Pais/Fabricante
Prastandim/ ) Japéao/Ono
PGE, Edex/Viridal Vasodilatador Schwarz/Alemanha
a-CD
Cefotiam-hexatil Pansporin T Antibiético Japao/Takeda
3-metoxi Limaprost Opalmon/Prorenal Vasodilatador Japao/Ono
Benexate Ulgut/Lonmiel Antiulcerogénico Japao/Teikoku
Dexametasona Glymesason Analgésico Japao/Fujinaga
lodine Mena-Gargle Antiséptico Japao/Kyushin
K} Reducgéo dos
e Nicotina Nicorette/Nicogum sintomas de Suécia/ Upjohn
% abstinéncia
f, Nimesulida Mesulid/Nimedex  Antiinflamatorio Italia/ Novartis
©
£ Nitroglicerina Nitropen Dilatador coronario Japao/Nippon Kayaku
§ Omeprazol Omebeta Antiulcerogénico Betapharm/Alemanha
<} -
= L . ) " - Masterpharma/ltélia
o
5 8-CD Piroxicam Cicladol/Brexin Antiinflamatério Chiesi/ltalia
Acido tiaprofénico  Surgamyl Analgésico Roussel-aestrelli/Italia
Oleo de alho Xund/Tegra/Allide/ . .
Garlessence Arteriosclerose Bipharm/Alemanha
Cefalosporina Meiact Antibiético Meiji Seika/Japao
Difenildramina Stada-Travel Antiemético Stada/Alemanha
Clordiazepdxido Transsillium Ansiolitico Gador/Argentina
: : Coordinax ) o
Cisaprida Prepulsid Estimulante TGl Jassen/Bélgica
Cetirizina Cetirizin Antialérgico Losan/Alemanha
Dextrometorfano Rynathisol Antitussivo Synthelabo/Franga
Indometacina Indocid Antiinflamatério Mgrk Sharp & Dohme/
ltraconazol Sporanox Liquid Antifangico Janssen/Bélgica
HPBCD  Mitomicina Mitozytrex/ ) - . .
MitoExtra Antineoplasico Novartis/Suica
§ Hidrocortisona Dexacort Antiinflamatério Actavis/
_S Diclofenaco sédico  Voltaren Antiinflamatério J. Pharm./ Europa
8 SBBCD Ziprasidona Zeldox/Geodon Antipsicético Pfizer/EUA
Voriconazol VFEND Antimicotico Pfizer/EUA
R17B-estradiol . . .
RMBCD hemihidratado Aerodiol Terapia hormonal Servier/Franga
Cloranfenicol Clorocil Antibiético Oftalder/Portugal

Fonte: Cunha-Filho; Sa-Barreto, 2007; Loftsson; Duchéne, 2007; Kurkov; Loftsson, 2013.
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Conforme apresentado na Tabela 6, a B-CD se destaca como a ciclodextrina mais
prevalente em uso. Sua aplicacdo primordial ocorre por via oral, sendo empregada tanto na
forma de complexos de inclusdo com principios ativos quanto como um excipiente. E valido
ressaltar que A administracéo oral das ciclodextrinas naturais ndo demonstra a indugéo de
toxicidade aguda e, mesmo quando administradas em doses substancialmente elevadas a
animais, ndo resulta em mortalidade. Em testes com ratos, o DL50 (dose letal para 50% dos
animais) para administracéao oral é relatado como superior a 12,5 g/kg para a a-CD, 18,8 g/
kg para a B-CD e 8 g/kg para a y-CD (Rama et al., 2005).

No ambito da pesquisa farmacéutica, existe uma crescente expectativa de
aprovacao no mercado global de novos medicamentos, abrangendo uma variedade de
atividades farmacolégicas, todos eles em fase de desenvolvimento clinico e fazendo uso
significativo de ciclodextrinas. Além desse cendrio, merece destaque o desenvolvimento
clinico de vacinas contra 0 SARS-CoV-2, que incorporam ciclodextrinas, como por exemplo
a Janssen que se utiliza da HP-BCD. Também é relevante mencionar os avangos na
utilizacdo de polimeros a base de ciclodextrinas, assim como a formagao de complexos de
inclusdo entre ciclodextrinas e farmacos antivirais (Oliveira; Silveira, 2021; Braga, 2021).

A HP-BCD tem sido objeto de intensa investigacdo para potencial aplicagdo no
tratamento de doencas complexas, tais como Aterosclerose, Alzheimer e Niemann-Pick
Tipo C (Lichtenhan et al., 2021). Esta ultima é uma doenca de depdésito lisossomal neuro-
visceral, que pode afetar visceras e cérebro. E causada por um defeito no transporte
intracelular de colesterol e glicoesfingolipideos, apresentando graves manifestagdes
neuroldgicas e hepaticas que podem ser fatais (Brasil, 2020). Mas uma consequéncia é
que o HPBCD pode causar perda auditiva, bem como descobriu-se que o HPBCD é tdxico
para as células ciliadas externas ao longo do 6rgéo de Corti (Salt et al., 2009).

No cenario brasileiro, a pesquisa concentra-se na exploracdo da HP-BCD para o
desenvolvimento de complexos de inclusdo com candidatos a medicamentos destinados ao
tratamento de doencas negligenciadas, bem como agentes antimicrobianos e antitumorais
(Braga, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em sintese, este capitulo proporcionou uma exploracdo aprofundada do uso das
ciclodextrinas como ferramenta na formulacéo de produtos farmacéuticos contendo 6leos
essenciais, destacando sua importancia no contexto da pesquisa e desenvolvimento
no Brasil e em ambito global. Essa abordagem foi adotada para enfrentar desafios
tecnoldgicos que envolvem a estabilidade e a solubilidade desses compostos naturais.
As ciclodextrinas, notaveis por sua baixa toxicidade, desempenham um papel crucial na
industria farmacéutica, tornando-as altamente relevantes para diversas aplicagcdes.
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O capitulo buscou oferecer uma visdo completa e detalhada dessas estratégias,
destacando o potencial promissor das ciclodextrinas na pesquisa e desenvolvimento de
formulagbes farmacéuticas inovadoras. Essas formulagdes tém o intuito de otimizar a
eficacia terapéutica e a seguranca dos produtos, capitalizando os beneficios intrinsecos
dos Oleos essenciais. Portanto, essa investigagéo representa um avanco significativo na

exploracao das sinergias entre produtos naturais e tecnologias farmacéuticas modernas.
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