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Abreviaturas 

 

α-CD  Alfa-ciclodextrina 

β-CD  Beta-ciclodextrina 

γ-CD  Gama-ciclodextrina 

2-HE-β-CD  2-hidroxietil-beta-ciclodextrina 

2-HP-β-CD  2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

2,3-DHP-β-CD  2,3-dihidroxipropil-beta-ciclodextrina 

ADI  Acceptable Daily Intake 

AIM  Autorização de Introdução de Mercado 

AINE  Anti-Inflamatório Não-Esteróide 

CDs  Ciclodextrinas 

3-HP-β-CD  3-hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

CGTase  Ciclodextrina-glicosil-transferase 

CM-β-CD  Carboximetil-beta-ciclodextrina 

CME-β-CD  Carboximetiletil-beta-ciclodextrina 

CPMP  Committee for Proprietary Medicinal Products 

DE-β-CD  Dietil-beta-ciclodextrina 

DM-β-CD  Dimetil-beta-ciclodextrina 

EMA  European Medicines Agency 

EP  European Pharmacopeia  

FDA  Food and Drug Administration 

G2-β-CD  Maltosil-beta-ciclodextrina 

GRAS  Generally Regarded as Safe 

HE-β-CD  Hidroxietil-beta-ciclodextrina 

HP-β-CD  Hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

HPE-101  1-[2-(deciltio)etil]azaciclopentano-2-ona    

ICH  International Conference on Harmonisation 

JPC  Japonese Pharmaceutical Codex 

LD50  Lethal Dose, 50% 

NOAEL  No Observed Adverse Effect Level 

NOEL  No Observed Effect Level 

PDE  Permitted Daily Exposure 

RM-β-CD  Randomil-beta-ciclodextrina 
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SA  Substância ativa 

SBE-β-CD  Sulfobutil-e ́ter-beta-ciclodextrina 

SCB  Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

TE-β-CD  (2,3,6-tri-O-etil)-beta-ciclodextrina 

TM-β-CD  Trimetil-beta-ciclodextrina 

USP/NF  United States Pharmacopeia/National Formulary 
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1. Resumo 
 

A utilização de ciclodextrinas (CDs) em formulações farmacêuticas como excipientes 

pode afetar a biodisponibilidade, e segurança dos medicamentos.  

 O Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) em conjunto com as autorida-

des regulamentares dos Estados-Membro da União Europeia implementaram guidelines que 

regulamentam a utilização de excipientes nos medicamentos, de forma a auxiliar as autorida-

des competentes, e os requerentes dos pedidos de Autorização de Introdução de Mercado 

(AIM) de medicamentos de uso humano, promovendo a harmonização da interpretação e 

aplicação destas guidelines, e consequentemente, assegurando a qualidade, eficácia e seguran-

ça dos mesmos. Estas guidelines constituem também um complemento às monografias e capí-

tulos da European Pharmacopeia (EP). Tendo sido a sua harmonização entre a Europa, Japão, 

e EUA realizada através da International Conference on Harmonisation (ICH). 

 De uma perspetiva regulamentar, a informação disponível sobre as CDs como exci-

pientes em formulações farmacêuticas é ainda insuficiente. Verificando-se que as guidelines 

em vigor não estão atualizadas, nem se encontram em concordância com o facto de estas 

moléculas já serem larga e vastamente utilizadas na indústria farmacêutica. Neste sentido, 

este trabalho tem como principal objetivo realizar uma revisão regulamentar sobre a aplica-

ção das CDs e dos seus derivados como excipientes farmacêuticos, fazendo uma abordagem 

sobre as suas principais características, propriedades fisico-químicas, e perfis de segurança 

nas diversas vias de administração, recorrendo-se para tal a exemplos de estudos realizados 

sempre que considerado oportuno.  
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Abstract 

 The use of CDs as excipients in pharmaceutical formulations can impact on drug’s 

bioavailability and safety. 

 Together with the regulatory agencies of the member states, the CPMP has imple-

mented guidelines that aim to regulate the use of excipients in drug formulations. This fact 

intends to help authorities and the marketing authorization applicants. The guidelines pro-

vide harmonization on the evaluation and decision procedures, assuring the quality, efficacy 

and safety of drugs. Moreover, these guidelines are a complement to the European Pharma-

copoeia and are harmonized by the ICH between Japan, United States of America and Euro-

pean Union. 

 However, the regulatory information on CDs as drug excipients in the several phar-

maceutical formulations remains limited. On the other hand, the current guidelines are not 

update, which collides with the fact that these molecules are already widely used across 

pharmaceutical industry. Therefore, this study, primarily aims to revise the current regula-

tion over the use of CDs and their derivatives as pharmaceutical excipients. Their character-

ization will be approached, detailing their physicochemical properties and safety profiles 

along different routes of administration and quoting relevant studies when considered con-

venient. 
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2. Introdução 

 Em 1891, A. Villier descreveu de forma pioneira o isolamento das hoje conhecidas 

CDs, através de uma pequena quantidade de um composto cristalino obtido a partir do Ba-

cillus amylobacter, que na altura designou de “cellullosine”, devido à semelhança com a molé-

cula de celulose[1]. Mais tarde, Franz Schardinger caracterizou a substância descoberta por 

Villier como uma mistura de dois oligossacarídeos cíclicos, designando-os por α-dextrina e β-

dextrina cristalina, além disso descreveu pela primeira vez a preparação e isolamento destes 

oligossacarídeos cíclicos. Devido ao baixo grau de pureza, e elevados custos de produção, as 

CDs eram produzidas em quantidades muito pequenas até 1970, o que inviabilizava a sua 

aplicação industrial[2]. Graças aos avanços biotecnológicos na descoberta da sequenciação e 

clonagem da maioria dos genes dos ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase)[3,4] ocorridos 

após esta data, estes enzimas começaram a ser acessíveis a custos mais baixos, promovendo 

um aumento significativo na produção em larga escala das CDs naturais, e com um grau de 

pureza elevado. A complexação de fármacos com CDs permite optimizar e solucionar pro-

blemas relacionados com propriedades indesejáveis dos mesmos, tais como instabilidade, 

baixa solubilidade aquosa, caraterísticas organoléticas desagradáveis ou potencial irritação 

que possam causar no local de aplicação. Por todas estas e muitas outras razões, atualmente 

verifica-se um aumento exponencial da utilização destas moléculas na indústria farmacêutica, 

existindo produtos comercializados no mercado que utilizam pelo menos sete tipos de CDs 

diferentes como excipientes farmacêuticos. Por outro lado, devido às suas propriedades 

como excipientes ativos e influência na biodisponibilidade de vários fármacos surgiu a neces-

sidade de regulamentar criteriosamente a presença destas moléculas nos medicamentos[5]. 

 Após um século da descoberta das CDs, e de a primeira patente com CDs e os seus 

complexos de inclusão ter sido registada há 63 anos, são hoje conhecidas mais de 3300 pa-

tentes Europeias registadas. Prevê-se que este número possa aumentar no futuro, na medida 

em que já é possível a produção de milhares de toneladas por ano a preços relativamente 

baixos. Desde a década de 60 que são publicados trabalhos científicos relacionados com 

CDs e seus derivados, como é possível verificar nas Figuras 1 e 2. O aumento significativo 

destes números ao longo dos anos comprova o interesse da indústria farmacêutica nestas 

moléculas, e o papel preponderante das CDs como excipientes farmacêuticos no desenvol-

vimento de novas formulações. No entanto, na atualidade as CDs são também já utilizadas 

como substâncias ativas (SA). Um exemplo é o Bridion®, uma gama-ciclodextrina modificada 

(cujo nome comercial é Sugamadex) que quando usada como SA tem a indicação terapêutica 
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de reversão do bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurónio ou pelo vecurónio[6,7]. Em 

dezembro de 2015, obteve aprovação pela Food and Drug Administration (FDA)[6,7]. 

Figura1. Evolução do número de publicações relacionadas com CDs[8]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 2. Número de artigos científicos publicados entre os anos de 2000 e 2015 relacionados com 

os diferentes derivados das CDs[8]. 
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3. Ciclodextrinas 

 
3.1 Definição 

 As CDs são oligossacarídeos cíclicos utilizados como excipientes farmacêuticos há 20 

anos, sendo alvo de um interesse crescente pela indústria farmacêutica devido às suas pro-

priedades e caraterísticas físico-químicas peculiares.  

 Tendo em consideração a produção destas moléculas, podemos classificá-las em dois 

grupos, as CDs naturais, e os seus derivados quimicamente obtidos. As CDs naturais são 

obtidas a partir da degradação enzimática do amido por ação do CGTase. Resumidamente, 

podemos considerar as principais fases da produção das CDs naturais as seguintes[9]:  

- Cultura de microrganismos que produzem o enzima CGTase; 

- Separação do enzima do meio, sua concentração e purificação; 

- Conversão enzimática do amido pré-hidrolisado numa mistura de dextrinas cíclicas e ací-

clicas; 

- Separação das CDs da mistura anteriormente obtida, sua purificação, e por fim, cristali-

zação. 

 Os enzimas CGTases podem ser produzidas por diferentes microrganismos, como o 

Bacillus macerans, Bacillus megaterium, Bacillus circulans, Bacillus stearothermophilus, Bacillus alca-

lofílico, Bacillus subtilis, através do mecanismo de hidrólise de determinadas ligações glicosídi-

cas do amido, originando então misturas de dextrinas, e ciclização de fragmentos oligossaca-

rídicos. As CDs naturais produzidas em maior quantidade são as α-CD, β-CD, e a γ-CD, 

sendo que estas quantidades dependem do tipo de microrganismo que produz o CGTase, e 

das condições da reação. De forma a tornar este processo de produção mais eficiente, é 

feita a imobilização do enzima num suporte inerte e insolúvel, passando a ter uma utilização 

contínua. De seguida, é realizado o processo de separação das CDs, que poderá ser feita 

através de vários métodos, como por exemplo, através da adição de solventes orgânicos, 

que é o processo com maior rendimento industrial[9]. 

 Na indústria farmacêutica, estas moléculas têm sido alvo de grande interesse graças 

às suas propriedades complexantes, na medida em que promovem um aumento da solubili-

dade e dissolução de fármacos insolúveis, aumentando a sua biodisponibilidade, contribuindo 

ainda para um aumento da sua estabilidade, diminuição da irritação gástrica ou ocular associ-

ada à utilização de determinados fármacos, diminuindo odores/sabores desagradáveis, preve-

nindo interações fármaco-fármaco, ou fármacos-excipiente, ou promovendo a conversão de 

fármacos líquidos em pós amorfos microcristalinos[5,10]. 
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3.2 Estrutura e Propriedades Físico-Químicas 

 As CDs são oligossacarídeos cíclicos compostas por unidades de glucose ligadas en-

tre si por ligações α-1,4 glicosidícas. As α-CDs, β-CDs, e γ-CDs contêm 6,7, e 8 unidades de 

glucose, respetivamente, e são moléculas cristalinas, e não-higroscópicas. As três principais 

CDs naturais encontram-se ilustradas na figura 1 do anexo 1. Para que haja uma produção 

industrial rentável de CDs, é necessário um número mínimo de 6 unidades de glucose, por 

razões estereoquímicas, e um número máximo de 8 unidades. A tabela I do anexo 1 mostra 

as principais propriedades físico-químicas das CDs naturais. 

 Como é possível observar na figura 3, as CDs apresentam uma estrutura tronco-

cónica devido à ausência de rotação livre das ligações glicosídicas, e da conformação em ca-

deira das unidades de glucose. A estrutura das CDs apresenta os grupos hidroxilos secundá-

rios localizados nos átomos C-2 e C-3 das unidades de glucose na extremidade mais larga, e 

os hidroxilos primários ligados aos átomos C-6 das unidades de glucose da extremidade 

oposta mais estreita. Esta disposição da molécula deve-se à livre rotação dos grupos hidroxi-

los primários que reduzem o diâmetro da cavidade na extremidade mais estreita. Por outro 

lado, os hidroxilos secundários como não apresentam movimento de rotação livre, exercem 

a ação contrária na molécula[9,11]. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Estrutura da β-CD[12]. 

 

 Como observável na figura 3, os grupos hidroxilos encontram-se orientados para o 

exterior do cone, tornando a superfície hidrofílica[11]. O revestimento da cavidade interna é 
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delineado por 2 anéis de grupos CH, que estão ligados aos átomos H-3 e H-5 por pontes 

éteres glicosídicas. Os pares de electrões livres dos oxigénios envolvidos nas pontes glicosí-

dicas estão dirigidos para o interior, conduzindo a uma carga electrónica elevada. Devido a 

este motivo, a superfície interna das CDs torna-se extremamente hidrofóbica. As ligações de 

hidrogénio intramoleculares que se formam entre os grupos hidroxilos em posição C2 de 

uma glucose com os grupos hidroxilos em C3 da glucose adjacente estabilizam o anel ma-

crocíclico, conferindo-lhe rigidez, no entanto tornam a solubilidade aquosa da β-CD reduzi-

da.  

 No caso da α-CD são possíveis 6 ligações de hidrogénio, no entanto apenas 4 estão 

disponíveis. A γ-CD tem uma estrutura mais flexível em relação às outras CDs naturais, uma 

vez que esta é não-coplanar, o que permite que seja a mais solúvel (Tabela I do Anexo 1), 

sendo também produzida com um maior rendimento. Ao contrário da γ-CD, a β-CD tem 

uma solubilidade reduzida, contudo é considerada a CD natural com maior aplicação na in-

dústria farmacêutica, porque a sua produção é conseguida com um bom rendimento e quali-

dade elevada, a custos baixos, e as dimensões da cavidade interna são excelentes para incor-

porar compostos aromáticos hidrófobos.  

 Em relação à estabilidade, as CDs são bastante estáveis em meio alcalino, mas sofrem 

facilmente hidrólise na presença de ácidos fortes. São muito resistentes à β-amilase, no en-

tanto não resistem à degradação enzimática do α-amilase, uma vez que este não precisa da 

presença de grupos terminais para atuar. A estabilidade das CDs é comparável à do amido, e 

por isso podem ser armazenadas durante longos períodos de tempo sem sofrerem degrada-

ção, o que contribui para que se tornem fortes candidatos para serem utilizadas como exci-

pientes em formulações farmacêuticas.  

 

3.3 Derivados 

 Apesar da vasta aplicação das CDs naturais em diferentes áreas, estas apresentam 

algumas propriedades físico-químicas que constituem obstáculos à sua utilização como exci-

pientes. Um exemplo concreto, é o facto da β-CD possuir uma solubilidade aquosa bastante 

reduzida[13], devido à sua estrutura rígida. De forma a contornar esta limitação e promover 

um maior interesse farmacêutico, foram desenvolvidas CDs quimicamente modificadas, que 

possuem uma solubilidade aumentada e uma menor toxicidade[13,14]. As modificações oco-

rrem preferencialmente nos grupos hidroxilos primários e/ou secundários, onde podem ser 

ligados diversos grupos funcionais, como grupos metilo, etilo, carboximetilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, sulfobutilo, sacarídeos, ou através da polimerização das CDs.  
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 As α-CD, β-CD e γ-CDs têm, respetivamente, 18, 21 e 24 grupos hidroxilos passí-

veis de sofrerem derivatização, sendo os que estão ligados aos átomos C-6 os mais reativos, 

e os ligados aos átomos C-3 os menos reativos. Muitos derivados das CDs têm sido sinteti-

zados, porém só alguns são utilizados como excipientes farmacêuticos. Neste grupo, é de 

destacar os derivados com substituintes metilo, hidroxipropilo, e, mais recentemente, éter-

sulfobutilo.  

 Em 1990, Uekama e Irie classificaram os derivados das CDs em hidrófilos, hidrófo-

bos, e ionizáveis[9], que irão ser seguidamente abordados de forma detalhada.  

 

3.3.1 Derivados Hidrófilos 

 Dentro deste grupo distinguem-se 3 tipos: os metilados, os hidroxialquilados, e os 

ramificados. Nos derivados metilados podem ainda existir diferentes subtipos: 

- Os derivados dimetil-beta-ciclodextrina (DM-β-CD), que são formados pela metilação 

seletiva de todos os hidroxilos secundários em posição C2 e de todos os primários em 

posição C6; 

- Os derivados trimetil-beta-ciclodextrina (TM-β-CD) que são formados pela metilação de 

todos os hidroxilos, incluindo os que se encontram em posição C3; 

-  Os derivados randomizados (RM-β-CD) que resultam de uma metilação aleatória nos 

hidroxilos em posição C2, C3 ou C6. 

 A solubilidade aquosa dos derivados metilados é muito superior à da β-CD, e diminui 

com o aumento da temperatura. Esta particularidade faz com que os derivados metilados 

tenham uma utilização limitada na preparação de injetáveis que sofram esterilização pelo 

calor. Algumas vantagens que apresentam, é o facto de serem muito solúveis em solventes 

orgânicos, menos higroscópicos, possuírem uma menor tensão superficial, promovendo a 

sua utilização na complexação de fármacos sensíveis à humidade. A estabilidade das CDs 

metiladas é considerada razoável em meio alcalino, no entanto, a pH muito baixo sofrem 

hidrólise e formam oligossacarídeos lineares, sendo que a TM-β-CD é a mais suscetível, de-

vido à sua distorção na conformação do anel macrocíclico, e por outro lado, a DM-β-CD é a 

mais resistente a este efeito. 

Dentro do grupo das CDs hidroxialquiladas é possível distinguir a 2-hidroxietil-beta-

ciclodextrina (2-HE-β-CD), a 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina (2-HP-β-CD), a 3-

hidroxipropil-beta-ciclodextrina (3-HP-β-CD) e a 2,3-dihidroxipropil-beta-ciclodextrina (2,3-

DHP-β-CD). A preparação destes derivados é realizada por condensação com agentes hi-

droxialquilantes em meio alcalino. Os derivados hidroxialquilicos são muito solúveis em 
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água, e menos higroscópicos do que a β-CD[9]. No entanto, na presença de um teor de hu-

midade superior a 90%, dissolvem-se na água devido à sua elevada solubilidade[9]. Relativa-

mente à estabilidade deste tipo de derivados, é de salientar que a velocidade com que estes 

sofrem degradação enzimática é tanto menor quanto maior é o grau de substituição. 

 As CDs ramificadas (que podem ser homogéneas ou heterogéneas) têm sido alvo de 

grande interesse farmacêutico devido à sua elevada hidrossolubilidade, uma vez que os hi-

droxilos primários e secundários são substituídos por mono e dissacarídeos através de li-

gações α-(1,6). Estas CDs são produzidas principalmente por via enzimática, começando 

com enzimas CGTases que, com o amido previamente hidrolisado, produzem as CDs natu-

rais, ocorrendo de seguida uma reação de condensação inversa com os enzimas pullulase ou 

isoamilase, que permitem a ligação das unidades de maltose. Estas CDs apresentam um grau 

de pureza química elevado, ao contrário das CDs hidroxialquiladas, e uma solubilidade em 

água a 25°C muito superior à da β-CD. Em relação à estabilidade, é de salientar que as CDs 

ramificadas são resistentes à hidrólise pelo α-amilase, ao contrário da β-CD.  

 

3.3.2 Derivados Hidrofóbicos 

 Um dos principais objetivos da utilização de CDs e dos seus derivados na indústria 

farmacêutica é o aumento da solubilidade e velocidade de dissolução de fármacos pouco 

solúveis, através do processo de complexação. No entanto, os derivados hidrofóbicos, têm 

uma utilização que visa o controlo da velocidade de dissolução de fármacos solúveis em 

água, comportando-se como agentes de libertação prolongada de fármacos. Dentro desta 

categoria, distinguem-se os derivados etilados, e os derivados acilados.  

 Os derivados etilados formam-se pela substituição dos grupos hidroxilos das CDs 

por grupos alquilo de tamanho superior ao grupo metilo, através da formação de ligações 

éter ou éster. Verificando-se uma diminuição na solubilidade aquosa das CDs resultantes, e 

esta diminuição é tanto maior quanto maior for o grau de substituição, ao mesmo tempo 

que aumenta nos solventes menos polares. São exemplos deste grupo de derivados etilados 

a heptakis (2,6-di-O-etil)-β-CD (DE-β-CD), e a heptakis (2,3,6-tri-O-etil)-β-CD (TE-β-CD). A 

DE-β-CD é obtida por etilação parcial dos hidroxilos secundários em posição C2 e dos pri-

mários em posição C6 da β-CD, ficando assim os hidroxilos secundários em posição C3 sem 

substituição, o que já não acontece com o derivado TE-β-CD, em que todos os hidroxilos 

poderão sofrer etilação. Quando comparados com a β-CD estes derivados caracterizam-se 

por serem menos higroscópicos, possuírem menor tensão superficial, e apresentarem uma 

menor degradação ácida, que é facilmente explicada pelo facto dos grupos etilo criarem um 
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impedimento estereoquímico, dificultando o ataque da ligação glicosídica por ação dos iões 

hidrogénio. Ao contrário dos derivados etilados que apresentam uma função éter, os deri-

vados acilados são ésteres, e por isso são eliminados do organismo após hidrólise alcalina, 

obtendo-se a β-CD e o respetivo ácido. 

 

3.3.3 Derivados Ionizáveis 

 A substituição dos grupos hidroxilos das CDs naturais por grupos ionizáveis confere 

a estes derivados uma hidrofilia e uma capacidade de complexação que depende do pH. A 

carboximetiletil-beta-ciclodextrina (CME-β-CD) é uma ciclodextrina ionizável formada a 

partir da substituição dos hidroxilos da β-CD por grupos carboximetilo. A presença destes 

grupos, confere-lhe uma solubilidade aquosa que a pH ácido é baixa, e a pH neutro/alcalino é 

alta, resultante da ionização dos grupos carboxílicos que apresentam um pKa de 3,5. Por 

este motivo, a complexação de fármacos solúveis com a CME-β-CD permite uma libertação 

lenta da SA a pH ácido (do estômago), e rápida a pH neutro ou alcalino (intestino), permi-

tindo a utilização da CME-β-CD como um agente de libertação retardada em função do pH. 

 A escolha dos grupos ionizáveis é de extrema importância para a determinação da 

solubilidade. Outro derivado com elevada aplicação farmacêutica, é a sulfobutil-éter-β-

ciclodextrina (SBE-β-CD), que é uma ciclodextrina poli-aniónica resultante da substituição 

dos grupos hidroxilos em posição 2, 3 e 6 das unidades de glucose da β-CD por grupos sul-

fobutil-éter. A SBE-β-CD apresenta uma solubilidade aquosa muito elevada, que lhe permite 

formar complexos de inclusão com um grande número de fármacos, originando complexos 

solúveis. Alguns exemplos da aplicação deste derivado são a solução intravenosa de vorico-

nazol (VFend®), e a solução intramuscular de ziprasidona (Geodon®), ambas da Pfizer [2,14]. 

 

 

4. Avaliação da Segurança e Toxicidade nas diferentes Vias de admi-

nistração 
 As CDs apresentam a capacidade de complexação de fármacos, o que permite o au-

mento da sua solubilidade, estabilidade, e biodisponibilidade, diminuição da irritação gástrica 

e ocular, diminuição de odores/sabores desagradáveis, prevenção de interações, e maior 

facilidade na incorporação de fármacos líquidos em formas farmacêuticas sólidas mediante 

conversão dos mesmos em pós[10]. Assim sendo, podem ser encontradas em diferentes pro-

dutos farmacêuticos, destinados a diferentes vias de administração. Na indústria farmacêuti-
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ca, já existem um elevado número de produtos contendo CDs, como é possível visualizar na 

tabela 1, onde se encontram alguns exemplos da sua utilização e comercialização. 
 

Tabela 1.  Aplicação das CDs em diferentes vias de administração[5]. 

 
 

O perfil regulamentar das CDs está continuamente em mudança. As monografias da 

α-CD e β-CD encontram-se disponíveis na EP, na Japonese Pharmaceutical Codex (JPC), e na 

United States Pharmacopeia/National Formulary (USP/NF), desde a década de 90. As CDs natu-

rais constam da lista Generally Regarded as Safe (GRAS) da FDA para o uso como aditivos 

alimentares[5,11]. A β-CD foi também aprovada com esta função (E459) na Europa, com um 

valor de acceptable daily intake (ADI) de 5 mg/kg/day[5]. 

 A monografia da γ-CD encontra-se referenciada na JPC, e prevê-se que brevemente 

estará na USP/NF, e na EP[14]. A monografia do derivado HP-β-CD encontra-se igualmente 

disponível na EP e na USP/NF, e têm sido feitos esforços para que monografias de outros 

derivados sejam incluídos nestas farmacopeias[14]. Tanto a HP-β-CD como a SBE-β-CD, es-

tão referidas na lista da FDA como Inactive Pharmaceutical Ingredients[5]. 

 Existem inúmeras patentes relativamente às CDs e suas aplicações, cujo número au-

menta anualmente. As patentes atuais das CDs podem agrupar-se em quatro categorias[4]: 

- Patentes sob métodos para a produção de CDs. As empresas produtoras patenteiam sobre 

certas técnicas de produção das CDs naturais e dos seus derivados; 

- Patentes sobre aplicações farmacêuticas de certos derivados das CDs. Um exemplo desta 

categoria é o caso da Johnson & Johnson que é detentora da patente sobre aplicações farma-

cêuticas da 2-hidroxipropil-β-CD (2-HP-β-CD) nos EUA e a CyDex que possui a patente 

sobre a sulfobutil-éter-βCD (SBE-β-CD); 

- Patentes sobre métodos para melhorar a eficácia das CDs. Por exemplo, certas técnicas de 

formulação para melhorar os efeitos de solubilização das CDs através da adição de políme-

ros solúveis em água ou hidroxiácidos; 

- Patentes sobre combinações específicas fármaco-CD.  
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 Atualmente, estas moléculas apresentam uma boa aceitação na qualidade de excipien-

tes incorporados em várias formas farmacêuticas, encontrando-se disponíveis nos mercados 

dos mais diversos países, tais como Japão, EUA, Brasil, Alemanha, Itália, Islândia, Portugal, 

Suíça, Suécia, entre outros. Os principais derivados das CDs em desenvolvimento, com esta-

tuto de excipiente farmacêutico, são obtidos por derivatização da β-CD, e incluem o deriva-

do metilado da beta-ciclodextrina (RM-β-CD), a 2-(Hidroxipropil)3-β-ciclodextrina (2-(HP)3-

β-CD), a 2-(Hidroxipropil)7-β-ciclodextrina (2-(HP)7-β-CD), e a (Sulfobutil-éter)7-β-

ciclodextrina (SBE)7-β-CD. 

 A CPMP criou a guideline CPMP/463/00 que se intitula Excipients in the label and pac-

kage leaflet of medicinal products for human use, de forma a auxiliar as autoridades competen-

tes, e os requerentes de pedidos de AIM de medicamentos de uso humano. Nesta guideline 

consta uma lista de excipientes que deverão estar indicados nos rótulos e folhetos informa-

tivos, e também alguma informação referente à segurança de alguns excipientes utilizados em 

medicamentos. No entanto, esta guideline não é aplicada quando estas substâncias são utili-

zadas como SA[15], como é o caso das CDs que poderão ser usadas com esta função, para 

além de exercerem o papel de excipientes nas formulações farmacêuticas que integram. Esta 

guideline, que foi aprovada em 2003, não refere a utilização das CDs como excipientes, e 

como tal não alerta para a necessidade de ser necessária a inclusão de informação referente 

à presença destas moléculas nos rótulos e folhetos informativos. Tendo em consideração 

esta questão, em 2014, a European Medicines Agency (EMA) fez uma revisão desta mesma 

guideline (EMA/CHMP/333892/2013), onde foi feita a recomendação para ser adicionada in-

formação sobre estas moléculas como excipientes farmacêuticos nos rótulos e folhetos in-

formativos, tendo em conta que em concentrações elevadas poderão apresentar efeitos ad-

versos[5]. Nesta revisão consta também alguma informação essencial referente à toxicidade 

das CDs nas diferentes vias de administração. 

 A viabilidade comercial das formulações contendo CDs é globalmente aceite. Tal 

facto está comprovado na tabela 2, na qual são apresentados alguns exemplos de medica-

mentos aprovados pelas agências reguladoras de medicamentos. 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Exemplos de medicamentos contendo complexos de inclusão fármaco-CD aprovados e 

comercialmente disponíveis[14,16,17].  
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Nestes medicamentos, as CDs são utilizadas exclusivamente como excipientes, sendo 

o único princípio ativo o fármaco na forma livre. Os complexos formados entre o fármaco e 

as CDs, dissociam-se com relativa facilidade devido ao efeito de diluição, sendo apenas o 

fármaco no estado livre que sofre absorção e entra na corrente sanguínea. Neste sentido, o 

fármaco é aprovado para comercialização, numa formulação contendo CDs, mas não como 

uma nova entidade fármaco-CD. Por outro lado, a incorporação de CDs em formulações 

farmacêuticas pode ser protegida por patentes cujas reivindicações protegem as respetivas 

CDs ou as vantagens da utilização de uma ciclodextrina numa determinada formulação. No 

entanto, atualmente, as CDs naturais não se encontram protegidas por patente, tornando-as 
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disponíveis comercialmente para um grande número de laboratórios, o que não se verifica 

para os derivados hidrofílicos como a SBE-β-CD e a HP-β-CD. Apesar de existir esta prote-

ção, esta não constitui um entrave à utilização destes derivados no desenvolvimento de no-

vos produtos farmacêuticos.  

De seguida, será realizada uma abordagem generalizada da administração de CDs pe-

las diferentes vias de administração: oral, nasal/pulmonar, retal, dérmica, ocular, parenteral, 

sendo o foco principal os aspetos relativos à segurança e toxicidade. 

 

4.1. Administração Oral 

 A biodisponibilidade oral das CDs em animais e humanos é muito baixa (0,1-3%), 

exceto para o derivado RM-β-CD, que em ratos apresentou valores superiores (12%)[5]. 

Devido ao facto do peso molecular das CDs naturais ser elevado e da superfície externa ser 

hidrofílica, apenas quantidades insignificantes destes compostos são absorvidas no trato gas-

trointestinal por difusão passiva[18].  

 As CDs melhoram o perfil de dissolução, aumentam a solubilidade, e a biodisponibili-

dade de fármacos com permeabilidade alta e solubilidade baixa, e fármacos com permeabili-

dade e solubilidade baixa (Classe II, e IV, respetivamente, segundo o Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB) demonstrada  na Figura 4)[1]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Diagrama do SCB. 

 

 Os primeiros resultados obtidos relativamente à toxicidade oral das CDs foram bas-

tante negativos, visto que todos os ratos que ingeriram β-CD morreram ao fim de uma se-
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mana, sem razão aparente. Mais tarde foram investigados os resultados obtidos, tendo-se 

concluído que a causa de morte dos animais se devia a contaminantes tóxicos das CDs, sol-

ventes aromáticos e clorados usados na preparação da β-CD[9].  A administração oral de 

CDs em doses elevadas (> 1000 mg/kg/dia) causa perturbações gastrointestinais reversíveis 

(diarreia e distensão cecal), devido à resposta fisiológica do organismo face à digestão fraca 

de grande quantidade de hidratos de carbono e de outros nutrientes osmoticamente ativos. 

Como suplemento alimentar, a dose diária total por via oral da α-CD poderá ir até 6000 

mg/dia, da β-CD até 500 mg/dia, da γ-CD até 10000 mg/dia, e da HP-β-CD até 8000 mg/dia 
[18]. Em ensaios pré-clínicos verificou-se que os níveis de No Observed Effect Level (NOEL) 

após administração oral durante um ano para a HP-β-CD foram de 500 mg/kg/dia para ratos, 

e 1000 mg/kg/dia para cães[19]. Para a SBE-β-CD, a administração oral em ratos e cães duran-

te 3 meses levou a níveis de No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) de 3600 mg/kg/dia[5]. 

Como tal, a HP-β-CD e a SBE-β-CD, são consideradas atóxicas quando administradas oral-

mente[14]. Segundo a revisão da EMA[5]
 de 2014, a RM-β-CD não tem aplicação para adminis-

tração por via oral devido à sua toxicidade.  

Os valores de PDE e de NOAEL, encontram-se na Tabela 3 e foram calculados tendo 

em consideração a Guideline for Residual Solvents (CPMP/ICH/283/95)[20]. 

 

Tabela 3. Valores de PDE e NOAEL de CDs administradas por via oral em diferentes espécies[5]. 

 
 (Massa Corporal Humana= 50 kg) 

 

É de salientar que até à data ainda não existe informação disponível relativamente à 

incidência de efeitos secundários (predominantemente gastrointestinais) em crianças com 

menos de 2 anos de idade. 
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4.2. Administração Nasal 

  Em doses elevadas, estes compostos aumentam a permeabilidade na membrana da 

mucosa nasal por ação direta, melhorando a absorção de fármacos e a sua biodisponibilida-

de. Estes efeitos devem-se à solubilização dos lípidos da membrana causada pelos complexos 

de inclusão com CDs, e a capacidade reversível destas moléculas de perturbarem a integri-

dade membranar[21]. O derivado HP-β-CD não apresenta um efeito significativo na permeabi-

lidade nasal, porém estudos realizados demonstram que consegue potenciar o intensificador 

de absorção lipofílico 1-[2-(deciltio)etil]azaciclopentano-2-ona (HPE-101), e consequente-

mente, melhorar a biodisponibilidade dos fármacos administrados. O estudo em causa per-

mitiu concluir que a absorção era bastante superior mediante administração da combinação 

HPE-101 e HP-β-CD (45%) relativamente à administração da CD isolada (3%)[22]. 

 Estudos realizados demonstraram que a administração nasal de complexos de CDs 

com hormonas esteróides permitiu aumentar a solubilidade aquosa das hormonas, verifican-

do-se um aumento dos seus níveis na corrente sanguínea, e desta forma evitado o metabo-

lismo intestinal e o efeito de 1ª passagem no fígado[22]. No entanto, neste estudo particular, o 

efeito das CDs na membrana do epitélio nasal tem pouca influência no aumento da absorção 

de fármacos, visto que a cavidade das mesmas se encontra complexada com os esteróides, o 

que conduz a uma redução da sua capacidade de interação  com as membranas[22].  

Estudos realizados revelaram que após 5 minutos de exposição de diferentes CDs 

em várias concentrações na mucosa nasal de ratos, não foi observado nenhum dano no teci-

do quando exposto a 1,5% (m/V) de β-CD, 5% (m/V) e 20% (m/V) de HP-β-CD, assim como 

em exposições de 30 e 60 minutos com 10% (m/V) de HP-β-CD e RM-β-CD. No entanto, o 

dobro da concentração (20%, m/V) de RM-β-CD após uma exposição de 5 minutos, condu-

ziu ao aparecimento de danos severos na mucosa nasal. Estudos in vivo, permitiram concluir 

que soluções com uma concentração até 10% (m/V) não induzem danos no tecido, e permi-

tem manter a integridade histológica da mucosa nasal, e que em concentrações até 20% 

(m/V), de RM-β-CD não apresenta manifestações de toxicidade[23]. Estudos realizados em 

coelhos de forma a testar a irritação da mucosa nasal na presença de 10% (m/V) de HP-β-

CD, permitiram observar a ausência de efeitos secundários locais e sistémicos após trata-

mento por via nasal durante 3 meses[22]. Num outro estudo realizado em humanos com a 

duração de um mês, foi administrado um spray nasal, duas vezes ao dia, contendo estradiol e 

progesterona solubilizados com 6,2% (m/V) de RM-β-CD, concluindo-se que a combinação 

foi bem tolerada pelos doentes[22], e que os derivados utilizados conseguiram aumentar a 

solubilidade aquosa dos fármacos, e, consequentemente, melhorar a  sua absorção nasal[9]. 
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 Os resultados obtidos permitiram concluir que as CDs são pouco absorvidas quando 

administradas por via nasal. Porém, em concentrações elevadas, promovem um aumento da 

permeabilidade dos fármacos através da sua ação direta sobre as membranas das mucosas. 

 

4.3. Administração Retal 

 Estudos realizados em ratos utilizando supositórios hidrofóbicos contendo β-CD, 

RM-β-CD ou HP-β-CD, permitiram verificar que cerca de 5% de β-CD, e 26% de HP-β-CD 

sofreram absorção após administração retal[24]. Tal facto poderá ser justificado devido há 

ocorrência de uma alteração na permeabilidade da mucosa retal e/ou a interação entre a β-

CD e os glicéridos, que são os principais componentes que constituem a base dos supositó-

rios, permitindo concluir que as CDs poderão atuar como potenciadores da absorção retal 

de fármacos [22].  

 Estudos em humanos, utilizando a β-CD como agente solubilizante, mediante com-

plexação do diazepam ou do naproxeno, veiculados em micro-enemas, permitiram verificar 

um aumento na taxa de absorção retal dos respetivos fármacos. Nenhum dos voluntários 

reportou qualquer irritação associada à utilização dos micro-enemas, mesmo quando a mai-

or quantidade de β-CD foi utilizada (230 mg)[5]. 

 No sentido de avaliar a segurança do derivado HP-β-CD quando administrado por 

via retal, foi efetuado um estudo de forma a observar a irritação primária retal. Para tal, foi 

realizada a administração em coelhos de supositórios de polietilenoglicol e supositórios hi-

drofóbicos contendo 12% (m/V) de HP-β-CD. O estudo permitiu concluir que os supositó-

rios de polietilenoglicol causaram irritação grave e erosão da mucosa retal, a qual não foi 

observada quando os supositórios contendo HP-β-CD foram administrados[22].  Outro estu-

do realizado em coelhos, no qual foi utilizada a RM-β-CD, verificou-se que esta promoveu 

um aumento da absorção retal de insulina quando veiculada em supositórios hidrofilicos, no 

entanto, esta formulação pareceu ser ligeiramente irritante para a mucosa retal. Noutro es-

tudo realizado, foram utilizados supositórios de morfina contendo α-CD, concluindo-se que 

esta ciclodextrina pode causar danos na camada de células epiteliais, na medida em que após 

avaliação histológica, verificou-se o aparecimento de degeneração parcial e descamação da 

camada mucosa do epitélio. No entanto, constatou-se que a formulação incorporando goma 

xantana permitiu produzir uma libertação controlada da ciclodextrina e do fármaco, tornan-

do a formulação menos irritante para a mucosa retal [22]. 

 De um modo geral, os estudos realizados permitem concluir que as CDs têm uma 

ação intensificadora da absorção retal de fármacos. Em relação à segurança na sua utilização 
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através desta via de administração, é de salientar que a administração de supositórios con-

tendo 230 mg de β-CD e 12% (m/V) de HP-β-CD não causou irritação na mucosa retal de 

humanos e coelhos, respetivamente. No entanto, a α-CD poderá causar danos na camada 

celular do epitélio desta mucosa[5]. 

 

4.4. Administração Dérmica 

 Atualmente, os sistemas de libertação dérmica/transdérmica apresentam bastante 

utilidade quer para aplicação local, quer para administração sistémica, respetivamente. Um 

grande desafio a ultrapassar nesta via de administração são as características do extrato cór-

neo, limitando bastante a ação terapêutica da maioria dos fármacos, devido à sua dificuldade 

em o atravessar. Desta forma, as CDs surgem como uma estratégia que pode ser utilizada 

na otimização da libertação quer dérmica, quer transdérmica, uma vez que atuam como 

promotores da permeação de fármacos[25], complexando as moléculas de fármaco hidrofóbi-

co em solução, promovendo um aumento da sua solubilidade e posteriormente, libertando o 

fármaco livre à superfície das membranas biológicas, onde o fármaco irá sofrer absorção[26]. 

A interação das CDs com o extrato córneo ocorre essencialmente mediante remo-

ção de fosfolípidos, colesterol, e proteínas, alterando desta forma a função barreira, e po-

dendo causar irritação local, sobretudo quando utilizadas em concentrações elevadas[25]. Es-

tudos feitos em cobaias com CDs naturais em concentrações elevadas, concluíram que a 

irritação cutânea causada por estas moléculas depende da capacidade de extração de lípidos 

da pele, e aumenta pela ordem γ-CD < α-CD < β-CD, e que em concentrações até 0,1% 

(m/V) as CDs naturais são consideradas seguras em administrações transdérmicas[5]. De 

forma a comparar a citotoxicidade de diferentes CDs em aplicações dérmicas, foram realiza-

dos estudos in vitro em queratinócitos HaCaT1, concluindo-se que esta aumentava pela se-

guinte ordem γ-CD < α-CD <HP- β-CD < β-CD < RM-β-CD[28]. Quando utilizada a pele de 

coelho em estudos in vitro, concluiu-se que a DM-β-CD conseguia aumentar a absorção de 

fármacos devido à extração de colesterol e triglicéridos, e que este processo fazia com que a 

função barreira da pele ficasse comprometida[5]. No entanto, as CDs conseguem diminuir a 

irritação local causada pelo contato do fármaco com a pele, ou mesmo a sua decomposição, 

como é o caso da prostaglandina E1. A diminuição da irritação dérmica resulta essencialmen-

te da redução da fração de fármaco-livre, devido ao equilíbrio de inclusão[9]. 

                                                
1 As células HaCaT são uma linha de queratinócitos humanos imortalizados de forma espontânea, que tem sido 

extensamente utilizada devido à sua capacidade de diferenciação e proliferação in vitro 
[29]. 
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Com o objetivo de avaliar a segurança das CDs em aplicações dérmicas em humanos, 

foram aplicadas misturas de CDs com água ou vaselina durante 24 horas, e conclui-se que 

estas tinham uma margem de segurança significativa[5]. 

As CDs enquanto promotores da permeação de fármacos podem exercer os seguin-

tes efeitos: 1. Aumentar a libertação do fármaco a partir de preparações farmacêuticas 

transdérmicas; 2. Aumentar o fluxo de fármaco através da pele ou conduzir à sua retenção; 

3. Aumentar a libertação localizada, tópica ou nos tecidos alvos através da pele; 4. Combina-

ção de 1, 2 e 3[25]. Considera-se um promotor de permeação ideal aquele que apresenta as 

seguintes caraterísticas: farmacologicamente inerte, não-tóxico, de ação imediata, não-

irritante, não-alérgico, de ação reversível, química e fisicamente compatível com o fármaco 

que veicula e excipientes da formulação, cosmeticamente aceitável, inodoro, insípido, inco-

lor, acessível e com boas propriedades de solvente[25,27]. 

Na tabela 4 estão descritos alguns exemplos de complexos de inclusão fármaco-CD utiliza-

dos para administração transdérmica. 

 

Tabela 4. Exemplos da utilização de CDs na administração transdérmica[12,25]. 
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As CDs promovem a permeação de fármacos lipofílicos (como os corticosteróides), 

devido ao aumento da atividade termodinâmica do fármaco nos veículos aquosos[25]. Este 

efeito pode ser determinado pela atividade termodinâmica do fármaco no veículo, e pelo 

coeficiente de partição entre a pele e o veículo. O conceito de atividade termodinâmica re-

presenta a tendência que o fármaco tem em “libertar-se” do veículo, e supõe-se que o au-

mento desta atividade irá conduzir a um aumento da velocidade de permeação do fármaco 

através da pele. A atividade termodinâmica é diretamente proporcional à solubilidade do 

fármaco no veículo, atingindo o valor máximo quando a solução está saturada. No entanto, 

uma quantidade adicional de ciclodextrina conduz a uma diminuição da velocidade de per-

meação de fármacos lipofílicos, devido à formação de uma quantidade adicional de comple-

xos que não são absorvidos. Assim sendo, é importante utilizar apenas a quantidade de ci-

clodextrina suficiente para solubilizar o fármaco no veículo aquoso, uma vez que em excesso 

poderá causar um decréscimo da biodisponibilidade ótima do fármaco[25]. 

 

4.5. Administração Ocular 

 A administração de CDs em preparações oftálmicas está geralmente associada ao 

aumento da permeabilidade dos fármacos complexados na córnea, uma vez que atuam por 

interação com as membranas biológicas, facilitando a sua absorção ocular. Diversos estudos 

têm demonstrado grande aplicabilidade das CDs quando utilizadas nesta via de administra-

ção, essencialmente devido a três ações que exercem devido à sua capacidade de complexa-

ção[9]: 

 

1. Aumento da solubilidade aquosa e biodisponibilidade 

Apesar da maioria das CDs não atuarem diretamente como promotores de permea-

ção ocular, tornam o fármaco mais disponível à superfície da córnea, promovendo deste 

modo a sua absorção. Em estudos onde a dexametasona foi complexada com 2-HP-β-CD, 

verificou-se que esta formulação era bem tolerada, melhorava a solubilidade aquosa e bio-

disponibilidade do fármaco, e aumentava a eficácia terapêutica da SA[30].  No entanto, quanti-

dades excessivas de CDs podem causar uma redução do fluxo de fármaco através da córnea, 

precipitação da SA, e consequentemente, uma diminuição da sua biodisponibilidade[30]. Num 

estudo realizado com córneas isoladas de coelhos, foi administrado nitrato de pilocarpina 

complexado com HP-β-CD. Verificou-se que houve uma miose (redução do diâmetro da 

pupila) induzida pela SA mais significativa, como resultado da adição da HP-β-CD na formu-
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lação, concluindo-se que a biodisponibilidade ocular do nitrato de pilocarpina pode ser me-

lhorada pela adição da HP-β-CD[31]. 

 Os sistemas terapêuticos oftálmicos convencionais apresentam uma biodisponibilida-

de sistémica baixa após administração ocular, devido à drenagem nasolacrimal e também à 

dificuldade que existe na distribuição de fármaco no segmento de tecido ocular posterior[32]. 

Devido a estes fatores, estima-se que apenas 5% dos fármacos administrados por esta via 

sofram absorção. Existem actualmente novas estratégias terapêuticas em oftalmologia para 

contornar estas dificuldades, com o principal objetivo de prolongar o contato com a superfí-

cie ocular, e também de diminuir a clearance do fármaco administrado.  

 

2. Aumento da estabilidade química de fármacos 

As CDs apresentam capacidade de aumentar a estabilidade de vários fármacos quando 

administrados por via ocular. Um estudo realizado demonstrou que a administração de dipi-

vefrina complexada com HP-β-CD e SBE-β-CD em córneas de coelhos, onde as variáveis 

foram a temperatura (37-70°C) e o pH (5,0 e 7,4) que as CDs em estudo não só aumenta-

ram significativamente a estabilidade, como a biodisponibilidade da dipivefrina na via ocular 
[33]. 

 

3. Redução da irritação associada a preparações oculares 

 As CDs permitem também diminuir a irritação ocular, por substituição de aditivos 

irritantes presentes em formulações oculares, ou por formação de complexos de inclusão 

com fármacos com propriedades irritantes, como por exemplo, o colírio Voltaren Ophtal-

mic® (diclofenac sódico) que utiliza a HP-γ-CD[34] para diminuir a irritação provocada por 

este Anti-Inflamatório Não-Esteróide (AINE). Quando foram administradas HP-β-CD na 

conjuntiva e superfície da córnea de coelhos em concentrações de 12,5% (m/V), conclui-se 

que estas foram bem toleradas, assim como a SBE- β-CD administrada a 10% (m/V)[5].  Após 

6 meses de exposição de 25 mg/dia de SBE- β-CD no olho de coelhos, não se verificou ne-

nhum efeito de toxicidade, e o mesmo aconteceu após a sua administração em cães durante 

52 semanas[35]. No entanto, isto não é regra geral. No caso das CDs metiladas pode ocorrer 

irritac ̧ão, e até mesmo exercerem uma ação corrosiva. Quando foi administrada por via ocu-

lar a RM-β-CD em concentrações de 5 e 12,5%, conclui-se que era irritante para a conjunti-

va e superfície da córnea do olho dos coelhos[5] .Vários estudos in vitro, utilizando uma linha 

celular do epite ́lio da córnea humana, demostraram que os efeitos tóxicos da DM-β-CD 

podem ocorrer 5 minutos logo após a sua administrac ̧ão[33].  Alguns autores inclusivé afirma-
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ram que a DM-β-CD não deve ser utilizada neste tipo de administração, uma vez que este 

derivado poderá causar citotoxicidade ao ni ́vel das membranas presentes na córnea, devido 

à interação que estabelece com os componentes das mesmas, (o colesterol, os fosfoli ́pidos e 

as protei ́nas) causando hemólise. Apesar destas conclusões, está hoje disponi ́vel no mercado 

uma formulação, Clorocil®, que tem na sua constituição a DM-β-CD e o cloranfenicol[36]. 

Para além da toxicidade das CDs metiladas, a ciclodextrina natural, α-CD a 4% (m/V) tam-

bém apresenta efeitos tóxicos quando administrada no epitélio da córnea de coelhos [5]. 

 As principais desvantagens associadas a esta via de administração são o reduzido efei-

to de diluic ̧ão do complexo de inclusão, que ocorre apenas através das lágrimas, e o reduzi-

do tempo de contato com a área pré-corneal, o que conduz a uma limitação da aplicação 

destas moléculas na administração ocular. Além disso, um cuidado adicional a observar na 

preparação de formulações que contenham CDs para administração ocular, é o facto de que 

caso a formulação seja acondicionada num recipiente multidose, o agente conservante deve 

possuir caraterísticas hidrófilas, no sentido de evitar a sua complexação com a CD em causa, 

a qual iria conduzir à competição com o fármaco pela entrada na cavidade da CD, podendo 

levar à precipitação do fármaco e consequentemente à redução da sua eficácia terapêutica 
[37]. 

 

4.6. Administração Parenteral 

 As CDs devido à sua ação solubilizante mediante complexação permitem incorporar 

grandes quantidades de fármaco sob a forma de preparações injetáveis. Para que estas molé-

culas possam ser usadas como veículos de fármacos na administração parentérica deverão 

apresentar as seguintes características 
[2, 9]: 

- Elevada solubilidade aquosa, à temperatura ambiente; 

- Não apresentarem toxicidade, mesmo em doses elevadas; 

- Ação solubilizante elevada, quando associadas a fármacos lipofílicos; 

- Ausência de atividade farmacológica; 

- Elevada estabilidade, mesmo quando submetidas ao processo de esterilização pelo calor, 

inerente à produção de injetáveis; 

- Ausência de interação com os componentes das membranas celulares; 

- Facilidade de serem obtidas com um grau de pureza elevado e a baixos custos; 

- Capacidade de sofrerem biodegradação e eliminação sob a forma de metabolitos de ta-

manho reduzido; 
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 Na administração parentérica, a utilização de α-CD, β-CD, e de DM-β-CD só é 

aconselhada em concentrações muito baixas. No caso específico da β-CD, devido à sua bai-

xa solubilidade aquosa, e à possiblidade de desenvolver nefrotoxicidade, e no caso da α-CD 

e da DM-β-CD devido ao efeito hemolítico causado.  

As CDs menos problemáticas em termos de toxicidade, para administração parente-

ral, são a HP-β-CD, γ-CD, e SBE-β-CD[4,14]. A HP-β-CD apresenta muitas das características 

favoráveis à sua utilização na via parenteral, tornando-a um bom excipiente a utilizar neste 

tipo de formulações. Esta ciclodextrina melhora a solubilidade e estabilidade de muitos fár-

macos mediante complexação, não apresenta toxicidade, não sofre cristalização por ação do 

calor, e é obtida por um processo relativamente fácil. Em estudos realizados com o objetivo 

de avaliar a toxicidade aguda e subcrónica de HP-β-CD em ratos e macacos, foi administrada 

por via intravenosa uma dose de 0,2 g/kg versus uma dose placebo de solução fisiológica 

salina, concluindo-se que este derivado era atóxico, e não mutagénico, para os animais em 

estudo[9]. Num outro estudo com o mesmo objetivo, foi administrada uma dose de 2g/kg, e 

de seguida de 10g/kg, chegando-se à mesma conclusão, excetuando dois casos de hematúria 

que ocorreram quando foi administrada a dose mais elevada. A HP-β-CD é uma ciclodextri-

na com mais solubilidade aquosa e considerada mais segura por via parenteral, quando com-

parada com a ciclodextrina natural que lhe deu origem (β-CD)[14], uma vez que se admite 

que o seu valor de Lethal Dose, 50% (LD50) seja idêntico ao da glucose. A administração de 

soluções contendo 10 a 40% (m/V) deste derivado não conduziram ao aparecimento in vivo 

de hemólise. Foi possível concluir que a atividade hemolítica deste derivado é menor do que 

a da β-CD, diminuindo linearmente em função do aumento do grau de substituição. É tam-

bém de referir, que a irritação muscular causada pela HP-β-CD é muito menor do que a 

observada quando administradas as CDs naturais e os derivados metilados (como por 

exemplo, a DM-β-CD). Outros derivados, devido à ausência de toxicidade, também poderão 

ser utilizados como excipientes em formulações parentéricas, tais como a SBE-β-CD, a G2-β-

CD, os derivados sulfatados da β-CD, e a γ-CD. 

Comparando valores de toxicidade das CDs naturais quando administradas por via 

intravenosa, é de salientar que a β-CD foi a que apresentou uma maior toxicidade, visto 

apresentar um valor de LD50 de 0,788 g/kg em ratos, comparativamente à α-CD, que apre-

senta um valor de 1g/kg, e a γ-CD de 4g/kg. Aquando da administração intravenosa e intra-

peritoneal, esta toxicidade manifestou-se no aumento dos níveis plasmáticos de azoto urei-

co, na perda de peso do fígado, no aumento de peso do rim, e também na diminuição da 
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atividade de alguns enzimas renais. Do ponto de vista histológico, a nefrotoxicidade poderá 

ocorrer devido à vacuolização citoplasmática, degeneração mitocondrial, e nefrose[9]. 

Em relação ao derivado DM-β-CD, verificou-se uma toxicidade elevada quando ad-

ministrado por esta via. Para além de ser considerada irritante para as mucosas e tecidos 

musculares, quando é dissolvido em água ocorre uma diminuição da tensão superficial, que 

associada à sua capacidade de complexação, permite que seja possível a remoção de coleste-

rol, e proteínas do eritrócito, causando hemólise, como referido anteriormente, mesmo em 

concentrações baixas. Por via parenteral em ratos, a DM-β-CD apresenta um valor de LD50 

baixo (0,2g/kg) [9] e como tal é considerada tóxica por esta via de administração. 

Por outro lado, as CDs hidroxietiladas, apresentam uma atividade hemolítica muito 

baixa, assim como as CDs ramificadas, devido à sua fraca capacidade de remoção do coleste-

rol das membranas dos eritrócitos, e são ainda menos irritantes para os músculos compara-

tivamente à HP-β-CD. Devido à ausência de toxicidade da HP-β-CD, da HE-β-CD e das 

CDs ramificadas nesta via de administração, é possível a sua incorporação em preparações 

parenterais como excipientes, com a vantagem de serem produzidas com um grau de pureza 

bastante elevado. 

 

 
5. Perspetivas Futuras  

 Atualmente, existe uma grande versatilidade na utilização das CDs, salientando-se no 

setor biotecnológico, farmacêutico, e na dermocosmética, nomeadamente na encapsulação 

de novos fármacos, no melhoramento de diversos aspetos das formulações (textura, sabor, 

e odor) e no tratamento de algumas patologias, como o glaucoma, e as doenças inflamatórias 

do intestino. Como perspetivas futuras, é de salientar o potencial terapêutico das CDs em 

áreas como a vetorização para o cérebro, e em terapia génica, e na aterosclerose. 

 Enquanto excipientes salienta-se que as CDs ainda não estão incluídas na guideline 

excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use (CPMP/463/00) da 

Comissão Europeia[15]. Dependendo da concentração utilizada, podem influenciar a permea-

bilidade de tecidos e, por consequência, a biodisponibilidade de alguns fármacos quando ad-

ministrados por via nasal, retal, dérmica, e ocular. Embora a absorção oral destas moléculas 

seja reduzida, quando administradas em doses elevadas podem causar perturbações gastroin-

testinais quer em animais, quer em humanos. Elevadas concentrações de CDs podem causar 

nefrotoxicidade após administração sistémica em animais, no entanto tal efeito ainda não foi 

observado após administração em humanos, e os dados de segurança referentes a crianças 

com menos de 2 anos de idade e grávidas continuam a ser escassos[38]. Como tal, aguarda-se 
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que num futuro próximo estas informações sejam estudadas e esclarecidas. Tanto estas 

questões, como a informação já disponível sobre a utilização de CDs como excipientes far-

macêuticos deverá estar disponível nos folhetos informativos dos produtos que as contêm, 

tendo em conta os dados de segurança e toxicidade disponíveis até à data. Assim sendo, é 

urgente que seja realizada uma revisão e alteração da guideline em vigor, CPMP/463/00, e que 

as CDs sejam adicionadas à lista dos excipientes que precisam de estar mencionados nos 

rótulos e folhetos informativos, de forma a promover maior coerência na informação refe-

rente à segurança dos produtos contendo CDs. Esta revisão terá impacto na produção de 

alguns produtos já com AIM no mercado e que contenham estes excipientes, na medida em 

que será necessário realizar alterações nos rótulos, e folhetos informativos, de forma a esta-

rem em concordância com a nova guideline. Desta forma, haverá uma maior divulgação e 

acesso de informação aos dados de toxicidade destes excipientes nos medicamentos que os 

incorporam[38]. Uma vez que na guideline que está em vigor[24] não existe nenhuma informação 

relativa às CDs nos rótulos e folhetos informativos, a EMA sugere que as informações men-

cionadas na tabela 5 sejam indicadas nos folhetos informativos[5]: 
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Tabela 5. Proposta de informação que deverá constar no folheto informativo. 
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6. Conclusões 

 A crescente procura do conhecimento científico levou a uma evolução no apareci-

mento de sistemas especi ́ficos de libertac ̧ão modificada de fármacos, bem como à produção 

e utilização de excipientes capazes de ultrapassar as limitac ̧ões impostas por um grande nú-

mero de moléculas já descobertas e utilizadas com potencial terapêutico. Entre estes, são de 

salientar as CDs, que apresentam imensas aplicações em diferentes vias de administração, 

entre elas a capacidade de complexarem moléculas hidrófobas, e modificarem o perfil de 

libertação de muitos fármacos.  

 Apesar da extensa aplicação das CDs, a velocidade de evolução na sua utilização e 

todo o esforço científico e tecnológico que têm sido realizados, as dificuldades em atualiza-

ções regulamentares persistem. No entanto, estas não deverão representar um obstáculo 

intransponível para a indústria farmacêutica aumentar o número de formulações contendo 

estes excipientes nos próximos anos. Assim sendo, esforços acrescidos deverão ser realiza-

dos no sentido de reconhecer a necessidade de divulgação da sua presença nas formulações 

farmacêuticas que as contêm, bem como a presença de dados de toxicidade em rótulos e 

folhetos informativos de medicamentos. Neste sentido, comprovada a diversos níveis a ver-

sátilidade das CDs naturais e modificadas em aplicações terapêuticas, é necessário um maior 

investimento na área regulamentar, de forma a que esta possa acompanhar o desenvolvimen-

to tecnológico. 
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Anexo 
 
Anexo 1- Estrutura e Propriedades Físico-Químicas 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática da α-CD, β-CD e γ-CD[1].  

 

 

Tabela 1. Propriedades físico-químicas das CDs naturais mais utilizadas[1,9]. 

 
(1. [ α] é a rotação específica de um composto químico quiral) 
 




