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Resumo 

2-(2-nitrovinil)furano (G-0) apresenta atividade antiprotozoária, antibacteriana e 
antifúngica frente a elevado número de patógenos porém, a capacidade de 
sublimação, baixa velocidade de dissolução em meio aquoso, problemas de 
compatibilidade com excipientes e fotodegradação, tem limitado sua incorporação 
em formas farmacêuticas para uso humano e/ou veterinário. O propósito do 
presente trabalho foi avaliar duas alternativas para a estabilização do candidato a 
fármaco, através da formação de complexos de inclusão liofilizados (FD) com 
hidroxipropil-β-ciclodextrina e sulfobutiléter-β-ciclodextrina sódica e utilizando a 
microencapsulação com etilcelulose pelo método de emulsificação/evaporação do 
solvente. Uma vez formados e previamente caracterizados, os complexos foram 
submetidos ao ensaio de estabilidade acelerada a 40°C/75 %HR e ensaios de 
fotoestabilidade acelerada. A câmara de fotoestabilidade também foi utilizada para 
confirmar o perfil de degradação dos complexos. Os fotoprodutos foram isolados 
em coluna analítica e o maioritário foi caracterizado por espectroscopia de RMN. 
Foi avaliada também a volatilidade do G-0 na forma de complexos comparado com 
misturas físicas equivalentes através de TGA e CG-HS-FID, complementando 
assim um estudo desenvolvido anteriormente no modo isotérmico. As propriedades 
biofarmacêuticas da substância livre e na forma complexada foram estudadas em 
relação ao comportamento de dissolução em Fluido Vaginal Simulado e a 
permeação/retenção em mucosa vaginal bovina. Finalmente foi avaliada a 
influência dos complexos na atividade antifúngica in vitro frente a Candida spp. 
assim como na citotoxicidade frente às linhagens celulares de fibroblastos e 
queratinócitos pelo método do MTT. Por outro lado, as micropartículas poliméricas 
foram obtidas com a ajuda de um planejamento fatorial 24. A caracterização dos 
sistemas selecionados foi desenvolvida usando DSC, DRX, MEV, FTIR-ATR e 
RMN 1H. Posteriormente as amostras foram submetidas aos ensaios de 
estabilidade acelerada a 40°C/75 %HR, ensaio de fotoestabilidade acelerada, 
analise da volatilidade do G-0 usando TGA/DTA e ensaio de liberação em solução 
tampão acetato, pH 4,2. Como resultados principais da avaliação, determinou-se 
que os complexos de inclusão com HP-β-CD e SBE-β-CD apresentaram-se como 
a melhor alternativa de estabilização porque garantiram ótima estabilidade química 
de G-0 em condições aceleradas de temperatura e umidade durante os seis meses 
de estudo porém, ambos os complexos são fotossensíveis. Também diminuíram as 
perdas por volatilização da substância em comparação com misturas físicas e 
aumentaram a velocidade de dissolução em fluido vaginal. Não foi quantificado G-
0 no compartimento receptor durante o ensaio de permeação em nenhuma das 
amostras estudadas porém, verificou-se retenção do fármaco na mucosa vaginal 
bovina, sem influência significativa da formação de complexos. O teste "in vitro" de 
atividade antifúngica mostrou que o complexo FD G-0/HP-β-CD manteve a 
atividade da substância encapsulada frente a C. albicans (padrão e isolado clínico) 
e melhorou a atividade frente à cepa isolado clínico azol resistente de C.krusei 
(CIM=12,5 μg.mL-1) comparado com o G-0 (CIM=25 μg.mL-1) e anfotericina B 
(CIM=20 μg.mL-1). O complexo FD G-0/SBE-β-CD melhorou a atividade em todos 
os casos, atingindo CIM=8 μg.mL-1 frente a C.albicans e CIM=10 μg.mL-1 frente a 
C.krusei. A viabilidade celular de fibroblastos e queratinócitos seguiu a ordem FD 
G-0/SBE-β-CD > FD G-0/HP-β-CD > G-0, mostrando maior susceptibilidade para 
os queratinócitos. As micropartículas poliméricas selecionadas apresentaram forma 
esférica, com diminuição da cristalinidade do G-0, principalmente no sistema com 



maior proporção do polímero, e ausência de interações químicas do G-0 e a 
etilcelulose. Ainda quando as micropartículas melhoraram a fotoestabilidade do G-
0 em condições aceleradas comparado com o fármaco livre, só o sistema G-0/EC 
1:1,5 m/m conseguiu diminuir as perdas atribuídas à volatilização porém, também 
foi o sistema que liberou menor quantidade de G-0 (72,7 % em 12 h). 
Contrariamente, o sistema que apresentou maior estabilidade química em 
condições aceleradas foi o G-0/EC 1:1 m/m (102,7 ± 2,4 %), não sendo assim para 
o sistema com maior proporção polimérica (74,1 ± 4,2 %) durante os três meses de 
estudo. 
 
Palavras-chave: 2-(2-nitrovinil) furano, estabilização de fármacos; ciclodextrinas; 
complexos de inclusão; micropartículas; etilcelulose. 



Abstract 

2-(2-nitrovinyl)furan (G-0) has antiprotozoal, antibacterial and antifungal activity 
against a large number of pathogens, although the sublimation, low dissolution rate 
in aqueous medium, low compatibility with excipients and photodegradation, have 
hindered the incorporation in pharmaceutical dosage forms, to use in human and/or 
veterinary medicine. The aim of this work was to evaluate two alternatives for the 
stabilization of the drug candidate through freeze-drying inclusion complex 
formation (FD) with hydroxypropyl-β-cyclodextrin and sulfobutylether-β-cyclodextrin 
sodium salt and through microencapsulation with ethylcellulose by mean of 
emulsion/solvent evaporation method. Once the complexes were prepared and fully 
characterized previously, they were subjected to an accelerated stability study at 
40°C/75 %RH, and a photostability assay under forced irradiation conditions. A 
photostability chamber was also used in order to confirm the degradation profile for 
the complexes. Photoproducts were isolated in analytical column and the main 
degradation product was characterized aided by NMR. Drug volatility was also 
evaluated when G-0 was complexed, and compared with equivalent physical 
mixtures through TGA and GC-HS-FID. Biopharmaceutical properties of free drug 
and in the complexes were studied in terms of dissolution rate in Simulated Vaginal 
Fluid and permeation/retention in bovine vaginal mucosa. Finally, the influence of 
both complexes on the "in vitro" antifungal activity against Candida spp. and the 
cytotoxicity on fibroblast and keratinocyte cell lines were evaluated using the MTT 
method. Polymeric microparticles were obtained with the aid of a 24 factorial 
experimental design. Characterization for the selected systems was performed 
using DSC, XRD, SEM, FTIR-ATR and 1H NMR. Further, they were subjected to an 
accelerated stability study at 40°C/75 %RH, a forced photostability assay, TGA/DTA 
experiments to assess the drug volatility and drug release assay in acetate buffer 
medium, pH 4,2. As a main result, inclusion complexes with HP-β-CD and SBE-β-
CD were the best stabilization alternative as they ensure optimum chemical stability 
of G-0 even under accelerated conditions of humidity and temperature for six 
months, however both were photosensitive. The formation of inclusion complexes 
reduced the volatilization of the drug compared with physical mixtures and increased 
the dissolution rate in vaginal fluid. During the permeability assay G-0 was not 
quantified in the receptor compartment for any of the samples applied, nevertheless 
retention in bovine vaginal mucosa was verified for all of them, without significant 
influence of the complexes formation. "In vitro" antifungal activity assay showed that 
FD G-0/HP-β-CD complex maintained the activity for the encapsulated drug against 
C. albicans (standard and clinical isolated strains) and improved the activity against 
a clinical isolated azole resistant strain of C.krusei (MIC=12,5 μg.mL-1), compared 
with free drug (MIC=25 μg.mL-1) and amphotericin B (MIC=20 μg.mL-1). FD G-
0/SBE-β-CD complex improved the activity in all cases, with MIC= 8 μg.mL-1 against 
C.albicans and MIC=10 μg.mL-1 against C.krusei. Cellular viability of fibroblasts and 
keratinocytes followed the ranking order FD G-0/SBE-β-CD > FD G-0/HP-β-CD > 
G-0, showing higher susceptibility for keratinocytes. Polymeric microparticles 
selected resulted spherical in shape, with decreased crystallinity for the 
encapsulated substance (mainly for the system with higher polymer content) and 
lack of G-0-ethylcellulose chemical interactions. Even when microparticles improved 
the drug photostability under forced conditions compared with free drug, only G-
0/EC 1:1,5 w/w system was able to decrease the weight loss attributed to drug 
volatilization, however it showed the lower amount of G-0 released (72,7 % in 12 h). 



In contrast, the system with better chemical stability was G-0/EC 1:1, w/w (102,7 ± 
2,4 %), not having the same behavior the system with higher polymer content (74,1 
± 4,2 %), during three months under accelerated conditions.  
 
Keywords: 2-(2-nitrovinyl) furan; drug stabilization, cyclodextrins, inclusion 
complexes, microparticles, ethylcellulose.  
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1. Introdução 

O 2-(2-nitrovinil) furano (G-0) pertence à família química dos derivados 2-

furiletilénicos. Estas substâncias exibem amplo espectro antibacteriano, 

antiparasitário e antifúngico, aplicáveis nas clínicas médicas humana e veterinária. 

Especificamente G-0, apresenta uma potente atividade antiprotozoária frente à 

Eimeria tenella, causadora da coccidiose aviária, e pode ser utilizado no tratamento 

e profilaxia da doença (OLAZÁBAL-MANSO et al., 2002). 

Adicionalmente, os derivados 2-furiletilênicos, incluindo G-0, mostraram 

importante atividade farmacológica frente à Leishmania spp. (L. mexicana 

amazonensis, L. donovani infantum e L. braziliensis braziliensis) e Tripanosoma 

cruzi (SIFONTES-RODRÍGUEZ et al., 2015; SIFONTES-RODRÍGUEZ, 2017).  

Leishmaniose é uma doença causada por inoculação de promastigotes do 

protozoário do gênero Leishmania, durante a picada de um flebótomo fêmea 

infectado. Cerca de 12 milhões de pessoas padecem de alguma forma de 

leishmaniose. A forma visceral causa entre 20 e 40 mil mortes anuais, assim como 

perdas devido à incapacidade. No caso das formas cutâneas e mucocutâneas, por 

não serem potencialmente letais, tem sido esquecida, localizando-se no final de 

qualquer lista de prioridade na saúde pública de muitos países porém, o efeito 

incapacitante e o estigma social que impõe, principalmente nas mulheres, é brutal 

(ALVAR et al., 2012; SILVA-JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014). Entre 70-75 % 

dos casos relatados estão concentrados em Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, 

Irã, Paquistão, Perú, Arábia Saudita, Republica Árabe Síria e Tunisia (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2015). Os derivados pentavalentes de antimônio tem 

sido as melhores opções para o tratamento desta doença. Embora não sejam 

efetivos contra todas as espécies, o desenvolvimento de resistência microbiana tem 
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aumentado a cada ano (NEVES et al., 2011), pois os efeitos colaterais produzidos 

são causa frequente de interrupção do tratamento. A Anfotericina B e a 

pentaminidina, tem sido reservadas para os casos de resistência microbiana aos 

derivados de antimônio, devido à sua elevada toxicidade. Estudos recentes 

mostraram efeito inibidor do G-0 no crescimento de promastigotes da Leishmania 

e um efeito letal em baixas concentrações. O estudo revelou que G-0 foi menos 

ativo que a Anfotericina B e foi mais ativo que o Glucantime ® (Antimoniato de 

meglumina). Por sua parte, o protozoário flagelado Tripanosoma cruzi é o agente 

etiológico da doença de Chagas e é considerado um problema de saúde na 

América Latina. A doença é transmitida através da picada de insetos hematófagos 

e produz aproximadamente 12-20 mil mortes por ano (MAYA et al., 2010; SILVA-

JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014; URIBARREN, 2015). A doença ocorre nas 

áreas endêmicas de 21 países latino-americanos incluindo Argentina, Belize, 

Bolívia, Brasil, Chile, Colômbia, Costa Rica, Honduras, Equador, El Salvador, 

Guiana, Guiana Francesa, Guatemala, México, Nicarágua, Panamá, Paraguai, 

Perú, Suriname, Uruguai e Venezuela (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

Atualmente esta é a principal causa de cardiomiopatia não-isquêmica na América 

Latina (BENZIGER; RIBEIRO; NARULA, 2015). Existe somente um fármaco 

disponível para seu tratamento no mercado desde 1975: Benznidazol (SILVA-

JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014). Estudos “in vitro” utilizando T. cruzi cultivado 

em cultura celular de mioblastos de ratos mostraram que G-0 apresentou efeito 

parasiticida superior ao benznidazol (CASTAÑEDO-CANCIO et al., 2009; 

SIFONTES-RODRÍGUEZ, 2017). 

Estes compostos também apresentam atividade antibacteriana e 

antifúngica. Especificamente G-0, mostrou atividade inibitória no crescimento de 
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várias espécies de bactérias, fungos filamentosos e leveduras, entre elas Candida 

albicans (ALABI; HASSAN, 2014), considerada o mais importante patógeno fúngico 

oportunista, causadora de micoses superficiais (pele e mucosas) e invasivas. A 

resistência fúngica frente aos principais grupos de compostos usados na clínica 

como por exemplo, os derivados azólicos, é um fato e os mecanismos de 

resistência são conhecidos. Este fenômeno, associado à menor susceptibilidade de 

espécies não-albicans e à toxicidade de alguns dos fármacos disponíveis, mostram 

necessidade do desenvolvimento de estratégias, que incluem agregação de 

tecnologias a fármacos já existentes e a obtenção de novos fármacos naturais e 

sintéticos (SPAMPINATO; LEONARDI, 2013). 

O derivado 2-(2-nitrovinil) furano tem sido obtido através de um método de 

síntese química relativamente simples, a partir do furfural, derivado da cana de 

açúcar, e é utilizado como matéria prima na obtenção de outros derivados 

quimicamente mais estáveis (CECMED, 2015): G-0 possui baixa estabilidade em 

água, devido a uma reação de adição à dupla ligação da cadeia lateral alifática do 

composto; pode formar dímeros à temperatura ambiente, por exposição à luz (DE 

ROJAS PÉREZ, 2006) e a compatibilidade com excipientes sólidos (RUZ et al., 

2012; ORFE-SARDIÑAS, 2014), alguns polímeros (GONZÁLEZ-BEDIA et al., 

2008) e componentes da ração animal é considerada de moderada à baixa (DE 

ROJAS PÉREZ, 2006; RUZ, 2006). Adicionalmente G-0 sublima a temperaturas 

relativamente baixas o que pode comprometer a dose quando é incorporado em 

formas farmacêuticas sólidas (RUZ et al., 2015). 

Porém, existem alternativas tecnológicas na área farmacêutica que podem 

ser avaliadas visando melhorar as propriedades físico-químicas da substância e 

que podem permitir o desenvolvimento de formas farmacêuticas estáveis e efetivas.  
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Ciclodextrinas (CDs) constituem um grupo de oligossacarídeos cíclicos que 

contêm como mínimo 6 D-(+) unidades de glicopiranose e que devido à sua 

organização molecular têm sido utilizado como agentes complexantes de 

substâncias lipofílicas para melhorar a estabilidade, biodisponibilidade, reduzir a 

irritação, eliminar aromas ou sabores desagradáveis e para diminuir interações 

fármaco/excipiente (POLYAKOV et al., 2004). G-0 é capaz de formar complexos de 

inclusão com derivados de ciclodextrinas, em especial com a HP-β-CD e SBE-β-

CD (RUZ et al., 2012). Porém, ainda é necessário avaliar o efeito da formação de 

complexos de inclusão sólidos na estabilidade química e física do G-0, assim como 

da possível influência nas propriedades biológicas e biofarmacêuticas desta 

substância. 

Nesse contexto, outra alternativa para minimizar os problemas de 

estabilidade da substância seria avaliar a incorporação do G-0 em micropartículas 

poliméricas, como estruturas intermediárias para posterior inclusão em formas 

farmacêuticas sólidas para garantir a estabilidade da substância ativa. Esta 

alternativa serviu de base para melhorar a estabilidade de outros fármacos, como 

por exemplo pantoprazol (DHURKE; KUSHWAHA; DESAI, 2013), avobenzona 

(CABRERA et al., 2014), azida de amônia (HOSSEINI; ESLAMI, 2016) e curcumina 

(PECORA et al., 2016), entre outros. 

A existência de micropartículas, baseia-se fundamentalmente nos sistemas 

reservatórios, nos quais o fármaco encontra-se separado do meio dispersante por 

uma camada de polímero, gerando microcápsulas, e nos sistemas matriciais, nos 

quais o fármaco encontra-se distribuído na matriz polimérica, gerando as 

microesferas poliméricas. A literatura relata vários métodos que permitem obter 

este tipo de sistema, os quais geralmente são selecionados considerando-se as 
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características físico-químicas da substância ativa, do polímero e das condições 

experimentais. Aqui resulta de vital importância avaliar a compatibilidade do 

polímero com a substância ativa e com a via de administração recomendada para 

o fármaco. Evidentemente a obtenção do medicamento final deve ser precedida 

pelos estudos de pré-formulação, com objetivo de otimizar todos os parâmetros 

tecnológicos de modo que a formulação final tenha características de estabilidade 

física e química e perfil biofarmacêutico compatível com a via de administração do 

fármaco. 
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2. Revisão de Literatura 

2.1. 2-(2-nitrovinil) furano (G-0) 

Os derivados 2-furiletilênicos são substâncias biologicamente ativas que 

exibem amplo espectro antibacteriano, antiparasitário e antifúngico, aplicáveis na 

clínica médica humana e veterinária. O derivado 2-(2-nitroetenil) furano, CAS 699-

18-3, ou 2-(2-nitrovinil) furano (Figura 1), possui o grupo nitro como substituinte na 

posição β- da dupla ligação exocíclica, o qual é característico de compostos ativos 

com potente atividade antiprotozoária e antifúngica (JULLIAN et al., 2008).  

 

 

 

Figura 1. Estrutura química do 2-(2-nitrovinil) furano (Autora). 

 

2.1.1. Obtenção 

Os primeiros relatos sobre a síntese química descrevem sua obtenção a 

partir de ácido furilacrílico e N2O4 com cerca de 20 % de rendimento (SITKIN; 

KLIMENKO, 1979). A partir de 1984 a substância começa ser sintetizada utilizando 

como reagentes o furfural e o nitrometano, com rendimento superior de 61 % e em 

1996 atinge o valor de 90 % (BANDGAR; ZIRANGE; WADGAONKAR, 1996). Uma 

metodologia de síntese baseada nos reagentes anteriores, mas utilizando a 

isobutilamina como catalizador (OLAZÁBAL-MANSO et al., 2002) (Figura 2) e 
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posterior purificação com carvão ativado e etanol, com pureza superior ao 99%, foi 

desenvolvida no Centro de Bioactivos Químicos da Universidade Central de Las 

Villas, em Cuba (RODRÍGUEZ-NEGRÍN, 2003). O furfural utilizado na reação pode 

ser obtido por hidrólise ácida a partir dos resíduos da cana de açúcar (MOYA; 

GÓMEZ, 2000).  

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Reação de obtenção de 2-(2-nitrovinil) furano (Autora). 

 

2.1.2. Aspectos estruturais e propriedades físico-químicas. 

Foi determinado que o confôrmero mais estável em solução é o s-trans, 

baseado na combinação de cálculos semi-empíricos e de RMN (GIULIANI et al., 

2003).  

No estado puro é um sólido cristalino de cor amarela, que funde entre 73 e 

75 °C e apresenta massa molar de 139,05 g/mol. Muito solúvel em 

dimetilformamida e dimetilsulfóxido, clorofórmio e benzeno, solúvel em tetracloreto 

de carbono e PEG 400, pouco solúvel em etanol absoluto e metanol e muito pouco 

solúvel em água (MORALES et al., 1993). Metodologias analíticas validadas por 

espectrofotometria UV-Vis (RODRÍGUEZ, 1996), cromatografia a gás (CG) 

(BRAVO, 1998) e cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) (RUZ, 2006) estão 
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disponíveis para controle de qualidade e estabilidade da matéria prima, assim como 

metodologia para controle microbiológico (MACHADO; SILVEIRA, 1994).  

O coeficiente de partição n-octanol/água (log P) foi determinado 

experimentalmente utilizando CLAE como técnica de quantificação e o resultado foi 

comparado com o teórico gerado a partir de um modelo matemático baseado no 

software TOSS MODE o qual permite predizer as propriedades físico-químicas, 

utilizando o cálculo dos momentos espectrais de uma matriz. O coeficiente obtido 

pelo método clássico, de 1,56 ± 0,02 e o modelo in silico obtido mostrou uma 

correlação de 0,984 para a classificação das predições do log P (CABRERA et al., 

2001). 

É conhecido que nitro compostos apresentam tendência de sublimação 

(VEREVKIN, 1997). Durante os estudos de pré-formulação G-0 mostrou sinais de 

ocorrência do processo, evidenciado pelas perdas de massa detectadas quando 

era armazenado em recipientes sem tampa, em temperatura ambiente ou quando 

eram usadas tampas plásticas brancas para cobrir a substância. O processo foi 

acelerado a 55 °C e os cristais do fármaco coletados em tampas de vidro e 

posteriormente caracterizados (RUZ, 2006). 

G-0 pode degradar em diferentes condições experimentais. Entre os fatores 

identificados como altamente indutores da degradação estão a luz, o meio oxidante 

e meios básico e fortemente ácido. O impacto da luz foi estudado em solução 

aquosa e no estado sólido, sendo que em ambos os casos conduz à formação de 

dímeros. Os produtos de degradação foram isolados e caracterizados (DE ROJAS 

PÉREZ, 2006). O efeito da temperatura na degradação só foi evidenciado acima 

de 60 °C e utilizando vácuo para evitar a possível influência do oxigênio. O 

experimento evidenciou mudanças na cor do G-0, de amarelo a marrom, tendo sido 
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detectada pequena diminuição do pico cromatográfico (CLAE-DAD), mas não foram 

detectados produtos adicionais. O resíduo foi analisado também por análise 

elementar e microscopia eletrônica, evidenciando possível carbonização (DE 

ROJAS PÉREZ, 2006). 

O perfil pH-estabilidade, desenvolvido a 41 ± 1 °C, no intervalo de pH entre 

3,2-8,2, utilizando CLAE como metodologia quantitativa, mostrou aumento da 

velocidade de degradação da substância com aumento do pH (RUZ, 2006). Este 

estudo também foi corroborado utilizando a faixa de pH entre 1-12, tendo sido 

determinado o pH de máxima estabilidade o pH=3. O produto principal de 

degradação no meio aquoso foi o furfural e a reação ocorre através de um 

mecanismo de adição à dupla ligação da cadeia lateral alifática (DE ROJAS 

PÉREZ, 2006).  

Trabalhos avaliaram a compatibilidade do G-0 com excipientes. Um deles 

avaliou a compatibilidade com vários componentes da ração animal em condições 

suaves de armazenamento, utilizando espectrofotometria UV-Vis para 

quantificação (RUZ, 2006). Outro trabalho avaliou a compatibilidade do candidato 

a fármaco nas misturas físicas, rotoevaporadas e amassadas com vários polímeros 

e ciclodextrinas, através de análise qualitativa por CCD, DSC e análise 

organoléptica das amostras armazenadas à temperatura ambiente por três meses, 

demonstrando boa compatibilidade com duas das ciclodextrinas avaliadas (HP-β-

CD e SBE-β-CD). Nas amostras referentes aos outros excipientes foi detectado 

algum tipo de degradação (GONZÁLEZ-BEDIA et al., 2008). O último relato foi um 

ensaio quantitativo e qualitativo utilizando CLAE, DSC e FTIR realizado em 

condições de estresse durante um mês, de misturas físicas com excipientes 

comuns de formas farmacêuticas sólidas e ciclodextrinas, no qual foi detectada 
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forte incompatibilidade com SBA-15 e, em menor grau, com DI-CAFOS e Avicel ® 

PH102. Corrobora-se, novamente, a boa compatibilidade do G-0 com os derivados 

da β-CD anteriormente avaliados (ORFE-SARDIÑAS, 2014). 

 

2.1.3.  Atividade Biológica 

- Antiprotozoária 

G-0 exibe potente atividade antiprotozoária "in vitro" e "in vivo" frente à 

Eimeria tenella, agente causador da coccidiose, podendo ser utilizado no 

tratamento e na profilaxia desta doença. O protozoário pode infectar aves 

domésticas, principalmente galinhas, também coelhos, ovelhas e alguns animais 

domésticos, causando diarréia, perda de peso e mortalidade variável, gerando 

perdas econômicas substânciais, avaliadas em várias centenas de milhões de 

dólares anualmente para a indústria agrícola (QUIROZ-CASTAÑEDA; DANTÁN-

GONZÁLEZ, 2015). Uma solução de G-0 preparada em concentração de 4 μg.mL-

1 resultou superior ao amprolium (125 μg.mL-1) e à sulfametazina (0,15 %), 

considerando ganho de peso, número de lesões anatomopatológicas, mortalidade 

e excreção de oocistos em galinhas Leghorn (LÓPEZ, 2004). Resultados similares 

foram obtidos em coelhos infectados com quatro espécies de Eimeria, com redução 

média de 97% do número de oocistos fecais (OLAZÁBAL-MANSO et al., 2002). As 

pré-misturas anticoccidianas utilizadas em Cuba para o tratamento e profilaxia da 

coccidiose aviaria são importadas, não existindo nenhuma produzida pela indústria 

nacional. 

Adicionalmente, a família dos 2-nitrovinilfuranos, a qual inclui o G-0, mostrou 

importante atividade farmacológica contra Leishmania spp. (L. mexicana 

amazonensis, L. donovani infantum e L. braziliensis braziliensis) e Tripanosoma 
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cruzi (CASTAÑEDO-CANCIO et al., 2009; SIFONTES-RODRÍGUEZ et al., 2015). 

Leishmania inclui cerca de 20 espécies, das quais 17 são patogênicas ao homem 

e aos animais. Encontram-se distribuídos em 88 países. Anualmente, 1,5-2 milhões 

de novos casos e 350 milhões de pessoas apresentam risco de contrair a infecção 

cada ano. 90 % dos casos com leishmaniose cutânea se reportam no Afeganistão, 

Arábia Saudita, Argélia, Irã, Iraque, Síria, Sudão e Brasil, enquanto que 90% dos 

casos de leishmaniose visceral se apresentam em Sudão, Índia, Bangladesh, Nepal 

e Brasil (SIFONTES-RODRÍGUEZ, 2017). Os derivados de antimônio 

pentavalentes foram as melhores opções para tratamento da doença porém, não 

são efetivos contra todas as espécies, sendo que o desenvolvimento de resistência 

microbiana aumenta a cada ano. Os efeitos secundários produzidos são causa 

frequente de interrupção do tratamento. Anfotericina B e pentamidina, reservam-se 

para casos de resistência microbiana aos derivados de antimônio, devido à sua 

elevada toxicidade. Em estudos desenvolvidos recentemente, G-0 mostrou efeito 

inibidor no crescimento de promastigotes da Leishmania e efeito letal em baixas 

concentrações. O estudo revelou que G-0 foi menos ativo que anfotericina B e mais 

que o Glucantime ® (antimoniato de meglumina). 

Tripanosoma cruzi é o agente etiológico da doença de Chagas e é 

considerado um problema de saúde na América Latina. Transmite-se mediante a 

picada de insetos hematófagos e produz perto de 50.000 mortes por ano. Somente 

existe um fármaco disponível para seu tratamento no mercado desde 1975: o 

benznidazol. Estudos “in vitro” empregando T. cruzi cultivado em cultura celular de 

mioblastos de ratos mostraram que o G-0 apresentou efeito parasiticida superior ao 

do benznidazol (CASTAÑEDO-CANCIO et al., 2009; SIFONTES-RODRÍGUEZ, 

2017). 
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- Antifúngica e antibacteriana 

A maioria dos nitrocompostos com ação antineoplásica, antiparasitária e 

antibacteriana apresentam biorredução enzimática do grupo nitro como provável 

mecanismo de ação o que coloca este requisito como sendo imprescindível para 

desempenho da atividade biológica destes compostos (PAULAI; SERRANO; 

TAVARES, 2009). O grupo nitro ligado ao carbono insaturado é mais facilmente 

redutível e os produtos de reação mais estáveis (DANN; MÖLLER, 1949). Uma 

série de trabalhos não publicados mostraram atividade antifúngica "in vitro" frente 

a fungos como Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Penicillium chrysogenum e 

Helminthosporium stenospilum, detectando-se interferência na formação dos 

conídios e atividade antibacteriana frente à Escherichia coli e Klebsiella 

pneumoniae. A atividade antifúngica de 2-(2-nitrovinil) furano frente à Candida 

albicans, Geotrichum albidum, Pyricularia oryzae, Drechslera oryzae e Fusarium 

solani foi reportada utilizando o método de difusão em ágar. No próprio trabalho 

também foi avaliada a atividade antibacteriana frente à Staphylococcus 

epidermidis, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Xanthomonas manihotis e 

Pseudomonas syringae (ALABI; HASSAN, 2014). 

 

2.1.4. Toxicidade 

Estudos de toxicidade aguda em ratos Sprague Dowley mostraram DL50 de 

171,91 mg/Kg. Em estudos desenvolvidos a fim de avaliar a atividade 

anticoccidiana, o qual também foi determinado a DL50 em aves Leghorn, reportam 

valor de 1,02 g/Kg (OLAZÁBAL-MANSO et al., 2002), classificando-se como 

moderadamente tóxico por ingestão. No trabalho encaminhado à determinação da 

atividade leishmanicida da família química dos furiletilenos, foi avaliada a toxicidade 
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das soluções das substâncias preparadas em óleo de girassol, em modelo animal 

de camundongo albino fêmea Balb/c, pela via intraperitoneal, determinadas DL50, 

DL0 e DMT por administração durante 14 dias, com intervalos de 12 ou 24 h. Os 

resultados (DL50= 68 mg/Kg e DL0 = 50 mg/Kg) foram superiores aos obtidos para 

o controle Anfotericina B (DL50= 22 mg/Kg e DL0= 15 mg/Kg) (CASTAÑEDO-

CANCIO et al., 2009).  

É bem conhecido que nitrofuranos como nitrofurazona, nitrofurantoina e 

nitrofurazolidona que tem sido utilizados na clínica durante anos como 

antibacterianos, foram removidos do mercado em vários países devido a seu 

potencial mutagênico (SNYDER; GREEN, 2001). Contrariamente, estudos 

toxicológicos conduzidos com os nitrovinilfuranos não conseguiram mostrar este 

potencial genotóxico. Um deles, avaliou a genotoxicidade utilizando o ensaio "in 

vitro" de micronúcleos com bloqueio da citogênese, com e sem ativação metabólica. 

A substância não induz aumento na frequência de micronúcleos nem em presença 

nem em ausência da ativação em culturas de linfócitos humanos. Também foi 

desenvolvido o ensaio de intercâmbio entre cromátides irmãs em culturas de 

linfócitos, em ausência da fração S9, diminuindo o intercâmbio até valores não 

significativos quando o ensaio é realizado em presença de ativação metabólica. 

Outros ensaios realizados sob indução do SOS em Escherichia coli e o teste de 

Ames em Salmonella tiphymurium resultaram negativos para o derivado furânico, 

pelo qual a substância é classificada como não genotóxica (GONZÁLEZ 

BORROTO; CREUS; MARCOS, 2001; GONZÁLEZ BORROTO et al., 2005). 

Também foi desenvolvido um ensaio para determinar a habilidade para induzir 

efeitos clastogênicos ou aneugênicos in vivo, através da indução de MNPCE em 

medula óssea de camundongos, o qual a substância foi administrada pela via 
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intraperitoneal (5-20 mg/Kg) dissolvida previamente em óleo de milho. Não foram 

observadas diferenças significativas no incremento de MNPCE com relação ao 

controle negativo, mas foram observadas em todos os animais tratados com 

ciclofosfamida (controle positivo), demonstrando a sensibilidade do método. Como 

resultado final reporta-se que G-0 não é clastogênico nem aneugênico nos 

eritrócitos da medula óssea dos camundongos tratados, porém foram observados 

alguns sintomas clínicos de toxicidade na concentração máxima avaliada 

(GONZALEZ BORROTO et al., 2003). 

 

Existem várias alternativas tecnológicas disponíveis para estabilização de 

substâncias lábeis, que incluem desde a modificação química da molécula, 

utilização de proteções físicas para favorecer a proteção frente aos indutores da 

degradação, a escolha de formulações sólidas, até alternativas tecnológicas de 

proteção interna, como por exemplo inclusão em sistemas micelares para reduzir 

reações hidrolíticas, complexos de inclusão em ciclodextrinas e procedimentos de 

encapsulação (micro e nanoencapsulação) tem sido usados com sucesso neste 

sentido (FARH, 2018).  

G-0 é atualmente utilizado como matéria prima na síntese do derivado 

bromado 2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil) furano (G-1), produto mais estável, que é 

produzido na indústria farmacêutica cubana na forma de pomada para aplicação 

como antifúngico (Dermofural®) (URQUIJO, 2017) e também na indústria 

biotecnológica na forma de dispersão sólida (Vitrofural®), devido a seu amplo 

espectro antifúngico e antibacteriano (CECMED, 2015) porém, em vista do simples 

método de síntese e propriedades farmacológicas do primeiro, parece interessante 

explorar algumas destas alternativas de estabilização.  
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2.2. Ciclodextrinas 

2.2.1. Estrutura e propriedades  

A degradação do amido pela enzima amilase, conhecida como 

cicloglicosiltransferase (CGTase), provoca divisão das cadeias poliméricas e 

reordenamento intramolecular, gerando um grupo de compostos oligoméricos 

cíclicos que são conhecidos como CDs (CHALLA et al., 2005). Muitos micro-

organismos produzem glicosil transferases, mas poucos produzem CGTase 

(SAENGER, 1980), entre eles o Bacillus macerans e linhagens do gênero 

Micrococcus e Klebsiella. Na época atual, o desenvolvimento da engenharia 

genética permitiu a obtenção de diferentes tipos de CGTases, ainda mais ativas e 

específicas para produção de CDs naturais com elevada pureza (SICARD; 

SANIEZ, 1987). 

Estes oligosacarídeos cíclicos estão constituídos estruturalmente por 

unidades de D-glicopiranose unidas através de ligações α-1,4 (FREUDENBERG; 

CRAMER; PLIENINGER, 1951). As unidades de glicose estão na conformação de 

cadeira clássica e as ligações glicosídicas não tem livre rotação, pelo qual as 

moléculas das CDs apresentam uma estrutura rígida de cone truncado (SZEJTLI, 

1998). A CDs naturais mais comuns contém de 6-8 unidades de glicopiranose e 

podem ser topologicamente representadas como toroides, com uma abertura maior 

e outra menor, expondo os grupos hidroxila primários e secundários ao solvente. 

Os grupos hidroxila secundários dos átomos de carbonos C-2 e C-3 das unidades 

de glicose estão localizados na abertura maior, enquanto os grupos hidroxila 

primários do C-6 estão na abertura menor. Devido a este arranjo, a cavidade 

interna é substancialmente menos polar que o entorno aquoso, resultando um 
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hospedeiro aceitável para moléculas hidrofóbicas. A natureza essencialmente 

hidrofílica do exterior das CDs contribui para sua solubilidade aquosa. 

 As CDs de origem natural são classificadas como α-, β- e γ-CDs com seis, 

sete e oito unidades de glicopiranose, respectivamente (Figura 3). Também tem 

sido reportadas as de nove, dez, onze, doze e treze unidades (designadas como 

δ-, ε-, ζ-, η- e θ-CDs) mas suas habilidades de complexação são insignificantes 

(FREUDENBERG; CRAMER; PLIENINGER, 1951; LOFTSSON; BREWSTER, 

1996). β-CD apresenta menor solubilidade em água (1,85 % m/v) comparada com 

α-CD (14,5 % m/v) e γ- CD (23,2 % m/v), devido à formação de ligações de 

hidrogênio intramoleculares entre os grupos hidroxila secundários das unidades de 

glicose adjacentes no toroide da primeira. Estas ligações incrementam a rigidez 

molecular, resultando mais susceptível à cristalização (SZEJTLI, 1994), a qual 

previne a hidratação da molécula de CD, resultando em baixa solubilidade em 

água. Na α-CD, a maior curvatura do toroide incrementa a distância entre as 

ligações de hidrogênio e consequentemente as debilita. Como resultado, esta CD 

é flexível em solução e mais facilmente hidratada (CABRAL-MARQUES, 1994a). A 

γ-CD apresenta uma estrutura não coplanar, flexível e é a mais solúvel das três 

(BEKERS et al., 1991). 

A cavidade da CD está alinhada por dois anéis de grupos C-H (H-3 e H-5) e 

o anel de átomos de oxigênio tipo éter glicosídicos. O par de elétrons não ligados 

das pontes de oxigênio glicosídicas estão dirigidas para o interior da cavidade, 

gerando alta densidade eletrônica e um caráter de base de Lewis. Os grupos C-H 

que compreendem H-1, H-2 e H-4 e os grupos hidroxila polares do açúcar estão 

localizados na parte externa da molécula (JONES et al., 1984; BEKERS et al., 

1991; MYLES et al., 1994). 



17 
 

Figura 3. Estrutura química das ciclodextrinas naturais α-, β- e γ-CD com 6, 7 e 8 

unidades de α-D-glicose respectivamente (PUSKÁS; MALANGA, 2017). 

 

Devido a este caráter anfifílico, CDs podem formar complexos de inclusão 

solúveis e reversíveis com compostos pouco solúveis em água. O tamanho da 

cavidade é um dos fatores que determina qual CD deverá ser usada para 

complexação de uma molécula em particular. Assim, α-CD pode incorporar 

geralmente moléculas de baixa massa molar ou cadeias alifáticas secundárias e γ-

CD, devido a sua maior cavidade, incorpora moléculas maiores, como moléculas 

macrocíclicas ou esteróides. Já o diâmetro da cavidade da β-CD permite incorporar 

boa parte dos fármacos, incluindo substâncias aromáticas e heterocíclicas. Por 

isso esta é a CD mais comumente usada como agente de complexação em 

formulações farmacêuticas (TIWARI; TIWARI; RAI, 2010). 

 

2.2.2.  História 

O primeiro relato das CDs descrevia o isolamento de aproximadamente 3 g 

da substância cristalina a partir da digestão de 1000 g de amido, o que o autor 

chamou de cellulosine (VILLIERS, 1891). Nos anos seguintes o microbiologista 

Franz Schardinger, que trabalhava em um instituto de investigações de alimentos, 
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estudou o processo de degradação do amido usando várias bactérias e isolou dois 

compostos que chamou de A e B ou "cellulosinas de Villiers" e considerou mais 

adequado nomeá-las como dextrinas cristalinas, que pouco depois chamou de α-

dextrina e β-dextrina. No entanto muitas das propriedades físico químicas não se 

tornaram conhecidas até 1911, quando o cientista publicou seu último trabalho, 

pelo qual é considerado o fundador da química das ciclodextrinas e durante algum 

tempo estes compostos foram chamados de dextrinas de Schardinger 

(LOFTSSON; DUCHENE, 2007).  

O quadro 1 mostra em ordem cronológica o desenvolvimento na química 

das ciclodextrinas, a partir dos descobrimentos anteriormente relatados. 

É importante destacar que na etapa de utilização, especificamente na 

década dos 70 do século passado, β-CD só estava disponível como um produto 

raro e especial e seu preço alcançava os US$ 2000/Kg. Aproximadamente 40 anos 

depois, a produção anual de β-CD estava cerca das 10.000 toneladas e o preço 

baixou até aproximadamente US$ 5/Kg (LOFTSSON; DUCHENE, 2007). 
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Quadro 1. Principais eventos na área das ciclodextrinas  

Ano Evento 

1920-1930 O grupo inglês de investigações dos carboidratos dirigido por Norman Haworth, 

demostrou o tamanho dos anéis destes carboidratos, primariamente de seis 

unidades de piranose. 

1924 Descrita pela primeira vez a metilação das ciclodextrinas, depois obtidas por 

Freudenberg and Meyer-Delius (1938) com diferentes graus de metilação. 

1928-1932 Descoberta da habilidade das CDs de formar complexos com vários 

compostos orgânicos  

1935 Freudenberg e Jacobi descobrem a γ-CD 

1938-1952 Estrutura química da α-, β- e γ-CD elucidada por Freudenberg, Cramer, 

Borchert, French e Rundle. 

1948-1951 Formação e estrutura de complexos de inclusão com CDs  

1953 Primeira patente relativa a um método de preparação de complexos de inclusão 

com sustâncias orgânicas fisiologicamente ativas (Freudenberg, Cramer e 

Plieninger) na Alemanha. 

1954 Primeiro livro publicado sobre complexos de inclusão com CDs (Cramer) 

1957-1965 French descreve a existência de ciclodextrinas naturais maiores, de até 12 

unidades de glicose. 

1965 Higuchi e Connors publicam o primeiro artigo da classificação dos complexos 

baseada no perfil de solubilidade.  

1976 - Aprovadas oficialmente em Japão α- e β-CD como aditivos em alimentos. 
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- O primeiro produto farmacêutico baseado na tecnologia de formação de 

complexo de inclusão com CD, prostaglandina E2/β-CD (Prostarmon E TM 

comprimidos sublinguais) foi comercializado no Japão pela empresa Ono 

Pharmaceutical Co. 

1981 Primeiro Simpósio Internacional em Ciclodextrinas foi organizado em Budapest, 

Hungria, por Szejtli.  

1983-1985 Brauns e Muller (Europa) e Pitha (Estados Unidos de América) inscrevem 

patente de 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina. 

1988 Os comprimidos de Piroxicam/β-ciclodextrina (Brexin®) foram comercializados 

pela empresa Chiesi Farmaceutici (Italia). 

1990 Stella e Rajewski inscrevem a patente para sulfobutil éter β-ciclodextrina. 

 

 

2.2.3.  Derivados das CDs 

Estudos demonstraram que a substituição de qualquer dos grupos hidroxila, 

por grupos metila, resulta em incremento da solubilidade aquosa, devido à não 

formação de ligações de hidrogênio intramoleculares, com forte impacto na 

solubilidade aquosa da β-CD. Sua baixa solubilidade, tendência à cristalização em 

solução aquosa e efeitos tóxicos quando administrada pela via endovenosa, 

limitam o uso desta CD em formulações farmacêuticas (UEKAMA, 1985). Devido a 

isto, tem sido sintetizados um grupo de derivados que apresentam propriedades 

físico químicas melhoradas e redução da toxicidade parenteral. A permetilação da 

β-CD também incrementa a altura do toroide, reduz o diâmetro da cavidade da 

parte primária e amplia a cavidade central. Assim, quando dois terços dos grupos 
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hidroxilas estão metilados seletivamente, como no caso da DM-β-CD, a 

solubilidade à 25 °C incrementa até 57 % m/v. Já a completa alquilação que resulta 

em TM-β-CD apresenta menor solubilidade aquosa de 31 % m/v (SZEJTLI, 1983; 

UEKAMA, 1985). A solubilidade dos derivados metilados diminui com aumento da 

temperatura (LOFTSSON; BREWSTER, 1996). 

Outra causa do aumento da solubilidade dos derivados alquílicos em geral, 

em comparação com as CDs naturais, é que a manipulação química de 

derivatização gera misturas de isómeros, que incrementa o caráter amorfo da CD 

(LOFTSSON; BREWSTER, 1996). 

As CDs hidrossolúveis comercialmente disponíveis na indústria 

farmacêutica incluem: 

- Derivados metilados da β-CD (RM-β-CD, DM-β-CD). 

- Derivados 2-hidroxipropilados de β-CD e γ-CD (HP-β-CD, HP-γ-CD). 

- Sulfoalquil derivados de β-CD e γ-CD (SBE-β-CD. SBE-γ-CD) 

- Glicosil e maltosil β-CD. 

- Acetil derivados de β-CD e γ-CD. 

- Derivados sulfatados de CDs (DAVIS; BREWSTER, 2004). 

Pela relação com este trabalho, serão comentadas apenas os derivados 

hidroxialquílicos e sulfoalquílicos da β-CD. 

 

- Hidroxi alquil derivados 

A condensação de β-CD com óxido de propileno em solução alcalina produz 

o derivado altamente solúvel HP-β-CD apresentado na figura 4, com solubilidade 

em água que excede 60 % m/v (PITHA; PITHA, 1985), mostrando também um perfil 

toxicológico favorável (UEKAMA; HIRAYAMA; IRIE, 1998; GOULD; SCOTT, 2005).  
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Figura 4. Representação esquemática da estrutura química da 2-hidroxipropil-β-

ciclodextrina (Yergey et al., 2017). 

 

O número de derivados de HP-β-CD gerados, assumindo substituição 

aleatória, ronda os 130.000 e considerando que os grupos 2-hidroxipropila 

introduzem centros opticamente ativos, o total de isômeros geométricos e ópticos 

é ainda maior.  

Estudos de antigenicidade, mutagênese e irritabilidade tópica 

demonstraram que HP-β-CD é um material seguro que pode ser utilizado em 

produtos de uso cotidiano, como em perfumaria e cosmética. É incorporada como 

excipiente em produtos parenterais com dose máxima diária de até 16 g, como por 

exemplo o traconazol. Um relato de duas crianças com 5 anos tratados por doença 

de Niemann-Pick tipo C receberam 2500 mg/Kg (iv) de HP-β-CD, duas vezes por 

semana por mais de um ano e foi bem tolerada. Em geral, em tratamento de 

crianças desde 7 meses até 5 anos com produtos contendo este derivado, não 

existem relatos de efeitos indesejáveis com a dose de 100 mg/Kg/dia de HP-β-CD, 

administrada em dose única ou dosis múltiplas (EUROPEAN MEDICINES 

AGENCY, 2014). 



23 
 

Os principais fornecedores mundiais de HP-β-CD são Janssen 

Farmacêutica (Bélgica), Wacker Chemie (Alemanha) e Cerestar, atual Ingredion 

(Estados Unidos de América) (DAVIS; BREWSTER, 2004).  

 

- Sulfoalquil derivados  

A reação da CD com propano-sulfona em solução alcalina produz 

sulfopropil-CD e a reação com butano-sulfona, gera a sulfobutil-CD.  

O derivado da β-CD, sulfobutil éter-β-CD com 7 substituintes (SBE7-β-CD), 

apresentado na Figura 5, foi selecionado para uso comercial, sob a marca Captisol 

® e sua patente pertence a CyDex Pharmaceuticals, Inc. (Estados Unidos de 

América), considerando questões de segurança, maior sucesso na formação de 

complexos e maior capacidade solubilizante, comparado com SBE4-β-CD e SBE1-

β-CD (PUSKÁS et al., 2015). 

Estudos mediante espectrometria de massas demonstraram que não é 

possível mais de uma substituição por unidade de glicose e o RMN 1H indicou que 

o grupo hidroxila primário era o principal sitio de substituição (PUSKÁS et al., 

2015).  

É incluída em vários produtos parenterais, por exemplo como excipiente de 

voriconazol, com dose máxima diária de até 14 g/Kg. Em estudos desenvolvidos 

com ratos durante 14 días foi observada alguma alteração reversível dos túbulos 

renais que começa com incremento do tamanho de vacúolos apicais seguido de 

surgimento de lisossomos gigantes. Este incremento no tamanho é também 

observado como resposta orgânica adaptativa à excreção de substâncias 

osmóticas, como glicose, manitol e dextrana em altas concentrações. Em humanos 

não foram observados efeitos indesejáveis após administração de 250 mg/Kg/dia 
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durante 6 meses, pelo qual é considerada segura em crianças maiores de dois 

anos (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2014). 

 

Figura 5. Representação esquemática da estrutura química da molécula de 

sulfobutil éter7- β-CD (SHITYAKOV et al., 2015). 

 

Igual a HP-β-CD, estudos farmacocinéticos demonstraram que SBE-β-CD é 

eliminada pela urina de forma inalterada, não ultrapassa barreira hematoencefálica 

e não existem evidências de retenção em nenhum tecido. Ensaios toxicológicos 

demonstraram que SBE-β-CD não tem efeitos na fertilidade e não é teratogênica. 

Também não mostrou atividade mutagênica em células bacterianas nem de 

mamíferos (ensaios "in vitro") ou atividade clastogȇnica (ensaios "in vitro" e "in 

vivo") (LUKE et al., 2010). 

 

2.2.4.  Formação de complexos de inclusão 

Requisitos importantes para formação do complexo fármaco-CD estável é 

que a molécula hóspede deve se encaixar completamente ou pelo menos, 

parcialmente na cavidade da CD e apresentar baixa polaridade. A formação dos 
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complexos, no caso de moléculas altamente volumosas é possível, desde que o 

hospedeiro contenha cadeias laterais ou grupos com suficiente tamanho molecular 

para permitir a inclusão. Neste caso, geralmente ocorre inclusão parcial (CABRAL-

MARQUES, 1994b). A estabilidade do complexo de inclusão também depende da 

polaridade da molécula hóspede. Em geral, moléculas ou resíduos hidrofóbicos 

mostram maior afinidade pela cavidade das CD que aquelas hidrofílicas, onde os 

complexos formados são muito fracos ou não se formam (LI; PURDY, 1992). A 

formação do complexo constitui um processo reversível que muda as propriedades 

físico químicas da molécula hóspede e do hospedeiro. 

A estrutura do complexo em solução pode diferir da estrutura do mesmo no 

estado sólido. Em solução, a molécula hóspede encaixa total ou parcialmente na 

cavidade central da CD e o complexo é rodeado e solvatado por uma cápsula de 

hidratação (multicamadas). No estado cristalino, no entanto, a molécula hóspede 

pode encaixar em um espaço vazio ou interstício na estrutura cristalina e não 

necessariamente na cavidade central do toroide (JONES et al., 1984). Durante a 

formação do complexo podem-se formar ou romper ligações não covalentes entre 

o fármaco e a ciclodextrina. Ao dissolver em água, o complexo dissocia-se 

rapidamente, dando lugar a moléculas de fármaco livre, em equilíbrio dinâmico com 

moléculas de fármaco ainda ligadas na cavidade da CD (LOFTSSON; 

BREWSTER, 1996).  

A formação do complexo de inclusão com CD em solução aquosa ocorre de 

acordo com as seguintes etapas (BEKERS et al., 1991; CABRAL-MARQUES, 

1994b). 

1- Aproximação das moléculas do fármaco e da CD. 

2- A água é liberada do interior da cavidade da CD para a solução (+ΔH). 
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3- O complexo é formado devido a interações entre a molécula hóspede ou 

seus grupos substituintes, e grupos do anel ou da cavidade interna vazia da CD 

(interações de Van der Waals e/ou ligações de hidrogênio). 

4- Reidratação da parte exposta da molécula hóspede depois da formação do 

complexo. 

Ainda que a liberação das moléculas de água do interior da cavidade da CD 

seja provavelmente uma importante força motriz para a formação do complexo, 

também o estabelecimento de interações relativamente fracas não covalentes 

podem estar envolvidas. Estas incluem forças de Van der Waals (interações dipolo-

dipolo induzido e forças de dispersão de London), interações hidrofóbicas, 

liberação da energia de tensão dos aneis da CD e variações na tensão superficial 

do solvente (LI; PURDY, 1992). As CDs tem a habilidade de formar complexo de 

inclusão "in situ" no meio de dissolução, pelo qual podem melhorar a solubilidade 

e velocidade de dissolução ainda quando não se formou o complexo previamente 

no estado sólido (CHALLA et al., 2005). 

Porém, os grupos hidroxila da superfície exterior das CDs são capazes de 

estabelecer ligações de hidrogênio com outras moléculas analogamente a 

polissacarídeos não cíclicos e formar complexos hidrossolúveis (sem inclusão). 

Assim, tem sido demonstrado que α-CD pode formar tanto complexos de inclusão 

como complexos sem inclusão (LOFTSSON; DUCHENE, 2007). Também um 

estudo por espectroscopia de RMN da associação de riboflavina com β-CD e HP-

β-CD mostrou ausência de interações entre os prótons do fármaco com os 

referentes à cavidade interna das CDs (H3, H5) e finalmente o experimento de 

dinâmica molecular mostrou a possibilidade de interação fora do anel das CDs, 
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ainda quando a solubilidade e atividade antitumoral foram incrementadas (DE 

JESUS et al., 2012). 

 Em soluções aquosas diluídas é muito frequente que uma molécula do 

fármaco forme complexo com uma molécula da CD, então a estequiometria do 

complexo sob estas condições é 1:1.  

As constantes de associação (K) reportadas variam entre 0 e 20.000 M-1. 

Alguns estudos demonstraram que ainda para fármacos fortemente ligados a CD, 

uma diluição de 1:100 reduz a porcentagem de fármaco no complexo de 100% a 

30%. Esta diluição pode ser facilmente atingida por injeção do complexo ou por 

diluição no conteúdo do estômago e intestino. Por este motivo, é importante avaliar 

o efeito da diluição antes do uso clínico dos produtos que contém complexos 

fármaco-CD e que poderiam ser administrados por estas vias. Os fármacos que 

são administrados na forma de complexos de inclusão pela via oftálmica, 

transmucosa e transdérmica, são mais sensíveis à força de associação, devido a 

diluição mínima nestes sítios (CHALLA et al., 2005). 

 

 

2.2.5.  Métodos de preparação de complexos 

Existem vários métodos que permitem obter complexos com CDs através 

de processos relativamente simples e sua escolha dependerá das propriedades da 

molécula que se deseja complexar e da natureza da ciclodextrina. O quadro 2 

apresenta os principais métodos de obtenção. 
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Quadro 2. Métodos de obtenção de complexos de inclusão com ciclodextrinas 

Método Características 
Necessidades e 

limitantes 

Exemplos de 

fármacos 

encapsulados 

Formação de 

pasta 

Formação de uma 

pasta da CD com 

pequenos volumes 

de água e posterior 

incorporação do 

fármaco. A pasta é 

secada para obter o 

complexo sólido. 

Adequado para 

compostos pouco 

solúveis em água. 

Dificuldade de 

preparação em grande 

escala 

Benznidazol 

(SOARES-

SOBRINHO et al., 

2012) 

Carvedilol 

(SHARMA; JAIN, 

2013)  

Timol (TAO et al., 

2014)  

Ibuprofeno (PEREVA 

et al., 2016) 

Co-

precipitação 

A substância é 

dissolvida em 

solvente orgânico e 

posteriormente é 

adicionada a uma 

solução aquosa da 

ciclodextrina com 

agitação. A solução 

final é esfriada e o 

complexo deve 

precipitar 

Muito usada para 

substâncias não 

solúveis em água. 

Baixo rendimento 

devido a competição 

com solventes 

orgânicos que podem 

inibir a formação do 

complexo 

Silymarin (GHOSH; 

BISWAS; GHOSH, 

2011) 

Meclizine (GEORGE; 

VASUDEVAN, 2012) 

2-metoxiestradiol 

(CAIRA et al., 2015) 

Oxaprozin (MENNINI 

et al., 2016) 

Tropolon (SUZUKI et 

al., 2017) 

Aquecimento 

em recipiente 

fechado 

Após adsorção de 

uma quantidade 

definida de vapor 

de água, a mistura 

A técnica pode ser 

desenvolvida sob 

atmosfera de nitrogênio 

e usada para complexar 

Ácido salicílico e 

flurbiprofeno 

(HIGASHI et al., 

2011) 
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física do composto 

e a CD é colocada 

em recipiente 

selado e aquecida 

substâncias voláteis e 

termoestáveis 

Timol (NIEDDU et 

al., 2014) α-naftol 

(FENG et al., 2018) 

Liofilização 

(Freeze-

drying) 

Proporções 

requeridas da 

substância e da CD 

dissolvem-se em 

água com agitação. 

A solução 

resultante é 

liofilizada e 

adicionalmente 

secada a vácuo. 

Adequado para 

substâncias termolábeis 

ou para hóspedes 

solúveis. 

Geralmente produz bom 

rendimento e é possível 

escalonamento. 

É um dos mais utilizados 

na formação de 

complexos de inclusão. 

Óleos de cinamomo 

e cravo (HILL; 

GOMES; TAYLOR, 

2013). 

Estragol (KFOURY 

et al., 2015) 

Kamebakaurina 

(RAZA et al., 2017) 

 Sevoflurano 

(SHITYAKOV et al., 

2015) 

Acyclovir (IJAZ et al., 

2016) 

Dadzeina (LI et al., 

2017).  

Secagem por 

Atomização 

(Spray-

Drying) 

A CD e a 

substância a 

encapsular são 

dissolvidas em 

água deionizada ou 

mistura 

etanol/água e 

depois a solução 

resultante é 

submetida a 

secagem no Spray-

dryer  

O aparelho é operado 

considerando variáveis 

como temperatura de 

entrada e velocidade de 

alimentação. Devido às 

altas temperaturas 

usadas, esta técnica é 

aplicável à complexação 

de substâncias 

termoestáveis. 

Albendazol (GARCÍA 

et al., 2014) 

Glimepride 

(SHASHIKANT; 

PATIL, 2016). 

Carvedilol (ALONSO 

et al., 2016) 

Citral (PHUNPEE et 

al., 2017). 
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Fluídos 

supercríticos 

Utiliza o dióxido de 

carbono 

supercrítico como 

alternativa para 

solubilização dos 

compostos a 

encapsular, 

evitando o uso de 

solventes 

orgânicos. 

A principal limitante é a 

elevada pressão 

requerida, o alto custo 

de manutenção e 

requisitos dos 

acessórios/equipamento 

auxiliar. 

Cetoprofeno 

(BANCHERO; 

RONCHETTI; 

MANNA, 2013). 

Flurbiprofeno 

(RUDRANGI et al., 

2016) 

Dadzeina (PAN et 

al., 2017) 

Baicalina (LI et al., 

2018) 

 

 

2.2.6.  Aplicações farmacêuticas 

O alto custo envolvido no desenvolvimento de novas substâncias químicas 

farmacologicamente ativas tem dirigido o foco das companhias farmacêuticas na 

projeção de formulações mais eficazes com fármacos antigos. A tecnologia das 

CDs proporciona aos formuladores a valiosa oportunidade de melhorar os aspectos 

negativos das propriedades físico-químicas de ativos e incrementar potencialmente 

seu perfil farmacológico, farmacocinético e/ou diminuir os efeitos adversos. 

 

- Incremento da solubilidade e velocidade de dissolução de fármacos 

A aplicação farmacêutica mais comum das CDs é melhorar a solubilidade 

aquosa de fármacos pouco solúveis e melhorar sua biodisponibilidade e 

estabilidade (BEKERS et al., 1991; RAJEWSKI; STELLA, 1996). Também os 

complexos fármaco-CD podem ser usados na redução da irritabilidade gástrica, na 

conversão de ativos líquidos em pós microcristalinos ou amorfos e para prevenir 
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interações entre fármacos ou fármaco-excipiente. A extensão na qual as CDs 

podem incrementar a solubilidade não pode ser predita exatamente, no entanto, 

existem três métodos empíricos que podem servir de auxílio: 

 

1- Fármacos com menor solubilidade aquosa tem maior tendência a melhorar 

significativamente sua solubilidade ao formar complexos com CDs (LACH; 

COHEN, 1963);  

2- A hidrofobicidade da CD usada afetará sua capacidade solubilizante. Por 

exemplo, um dos derivados mais hidrofóbicos (DM-β-CD) mostra o maior potencial 

de solubilização (SZEJTLI, 1994, YOSHIDA et al., 1988);  

3- Os derivados das CDs com baixo grau de substituição são melhores 

solubilizantes que os mesmos derivados com maior grau de substituição 

(LOFTSSON; BREWSTER, 1996).  

 

O complexo com CD de um fármaco de baixa solubilidade em água é 

usualmente mais solúvel que o fármaco livre. O complexo formado em geral 

também apresenta melhor molhabilidade e dissolve mais rápido. A complexação 

pode produzir marcante redução no tamanho do cristal ou diminuição da 

cristalinidade, gerando um sistema de dissolução mais fácil (CABRAL-MARQUES, 

1994b). Portanto, um incremento na velocidade de dissolução é geralmente o 

resultado da combinação dos múltiplos fatores mencionados, facilitando a rápida 

captação no sistema circulatório e consequentemente incrementando a 

biodisponibilidade (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2011). 
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A melhora na biodisponibilidade não está limitada só à administração de 

complexos pela via oral, também tem sido observada para formulações 

administradas pelas vias dérmica, retal e parenteral (CABRAL-MARQUES, 1994b).  

 

- Estabilidade de fármacos  

A formação de complexos de inclusão pode influenciar a estabilidade de 

fármacos e dependendo da forma em que a molécula hóspede está incluída na 

CD, a degradação pode ser diminuída (Figura 6), incrementada ou permanecer 

sem afetações (POPIELEC; LOFTSSON, 2017).  

 

 

Figura 6. Representação esquemática do incremento na estabilidade química da 

dihidroprostaglandina E1 por inclusão em ciclodextrinas (PUSKÁS; MALANGA, 

2017). 

 

Também é importante destacar que a estereoquímica e/ou a estequiometria 

do complexo podem influenciar os efeitos estabilizantes ou desestabilizantes da 

complexação. Entre as reações que tem sido observadas incluem hidrólise, 

oxidação, transformações estereoquímicas, racemização e outras formas de 

isomerização, polimerização, decomposição térmica, fotodegradação e em alguns 
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casos, degradação enzimática (BEKERS et al., 1991; CABRAL-MARQUES, 1994b; 

LOFTSSON; BREWSTER, 1996).  

Alguns estudos demonstraram que as CDs protegem o anel β-lactâmico de 

antibióticos dos grupos das penicilinas e cefalosporinas frente à hidrólise em 

condições ácidas (HIDAKA et al., 2010; POPIELEC et al., 2016), não tem nenhum 

efeito ou catalisam a degradação em meio neutro (ALSARRA et al., 2007; 

POPIELEC et al., 2016) e definitivamente catalisam a degradação em condições 

básicas (LOFTSSON; BREWSTER, 1996). Este comportamento é associado à 

ionização/deionização do grupo carboxila do antibiótico em função do pH e da 

maior afinidade da forma não ionizada pela cavidade da CD. O efeito catalítico é 

típico de sacarídeos, como por exemplo a glicose, em condições neutras ou 

básicas (POPIELEC; LOFTSSON, 2017). Também o efeito degradativo foi 

estudado considerando o tipo de CD, assim a hidrólise catalisada por base da 

benzilpenicilina, sob determinadas condições, foi inibida por RM-β-CD, no entanto, 

HP-β-CD incrementou a velocidade de degradação. Quando os grupos hidroxila 

foram substituídos por grupos com carga negativa como carboximetila, diminuiu o 

efeito catalítico (POPIELEC et al., 2016). O efeito catalítico de algumas CDs em 

solução aquosa deve-se geralmente à deprotonação do grupo hidroxila localizado 

na saída do anel, comportamento que é similar a outros carboidratos e álcoois 

polihídricos com grupos hidroxila adjacentes, situação que é principalmente notável 

em condições básicas (LOFTSSON et al., 2005). 

O furoato de diloxanida, fármaco utilizado no tratamento de infeções 

diarreicas produzidas por ameba, sofre hidrólise catalisada por esterases. Alguns 

trabalhos mostraram que as CDs podem reduzir a degradação hidrolítica em 

condições básicas, assim como a degradação enzimática do fármaco, que não foi 
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só atribuída à formação de complexo de inclusão, se não também à inibição da 

enzima (MONTEIRO et al., 2003). 

CDs também podem estabilizar substâncias frente à oxidação. O co-

trimoxazol é susceptível a este tipo de degradação. Em condições de estresse com 

peróxido de hidrogênio, os complexos com HP-β-CD incrementaram a vida média 

da mistura de fármacos (11 vezes para o sulfametoxazol e 4,2 vezes para o 

trimetroprim) (POURMOKHTAR; JACOBSON, 2005). 

Um estudo comparativo do efeito de várias CDs na oxidação de ziprasidona 

demonstrou que o comprimento da cadeia lateral e o caráter eletro-doador podem 

influir na catálise do complexo. Em solução aquosa as cadeias carregadas 

negativamente e eletro-doadoras catalisam a reação por estabilização de um 

intermediário oxidativo seguindo a ordem: CE-β-CD>SBE-β-CD>HP-β-CD>RM-β-

CD> β-CD > sem CD. No estado sólido o efeito das CDs esteve relacionado com 

a natureza cristalina ou amorfa dos complexos formados, sendo mais estáveis 

frente à oxidação aqueles que formaram estruturas cristalinas. Os autores sugerem 

que no estado sólido a oxidação nos complexos é mais influenciada pela alta 

mobilidade do fármaco nas formas amorfas (HONG; SHAH; MCGONAGLE, 2011). 

O Limaprost, derivado da prostaglandina E1, apresenta baixa estabilidade 

frente a temperatura e umidade relativamente elevadas. O Limaprost alfadex, é um 

complexo da substância com α-CD que, na forma de comprimidos, mantém a 

estabilidade por três anos ou mais quando é embalada em blister com revestimento 

de alumínio e contendo dessecante. Porém, sem a embalagem degrada 

rapidamente. Um estudo demonstrou que a liofilização de Limaprost alfadex com 

β-CD e posterior incorporação desta última como excipiente nos comprimidos 

contribuiu para melhorar a estabilidade por três meses ou mais em condições de 
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30°C/75 %HR. O mecanismo de estabilização da β-CD foi discutido desde o ponto 

de vista da redução da mobilidade das moléculas de água, além do próprio 

processo de inclusão na CD (INOUE et al., 2014). 

 

- Fotoestabilidade  

CDs tem o potencial para controlar reações químicas e fotoquímicas. Isso é 

devido à microplanaridade da cavidade do hospedeiro e a limitada mobilidade 

molecular do fármaco por restrições estéricas. Estudos demonstraram que a 

complexação pode alterar as propriedades de absorção de luz do complexo. A 

natureza de estados menos excitados da molécula hóspede, mecanismos de 

desativação e os produtos da reação podem ser modulados pelo microambiente 

da CD. Portanto, as mudanças estruturais que ocorrem quando a molécula do 

fármaco está formando complexo com a CD podem trazer consigo efeitos 

estabilizantes ou desestabilizantes (SORTINO et al., 2001). A velocidade das 

reações secundárias também podem ser influenciadas assim como a evolução dos 

intermediários da reação (BORTOLUS et al., 1993; LOFTSSON et al., 2005). Em 

geral, estes efeitos dependem do tipo de CD, o fármaco e as condições 

experimentais, como por exemplo o comprimento de onda e a intensidade de 

irradiação (LOFTSSON et al., 2005). 

Existe relativamente pouca informação relativa à fotoestabilidade de 

complexos fármaco-CD em estado sólido, visto que o principal motivo de uso das 

CDs é incrementar a solubilidade aquosa, por isso a maioria dos estudos está 

focada à fotoestabilidade dos complexos em solução (HIDAKA et al., 2010). 

Independentemente de se o fármaco esteja em solução ou em estado sólido, a 

melhora na fotoestabilidade quando ele está na forma de complexo com CD 
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depende da CD em particular. Por exemplo, a fotoestabilidade do diclofenaco em 

formulações tópicas tipo gel, foi melhorada por inclusão com β-CD, apresentando 

o maior valor de constante de associação (K1:1) comparado com ME-β-CD, α-CD e 

γ-CD (IOELE et al., 2014).  

A cinética e o mecanismo de fotodegradação da molécula de fármaco é 

diferente dentro da cavidade da CD, porque o interior constitui um ambiente 

isolado, com propriedades físico-químicas diferentes das propriedades do meio 

externo, as quais as espécies incluídas frequentemente apresentam-se como uma 

única molécula. A fotoquímica é, portanto, restrita a eventos intramoleculares, 

exceto em casos em que mais de uma molécula esteja presente dentro do toroide 

(JONES et al., 1984).  

A degradação do ácido oxolínico (quinolona) em solução aquosa segue uma 

cinética de primeira ordem, e a velocidade da reação aumenta com aumento da 

concentração inicial de ácido oxolínico. Este fenómeno se deve à formação de 

dímeros ou agregados de alta ordem. A formação de complexo de inclusão com 

HP-β-CD previne essa reação e retarda a degradação (ORFANOU et al., 2009).  

A sofalcona (2´-carboxilmetoxi-4,4´´-bis (3-metil-2-buteniloxi) chalcona) 

(CBC) sofre fotoisomerização (E) - (Z), resultando em perda de sua atividade 

biológica. Quando as moléculas formaram complexo de estequiometria 1:1 com α-

CD, a inclusão da CBC na pequena cavidade dificultou significativamente a rotação 

da dupla ligação do grupo cinamoil, resultando em diminuição da velocidade de 

isomerização. Porém, quando forma complexo 1:2 com γ-CD, a velocidade da 

reação é significativamente superior (TADANOBU et al., 1993). 

A velocidade de fotodegradação do clofibrato diminuiu pela formação de 

complexo molecular sólido 1:1 com β-CD e γ-CD (UEKAMA et al., 1983)  
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Numerosos estudos tentaram melhorar a fotoestabilidade da nifedipina em 

estado sólido utilizando a complexação com CDs (TESHIMA et al., 1989; 

MIELCAREK; SADAJ, 1994). Num deles observou-se melhora na fotoestabilidade 

em 5 vezes comparado com fármaco livre, quando formou complexo preparado por 

formação de pasta 1:1 com β-CD (MIELCAREK; SADAJ, 1994) e outros autores 

notaram só uma ligeira melhora nos complexos de inclusão com β-CD, γ-CD, DM-

β-CD, TM-β-CD e polímero β-CD (TOMONO et al., 1988). Outro trabalho comparou 

a fotoestabilidade dos complexos preparados por formação de pasta com β-CD, γ-

CD, RM-β-CD, DM-β-CD e HP-β-CD. Como resultado, a vida média do fármaco foi 

menor que 60 min, independentemente da relação molar usada e do método de 

preparo. Observou-se melhora na fotoestabilidade dos complexos com β-CD e γ-

CD na relação molar 1:1, porém o complexo com HP-β-CD apresentou um pequeno 

efeito desestabilizante com relação ao controle (média vida de 43,6 minutos na 

mistura física e 34,7 minutos no preparado por formação de pasta) e não foi 

detectado nenhum efeito quando foram usadas RM-β-CD e DM-β-CD na relação 

molar 1:1. Também foi investigado o efeito da proporção fármaco:CD para γ-CD 

demonstrando que o incremento na proporção desta CD aumentou o efeito 

estabilizante (1:2 > 1:1 > 2:1). No caso da RM-β-CD não foi detectado efeito 

estabilizante adicional nas relações molares 1:2 ou 2:1. Os autores concluem que 

a fotoestabilização observada quando foram usadas β-CD e γ-CD para formar os 

complexos preparados por formação de pasta poderia estar relacionada com 

mudanças na opacidade durante a exposição, o qual poderia reduzir a transmissão 

de luz dentro do material e diminuir a velocidade de fotodegradação (GLASS et al., 

2001). 
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Outro trabalho, o qual obtiveram os complexos usando secagem por 

atomização com α-CD, β-CD e γ-CD, determinou que a extensão da 

fotodegradação foi comparável com a mistura física nifedipina: HP-β-CD (1:1), 

sugerindo mínima fotoproteção proporcionada por essas CDs (THOMA, 1996).  

Estudos QSAR indicaram que a força motriz para a complexação da 

nifedipina, além da concentração da CD, são a hidrofobicidade e interações de Van 

del Waals (parâmetros de solubilidade 3D, área superficial hidrofílica e índice de 

conectividade diferencial) (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2011). 

No estado sólido, a furosemida degrada menos do 2 % em 2 horas de 

exposição à luz na presença de DM-β-CD e TM-β-CD, mas este valor aumenta 

aproximadamente até 12 % e 20 % na presença da β-CD e polímero β-CD, 

respectivamente. 

A velocidade de fotodegradação e a natureza e distribuição dos produtos da 

reação podem ser alterados devido à complexação com CDs (BORTOLUS et al., 

1993; TADANOBU et al., 1993; MIELCAREK, 1997). Um estudo desenvolvido 

utilizando RM-β-CD para melhorar a solubilidade do midazolam, demostrou um 

mecanismo de fotoreação em sequência altamente seletiva, devido ao controle 

conformacional sobre os reagentes (RAO; TURRO; RAMAMURTHY, 1986; 

REDDY; RAMAMURTHY, 1987). O "efeito caixa" da inclusão das moléculas na 

cavidade da CD gera um par de radicais que sofrem reação de condensação com 

outra molécula antes de ser capaz de difundir ao meio externo. Isto ocorre em 

menor medida na solução fora da cavidade devido à difusão mais rápida (REDDY 

et al., 1986). 
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- Volatilização  

Vários estudos mostraram que as CDs podem incrementar a estabilidade 

física de diferentes tipos de compostos (fragrâncias) (BUSCHMANN; 

SCHOLLMEYER, 2002; CHEIRSILP; RAKMAI, 2017), pesticidas (SZENTE; 

SZEJTLI, 1981; SZENTE, 1998; BERGAMASCO; ZANIN; MORAES, 2005), 

poluentes orgânicos (FOURMENTIN et al., 2001; YEQIANG et al., 2016) e 

fármacos como a nitroglicerina (CENTKOWSKA; SZNITOWSKA, 2008), 

diminuindo significativamente sua volatilização seja por vaporização (linalol, 

alcanfor, mentol, timol) (CABRAL-MARQUES, 2010; CIOBANU et al., 2012; 

CIOBANU et al., 2013; NIEDDU et al., 2014) e/ou sublimação (naproxeno e 

ibuprofeno) (MAXWELL; CHICKOS, 2012), através da formação de complexos de 

inclusão.  

 

- Liberação modificada de fármacos 

Em épocas mais recentes as CDs também tem sido utilizadas tanto na 

liberação controlada como no "targeting". Assim estudos demonstraram que CDs 

podem associar-se com folato ou subunidades (Figura 7), mantendo a capacidade 

de formar complexo de inclusão, o qual possibilita o direcionamento do fármaco a 

tecido/órgão alvo (CEBORSKA, 2017; CEBORSKA et al., 2018), por exemplo no 

estudo da formação do complexo doxorubicina- ácido fólico-c2-β-CD, utilizando 

como espaçador duas moléculas de ácido capróico entre o agente de targeting e a 

CD. A alternativa contribuiu para incrementar a atividade antitumoral "in vitro" e "in 

vivo" utilizando um método de preparação relativamente simples (OKAMATSU et 

al., 2013; MIZUSAKO et al., 2015). 
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Figura 7. Estrutura química da associação ciclodextrina-folato para vectorização 

de fármacos (PUSKÁS; MALANGA, 2017). 

 

Também a formação dos sistemas fármaco-em-CD-em-lipossomas tem sido 

uma alternativa útil na liberação de fármacos lipofílicos, considerando que quando 

estes últimos são incorporados na forma livre no lipossoma, se depositam 

maioritariamente na bicamada lipídica lipossomal, sendo liberados de forma rápida, 

limitando assim a efetividade na liberação prolongada. Já a incorporação do 

complexo de inclusão do fármaco no compartimento aquoso do lipossoma constitui 

uma alternativa para solucionar essa limitação (GHARIB et al., 2015). Um estudo 

utilizando flurbiprofeno formando complexo de inclusão com β-CD, HP-β-CD e 

SBE-β-CD e incorporados posteriormente em lipossomas melhorou a 
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biodisponibilidade do fármaco pouco solúvel, com os melhores resultados para o 

complexo flurbiprofeno/HP-β-CD (ZHANG et al., 2015).  

 

 

Figura 8. Esquema da metodologia de preparação de lipossomas contendo 

complexos de inclusão de fármaco em ciclodextrinas pelo método de hidratação de 

filme (GHARIB et al., 2015). 

 

Este tipo de sistema também foi utilizado com sucesso no incremento da 

encapsulação, estabilidade, fotoproteção e retenção da substância volátil anetol 

em complexo de inclusão com HP-β-CD (GHARIB et al., 2017). 

Um polipseudorotaxano utilizando γ-CD e lipossomas pegilados foi avaliado 

com sucesso na liberação prolongada de doxorubicina (HAYASHIDA et al., 2014).  
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Outro tipo de sistema avaliado tem resultado da combinação de complexos 

de inclusão com cristais líquidos. Um estudo demonstrou que a liberação da 

diosgenina, sua biodisponibilidade e distribuição na pele, melhorou quando seu 

complexo com β-CD foi incorporado ao cristal líquido constituído por uma dispersão 

de mono-oleato de glicerila e fitantriol, em água (OKAWARA et al., 2014).  

Materiais poliméricos biodegradáveis de associação espontânea que 

mimetizam os proteoglicanos são sintetizados por um método simples de uma 

etapa e escalonável, a partir de complexos de inclusão de tensoativos catiônicos 

com γ-CD e o polímero natural polianiônico ácido hialurônico. Estas matrizes 

supramoleculares foram carregadas com substâncias hidrofílicas (albumina bovina 

sérica) e lipofílicas (curcumina, cetotifeno) para avaliar sua liberação em condições 

fisiológicas. Os sistemas foram totalmente biodegradados e os fármacos liberados 

de forma prolongada, pelo qual são considerados alternativa viável em formulações 

tópicas, implantes ou injeções depot (SZENTE et al., 2014). Outro estudo, baseado 

na formação da associação supramolecular biocompatível entre o ácido hialurônico 

(aniônico), o polímero catiônico poli-L-lisina e o oligossacarídeo aniônico SBE-β-

CD contendo os fármacos inibidores da transcriptasa reversa zidovudina e 

lamivudina, mostrou atividade antirretroviral potente e permitiu a liberação 

sustentada dos fármacos, o qual facilitaria a adesão ao tratamento antirretroviral 

por parte dos individuos que padecem de infeção por HIV (SONG et al., 2016). 

 

2.2.7. Efeitos sobre a segurança de fármacos 

O incremento na efetividade das CDs na maioria dos casos deve-se à 

diminuição da dose terapêutica de fármacos como consequência do incremento na 

solubilidade e biodisponibilidade. Por outra parte, a formação de complexo a nível 
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molecular previne o contato direto do fármaco com as estruturas biológicas, 

contribuindo com a redução de efeitos indesejáveis. Numerosos fármacos 

melhoraram seu perfil toxicológico por inclusão em CDs (HANUMEGOWDA; WU; 

ADAMS, 2014). A inclusão de 2-etil-hexil-p-dimetilaminobenzoato diminuiu a 

irritabilidade da substância por redução do contato com a pele (SCALIA; VILLANI; 

CASOLARI, 1999). β-CD melhorou a atividade antiviral do ganciclovir em linhagens 

celulares de citomegalovírus e o resultante incremento da potência do fármaco 

reduziu a toxicidade (NICOLAZZI et al., 2002). Também a SBE-β-CD inibiu a 

citotoxicidade do composto DY-9760e em células endoteliais das veias de cordão 

umbilical e suprimiu o dano vascular induzido pelo fármaco em coelhos (NAGASE 

et al., 2003). Um estudo de toxicidade aguda do líquido iônico imiscível 1-dodecil-

3-metilimidazolio tetrafluorborato (DMIM-BF4) em complexo com β-CD em modelo 

animal de Danio rerio mostrou incremento do valor de DL50 (redução da toxicidade), 

ampliando sua potencialidade de aplicação (HODYNA et al., 2016).  

HP-β-CD teve influência significativa na viabilidade celular da linhagem SH-

SY5Y (neuroblastoma humano) quando o complexo de inclusão com Aβ (proteína 

β-amiloide com defeito no enovelamento, marca patológica da doença de 

Alzheimer) foi avaliado no ensaio de MTT. O estudo mostrou viabilidade celular de 

quase 99 % nos controles com HP-β-CD, Aβ altamente citotóxica, e as misturas 

Aβ- HP-β-CD 1:1, 1:2 e 1:5 com 74%, 93% e 82 % de viabilidade durante as 24 h 

de incubação. Nas maiores relações molares 1:5 e 1:10, a HP-β-CD tem tendência 

à agregação espontânea, o qual pode bloquear os sítios ativos de interação com 

Aβ (REN et al., 2016).  

A toxicidade ocular "in vitro" e "in vivo" de diclofenaco de sódio foi reduzida 

por formação de complexos com HP-β-CD e γ-CD, sendo os complexos com α- e 
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β-CD menos efetivos na redução da toxicidade, resultantes de sua habilidade para 

extrair colesterol e outros componentes lipídicos das membranas da córnea 

(ABDELKADER et al., 2018a).  

 

Descobertas em 1891, caraterizadas na primeira metade do passado século 

e disponibilizadas como compostos altamente puros nos últimos 40 anos, as CDs 

tem resultado em importante alternativa na melhora da biodisponibilidade e 

estabilidade de numerosos fármacos devido a sua capacidade de formação de 

complexos de inclusão, porém, é conhecido atualmente a possibilidade de outros 

tipos de associações intermoleculares. Ainda quando algumas CDs tem restrições 

quanto à via de administração, estes excipientes oferecem novas alternativas como 

a formação de agregados em combinação com outros excipientes e inclusão em 

sistemas dispersos coloidais sintonizáveis de liberação de fármacos e sínteses de 

novos derivados para vetorização a sitio específico.  

Há mais de 100 anos após o descobrimento, as CDs são ainda consideradas 

como excipientes noveles com possibilidades ainda inexploradas. 

 

 

 

2.3. Micropartículas 

2.3.1. Definição e características gerais. 

Micropartículas são partículas de diâmetro maior que 1 μm. O termo 

microcápsula é referido a aquelas micropartículas em que o material de cobertura 

rodeia o material encapsulado, conformando uma parede ou cápsula. As 

micropartículas em que o material a encapsular está disperso aleatória ou 
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homogeneamente dentro de uma matriz, com alta tendência a esfericidade, são 

conhecidas como microesferas (LU; PARK, 2012).  

Alguns autores classificam como macrocápsulas aquelas partículas com 

diâmetros maiores de 1000 μm. Uma ampla variedade de substâncias pode ser 

encapsulada, incluindo agroquímicos, enzimas, fragrâncias, células, tintas e ativos 

farmacêuticos. A maioria dos materiais de cobertura são polímeros orgânicos, mas 

também lipídeos e ceras podem ser usadas (LU; PARK, 2012).  

As micropartículas podem apresentar diversas estruturas. Algumas são 

esféricas com uma região contínua do material de cobertura. Outras apresentam 

geometria irregular e contém um número determinado de gotículas ou partículas de 

material encapsulado no interior (Figura 9). 

 

 

 

Figura 9. Estruturas típicas das micropartículas: (A): Sistema matricial 

(microesfera); (B) Microcápsula esférica com núcleo simples; (C): Microcápsula 

irregular; (D): Microcápsula de doble parede; (E): Microcápsula multinucleada; (F): 

Microcápsulas encapsuladas. (AZEREDO, 2008). 
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2.3.2. Principais aplicações 

A microencapsulação constitui uma estratégia útil para resolver problemas 

de estabilidade de fármacos, tanto "in vitro" quanto "in vivo", ou para prevenir 

interações fármaco/excipiente não desejadas na formulação. Dependendo das 

propriedades do polímero e das condições de microencapsulação, estes sistemas 

podem estender a vida útil de vários ativos devido à proteção frente a condições 

ambientais como umidade, oxigênio, luz e temperatura durante o processamento e 

estocagem (ABBAS et al., 2012). Assim, a fotoestabilidade de amlodipina (RAGNO 

et al., 2003), nifedipina (DINARVAND et al., 2006), etilhexilmetoxicinamato 

(GOGNA et al., 2007), ubiquinona-10 (BULE; SINGHAL; KENNEDY, 2010), 

pantoprazol sódico (DHURKE; KUSHWAHA; DESAI, 2013), ranitidina HCl 

(PRAKASH et al., 2013), avobenzona (CABRERA et al., 2014) e curcumina 

(PECORA et al., 2016) foi incrementada por formação de micropartículas. Também 

podem proteger substâncias altamente sensíveis como peptídeos, proteínas e 

células frente à degradação enzimática e resposta imune após administração 

(HERNÁNDEZ et al., 2010; SERRA et al., 2011).  

A volatilização de várias substâncias como norfluorazon e alaclor (SOPEÑA 

et al., 2007), salicilato de metila (BANSODE et al., 2010), óleo de menta (ZHU et 

al., 2010) foi diminuída e a estabilidade térmica do aldeído cinâmico incrementada 

(SONG et al., 2018), utilizando microencapsulação. 

Redução da toxicidade e irritabilidade gástrica do sulfato ferroso e cloreto de 

potássio foi verificada quando estes foram microencapsulados (BANSODE et al., 

2010).  
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Adicionalmente, a microencapsulação apresenta uma solução na 

manipulação de substâncias higroscópicas, materiais que liberam grandes 

quantidades de pó e para pós com baixa fluidez (DESAI; JIN PARK, 2005).  

Outra das aplicações das micropartículas é no mascaramento do sabor 

desagradável de alguns fármacos, usualmente incorporadas em suspensões ou 

comprimidos como forma final de administração (MALIK; ARORA; SINGH, 2011; 

KHOR et al., 2017). A microencapsulação de líquidos aderentes ou viscosos em 

sólidos, permite melhorar a incorporação destes nos processos de preenchimento, 

mistura e compressão (BURGESS; HICKEY, 2007). 

Uma das principais razões da microencapsulação é conseguir liberação 

modificada, em muitos casos sustentada, de fármacos, visando reduzir a frequência 

de administração, especialmente conveniente para fármacos de meia-vida 

plasmática curta, ou reduzir oscilação nas concentrações plasmáticas, minimizando 

efeitos colaterais (KRAJIŠNIK; ČALIJA; CEKIĆ, 2017).  

 

2.3.3. Métodos de obtenção 

Existem vários métodos que se utilizam na produção de micropartículas. 

Pela importância que teve no presente trabalho, o método de microencapsulação 

por formação de emulsão/evaporação do solvente será mais amplamente 

comentado. Os restantes métodos são apresentados no quadro 3. 

 

- Formação de emulsão/evaporação do solvente 

É um método muito comum na produção de micropartículas, onde dois ou 

mais líquidos imiscíveis são dispersos, um no interior do outro, na forma de 

gotículas. Entre os mais usados estão solventes orgânicos voláteis como 
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componentes da fase dispersa e água contendo um tensoativo apropriado como 

fase contínua. No caso de fármacos hidrofóbicos, estes podem ser dissolvidos junto 

com o polímero de cobertura em solvente orgânico comum, como cloreto de 

metileno ou diclorometano, e emulsificados em uma solução aquosa de tensoativo 

polimérico, como álcool polivinílico, para produzir uma emulsão óleo em água (O/A) 

(AKASH et al., 2013). O procedimento também pode ser adaptado para encapsular 

fármacos hidrofílicos, o qual deve ser dissolvido em água (fase dispersa) e 

emulsificada com uma fase orgânica contínua que contém o polímero formador da 

cobertura, produzindo uma emulsão primária tipo água em óleo (A/O). Esta é 

posteriormente emulsificada com uma fase externa aquosa, dando lugar a uma 

emulsão do tipo água-óleo- água (A/O/A) (LIU et al., 2016). Outros tipos de 

emulsões podem ser obtidas: óleo em óleo (O/O) e múltiplas como A/O/O, O/A/O, 

entre outras. Estas últimas tem como objetivo proteger fármacos altamente 

hidrosolúveis da partição na interfase O/A, causando perdas de fármaco e baixos 

valores de eficiência de encapsulação. Para todos os tipos de emulsões, o 

procedimento de emulsificação é seguido da eliminação do solvente, dando lugar 

ao sistema sólido. Dependendo do método de solidificação, o método poderá ser 

classificado como evaporação do solvente, extração do solvente ou reticulação (YE; 

KIM; PARK, 2010). 

Na evaporação do solvente, este é eliminado em duas etapas: primeiro o 

solvente difunde através da fase dispersa até a fase contínua e segundo, o solvente 

é eliminado na interfase (fase contínua-ar). Para facilitar esta última etapa, pode–

se aquecer o sistema. Teoricamente, se o solvente é totalmente extraído das 

micropartículas para a fase contínua, então a etapa de evaporação não é 

necessária. Na prática, utilizando uma relação de volume suficientemente grande 



49 
 

entre fase contínua e fase dispersa ou utilizando um cosolvente apropriado de 

elevada afinidade pela fase contínua, o solvente orgânico pode ser extraído das 

micropartículas completamente (LU; PARK, 2012).  

O terceiro tipo de método de emulsificação requer o processo de reticulação, 

que é usado para favorecer a solidificação quando polímeros hidrofílicos são 

usados (gelatina, albumina, dextrana, quitosana, entre outros). A reticulação pode 

ser promovida por calor, adição de contraíons ou agentes reticulantes específicos 

(LU; PARK, 2012).  

Vários trabalhos tem estudado a influência de diferentes parâmetros nas 

emulsões e no produto final: as micropartículas. Entre eles, alguns parâmetros 

físicos como: configuração do aparelho, velocidade de agitação, relação 

volumétrica entre fase contínua e fase dispersa e relação de massas entre material 

a encapsular e material de cobertura. Parâmetros físico-químicos como: tensão 

interfacial, viscosidade e densidade das fases dispersa e contínua, parâmetros 

químicos como: tipo de polímero, propriedades do fármaco, tensoativo e solvente. 

A otimização destes parâmetros é específica do material, por exemplo para 

diferentes sistemas fármaco-polímero os valores dos parâmetros podem diferir 

(FREITAS; MERKLE; GANDER, 2005; MATEOVIĆ-ROJNIK et al., 2005; JYOTHI 

et al., 2010).  
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Quadro 3. Métodos de microencapsulação  

Método Características Referencias 

Coacervação -

Separação de 

Fases. 

Envolve de-solvatação parcial do polímero da 

solução polimérica. 

Pode ser simples (um polímero) ou complexa (dois 

polímeros). 

(SHIMOKAWA et 

al., 2013). 

(BUTSTRAEN; 

SALAÜN, 2014). 

Secagem por 

atomização 

(Spray Drying) 

O material a encapsular é disperso na solução 

concentrada do material de cobertura. A mistura é 

atomizada na câmara de secagem quente que 

contém um gás que contribui a eliminar o solvente 

rapidamente para produzir as micropartículas.  

(FATNASSI et al., 

2014)  

(JYOTHI et al., 

2010) 

(ZHANG et al., 

2014) 

Fluidos 

supercríticos 

A capacidade de solvatação destes fluidos pode 

ser alterada com a temperatura e a pressão. 

A obtenção do produto microencapsulado pode–

se efetuar em uma etapa que consta de dois 

processos principais: (1) solvatação do ingrediente 

ativo pelo fluido na rápida expansão da solução 

supercrítica e (2) precipitação do composto pelo 

fluido supercrítico no processo de cristalização 

supercrítica anti-solvente 

(COCERO et al., 

2009). 

(GIROTRA; 

SINGH; NAGPAL, 

2013) 

Electrospraying Baseado na habilidade do campo elétrico para 

deformar a interfase de uma gota de líquido. A 

carga elétrica gera uma força eletrostática dentro 

da gota (força de Coulomb) que compete com a 

força coesiva intrínseca da gota e quando esta 

última é superada pela primeira, faz quebrar a gota 

em pequenas gotículas na escala micro ou nano.  

Vários parâmetros podem influir no produto final: 

Viscosidade, voltagem, calibre da agulha, distância 

do coletor, velocidade de fluxo, solvente, 

(ALMERÍA et al., 

2010). 

(BOCK et al., 

2011).  

(ZHOU et al., 

2016).  

(BARRON; HE, 

2017). 
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surfactantes, tipo de polímero, etc., pelo qual a 

otimização do processo resulta altamente 

complexa. 

Gelificação 

ionotrópica 

Baseado na capacidade de polieletrólitos de 

reticular na presença de íons de carga contrária 

para formar hidrogéis. Os grânulos de hidrogel são 

produzidos por gotejamento de uma solução 

polimérica contendo fármaco em uma solução 

aquosa de cátions polivalentes. Os cátions 

difundem nas gotas, formando uma rede 

tridimensional reticulada. 

(PATEL; PATEL; 

PATEL, 2010). 

(PATIL et al., 

2010). 

(UPPALA et al., 

2013). 

(PREZOTTI; 

CURY; 

EVANGELISTA, 

2014). 

(GIRI, 2016). 

(ABDELKADER et 

al., 2018). 

Revestimento 

por atomização 

(Em tambor) 

As partículas ficam em movimento dentro de um 

sistema com desenho específico entanto a 

solução de revestimento é atomizada na superfície 

das partículas. As micropartículas formadas são 

secas por evaporação do solvente da solução de 

revestimento ou por esfriamento. 

(JAMEKHORSHID; 

SADRAMELI; 

FARID, 2014). 

Revestimento 

por atomização 

(Em leito 

fluidizado) 

O sistema mantém as partículas sólidas 

suspensas numa corrente de ar. A posição do 

atomizador no aparelho pode variar (superior, 

tangencial ou inferior). Podem ser desenvolvidos 

vários ciclos de atomização-secagem até 

conseguir a espessura do revestimento desejada. 

Vários fatores relacionados com o aparelho (fluxo 

de gás, distância do atomizador ao leito, número 

de atomizadores, velocidade de atomização e 

(DEASY, 1991). 

(GUIGNON; 

DUQUENOY; 

DUMOULIN, 

2002). 

(SEMYONOV et 

al., 2012). 
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temperatura) assim como parâmetros físico 

químicos como a viscosidade da solução de 

revestimento e densidade do material podem 

influir na qualidade do revestimento.  

Extrusão 

centrifuga 

Dois líquidos imiscíveis são bombeados dentro de 

um eixo atomizador para dois fluidos. O líquido a 

encapsular é alimentado ao canal central entanto 

o líquido de revestimento é colocado no canal de 

alimentação lateral. Quando a coluna com os dois 

líquidos emerge do atomizador, esta 

espontaneamente se quebra produzindo uma 

corrente de pequenas gotículas contendo material 

líquido a encapsular no interior, rodeadas de 

material de revestimento. Este último solidifica por 

resfriamento rápido quando as gotículas saem do 

atomizador ou alternativamente, por resfriamento 

em banho gelado. 

(LU; PARK, 2012). 

 

(JAMEKHORSHID; 

SADRAMELI; 

FARID, 2014). 

Separação por 

suspensão 

rotacional 

O material a encapsular é disperso em uma 

formulação líquida de revestimento e a dispersão 

é transportada até um disco rotatório. As 

micropartículas individuais resultantes são 

expulsadas do disco rotatório e resfriadas 

rapidamente para favorecer a solidificação da 

cobertura. 

(LU; PARK, 2012). 

(TOMARO-

DUCHESNEAU et 

al., 2013). 

Polimerização 

interfacial 

A cápsula é formada devido a uma reação de 

polimerização de monômeros que reagem na 

interface entre o material de revestimento e o 

material a encapsular. Pode ser usada para 

encapsular substâncias miscíveis ou imiscíveis 

com água. 

(BERCHANE; 

JEBRAIL; 

ANDREWS, 2010) 

(PERIGNON et al., 

2015). 

Polimerização in 

situ 

Não são incorporados reagentes de polimerização 

na fase que contém o material a encapsular. A 

reação ocorre exclusivamente na parte da interface 

da fase contínua. Quando o polímero começa a 

(JYOTHI et al., 

2010) 
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formar, este vái depositando na superfície do 

material a encapsular, onde a reação de 

reticulação tem lugar, formando uma cápsula 

sólida.  

 

 

2.3.4. Etilcelulose (EC) 

É um polissacarídeo linear derivado semi-sintético da celulose, com amplo 

uso em alimentos, cosméticos e indústria farmacêutica. Nesta última, é 

particularmente usada devido a suas propriedades de baixa toxicidade (sendo um 

dos poucos polímeros organosolúvel/insolúvel em água que conta com aprovação 

da FDA para uso interno), bom formador de filme, com favorável resistência 

mecânica, termoplasticidade e relativamente baixo custo. É utilizado como 

excipiente em comprimidos obtidos por compressão direta (YU et al., 2007; 

GUERRA-PONCE et al., 2016), na obtenção de dispersões utilizando a técnica de 

extrusão/ fusão à quente (REPKA et al., 2008; FENG et al., 2016) e na formação 

de micropartículas para estabilização de fármacos frente a interações, hidrólise e 

oxidação (PRASERTMANAKIT et al., 2009; WALKER, 2012) e para conseguir 

liberação controlada em micro (ARICI et al., 2014; PARIDA et al., 2016; WAGH; 

MUJUMDAR; NAIK, 2018) e nanopartículas (LOKHANDE et al., 2013).  

A obtenção da EC ocorre por dissolução alcalina da celulose, com objetivo 

de quebrar sua estrutura supramolecular, com posterior adição de cloroetano 

(ATALLA; ISOGAI, 2005), para substituir os grupos hidroxila por grupos etila 

terminais. A estrutura química da EC consiste em cadeias de unidades de 

anidroglicose unidas por pontes de oxigênio (Figura 10). Nos materiais mais 

comuns, o grau de substituição dos grupos etóxi varia entre 43 e 50 %. As 
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propriedades físicas da EC são influenciadas pelo grau de polimerização da cadeia 

principal assim como pelas propriedades da cadeia lateral, incluindo o grau de 

substituição e a distribuição dos substituintes na cadeia polimérica e entre as 

posições dos carbonos C(2), C(3) e C(6) das unidades de anidroglicose. O 

alongamento, a flexibilidade e em menor medida, a temperatura de transição vítrea 

(Tg), diminuem drasticamente com incremento da etoxilação e a dureza e absorção 

de umidade diminuem quando o conteúdo de etóxi incrementa acima de 43-51% 

(DAVIDOVICH-PINHAS; BARBUT; MARANGONI, 2014).  

 

 

 

Figura 10. Estrutura química da etilcelulose. (MURTAZA, 2012). 

 

EC é um material altamente amorfo, porém apresenta reconhecidas 

propriedades de líquidos cristalinos liotrópicos. Este polímero é um forte formador 

de cristal, pelo qual a variação da capacidade calorifica na Tg é relativamente sutil, 

resultando difícil sua detecção (HYPPÖLÄ; HUSSON; SUNDHOLM, 1996), mas 

existe consenso geral que está em torno de 130 °C dependendo da massa molar e 

do grau de substituição. Alguns trabalhos que estudaram a influência da razão de 

aquecimento (2, 5 e 10 °C/min) mostraram que há influencia mínima sobre o valor 
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da Tg (LAI; PITT; CRAIG, 2010). A mobilidade molecular incrementa a partir dos 

60-70 °C, com máxima energia de dissipação em 131,5 °C. Também é conhecido 

que existe uma transição complexa do material acima dos 180 °C que pode-se 

manifestar como uma combinação de respostas endo e exotérmicas, que alguns 

autores associam à oxidação do polímero (DUBERNET; ROULAND; BENOIT, 

1990). Trabalhos posteriores demonstraram o impacto da razão de aquecimento na 

temperatura de início da transição assim como da presença de oxigênio 

proveniente do ar comprimido quando usado como gás transportador usando TGA 

como técnica de análise. Os autores sugerem a formação de peróxido nos grupos 

éter como reação primária e logo depois sua decomposição com remoção dos 

correspondentes aldeídos, álcoois, alquil hidroperóxidos e outros produtos 

derivados da decomposição (reações secundárias) (LAI; PITT; CRAIG, 2010).  

 

Levando em conta as amplas possibilidades que oferece a microencapsulação na 

melhora da estabilidade química e física de numerosas substâncias e ausencia de 

estudos anteriores relativos à utilização de etilcelulose na proteção do derivado 

furânico, consideramos esta metodologia de interesse para ser avaliada no 

presente trabalho. 
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3. Objetivos  

 

Objetivo geral 

Avaliar os complexos de inclusão com ciclodextrinas e micropartículas 

poliméricas como alternativas tecnológicas que contribuam para a estabilização do 

2-(2-nitrovinil) furano e que permitam sua incorporação em formas farmacêuticas 

estáveis e adequadas para uso humano e/ou veterinário.  

 

Objetivos específicos  

1. Desenvolver estudos de estabilidade acelerada dos complexos de inclusão 

liofilizados de G-0 com HP-β-CD e SBE-β-CD.  

2. Avaliar a fotoestabilidade do G-0 na forma de complexos de inclusão com HP-

β-CD e SBE-β-CD no estado sólido, através de métodos de irradiação forçada 

e em câmara climática.  

3. Avaliar a volatilização do fármaco na forma de complexos de inclusão 

utilizando métodos de análise térmica e cromatográfica. 

4. Desenvolver estudos de liberação in vitro e de permeabilidade em mucosa 

vaginal. 

5. Avaliar a influência da formação dos complexos de inclusão nas propriedades 

biológicas do G-0 através do ensaio de susceptibilidade in vitro frente à 

Candida spp e da citotoxicidade através do ensaio de viabilidade de 

queratinócitos e fibroblastos. 

6. Desenvolver sistemas de micropartículas poliméricas com G-0 incorporado. 
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7. Caracterizar os sistemas poliméricos através de métodos de análise térmica 

e espectroscópica, difratometría de raios X de pó e microscopia eletrônica de 

varredura. 

8. Avaliar a influência da incorporação de G-0 nas micropartículas na 

fotoestabilidade, volatilização, liberação e estabilidade acelerada da 

substância ativa.  
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4. Conclusões 

1. Os complexos de inclusão com HP-β-CD e SBE-β-CD liofilizados constituem 

uma excelente alternativa na estabilização química e física do 2-(2-nitrovinil) 

furano, considerando a manutenção das características organolépticas, a 

porcentagem de fármaco na faixa de 95-105%, ausência de produtos de 

degradação detectáveis durante o período de estabilidade acelerada e a 

diminuição muito significativa das perdas de fármaco por volatilização.  

2. Os complexos formados são fotossensíveis. O método de irradiação forçada 

permitiu detectar três produtos de degradação nos dois complexos, entre eles 

um principal (PD1) que foi caracterizado através dos métodos 

espectroscópicos de RMN como uma mistura de duas substâncias em 

equilíbrio.  

3. A formação dos complexos contribuiu para aumentar significativamente a 

velocidade de dissolução do G-0 no fluido vaginal simulado, embora o fármaco 

não permeou significativamente ao compartimento receptor da célula de 

Franz, porém aproximadamente um 2,5 % da massa inicial foi recuperada da 

mucosa vaginal bovina, sem diferenças estatísticas significativas por 

incorporação da substância ativa nos complexos.  

4. Os complexos de inclusão do 2-(2-nitrovinil) furano com HP-β-CD e SBE-β-

CD mantiveram ou aumentaram pouco a atividade antifúngica em relação ao 

fármaco livre frente às cepas de Candida albicans e Candida krusei, sendo 

que o complexo FD G-0/SBE-β-CD mostrou menor citotoxicidade do que o G-

0 livre em queratinócitos e fibroblastos.  

5. O planejamento fatorial permitiu selecionar com maior precisão dois sistemas 

com eficiência de encapsulação entre 70-80%, alta circularidade e adequada 
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recuperação. Os sistemas caracterizados apresentaram superfícies 

irregulares com alguns poros, diminuição da cristalinidade, principalmente no 

sistema G-0/EC (1:1,5 m/m) e ausência de interações químicas fármaco-

polímero. 

6. A formação de micropartículas de etilcelulose nas duas proporções de 

polímero, contribuiu para melhorar a fotoestabilidade do G-0 em condições 

forçadas em comparação com o fármaco livre, porém só o sistema de 

micropartículas ME G-0/EC (1:1,5 m/m) diminuiu de forma considerável as 

perdas por volatilização em aproximadamente um 50 % do conteúdo de 

fármaco.  

7. A porcentagem de G-0 liberada das micropartículas no meio tamponado pH 

4,2 foi menor que a porcentagem de fármaco livre dissolvida, sendo mais 

notável este efeito para o sistema com maior proporção de etilcelulose. Ambas 

as curvas de liberação apresentaram elevada correlação quando avaliadas no 

modelo cinético de Korsmeyer-Peppas, com valores de coeficiente difusional 

que indicou modo anômalo.  

8. A avaliação das características organolépticas, o conteúdo de fármaco e a 

presença de produto de degradação demonstram que, durante o ensaio de 

estabilidade acelerada, o sistema de micropartículas G-0/EC (1:1 m/m) 

apresentou maior estabilidade que o sistema com maior proporção polimérica, 

mantendo esta última a estabilidade só em condições de refrigeração. 
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6. Anexos 

Anexo 1. Composição do Fluido Vaginal Simulado (SVF). 

 

Composição (em água) SVF 1 (g.L-1) SVF 2 (g.L-1) 

Cloreto de sódio 3,51 3,51 

Hidróxido de potassio 1,40 1,40 

Hidróxido de cálcio 0,222 0,222 

Albumina sérica bovina 0,018 0,018 

Ácido láctico 2,00 2,00 

Ácido acético 1,00 1,00 

Glicerol 0,16 0,16 

Ureia 0,40 0,40 

Glicose 5,00 5,00 

Mucina - 1,5 % (m/v) 

Propriedades   

pH 4,5 4,5 
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Anexo 2. Equações referentes às cinéticas de liberação de fármaco avaliadas para 

a liberação de G-0 de micropartículas poliméricas com etilcelulose (SigmaPlot). 

 

Ordem zero 

f = y0 + a*x 

 
 
Primeira ordem 
 
f = 100*(1-exp(-k*t)) 
 

Korsmeyer-Peppas 

f=k*t^n 
 

Higuchi 

f=k*sqrt(t) 
 

Weibull 

f=if(x<=x0-b*ln(2)^(1/c); y0; y0+a*(1-exp(-(abs(x-x0+b*ln(2)^(1/c))/b)^c))) 
 

 

 

 

 


