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Fundamentos da complexação de indometacina com hidroxipropil-βββββ-
ciclodextrina para tratamento oral do fechamento do canal arterial
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A terapêutica farmacológica em recém-nascidos confronta-se, por
um lado, com um organismo sujeito a marcadas alterações
biológicas, resultantes da composição orgânica e da maturação
funcional, que decorre a diferentes graus em crianças com a mesma
idade, determinando modificações no perfil farmacocinético e
farmacodinâmico e, por outro lado, com a necessidade efetiva da
utilização de fármacos. Para dar resposta à necessidade de
tratamento destes doentes, recorre-se à utilização de medicamentos
“off label”, sendo esta uma prática com um elevado risco de
segurança e de eficácia, na ausência de informação acerca da
estabilidade, solubilidade e biodisponibilidade. Considerou-se,
assim, que a utilização de derivados das ciclodextrinas altamente
solúveis em água seria uma alternativa para a formulação de
preparações líquidas aquosas de fármacos fracamente solúveis,
aliada à melhoria de biodisponibilidade e de segurança. Esta
revisão pretende fundamentar a possibilidade de recurso à
complexação de indometacina com hidroxipropil-β-ciclodextrina,
com o objetivo de melhorar as características de biodisponibilidade
e de segurança e permitir a administração por via oral para o
tratamento farmacológico do fechamento do canal arterial em
prematuros ou em recém-nascidos com esta patologia.

INTRODUÇÃO

A investigação farmacêutica tem como intuito o de-
senvolvimento de novos agentes terapêuticos direcionados
à resolução de situações clínicas, integrando conhecimen-
tos pluridisciplinares.

A prática de cuidados farmacêuticos possibilita a

identificação de situações clínicas para as quais os recur-
sos terapêuticos existentes não são os adequados. Fazer
parte da equipe de saúde de uma unidade de cuidados
intensivos de neonatologia é um desafio para o farmacêu-
tico clínico, confrontado com a necessidade de dar res-
posta aos problemas biofarmacêuticos decorrentes da
anatomofisiologia e das patologias inerentes àquele gru-
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po etário, que abrange prematuros (indivíduo que nasce
antes das 37 semanas de gestação) e recém-nascidos (in-
divíduo com tempo de gestação de 37 a 42 semanas, com
idade inferior a 28 dias) (Richardson, 2001; Stewart,
Hampton, 1987).

A terapêutica farmacológica confronta-se, por um
lado, com um organismo sujeito a marcadas alterações bi-
ológicas, resultantes da composição orgânica e da
maturação funcional, que decorre de diferentes graus em
crianças com a mesma idade, determinando modificações
nos perfis farmacocinético e farmacodinâmico e, por ou-
tro lado, com a necessidade efetiva da utilização de
fármacos (Leff, Roberts, 1987; Pellegrin, Lesne, 1980).
Verifica-se, na prática, a falta de adequação das especi-
alidades farmacêuticas a este grupo, quer com relação à
formulação, dosagem, forma farmacêutica, osmolalidade,
vias de administração ou excipiente utilizado, quer, ainda,
com relação às características biofarmacêuticas de eficá-
cia e de segurança.

Para dar resposta à necessidade de tratamento des-
tes doentes, recorre-se à utilização de medicamentos “off
label”, isto é, medicamentos utilizados fora das indicações
terapêuticas aprovadas, sendo esta uma prática com ele-
vado risco de segurança e de eficácia, na ausência de in-
formação acerca da estabilidade, solubilidade e
biodisponibilidade.

Nas formulações líquidas, para ultrapassar a fraca
solubilidade aquosa de vários fármacos, são usados como
agentes suspensores grandes quantidades de co-solventes
orgânicos ou xaropes com alta osmolalidade. Ambas as
alternativas acarretam riscos potenciais para o recém-
nascido, quer devido à imaturidade metabólica, quer devi-
do aos efeitos locais no intestino (Leff, Roberts, 1987). Na
ausência de formulações líquidas adequadas, preparam-se,
a partir das fórmulas sólidas orais, diluições sólidas em
solventes tais como lactose ou amido. A administração de
pós misturados com um pequeno volume de água (1 a
2 mL) resulta na perda de parte variável de dose e obstru-
ção da sonda nasogástrica.

Considerou-se, assim, que a utilização de derivados
das ciclodextrinas altamente solúveis em água seria uma
alternativa para a formulação de preparações líquidas
aquosas de fármacos fracamente solúveis, aliada à
melhoria de biodisponibilidade e de segurança (Kaukonen
et al., 1998; Tötterman et al., 1997).

Esta revisão pretende fundamentar a possibilida-
de de utilização de sistemas terapêuticos, dos quais é
exemplo a complexação de fármacos com ciclo-
dextrinas, especificamente utilizando a hidroxipropil-β-
ciclodextrina, com o objetivo de melhorar as caracterís-
ticas de biodisponibilidade e de segurança da indo-

metacina e permitir a sua administração por via oral
para o tratamento farmacológico do fechamento do
canal arterial em prematuros ou em recém-nascidos
com esta patologia.

A manutenção do canal arterial em recém-nascidos e
implicações na biodisponibilidade de fármacos

Na circulação fetal, o canal arterial (CA) é um ca-
nal vascular normal, que liga a artéria pulmonar esquerda,
com a aorta descendente. A função do CA é a de permitir
que a maior parte do fluxo sanguíneo (90%), que sai do
ventrículo direito, flua diretamente para a aorta descenden-
te, evitando a circulação pulmonar altamente resistente.
Esta circulação direciona o fluxo de sangue não oxigena-
do para a placenta, a qual é a fonte fetal de reoxigenação
(Bhatt, Nahata, 1989; Gal, Gilman, 1993; Hammerman,
Kaplan, 2001; Yeh, Carr, 1991).

Durante os primeiros minutos após o nascimento, a
constrição do CA e o seu fecho funcional iniciam-se nor-
malmente de modo espontâneo, redirecionando o fluxo san-
guíneo para os pulmões, que assumem a função de
oxigenação. A evolução do fechamento funcional do CA
em recém-nascidos de termo ocorre durante as primeiras
horas de vida: 20% encontram-se fechados às 24 h, 82%
às 48 h e 100% às 96 h. O potencial risco de reabertura do
CA mantém-se até ocorrer o fecho completo.

Os fatores determinantes do fecho desta veia são a
tensão de oxigênio, as características específicas da massa
muscular disponível no CA e a concentração de
prostaglandinas (PGs) vasodilatadoras circulantes, princi-
palmente a PGE2, a prostaciclina PGI2 e, segundo alguns
autores, também o tromboxano A2, tendo-se recentemente
investigado o efeito vasoconstritor da angiotensina II
(Baptista et al., 1999; Barst, Gersony, 1989; Gal,
Gilman, 1993; Hammerman, 1995; Hammerman,
Kaplan, 2001; Treszl et al., 2003).

A incidência da manutenção do CA de acordo com
a bibliografia é, aproximadamente, de 20 a 25% em re-
cém-nascidos de baixo peso (1500 a 2500 g), podendo
atingir 70% nos de muito baixo peso (inferior a 1500 g), ou
valores ainda superiores naqueles que são tratados com
tensoativo exógeno. O não fechamento tem implicações
hemodinâmicas clinicamente significativas (Connuck et
al., 2002; Hammerman, 1995; Hammerman, Kaplan, 2001;
Richardson, 2001; Romagnoli, 1997; Yeh, Carr, 1991) e que
se refletem na biodisponibilidade dos fármacos (Tabela I).

O fato do CA não fechar após o nascimento leva à
mistura do sangue oxigenado com o não-oxigenado, con-
duzindo, freqüentemente, à síndrome de insuficiência
respiratória (Bhatt, Nahata, 1989; Yeh, Carr, 1991).
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Estudos clínicos provam que os níveis elevados de
prostaglandinas vasodilatadoras no CA, principalmente da
PGE2 e da prostaciclina PGI2, são os principais responsá-
veis pela manutenção da abertura do CA no recém-nasci-
do, justificando-se, assim, o tratamento farmacológico com
inibidores da síntese das PGs (Bhatt, Nahata, 1989;
Hammerman, 1995; Hammerman, Kaplan, 2001; Yeh,
Carr, 1991). A indometacina (IM) administrada por via
intravenosa (IV) é um dos fármacos de eleição para o
tratamento farmacológico do fechamento do CA (Malviya
et al., 2003).

Absorção gastrointestinal em recém-nascidos

A absorção gastrointestinal é regulada fundamental-
mente por um processo de difusão dependente do pH, pelo
tempo de esvaziamento gástrico, pelo peristaltismo, pelas
condições de desenvolvimento e maturação da membra-
na intestinal, pelo estado da função biliar e pela flora
bacteriana. Há estudos que indicam que o pH gástrico
alcalino no nascimento se deve à presença de líquido
amniótico e que no recém-nascido de termo a secreção
basal de ácido no conteúdo gástrico se inicia alguns minu-

tos após o nascimento, aumentando gradualmente ao lon-
go de algumas horas, sendo, no entanto, inferior ao do adul-
to (Hyman et al., 1985; Stewart, Hampton, 1987). O pH
do conteúdo gástrico é o resultado de vários fatores, os
quais incluem, sob condições fisiológicas, a liberação de
ácido clorídrico, alimento ingerido, saliva deglutida e
regurgitação do conteúdo duodenal (Hyman et al., 1985;
Mason, 1962).

No momento do nascimento, o pH gástrico situa-se
entre 1 e 3, passando para 6 a 8, nas primeiras 24 horas e
alcançando o do adulto aos 3 anos de idade. A relativa
acloridria no recém-nascido, juntamente com o esvaziamento
gástrico lento, o qual permanece até os 6 meses, dá lugar a
diferenças de biodisponibilidade dos fármacos, dependentes
das características físico-químicas destes (Besunder, 1988;
Kadima, Lesne, 1980). O recém-nascido tem um pH no
intestino delgado mais elevado do que o do adulto, o que
permite a colonização da flora bacteriana normalmente
restrita ao intestino grosso. As alterações da colonização do
trato gastrointestinal pela flora bacteriana são dependentes
da idade gestacional, do tipo de parto e de alimentação,
modificando a hidrólise de fármacos conjugados, que são
excretados na bílis (Besunder, 1988; Yoshioka et al., 1983).

TABELA I - Fatores fisiopatológicos associados à manutenção do CA que podem alterar a biodisponibilidade dos fármacos
(Gal, Gilman, 1993).

Situação Clínica Alteração Fisiopatológica Impacto na Biodisponibilidade

Hipóxia Hipóxia gastrointestinal ou Absorção
   hipoperfusão • Diminuição da biodisponibilidade

Malnutrição Diminuição protéica/albumina Ligação às proteínas
• Aumento de fármaco livre

Acidose Diminuição da ligação protéica; Distribuição
Aumento de fármaco não-ionizado • Aumento do volume de distribuição
   (para ácidos fracos):
Maior distribuição nos tecidos

Retenção de fluidos/Edema Aumento da água intra e extracelular
   Bypass sanguíneo da esquerda Criação de um terceiro compartimento na
   para a direita através do CA    vasculatura pulmonar
   (para os pulmões)

Bypass sanguíneo através do CA Diminuição do output cardíaco Eliminação
• Aumento da meia-vida

plasmática dos fármacos

Hipóxia Diminuição do fluxo sanguíneo hepático

Falha cardíaca congestiva Diminuição do fluxo sanguíneo renal • Diminuição da depuração renal
Edema pulmonar
Suporte respiratório (ventilação)
Terapêutica com indometacina
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Uma vez que a maior parte dos fármacos adminis-
trados oralmente são absorvidos no intestino delgado, a
rapidez de esvaziamento gástrico é um fator importante na
velocidade e extensão de absorção, sendo afetado pela
maturidade gestacional, idade pós-natal, efeito da postura,
volume, osmolalidade e composição da alimentação. A
velocidade de esvaziamento durante o período neonatal é
menor do que a do adulto, com valores de 6 a 8 horas. Há
autores que defendem a ausência de peristaltismo gástri-
co durante os primeiros 2 a 4 dias de vida, atribuindo o es-
vaziamento gástrico ao aumento combinado do tônus,
da contração do antrum e da pressão hidrostática
(Stewart, Hampton, 1987).

Com relação à atividade enzimática gastrointestinal,
o recém-nascido tem baixas concentrações de lipases, as
quais, em conjugação com baixas concentrações
intraluminais de ácidos biliares, levam a que fármacos
lipófilos sejam insolúveis no estômago e, portanto, com ab-
sorção reduzida. A baixa concentração intraluminal de
ácido biliar (50% em comparação com o adulto) é con-
seqüência da reabsorção ineficaz de ácidos biliares no íleo,
menor velocidade de síntese, tamanho do conjunto de áci-
dos biliares e maior permeabilidade destes no jejuno. Por
outro lado, a atividade da α-glicuronidase no intestino pode
ser sete vezes superior à do adulto, o que tem conseqüen-
cias sobre os medicamentos submetidos à circulação
entero-hepática (Besunder, 1988; Kadima, Lesne, 1980;
Stewart, Hampton, 1987; Watkins, 1973).

Assim, estando ainda cientes dos riscos de aspiração
e refluxo que apresenta a via oral ou entérica, devido à
imaturidade do trato gastrointestinal, à toxicidade associ-
ada a alguns medicamentos e aos múltiplos fatores que
imprimem grande variabilidade no comportamento das
formas farmacêuticas orais ou entéricas, esta via será a
que apresenta melhor balanço benefício/risco para a admi-
nistração de medicamentos em recém-nascidos.

Indometacina

A indometacina (IM) é um antiinflamatório não-
esteróide (AINE), derivado do ácido indol-acético. O seu
mecanismo de ação abrange a inibição da síntese de todas
as PGs, por bloqueio reversível da via mediada pelas
cicloxigenases (Barst, Gersony, 1989).

Muitos compostos sólidos existem em diversas for-
mas cristalinas modificadas denominadas polimorfos. São
compostos cristalinos com a mesma estrutura molecular,
que têm um arranjo diferente das moléculas, apresentam
a mesma composição química, podem ter diferentes tem-
peraturas de fusão, densidade, solubilidade, estabilidade
química e física, velocidade de dissolução e biodis-

ponibilidade (Bettinetti, 1988; Brittain, 1997, 2002; Lin,
1992). O polimorfismo da IM tem sido muito investigado
nos últimos anos. Foram primeiro descritas três formas
polimórficas α (Forma I), β, e γ (Forma II), tendo poste-
riormente sido identificados outros polimorfos, a Forma III
e IV entre outras, não havendo, contudo, consenso quan-
to à existência de todos os polimorfos descritos. Em rela-
ção aos polimorfos Forma I e II, há dados consistentes de
ponto de fusão, difração de raios-X e de infravermelho que
confirmam a sua existência (Borka, 1974; Lin, 1992;
O’Brien et al., 1984).

As tentativas para aumentar a solubilidade da IM
através da elevação do pH para valores alcalinos têm sido
infrutíferas, pois pode ocorrer decomposição do
composto por hidrólise (Bakensfeld et al., 1990;
Krasowska, 1974).

Indometacina como fármaco de escolha no tratamento
farmacológico do fecho do Canal Arterial

A utilização da IM para o tratamento farmacológico
do fecho do CA em recém-nascidos foi descrita pela pri-
meira vez em 1976 (Vert et al., 1980; Wiest et al., 1991),
sendo hoje um dos fármacos de eleição efetivo e apropri-
ado, induzindo o fecho do CA em mais de 80% dos recém-
nascidos prematuros, quando administrado por via
intravenosa (Angerio, Kot, 1998; Archer, 1993; Baptista et
al., 1999; Bhatt, Nahata, 1989; Grosfeld et al., 1996;
Hammerman, 1995).

É controversa a relação entre a concentração sérica
de IM e o fecho do CA, devido à extrema variabilidade que
se observa entre recém-nascidos e ao fato da fisiopatologia
dessa situação clínica ter reflexos na biodisponibilidade dos
fármacos (Gal, Gilman, 1993).

A biodisponibilidade da IM administrada por via oral
em recém-nascidos prematuros com CA, numa dose de
0,2 mg/kg, é caracterizada da seguinte forma:
- absorção oral - inferior a 15 a 20% da dose administra-

da;
- pico sérico - aproximadamente 400 ng/mL, 1 a 6 h após

a primeira dose;
- volume de distribuição - 0,36 L/kg;
- ligação às proteínas - 95 a 98%;
- depuração plasmática;
- metabolismo hepático - a limitada atividade enzimática

contribui para o aumento percentual de fármaco livre;
- meia-vida plasmática - entre 11 a 20 horas;
- excreção renal - diminuída.

A administração de 0,2 mg/kg por via oral, repetida até
3 administrações de 24 em 24 h, contribuiu para o fecha-
mento do CA na proporção de 57%, nos grupos de doentes
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estudados (Habib, 1995; Vert et al., 1980; Yeh, Carr, 1991).
O protocolo terapêutico utilizado na prática clínica

para o fechamento farmacológico do CA em recém-nas-
cidos, tendo em consideração a variabilidade referida, é de
0,2 mg de IM por quilograma de peso, administrada de 24
em 24 h durante três dias consecutivos por via intravenosa,
para alcançar a concentração sérica de 0,37 µg/mL (Renfro
et al., 1993; Romagnoli, 1997; Yeh, Carr, 1991).

Toxicidade Gastrointestinal da Indometacina

Existem duas características fundamentais que de-
terminam a ulcerogenicidade dos AINEs:
- A cinética de absorção gastrointestinal dos fármacos;
- O fato de exibirem ataque múltiplo a alguns ou a todos

os mecanismos de defesa da mucosa.
O grau de ulcerogenicidade depende destes me-

canismos de defesa da mucosa celular ou dos proces-
sos bioquímicos afectados e da potência do efeito dos
fármacos nesses processos. Para que um fármaco exer-
ça efeito ulcerogênico, deve estar presente nas células
da mucosa em concentração e tempo de permanência
suficientes para desencadear os mecanismos de
toxicidade (Erden, Çelebi, 1988; Liversidge et al.,
1989; Menguy, Desbaillets, 1967; Rainsford, 1990;
Somasundaram et al., 1997). Em geral, quando os
AINEs são administrados por via oral são atingidas
grandes concentrações nas células da mucosa gástrica.
Quando a administração é parenteral, alguns AINEs
sofrem recirculação entero-hepática, podendo produzir
lesões na mucosa ou úlceras.

A IM, sendo um AINE, tem capacidade de induzir
toxicidade gastrointestinal. O mecanismo responsável pela
ulceração induzida pela IM não é claro (Bulbena et al., 1993;
Lugea et al., 1993; Mahmud et al., 1998; Parent, 1991;
Rainsford, 1990; Somasundaram et al., 1997), contudo, vári-
as têm sido as explicações propostas. Na Figura 1 estão re-
presentados esquematicamente os mecanismos que podem
estar envolvidos no processo de lesão gastroinstestinal, com
base nas principais teorias cientificamente aceitas.

Os primeiros episódios conducentes à indução da
lesão incluem uma fase de contato concomitante com a
inibição das cicloxigenases nas células da mucosa, causan-
do redução das PGs vasodilatadoras (PGE2 e PGI2) e
induzindo o ácido araquidônico a produzir, por um lado,
através da via da lipoxigenase, excesso de peptido-
leucotrienos (LTC4 e LTD4), que são potentes vaso-
constritores e, por outro lado, a gerar radicais peróxido
livres, resultantes da clivagem peroxidativa de ácidos
hidroxieicosatetranóicos.

Os AINEs também inibem a produção de trifosfato

de adenosina (ATP) nas células da mucosa, elevando, as-
sim, o monofosfato de adenosina (AMP), que ativa a for-
ma desidrogenase da xantina, passando esta à forma
oxidase e gerando mais radicais superóxido. Este proces-
so conduz, também, à inibição ou diminuição da produção
de muco e a alterações da sua composição em hidratos
de carbono.

A diminuição da vasodilatação, o aumento da
vasoconstrição e da quantidade de radicais livres de oxi-
gênio promovem o desenvolvimento de isquemia e conse-
qüente lesão vascular.

A fase seguinte é constituída por episódios resultan-
tes da conjugação de vários fatores, que contribuem para
o desenvolvimento da inflamação e da ulceração. O con-
dicionamento desses fatores, que são parte integrante
dos mecanismos de protecção da mucosa, tais como a
permeabilidade intestinal, o conteúdo luminal, os
neutrófilos e a microcirculação, poderão estar igualmente
na origem da lesão gastrointestinal (Rainsford, 1990;
Somasundaram et al., 1997).

O comportamento farmacocinético da IM possibili-
ta a existência de três vias possíveis pelas quais pode entrar
em contato com a mucosa do trato gastrointestinal (TGI)
(Mahmud et al., 1998; Somasundaram et al., 1997):

FIGURA 1. Mecanismo de indução de toxicidade da
indometacina. AINEs = antiinflamatório não-esteróide.
LTC4, LTD4 = peptidoleucotrienos. TGI = Trato
gastrointestinal (Adaptado de Rainsford, 1990).
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- Fase tópica: após ingestão ao nível gástrico e durante
a absorção no intestino delgado e no intestino grosso;

- Via sistêmica: ocorre à medida que o fármaco entra no
compartimento vascular e se distribui pelo organismo,
podendo atingir as células apicais da mucosa gástrica;

- Excreção através da via biliar: torna a expor o intes-
tino delgado e o estômago a uma fase de contato, por
refluxo do conteúdo duodenal (Somasundaram et al.,
1997).

Toxicidade gastrointestinal em Recém-nascidos

As características físico-químicas da IM, a reduzi-
da absorção oral e a toxicidade gastrointestinal fazem com
que a forma farmacêutica injetável seja a única disponível
com ação farmacológica efetiva para o fechamento do ca-
nal arterial (Coombs et al., 1990; Habib, 1995).

A toxicidade gastrointestinal observada com a via
intravenosa, intramuscular, oral e retal, inclui, entre as situa-
ções mais graves, a ocorrência de ulceração, hemorragia
intestinal, perfuração e enterocolite necrosante. Em todo este
complexo processo, que leva ao aparecimento de toxicidade,
deve-se ainda considerar que os efeitos vasculares sistêmicos
da IM poderão causar vasoconstrição das veias intestinais,
originando situação de isquemia com evidência de desenvol-
vimento de enterocolite necrosante, a qual é um fator de ris-
co adicional em recém-nascidos cujo CA não fechou
(Coombs et al., 1990; Grosfeld et al., 1996; Krasna, Lee,
1993; Schmidt et al., 2001).

Ciclodextrinas

Características gerais

As ciclodextrinas (CDs) são um grupo de sacarídeos
estruturalmente relacionados, que são produzidos pela
ciclização enzimática do amido, catalizada pela enzima
ciclodextrina-glicosil-transferase, formando uma espiral
helicoidal de unidades de glicose unidas por ligações ±-(1,4)
(Biwer et al., 1988; Szejtli, 1988). Devido à falta de rota-
ção livre à volta das pontes de ligação das unidades de
glicose, as CDs não são moléculas cilíndricas, tomando a
forma tronco-cônica (Figura 2).

Em conseqüência da conformação em cadeira das
unidades de glicopiranose, todos os grupos de hidroxila es-
tão orientados para o exterior da molécula, com os grupos
hidroxila primários localizados no lado mais estreito e os se-
cundários no lado mais largo da estrutura, conferindo cará-
ter hidrófilo (Loftsson, Brewster, 1996; Saltão, Veiga, 2001).

A cavidade apresenta características hidrófobas
devido ao caráter apolar determinado pelos dois anéis dos

grupos C-H e pelo anel de átomos de oxigênio incluídos
nas ligações glicosídicas. Esta estrutura molecular invulgar
confere às CDs propriedades únicas.

As CDs naturais mais comuns são a α-ciclodextrina
(ciclomalto-hexanose), β-ciclodextrina (ciclomalto-
heptanose) e γ-ciclodextrina (ciclomalto-octanose), conten-
do respectivamente 6, 7 e 8 unidades de α-1,4 de
glicopiranose ligadas. Destes três derivados, a β-
ciclodextrina (β-CD) parece ser a mais vantajosa para uti-
lização farmacêutica como agente complexante, devido, en-
tre outras propriedades, ao tamanho da sua cavidade, dispo-
nibilidade e baixo custo.

FIGURA 2 - Forma tronco-cônica das CDs e localização dos
grupos de hidroxilas primárias e secundárias (Adaptado de
Hirayama e Uekama, 1999: Loftsson e Olafsson, 1998;
Szejtli, 1990; Thompson, 1997).

FIGURA 3 - Estrutura molecular e dimensões da cavidade
das CDs α, β e γ. (Adaptado de Biwer et al., 2002; Szejtli,
1990).
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O tamanho da cavidade na parte mais larga, para
entrada da molécula hóspede varia de 4,7 a 5,3 Å, 6,0 a
6,5 Å e 7,5 a 8,3 Å, respectivamente para a CD α, β e γ
(Figura 3) (Cabral-Marques, Morais, 1991; Szejtli, 1990;
Thompson, 1997).

Mecanismo de complexação, conseqüências e limitações
dos complexos de inclusão com ciclodextrinas

As CDs são capazes de formar complexos de inclu-
são com muitos fármacos, com tamanho e forma apropri-
ados, encapsulando total ou parcialmente as moléculas-
hóspedes. A cavidade das CDs tem afinidade preferencial
para a forma neutra de um determinado substrato, sendo
capazes de complexar e solubilizar compostos não polares.
A complexação pode ser condicionada, entre outros fatores,
pela composição do esqueleto do composto, pela fraca so-
lubilidade em água (inferior a 10 mg/mL), pelo estado de
ionização, pela temperatura e solventes utilizados, por pon-
to de fusão inferior a 250 ºC (ponto de fusão superior signi-
fica que as forças coesivas entre as moléculas são muito
fortes) e por massa molecular compreendida entre 100 e
400 Daltons. Contudo, pode ocorrer a formação de comple-
xos com moléculas muito grandes, desde que contenham
cadeias laterais apropriadas para inclusão parcial, originando
compostos com solubilidade e estabilidade modificadas
(Szejtli, 1991b; Thompson, 1997).

Os mecanismos pelos quais se processa a formação de
complexos de inclusão são diversos, contudo todos têm em
comum o fato de não ocorrer formação nem quebra de liga-
ções covalentes. Considera-se que a principal força de liga-
ção para a formação de complexo é a liberação de entalpia
das moléculas de água da cavidade das CDs, uma vez que
estas não conseguem satisfazer a sua necessidade de ligação
aos potenciais de hidrogênio, tendo, portanto, elevada entalpia.
A energia do sistema diminui quando estas moléculas são
substituídas por moléculas-hóspedes, que são menos polares
do que a água. O fato de não se formarem ligações covalentes
entre a CD e as moléculas-hóspedes faz com que os comple-
xos em condições fisiológicas sejam facilmente dissociáveis
(Cabral-Marques, 1994a). Na formação do complexo podem
também participar a liberação de forças do anel, interações
van der Waals, ligações de hidrogênio, interações hidrofóbicas
e alterações na tensão superficial do solvente (Loftsson,
Olafsson, 1998).

Em solução aquosa, os complexos dissociam-se, en-
contrando-se em equilíbrio as moléculas livres com as mo-
léculas ligadas na cavidade da CD. Este é um processo
dinâmico, no qual a molécula-hóspede se associa e
dissocia constantemente da molécula-hospedeira. Nesta
conformidade, o complexo será constituído por uma família

de espécies em proporções médias variáveis, sendo a
espécie de complexo a que apresenta maior tempo de
existência (Loftsson, Brewster, 1996; Stella et al., 1999;
Szejtli, 1991a).

Os principais fatores que afetam a extensão e o grau
de complexação incluem o tamanho e a geometria da mo-
lécula-hóspede, a energia conformacional, a força das
interações van der Walls e de outras forças eletrostáticas.
Adicionalmente, a solubilidade relativa da molécula-hóspe-
de no ambiente circundante e a solubilidade do complexo
contribuem para definir o equilíbrio final. A temperatura, o
pH e outras moléculas-hóspedes competidoras podem, tam-
bém, afetar o equilíbrio (Cabral-Marques, 1994b).

A extensão da complexação em meio aquoso, ou seja,
a estabilidade do complexo formado, é caracterizada pela
constante de estabilidade, também chamada de associação
(K

a
) ou dissociação (K

D
), e depende de como a molécu-

la-hóspede (F) se encaixa na cavidade da CD. A razão
entre a constante de velocidade de recombinação (K

R
) e

a constante de velocidade de dissociação traduz a magni-
tude da estabilidade do complexo, K

e
 = K

a:b
 = K

R
 / K

D
 =

F
a
CD

b
 / [F]a x [CD]b, em que a:b representa a razão mo-

lar de F incluído na CD. Quanto maior esta razão, maior é
a estabilidade do complexo (Cabral-Marques, 1994a; Stella
et al., 1999; Veiga, 1996).

A ação e toxicidade do complexo de inclusão nas
condições “in vivo” e o comportamento do produto obtido,
tal como o perfil de dissolução, podem constituir fatores
limitantes do seu uso. Pode, também, ser fator limitante da
aplicabilidade de complexos de inclusão destinados à ad-
ministração oral, a relação entre a massa molecular do
fármaco, a dose necessária para de obter efeito
terapêutico e a estequeometria do complexo. Assim, quan-
do a dose a administrar é elevada, requerendo grandes
quantidades de ciclodextrina, a porção de CD pode
condicionar aspectos de segurança e custo de produção
(Cabral-Marques, 1994b; Redenti et al., 2000).

Assim, um modelo de comportamento do complexo
de inclusão HP-β-CD + IM no intestino após administra-
ção oral e os vários fatores intervenientes no processo de
liberação e absorção da IM complexada com a HP-β-CD
foi proposto (Figura 4).

Quando se administra por via oral um complexo de
inclusão de fármaco em ciclodextrinas hidroxialquiladas, os
estudos efetuados levam a prever que:
- no estômago este não sofra qualquer tipo de alteração;
- no intestino delgado haja competição entre as molécu-

las de sais biliares e a molécula de fármaco pela
complexação com a ciclodextrina;

- no intestino grosso haja reduzida hidrólise enzimática da
ciclodextrina por parte da flora microbiana e que a mai-
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or parte da CD é eliminada nas fezes na forma intacta,
ou que, no caso de haver hidrólise, se formem
maltodextrinas lineares, maltose e glicose, as quais po-
dem ser absorvidas ou, então, eliminadas sob a forma
de dióxido de carbono e água.

Os principais fatores dos quais depende a estabilida-
de do complexo com CDs hidroxialquiladas ao longo do
TGI serão, assim, a constante de formação do complexo
e a interação com os sais biliares presentes.

A constante de formação do complexo entre o

fármaco e a CD (K
e
) é um fator relevante, como já se

referiu, dado que se o seu valor for elevado não há libe-
ração da molécula, com conseqüente diminuição da fração
livre e da absorção.

Por outro lado, a formação de complexos de inclu-
são dos sais biliares com as CDs está dependente do efeito
de competição com o fármaco-hóspede, originando o des-
locamento deste da molécula do complexo, melhorando a
sua biodisponibilidade (Nakanishi et al., 1989). Este me-
canismo pode ser positivo no caso da IM, dado que promo-

FIGURA 4 - Modelo proposto de comportamento do complexo HP-β-CD + IM no intestino, após administração oral.
K1 - constante de equilíbrio entre o complexo na forma sólida e no estado líquido; K2 - constante de equilíbrio entre a
indometacina na forma sólida e no estado líquido; Ka - constante de absorção da indometacina; Ke - constante de
estabilidade de formação do complexo com indometacina; Ke

1
 - constante de estabilidade de formação do complexo com

sais biliares. (Adaptado de Cabral-Marques, 1994c; Duchêne, Wouessidjewe, 1990b; Frijlink et al., 1990b; Hirayama,
Uekama, 999; Miyajima et al., 1986; Nakanishi et al., 1989; Strattan, 1992).
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ve a sua liberação, ficando disponível para ser absorvida.
O processo pelo qual os sais biliares aumentam a dissolu-
ção da IM envolve solubilização micelar e efeito molhante
(Miyazaki et al., 1981). A IM sob a forma de micelas é
inserida na membrana gastrointestinal por interação com
os seus componentes, promovendo a absorção do
fármaco. Contudo, podem ocorrer potenciais danos na
membrana, causados por esta interação.

Em termos farmacêuticos é desejável usar comple-
xos de formação cuja constante se situe entre 100 e
1000 M-1, uma vez que os valores das constantes de for-
mação de complexos com as várias moléculas dos sais
biliares a pH 7,2 com a β-CD são, respectivamente
2670 M-1, 1100 M-1, 410 M-1 e 406 M-1 para o deso-
xicolato, colato, glicocolato e taurocolato de sódio
(Miyajima et al., 1986; Nakanishi et al., 1989). Fármacos
com constante de formação menor formam complexos ins-
táveis, enquanto que aqueles que têm constante de forma-
ção elevada são estáveis demais para que a troca com os
sais biliares ocorra. Se a constante se situar nos valores
referidos, a competição ocorre para a formação de com-
plexo com os sais biliares no intestino delgado.

A inclusão de moléculas de sais biliares é também
benéfica, por diminuir a capacidade das CDs livres de
interagir com os fosfolipídeos da membrana intestinal, com
formação de complexos de inclusão, que podem provocar
a fluidez desta e conseqüente aumento da permeabilidade,
podendo esta capacidade ser uma das explicações para a
absorção das CDs (Irie, Uekama, 1997).

Estudos metabólicos e farmacocinéticos efetuados
em ratos, camundongos e cães, mostraram que a HP-β-
CD administrada por via oral pode ser absorvida na forma
intacta, numa proporção que varia entre 1 e 3%, sendo o
material não absorvido excretado nas fezes. A maior par-
te da pequena quantidade metabolizada é provavelmente
convertida em dissacarídeos no intestino grosso, constitu-
indo, assim, o principal mecanismo de absorção. Contudo,
sabe-se que a HP-β-CD é dializável através de membra-
na de acetato e que os sais biliares podem aumentar a ab-
sorção de moléculas intactas (Strattan, 1992).

Em estudos de administração IV da HP-β-CD mos-
tram que ela é eliminada intacta na urina após 24 h por fil-
tração glomerular, com cinética de eliminação linear, que
implica ausência de nefrotoxicidade (Frijlink et al., 1990b).
Autores que estudaram o comportamento da HP-β-CD
administrada por via IV concluem que esta se mantém em
circulação e que não atravessa membranas lipídicas em
razão da sua polaridade, podendo, quando em contato com
elas, extrair componentes lipídicos, preferencialmente o
colesterol, atuando, assim, também como transportadores de
moléculas lipídicas existentes na corrente sanguínea (Irie et

al., 1992a e 1992b). Os complexos de colesterol:HP-β-CD
dissociam-se no filtrado glomerular, a HP-β-CD passa atra-
vés do glomérulo sem provocar obstrução e ocorre deposi-
ção de colesterol no rim (Fini et al., 1995; Flourié et al.,
1993; Frijlink et al., 1990a; Gerloczy et al., 1994; Nakanishi
et al., 1992; Shamat, 1993; Tan, Lindenbaum, 1991).

Toxicidade das ciclodextrinas administradas por via
oral

A administração oral das CDs naturais não induz
qualquer tipo de toxicidade aguda e, mesmo em doses mais
elevadas, não origina mortalidade quando administrada a
animais. O DL50, em ratos, para a via oral, é descrito como
sendo superior a 12,5 g/kg para a α-CD, 18,8 g/kg para a
β-CD e 8 g/kg para a γ-CD (Duchêne, Wouessidjewe,
1990b; Mosher, Thompson, 2002; Saltão, Veiga, 2001;
Szejtli, 1990).

A administração prolongada não promove alterações
significativas em qualquer órgão nem nos parâmetros ana-
líticos do sangue. Observa-se, contudo, em alguns dos es-
tudos efetuados, que a administração crônica de
ciclodextrinas a ratos pode provocar algumas alterações:
- Reduz o aumento de peso, bem como os triglicerídeos

séricos e a deposição de gordura, uma vez que os pro-
dutos da hidrólise das CDs incluem glicose e malto-
oligosacarídeos, conhecidos por serem rapidamente
fermentados pela flora anaeróbia do intestino grosso e
originarem, entre outros produtos, ácidos graxos
(Flourié et al., 1993).

- O rim e o fígado mostraram ser órgãos alvo da toxicidade
da β-CD, provocando alterações morfológicas com au-
mento do hepatócito centrolobular compatíveis com ele-
vação das enzimas hepáticas (transaminase glutâmico-
pirúvica, glutâmico-oxalacética e carbamoil-ornitina).
Estas modificações, consideradas moderadas, foram ob-
servadas com doses superiores a 1313 mg/kg/dia em ra-
tos macho e 1743 mg/kg/dia em fêmeas, administradas
durante 52 semanas (Bellringer et al., 1995).

- Um dos efeitos sistêmicos secundários das CDs é o au-
mento da eliminação gastrointestinal de certos nutrien-
tes e sais biliares. Este efeito, porém, só é observado para
doses superiores a 20% da dose recomendada. O efei-
to produz-se pela conversão aumentada do colesterol
sérico a sais biliares, com conseqüente diminuição dos
seus níveis plasmáticos. A capacidade das CDs para
complexar o colesterol pode, também, contribuir para
desestabilizar a membrana. Estes efeitos podem estar
diretamente relacionados com o fato de algumas CDs
poderem atuar como promotores da permeabilidade da
membrana ou causar irritação dos tecidos, após adminis-
tração por via injetável (Stella, Rajewski, 1997).
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- Não se observou evidência macroscópica da existência
de patologias, após um ano de exposição oral de ratos à
β-CD, mas a avaliação microscópica dos tecidos reve-
lou alterações. Os órgãos mais afetados pela exposição
foram o rim e o fígado. Os efeitos no rim foram consi-
derados como não tendo gravidade toxicológica. Foi
observada alguma necrose celular no fígado em percen-
tagens que variam entre os 2,5 a 5% dos animais, bem
como o aparecimento de infiltrado inflamatório e aumen-
to do nível sérico das enzimas hepáticas. As observações
foram consideradas como representando hepato-
toxicidade moderada (Mosher, Thompson, 2002).

O mecanismo pelo qual a β-CD causa alterações
hepáticas não está ainda definido, apresentando os estudos
em outras espécies de animais, principalmente em cães,
ausência de lesão quando expostos durante um ano a di-
etas contendo até 5% de ciclodextrina, levando a considerar
que pode ser um efeito relacionado com a espécie e não
refletir hepatotoxicidade geral (Thompson, 1997).

As toxicidades aguda e subcrônica da HP-β-CD são
insignificantes após a sua administração intraperitonial,
intravenosa, intramuscular, intracraniana ou tópica e, mes-
mo quando administrada por via intravenosa na dose de
10 g/kg, não se observa o acúmulo renal observado com ou-
tras ciclodextrinas (Brewster et al., 1990, 1992; Carpenter
et al., 1995; Loftsson, Brewster, 1997; Pitha, Pitha, 1985;
Pitha et al., 1986, 1994; Stella, Rajewski, 1997; Strattan,
1992; Yoshida et al., 1988).

Pesquisa efetuada em ratos, por administração
intravenosa de 400 mg de HP-β-CD durante 90 dias, re-
sultou em toxicidade moderada, evidenciada pela diminui-
ção do aumento de peso corporal, alterações dos
parâmetros séricos, aumento da atividade das células
fagocitárias mononucleares dos pulmões e fígado e, ainda,
alterações do pâncreas (Mosher, Thompson, 2002).

Os estudos clínicos evidenciam que a HP-β-CD é
considerada não tóxica numa dose diária inferior a 16 g/kg.
Não apresenta potencial mutagênico, não tem efeitos ad-
versos na fertilidade nem no desenvolvimento pré e pós-
natal e não é nem embriogênica nem teratogênica (Irie,
Uekama, 1997).

Vários são os estudos que foram realizados em ratos
com a finalidade de avaliar a segurança da administração oral
da HP-β-CD. Algumas das investigações revelaram que a
toxicidade a longo prazo não induziu mortalidade, nem sinais
visíveis de doença, apesar do grupo experimental ter apresen-
tado ligeiro aumento de peso comparativamente com o gru-
po controle. O aumento do tamanho do fígado após adminis-
tração crônica durante 112 dias, sem alterações morfológicas,
nem diferença significativa do colesterol sérico, pode ser
atribuída à formação de complexos de inclusão com os áci-

dos biliares no intestino. A inibição da captação destes pode-
rá levar ao aumento da sua síntese e possivelmente ao aumen-
to do tamanho do fígado (Duchêne, Wouessidjewe, 1990b;
Gerloczy et al., 1994; Pitha, Pitha, 1985). Estudos realizados
em células humanas de epitélio intestinal (Caco-2) para tes-
tar a resistência transepitelial demonstraram que a HP-β-CD
não afeta a sua integridade e não evidencia toxicidade na
atividade enzimática intracelular da desidrogenase, parecendo,
assim, ser segura no que respeita aos efeitos locais no intes-
tino (Tötterman et al., 1997). Avaliou-se, também, a seguran-
ça da HP-β-CD em ratos por um período de 2 anos. As do-
ses atingiram os 5000 mg/kg/dia. Não foram detectados efei-
tos adversos, exceto o efeito laxativo considerado não-rele-
vante (Mosher, Thompson, 2002).

Utilização terapêutica de complexos de inclusão para
administração por via oral

Os complexos de inclusão com CDs abrem novas
perspectivas à utilização dos fármacos (Brewster et al.,
1997; Duchêne, Wouessidjewe, 1990a,b; Duchêne et al.,
1989; Fujioka et al., 1983; Miyaji et al., 1992; Rajeweski,
Stella, 1996; Szejtli, 1990, 1991a; Thompson, 1997; Veiga et
al., 1996).

Os principais objetivos a atingir com a utilização por
via oral destes novos sistemas incluem:
- Aumento da solubilidade aquosa e melhoria da

biodisponibilidade através do aumento da velocidade
aparente e extensão da dissolução;

- Melhoria das características físicas para melhor
homogeneização e compressão do fármaco sob a for-
ma de comprimidos;

- Aumento da estabilidade ou do tempo de liberação, du-
rante o trânsito gastrointestinal, pela modificação do
local e/ou do perfil de tempo de liberação do fármaco;

- Modificação dos parâmetros farmacocinéticos, impli-
cando na melhoria da absorção e em aumento dos ní-
veis sanguíneos de fármacos pouco solúveis na água;

- Diminuição da irritação dos tecidos, dos efeitos
colaterais e das reações hemolíticas;

- Mascaramento do cheiro e sabor desagradável;
- Redução de incompatibilidades entre fármacos, se pelo

menos um deles estiver complexado;
- Obtenção de soluções aquosas estáveis de fármacos

pouco solúveis em água, evitando, assim, o recurso à
adição de solventes orgânicos.

Centenas de CDs modificadas têm sido preparadas
e mostraram ter aplicação em investigação. Contudo, só
alguns derivados têm potencial utilização terapêutica.

O aumento da biodisponibilidade é, assim, um dos
efeitos mais significativos da complexação com CDs. A
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biodisponibilidade de uma especialidade farmacêutica, ad-
ministrada por via oral, depende de vários fatores, entre os
quais a velocidade de dissolução, a solubilidade e a velo-
cidade de absorção intestinal. Doses idênticas de uma mes-
ma especialidade farmacêutica administradas por via oral
podem resultar, dependendo da formulação, em diferentes
curvas concentração/tempo, podendo ocorrer em muitos
casos absorção incompleta.

O processo de dissolução e absorção de um fármaco
administrado por via oral pode, em síntese, ser expresso
pelo modelo cinético representado na Figura 5.

- Se K
d
 > K

a
 - o fármaco é muito solúvel e a absorção é o

fator limitante. Nestes casos, a complexação com CD não
promove a absorção, podendo eventualmente diminuí-la.

- Se K
d
 < K

a
 - o fármaco é pouco solúvel e a dissolu-

ção é o fator limitante. Nestes casos, K
d
 tem que ser

aumentado quer por micronização das partículas do
fármaco, preparando soluções sólidas em matrizes
hidrofílicas, quer adicionando agentes tensoativos, ou,
ainda, formando complexos menos hidrofóbicos, por
exemplo com ciclodextrinas. Sendo reconhecido que
a velocidade de dissolução e solubilidade de fármacos
hidrofóbicos aumenta consideravelmente quando são
incluídos na cavidade das CDs, se K

a
 se mantiver

constante, a concentração sanguínea aumentará
(Szejtli, 1990, 1991a).

A inclusão de fármacos hidrofóbicos dentro da
cavidade da CD pode, assim, melhorar a sua solubilida-
de e estabilidade em água, o grau e extensão da disso-
lução do complexo F:CD e a biodisponibilidade do
fármaco, quando a dissolução e a solubilidade são fato-
res limitantes da disponibilidade (Duchêne et al., 1985;
Mosher, Thompson, 2002).

A liberação de um fármaco no TGI, do ponto de vista
da otimização farmacoterapêutica, deve ser controlada de
acordo com a finalidade terapêutica e as propriedades
farmacológicas da substância ativa, sendo possíveis dife-
rentes formas de liberação (Figura 6).

As propriedades de biodegradação das CD são par-
ticularmente úteis, quando estas são utilizadas como trans-
portadoras de fármacos para os vários locais de absorção
ao longo do TGI.

As CD atuam essencialmente como transportadoras
e protetoras do fármaco enquanto este atravessa o TGI,
tendo sido aplicadas com sucesso quando o passo limitante
é a solubilidade, a dissolução, o estado físico ou a degra-
dação da molécula e não a sua absorção.

Quando um fármaco é administrado por via oral, ini-
cia rapidamente a dissociação no fluido gastrointestinal,
estando esta dependente da magnitude da constante de
estabilidade do complexo e das características da CD uti-
lizada relacionadas à degradação enzimática, observando-
se, de um modo geral, que o aumento máximo de absorção
é conseguido quando quantidade suficiente de CD é utili-
zada para solubilizar o fármaco. A adição de mais CD à
solução de fármaco diminui a fração livre deste e, con-
seqüentemente, reduz a biodisponibilidade (Hirayama,
Uekama, 1999).

Fundamentação para a utilização de complexos de inclusão
de indometacina com hidroxipropil-β-ciclodextrina para
administração por via oral a recém-nascidos

As principais vias de administração de medicamen-
tos em recém-nascidos são a via intravenosa (IV) e a via
oral/enteral.

FIGURA 5 - Modelo cinético do processo de dissolução/
absorção de um fármaco administrado por via oral
(Adaptado de Szejtli, 1990, 1991a).

FIGURA 6 - Formas de liberação de fármacos no TGI e
pH das várias áreas anatômicas, no indivíduo adulto em
condições de jejum (Adaptado de Hirayama,  Uekama,
1999; Shargel, Yu, 2002).
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O problema decorrente das técnicas de administra-
ção é o aparecimento de respostas não esperadas à tera-
pêutica medicamentosa e desta dependente, as quais po-
dem ser incorretamente atribuídas a outras causas. Foram
identificados vários fatores que afetam a exatidão e
previsibilidade do comportamento de medicamentos admi-
nistrados por via IV.

Entre os fatores intrínsecos aos sistemas de admi-
nistração de medicamentos, chama-se a atenção para
o comprimento do sistema utilizado para a perfusão,
uma vez que, quanto maior, mais prolongado é o tempo
necessário para que o medicamento entre na corrente
sanguínea e, ainda, superior, a hipótese de interações
quer entre medicamentos, quer entre estes e o materi-
al de sistema. O diâmetro intraluminal do tubo do siste-
ma é igualmente importante, porque influencia o volu-
me, o ritmo de infusão e o tempo necessário à adminis-
tração da dose. Em crianças muito pequenas, o tempo
necessário ao início de infusão pode ser tão longo como
4 h e o necessário para terminar 6 h. Outro problema é
inerente à bomba de perfusão utilizada em medicamen-
tos de estreita margem terapêutica e doses da ordem
das microgramas, uma vez que os seus impulsos alteram
os picos de concentração, cujo ritmo de infusão deve
ser contínuo para evitar flutuações, especialmente
quando a duração de ação do medicamento é curta e o
ritmo de infusão lento.

Os fatores extrínsecos que podem causar proble-
mas na administração IV de medicamentos são a admi-
nistração múltipla no que respeita à compatibilidade físi-
co-química e hiperosmolalidade da solução final, bem
como o volume hídrico que não deve ultrapassar os 60 mL
nas 24 horas. Em relação às vias de acesso IV, elas são
escassas no recém-nascido, podendo ser ao nível perifé-
rico - na mão, no pé, na flexura do braço, na cabeça, na
veia e artéria umbilical - e central - introdução de catéter
pela flexura até à veia cava - com evidentes problemas
de fragilidade e diâmetro capilar, com a conseqüente
dificuldade de punção e o risco de extravasamento, com
necrose dos tecidos. O local de administração é, também,
crítico, dado que podem sequestrar ou aprisionar parte da
dose administrada.

Pelo que foi exposto e ainda cientes dos riscos de
aspiração e refluxo que apresenta a via oral/enteral, de-
vido à imaturidade do trato gastrointestinal e à
toxicidade associada a alguns medicamentos e aos
múltiplos fatores que imprimem grande variabilidade no
comportamento das formas farmacêuticas orais/
enterais, esta é, mesmo assim, a via que apresenta
melhor relação benefício/risco para a administração de
medicamentos em recém-nascidos.

As características de solubilidade e hidrólise da IM,
a reduzida absorção gastrointestinal e potencial toxicidade
gástrica em recém-nascidos são fatores que condicionam
a elaboração de uma forma farmacêutica líquida para
administração oral.

Neste contexto e tendo em consideração as vanta-
gens da complexação de fármacos com ciclodextrinas,
surge a idéia deste trabalho, com o objetivo de complexar
a IM com HP-β-CD, conseguindo-se a modificação das
características físico-químicas e de toxicidade, que até
agora impediram a utilização de uma solução para admi-
nistração por via oral ao recém-nascidos.

A análise das dimensões quer da cavidade da HP-
β-CD, quer da molécula de IM inviabilizam a hipótese de
inclusão completa. Todavia, estudos efetuados por diver-
sos autores evidenciam que a molécula de IM sofre in-
clusão parcial na molécula de HP-β-CD, havendo, con-
tudo, divergência quanto à parte da estrutura química da
IM que é incluída na ciclodextrina. Na Figura 7 estão re-
presentadas as duas principais hipóteses de forma de
inclusão: inclusão da parte do anel indol (Djedaïni et al.,
1990) e inclusão da parte p-clorobenzeno, sendo esta
última a que tem maiores defensores, fundamentada na
sua dimensão (7 Å) e comprovada através de técnica de
simulação do modelo molecular tipo Stuart e modelagem
computacional, permitindo obter informação sobre a ge-
ometria e a estrutura dos compostos de inclusão
(Backensfeld et al., 1990, 1991; Hamada et al., 1975;
Kurozumi et al., 1975; Lin et al., 1991; Redenti et al.,
2001). O caráter lipofílico da IM favorece, também, a for-
mação do complexo.

A inclusão do grupo p-clorobenzeno confere proteção
contra a hidrólise que ocorre em pH básico, dado que evita
a cisão ao nível do grupo N-acil, aumentando a solubilidade
e a velocidade de dissolução, prevenindo o contato direto
com a mucosa gástrica e diminuindo o tempo de permanên-
cia da molécula, com redução da sua toxicidade local.

FIGURA 7 - Inclusão parcial de IM em CD, exemplo da
inclusão da parte indol e da parte p-clorobenzeno (Adaptado
de Backensfeld et al., 1990, 1991: Djedaïni et al., 1990;
Redenti et al., 2001).
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Uma vez que uma das objeções da administração por
via oral da IM a recém-nascidos é a eventualidade de
hidrólise devido ao pH alcalino no TGI, a complexação
com HP-β-CD poderá, assim, possibilitar a administração
por esta via, evitando a hidrólise da IM por proteção
estereoquímica do grupo N-acil, uma vez que uma das
conseqüências da interação entre a molécula-hóspede e a
ciclodextrina é a proteção efetiva contra qualquer tipo de
reação, para além daquelas que podem ocorrer com os
grupos hidroxila da ciclodextrina (Szejtli, 1990). Por outro
lado, a complexação aumenta a solubilidade e, conseqüen-
temente, a dissolução, o que contribui para a diminuição da
toxicidade, não afetando o coeficiente de partilha, o que
leva a supor que se manterá a capacidade de difusão
transmembranar da IM.

Uma forma farmacêutica pó para preparação de
solução oral apresenta diversas vantagens no que
concerne à administração de fármacos a recém-nascidos,
especialmente a facilidade de preparação extemporânea,
a utilização da água como veículo, a não-obstrução das
sondas nasogástricas de diâmetro muito reduzido pelo fato
de ser uma solução e no, caso da administração oral, não
ter sabor desagradável.

CONCLUSÕES

A investigação farmacêutica tem como intuito o
desenvolvimento de novos agentes terapêuticos
direcionados à resolução de situações clínicas, integrando
conhecimentos pluridisciplinares e que a atenção farmacêu-
tica possibilita a identificação de situações clínicas para as
quais os recursos terapêuticos existentes não são os ade-
quados.

O problema da carência de formas farmacêuticas
adequadas, com que diariamente se debatem os profissio-
nais de saúde que prestam cuidados a recém-nascidos e a
pediatria no geral, impõe a atenção premente e a integração
dos conhecimentos de todos os envolvidos nos cuidados de
saúde, no sentido de dar solução ao dilema de quem pres-
creve, prepara e administra medicamentos às crianças.
Medicamentos esses, que carecem da informação que é
legalmente exigida para a introdução de novas formulações
no mercado comercial, porque entre não tratar e correr o
risco de morte e tratar com riscos de incerteza de eficiên-
cia e de segurança, opta-se pela segunda hipótese.

Os objetivos biofarmacêuticos em neonatologia de-
vem, assim, visar à obtenção de agentes adequados ao
grupo etário e requerem o estudo de possíveis vias de
administração alternativas e avaliação de aspectos
biofarmacêuticos, de segurança e eficácia de fármacos “in
vivo” e “in vitro”.

ABSTRACT

Biopharmaceutical aspects of drug formulation for
neonatology. Rational for indomethacin’s

complexation with hydroxypropyl-βββββ-cyclodextrin to
treat patent ductus arteriosus

Pharmacological therapy for newborns is faced on
one hand, with an organism characterized by biological
differences and functional immaturity with various gra-
des of evolution for the same age, implying changes on
the pharmacokinetic and pharmacodinamic medicine
profiles. On the other hand, there is the effective need for
pharmacotherapy. The “off label” use of medicines is
therefore the only thing left to do, having in mind the risk
of using therapeutic agents not studied for this special
group of people. On this context it has been considered
the use of cyclodextrin derivatives like hydroxypropyl-β-
cyclodextrin as an alternative to prepare oral for-
mulations. With this review we intend to evaluate the
rational for using indomethacin’s complexation with
hydroxypropyl-β-cyclodextrin, to enhance bioavailability
and reduce gastric toxicity characteristics, allowing its
oral administration to treat patent ductus arteriosus on
preterm and full-term newborns.

UNITERMS: Indomethacin. Hydroxypropyl-β-
cyclodextrin. Newborn. Patent ductus arteriosus.
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