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Abreviaturas

a-CD Alfa-ciclodextrina
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I. Resumo

A utilizagao de ciclodextrinas (CDs) em formulagoes farmacéuticas como excipientes
pode afetar a biodisponibilidade, e seguranga dos medicamentos.

O Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) em conjunto com as autorida-
des regulamentares dos Estados-Membro da Uniao Europeia implementaram guidelines que
regulamentam a utilizagao de excipientes nos medicamentos, de forma a auxiliar as autorida-
des competentes, e os requerentes dos pedidos de Autorizagao de Introdugao de Mercado
(AIM) de medicamentos de uso humano, promovendo a harmonizagao da interpretagao e
aplicagao destas guidelines, e consequentemente, assegurando a qualidade, eficacia e seguran-
¢a dos mesmos. Estas guidelines constituem também um complemento as monografias e capi-
tulos da European Pharmacopeia (EP). Tendo sido a sua harmonizagao entre a Europa, Japao,
e EUA realizada através da International Conference on Harmonisation (ICH).

De uma perspetiva regulamentar, a informagao disponivel sobre as CDs como exci-
pientes em formulagoes farmacéuticas é ainda insuficiente. Verificando-se que as guidelines
em vigor nao estdo atualizadas, nem se encontram em concordancia com o facto de estas
moléculas ja serem larga e vastamente utilizadas na industria farmacéutica. Neste sentido,
este trabalho tem como principal objetivo realizar uma revisao regulamentar sobre a aplica-
cao das CDs e dos seus derivados como excipientes farmacéuticos, fazendo uma abordagem
sobre as suas principais caracteristicas, propriedades fisico-quimicas, e perfis de segurancga
nas diversas vias de administragao, recorrendo-se para tal a exemplos de estudos realizados

sempre que considerado oportuno.
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Abstract

The use of CDs as excipients in pharmaceutical formulations can impact on drug’s
bioavailability and safety.

Together with the regulatory agencies of the member states, the CPMP has imple-
mented guidelines that aim to regulate the use of excipients in drug formulations. This fact
intends to help authorities and the marketing authorization applicants. The guidelines pro-
vide harmonization on the evaluation and decision procedures, assuring the quality, efficacy
and safety of drugs. Moreover, these guidelines are a complement to the European Pharma-
copoeia and are harmonized by the ICH between Japan, United States of America and Euro-
pean Union.

However, the regulatory information on CDs as drug excipients in the several phar-
maceutical formulations remains limited. On the other hand, the current guidelines are not
update, which collides with the fact that these molecules are already widely used across
pharmaceutical industry. Therefore, this study, primarily aims to revise the current regula-
tion over the use of CDs and their derivatives as pharmaceutical excipients. Their character-
ization will be approached, detailing their physicochemical properties and safety profiles
along different routes of administration and quoting relevant studies when considered con-

venient.
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2. Introducao

Em 1891, A. Villier descreveu de forma pioneira o isolamento das hoje conhecidas
CDs, através de uma pequena quantidade de um composto cristalino obtido a partir do Ba-
cillus amylobacter, que na altura designou de “cellullosine”, devido a semelhanga com a molé-
cula de celulose!". Mais tarde, Franz Schardinger caracterizou a substincia descoberta por
Villier como uma mistura de dois oligossacarideos ciclicos, designando-os por a-dextrina e 3-
dextrina cristalina, além disso descreveu pela primeira vez a preparagao e isolamento destes
oligossacarideos ciclicos. Devido ao baixo grau de pureza, e elevados custos de produgao, as
CDs eram produzidas em quantidades muito pequenas até 1970, o que inviabilizava a sua
aplicagio industrial™. Gragas aos avangos biotecnolégicos na descoberta da sequenciagio e
clonagem da maioria dos genes dos ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase)™ ocorridos
apos esta data, estes enzimas comegaram a ser acessiveis a custos mais baixos, promovendo
um aumento significativo na produgao em larga escala das CDs naturais, e com um grau de
pureza elevado. A complexagao de farmacos com CDs permite optimizar e solucionar pro-
blemas relacionados com propriedades indesejaveis dos mesmos, tais como instabilidade,
baixa solubilidade aquosa, carateristicas organoléticas desagradaveis ou potencial irritagao
que possam causar no local de aplicagao. Por todas estas e muitas outras razoes, atualmente
verifica-se um aumento exponencial da utilizagao destas moléculas na industria farmacéutica,
existindo produtos comercializados no mercado que utilizam pelo menos sete tipos de CDs
diferentes como excipientes farmacéuticos. Por outro lado, devido as suas propriedades
como excipientes ativos e influéncia na biodisponibilidade de varios farmacos surgiu a neces-
sidade de regulamentar criteriosamente a presenca destas moléculas nos medicamentos®.

Apos um século da descoberta das CDs, e de a primeira patente com CDs e os seus
complexos de inclusao ter sido registada ha 63 anos, sao hoje conhecidas mais de 3300 pa-
tentes Europeias registadas. Prevé-se que este niUmero possa aumentar no futuro, na medida
em que ja é possivel a produgao de milhares de toneladas por ano a pregos relativamente
baixos. Desde a década de 60 que sao publicados trabalhos cientificos relacionados com
CDs e seus derivados, como é possivel verificar nas Figuras | e 2. O aumento significativo
destes nimeros ao longo dos anos comprova o interesse da industria farmacéutica nestas
moléculas, e o papel preponderante das CDs como excipientes farmacéuticos no desenvol-
vimento de novas formulagoes. No entanto, na atualidade as CDs sao também ja utilizadas
como substincias ativas (SA). Um exemplo é o Bridion®, uma gama-ciclodextrina modificada

(cujo nome comercial é Sugamadex) que quando usada como SA tem a indicagao terapéutica
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de reversio do bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurénio ou pelo vecurénio®’l. Em

dezembro de 2015, obteve aprovagio pela Food and Drug Administration (FDA)®".,
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3. Ciclodextrinas

3.1 Definicao

As CDs sao oligossacarideos ciclicos utilizados como excipientes farmacéuticos ha 20
anos, sendo alvo de um interesse crescente pela industria farmacéutica devido as suas pro-
priedades e carateristicas fisico-quimicas peculiares.

Tendo em consideragao a producao destas moléculas, podemos classifica-las em dois
grupos, as CDs naturais, e os seus derivados quimicamente obtidos. As CDs naturais sao
obtidas a partir da degradagao enzimatica do amido por agao do CGTase. Resumidamente,
podemos considerar as principais fases da produgio das CDs naturais as seguintes”™:

- Cultura de microrganismos que produzem o enzima CGTase;

- Separagao do enzima do meio, sua concentragao e purificagao;

- Conversao enzimatica do amido pré-hidrolisado numa mistura de dextrinas ciclicas e aci-
clicas;

- Separagao das CDs da mistura anteriormente obtida, sua purificagao, e por fim, cristali-
Zagao.

Os enzimas CGTases podem ser produzidas por diferentes microrganismos, como o
Bacillus macerans, Bacillus megaterium, Bacillus circulans, Bacillus stearothermophilus, Bacillus alca-
lofilico, Bacillus subtilis, através do mecanismo de hidrolise de determinadas ligagoes glicosidi-
cas do amido, originando entao misturas de dextrinas, e ciclizagao de fragmentos oligossaca-
ridicos. As CDs naturais produzidas em maior quantidade siao as a-CD, (3-CD, e a y-CD,
sendo que estas quantidades dependem do tipo de microrganismo que produz o CGTase, e
das condi¢oes da reagao. De forma a tornar este processo de produgao mais eficiente, é
feita a imobilizagdo do enzima num suporte inerte e insolivel, passando a ter uma utilizagao
continua. De seguida, é realizado o processo de separagao das CDs, que podera ser feita
através de varios métodos, como por exemplo, através da adicao de solventes organicos,
que é o processo com maior rendimento industrial®.

Na industria farmacéutica, estas moléculas tém sido alvo de grande interesse gragas
as suas propriedades complexantes, na medida em que promovem um aumento da solubili-
dade e dissolucao de farmacos insoluveis, aumentando a sua biodisponibilidade, contribuindo
ainda para um aumento da sua estabilidade, diminui¢ao da irritagao gastrica ou ocular associ-
ada a utilizagao de determinados farmacos, diminuindo odores/sabores desagradaveis, preve-
nindo interagdes farmaco-farmaco, ou farmacos-excipiente, ou promovendo a conversao de

farmacos liquidos em pés amorfos microcristalinos®™'.
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3.2 Estrutura e Propriedades Fisico-Quimicas

As CDs sao oligossacarideos ciclicos compostas por unidades de glucose ligadas en-
tre si por ligagdes 0-1,4 glicosidicas. As a-CDs, 3-CDs, e y-CDs contém 6,7, e 8 unidades de
glucose, respetivamente, e sao moléculas cristalinas, e nao-higroscopicas. As trés principais
CDs naturais encontram-se ilustradas na figura | do anexo |. Para que haja uma produgao
industrial rentavel de CDs, é necessario um numero minimo de 6 unidades de glucose, por
razoes estereoquimicas, e um nimero maximo de 8 unidades. A tabela | do anexo | mostra
as principais propriedades fisico-quimicas das CDs naturais.

Como é possivel observar na figura 3, as CDs apresentam uma estrutura tronco-
conica devido a auséncia de rotagao livre das ligagoes glicosidicas, e da conformagao em ca-
deira das unidades de glucose. A estrutura das CDs apresenta os grupos hidroxilos secunda-
rios localizados nos atomos C-2 e C-3 das unidades de glucose na extremidade mais larga, e
os hidroxilos primarios ligados aos atomos C-6 das unidades de glucose da extremidade
oposta mais estreita. Esta disposicao da molécula deve-se a livre rotagao dos grupos hidroxi-
los primarios que reduzem o didmetro da cavidade na extremidade mais estreita. Por outro
lado, os hidroxilos secundarios como nao apresentam movimento de rotagao livre, exercem

a acio contraria na moléculat®'",
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Figura 3. Estrutura da -CDI!2],

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

exterior do cone, tornando a superficie hidrofilical''. O revestimento da cavidade interna é

12
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delineado por 2 anéis de grupos CH, que estio ligados aos atomos H-3 e H-5 por pontes
éteres glicosidicas. Os pares de electroes livres dos oxigénios envolvidos nas pontes glicosi-
dicas estao dirigidos para o interior, conduzindo a uma carga electrénica elevada. Devido a
este motivo, a superficie interna das CDs torna-se extremamente hidrofébica. As ligagoes de
hidrogénio intramoleculares que se formam entre os grupos hidroxilos em posicao C2 de
uma glucose com os grupos hidroxilos em C3 da glucose adjacente estabilizam o anel ma-
crociclico, conferindo-lhe rigidez, no entanto tornam a solubilidade aquosa da 3-CD reduzi-
da.

No caso da a-CD sao possiveis 6 ligagoes de hidrogénio, no entanto apenas 4 estao
disponiveis. A y-CD tem uma estrutura mais flexivel em relagao as outras CDs naturais, uma
vez que esta é nao-coplanar, o que permite que seja a mais soluvel (Tabela | do Anexo I),
sendo também produzida com um maior rendimento. Ao contrario da y-CD, a 3-CD tem
uma solubilidade reduzida, contudo é considerada a CD natural com maior aplicagao na in-
dustria farmacéutica, porque a sua produgao é conseguida com um bom rendimento e quali-
dade elevada, a custos baixos, e as dimensoes da cavidade interna sao excelentes para incor-
porar compostos aromaticos hidréfobos.

Em relagao a estabilidade, as CDs sao bastante estaveis em meio alcalino, mas sofrem
facilmente hidrélise na presenca de acidos fortes. Sio muito resistentes a 3-amilase, no en-
tanto nao resistem a degradacao enzimatica do O-amilase, uma vez que este nao precisa da
presenca de grupos terminais para atuar. A estabilidade das CDs é comparavel a do amido, e
por isso podem ser armazenadas durante longos periodos de tempo sem sofrerem degrada-
¢ao, o que contribui para que se tornem fortes candidatos para serem utilizadas como exci-

pientes em formulagoes farmacéuticas.

3.3 Derivados

Apesar da vasta aplicagao das CDs naturais em diferentes areas, estas apresentam
algumas propriedades fisico-quimicas que constituem obstaculos a sua utilizagdo como exci-
pientes. Um exemplo concreto, é o facto da 3-CD possuir uma solubilidade aquosa bastante
reduzida!®, devido a sua estrutura rigida. De forma a contornar esta limitagao e promover
um maior interesse farmacéutico, foram desenvolvidas CDs quimicamente modificadas, que
possuem uma solubilidade aumentada e uma menor toxicidade!'*', As modificagdes oco-
rrem preferencialmente nos grupos hidroxilos primarios e/ou secundarios, onde podem ser
ligados diversos grupos funcionais, como grupos metilo, etilo, carboximetilo, hidroxietilo,

hidroxipropilo, sulfobutilo, sacarideos, ou através da polimerizagao das CDs.
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As a-CD, B-CD e y-CDs tém, respetivamente, 18, 21 e 24 grupos hidroxilos passi-
veis de sofrerem derivatizagao, sendo os que estio ligados aos atomos C-6 os mais reativos,
e os ligados aos atomos C-3 os menos reativos. Muitos derivados das CDs tém sido sinteti-
zados, porém so alguns sao utilizados como excipientes farmacéuticos. Neste grupo, é de
destacar os derivados com substituintes metilo, hidroxipropilo, e, mais recentemente, éter-
sulfobutilo.

Em 1990, Uekama e Irie classificaram os derivados das CDs em hidrofilos, hidrofo-

bos, e ionizaveis?, que irao ser seguidamente abordados de forma detalhada.

3.3.1 Derivados Hidréfilos

Dentro deste grupo distinguem-se 3 tipos: os metilados, os hidroxialquilados, e os
ramificados. Nos derivados metilados podem ainda existir diferentes subtipos:

- Os derivados dimetil-beta-ciclodextrina (DM-3-CD), que siao formados pela metilagao
seletiva de todos os hidroxilos secundarios em posicao C2 e de todos os primarios em
posicao Cé;

- Os derivados trimetil-beta-ciclodextrina (TM-B-CD) que sao formados pela metilagao de
todos os hidroxilos, incluindo os que se encontram em posi¢ao C3;

- Os derivados randomizados (RM-B-CD) que resultam de uma metilagao aleatéria nos
hidroxilos em posicao C2, C3 ou Cé.

A solubilidade aquosa dos derivados metilados é muito superior a da 3-CD, e diminui
com o aumento da temperatura. Esta particularidade faz com que os derivados metilados
tenham uma utilizagao limitada na preparagao de injetaveis que sofram esterilizagao pelo
calor. Algumas vantagens que apresentam, é o facto de serem muito soliveis em solventes
organicos, menos higroscépicos, possuirem uma menor tensao superficial, promovendo a
sua utilizagdo na complexagao de fairmacos sensiveis a humidade. A estabilidade das CDs
metiladas é considerada razoavel em meio alcalino, no entanto, a pH muito baixo sofrem
hidrolise e formam oligossacarideos lineares, sendo que a TM-B-CD é a mais suscetivel, de-
vido a sua distor¢ao na conformagao do anel macrociclico, e por outro lado, a DM-3-CD é a
mais resistente a este efeito.

Dentro do grupo das CDs hidroxialquiladas é possivel distinguir a 2-hidroxietil-beta-
ciclodextrina (2-HE-B-CD), a 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina (2-HP-B-CD), a 3-
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (3-HP-3-CD) e a 2,3-dihidroxipropil-beta-ciclodextrina (2,3-
DHP-B-CD). A preparagao destes derivados ¢ realizada por condensagdo com agentes hi-

droxialquilantes em meio alcalino. Os derivados hidroxialquilicos sao muito sollveis em
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4gua, e menos higroscopicos do que a B-CDPL. No entanto, na presenga de um teor de hu-
midade superior a 90%, dissolvem-se na agua devido a sua elevada solubilidade’. Relativa-
mente a estabilidade deste tipo de derivados, é de salientar que a velocidade com que estes
sofrem degradagao enzimatica é tanto menor quanto maior é o grau de substituigao.

As CDs ramificadas (que podem ser homogéneas ou heterogéneas) tém sido alvo de
grande interesse farmacéutico devido a sua elevada hidrossolubilidade, uma vez que os hi-
droxilos primarios e secundarios sao substituidos por mono e dissacarideos através de li-
gacoes a-(1,6). Estas CDs sao produzidas principalmente por via enzimatica, comegando
com enzimas CGTases que, com o amido previamente hidrolisado, produzem as CDs natu-
rais, ocorrendo de seguida uma reagao de condensagao inversa com os enzimas pullulase ou
isoamilase, que permitem a ligacao das unidades de maltose. Estas CDs apresentam um grau
de pureza quimica elevado, ao contrario das CDs hidroxialquiladas, e uma solubilidade em
agua a 25°C muito superior a da B-CD. Em relagao a estabilidade, é de salientar que as CDs

ramificadas sdo resistentes a hidrolise pelo a-amilase, ao contrario da 3-CD.

3.3.2 Derivados Hidrofobicos

Um dos principais objetivos da utilizagdo de CDs e dos seus derivados na industria
farmacéutica é o aumento da solubilidade e velocidade de dissolugao de farmacos pouco
soluveis, através do processo de complexagao. No entanto, os derivados hidrofébicos, tém
uma utilizagdo que visa o controlo da velocidade de dissolugao de fairmacos soliveis em
agua, comportando-se como agentes de libertagao prolongada de fairmacos. Dentro desta
categoria, distinguem-se os derivados etilados, e os derivados acilados.

Os derivados etilados formam-se pela substituicao dos grupos hidroxilos das CDs
por grupos alquilo de tamanho superior ao grupo metilo, através da formagao de ligagoes
éter ou éster. Verificando-se uma diminuigao na solubilidade aquosa das CDs resultantes, e
esta diminuicao é tanto maior quanto maior for o grau de substitui¢io, a0 mesmo tempo
que aumenta nos solventes menos polares. Sao exemplos deste grupo de derivados etilados
a heptakis (2,6-di-O-etil)-B-CD (DE-B-CD), e a heptakis (2,3,6-tri-O-etil)-3-CD (TE-B-CD). A
DE-B-CD ¢ obtida por etilagao parcial dos hidroxilos secundarios em posicao C2 e dos pri-
marios em posig¢ao C6 da 3-CD, ficando assim os hidroxilos secundarios em posicao C3 sem
substituicdo, o que ja nao acontece com o derivado TE-B-CD, em que todos os hidroxilos
poderiao sofrer etilagio. Quando comparados com a B-CD estes derivados caracterizam-se
por serem menos higroscopicos, possuirem menor tensao superficial, e apresentarem uma

menor degradagao acida, que é facilmente explicada pelo facto dos grupos etilo criarem um



Revisdo Regulamentar das Ciclodextrinas enquanto Excipientes Farmacéuticos

impedimento estereoquimico, dificultando o ataque da ligagao glicosidica por agao dos ides
hidrogénio. Ao contrario dos derivados etilados que apresentam uma fungao éter, os deri-
vados acilados sao ésteres, e por isso sao eliminados do organismo apos hidrdlise alcalina,

obtendo-se a B-CD e o respetivo acido.

3.3.3 Derivados lonizaveis

A substituicao dos grupos hidroxilos das CDs naturais por grupos ionizaveis confere
a estes derivados uma hidrofilia e uma capacidade de complexagao que depende do pH. A
carboximetiletil-beta-ciclodextrina (CME-B-CD) é uma ciclodextrina ionizavel formada a
partir da substituicio dos hidroxilos da 3-CD por grupos carboximetilo. A presenca destes
grupos, confere-lhe uma solubilidade aquosa que a pH acido € baixa, e a pH neutro/alcalino é
alta, resultante da ionizagao dos grupos carboxilicos que apresentam um pKa de 3,5. Por
este motivo, a complexagio de farmacos soluveis com a CME-3-CD permite uma libertagao
lenta da SA a pH acido (do estomago), e rapida a pH neutro ou alcalino (intestino), permi-
tindo a utilizagdo da CME-3-CD como um agente de libertagao retardada em fungao do pH.

A escolha dos grupos ionizaveis é de extrema importancia para a determinagao da
solubilidade. Outro derivado com elevada aplicagdo farmacéutica, é a sulfobutil-éter-§3-
ciclodextrina (SBE-B-CD), que é uma ciclodextrina poli-aniénica resultante da substituigao
dos grupos hidroxilos em posi¢ao 2, 3 e 6 das unidades de glucose da 3-CD por grupos sul-
fobutil-éter. A SBE-B-CD apresenta uma solubilidade aquosa muito elevada, que lhe permite
formar complexos de inclusao com um grande nimero de farmacos, originando complexos
soluveis. Alguns exemplos da aplicagao deste derivado siao a solugao intravenosa de vorico-

nazol (VFend®), e a solugdo intramuscular de ziprasidona (Geodon®), ambas da Pfizer ',

4. Avaliaciao da Seguranca e Toxicidade nas diferentes Vias de admi-

nistracao

As CDs apresentam a capacidade de complexagao de farmacos, o que permite o au-
mento da sua solubilidade, estabilidade, e biodisponibilidade, diminui¢ao da irritagao gastrica
e ocular, diminuicao de odores/sabores desagradaveis, prevencao de interagoes, e maior
facilidade na incorporagao de farmacos liquidos em formas farmacéuticas solidas mediante
conversio dos mesmos em pés!'®. Assim sendo, podem ser encontradas em diferentes pro-

dutos farmacéuticos, destinados a diferentes vias de administragao. Na industria farmacéuti-
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ca, ja existem um elevado numero de produtos contendo CDs, como é possivel visualizar na

tabela |, onde se encontram alguns exemplos da sua utilizagao e comercializagao.

Tabela I. Aplicagio das CDs em diferentes vias de administragaolsl.

®-CD B-CD Y-CD  HP-B-CD SBE-B-CD RM-B-CD

Oral X X X X
Nasal X
Retal X X
Dérmica x X X
Ocular X X X
Parenteral x X X

O perfil regulamentar das CDs esta continuamente em mudanga. As monografias da
a-CD e B-CD encontram-se disponiveis na EP, na Japonese Pharmaceutical Codex (JPC), e na
United States Pharmacopeia/National Formulary (USP/NF), desde a década de 90. As CDs natu-
rais constam da lista Generally Regarded as Safe (GRAS) da FDA para o uso como aditivos
alimentares®™''l. A B-CD foi também aprovada com esta fungio (E459) na Europa, com um
valor de acceptable daily intake (ADI) de 5 mg/kg/day®l.

A monografia da y-CD encontra-se referenciada na JPC, e prevé-se que brevemente
estara na USP/NF, e na EP!'Y. A monografia do derivado HP-B-CD encontra-se igualmente
disponivel na EP e na USP/NF, e tém sido feitos esfor¢os para que monografias de outros
derivados sejam incluidos nestas farmacopeias''. Tanto a HP-B-CD como a SBE-B-CD, es-
tio referidas na lista da FDA como Inactive Pharmaceutical Ingredients®.

Existem inUmeras patentes relativamente as CDs e suas aplicagdes, cujo numero au-
menta anualmente. As patentes atuais das CDs podem agrupar-se em quatro categorias™:
- Patentes sob métodos para a produgao de CDs. As empresas produtoras patenteiam sobre
certas técnicas de produgio das CDs naturais e dos seus derivados;
- Patentes sobre aplicagoes farmacéuticas de certos derivados das CDs. Um exemplo desta
categoria € o caso da Johnson & Johnson que é detentora da patente sobre aplicagoes farma-
céuticas da 2-hidroxipropil-B-CD (2-HP-B-CD) nos EUA e a CyDex que possui a patente
sobre a sulfobutil-éter-CD (SBE-3-CD);

- Patentes sobre métodos para melhorar a eficacia das CDs. Por exemplo, certas técnicas de
formulagao para melhorar os efeitos de solubilizagao das CDs através da adigao de polime-
ros soluveis em agua ou hidroxiacidos;

- Patentes sobre combinagdes especificas farmaco-CD.
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Atualmente, estas moléculas apresentam uma boa aceitagao na qualidade de excipien-
tes incorporados em varias formas farmacéuticas, encontrando-se disponiveis nos mercados
dos mais diversos paises, tais como Japao, EUA, Brasil, Alemanha, Itdlia, Islandia, Portugal,
Suiga, Suécia, entre outros. Os principais derivados das CDs em desenvolvimento, com esta-
tuto de excipiente farmacéutico, sao obtidos por derivatizagao da 3-CD, e incluem o deriva-
do metilado da beta-ciclodextrina (RM-3-CD), a 2-(Hidroxipropil);-B-ciclodextrina (2-(HP)-
B-CD), a 2-(Hidroxipropil),-B-ciclodextrina (2-(HP),-B-CD), e a (Sulfobutil-éter),3-
ciclodextrina (SBE),-B-CD.

A CPMP criou a guideline CPMP/463/00 que se intitula Excipients in the label and pac-
kage leaflet of medicinal products for human use, de forma a auxiliar as autoridades competen-
tes, e os requerentes de pedidos de AIM de medicamentos de uso humano. Nesta guideline
consta uma lista de excipientes que deverao estar indicados nos rotulos e folhetos informa-
tivos, e também alguma informagao referente a seguranga de alguns excipientes utilizados em
medicamentos. No entanto, esta guideline nao é aplicada quando estas substancias sao utili-
zadas como SAI", como é o caso das CDs que poderio ser usadas com esta fungio, para
além de exercerem o papel de excipientes nas formulagoes farmacéuticas que integram. Esta
guideline, que foi aprovada em 2003, nao refere a utilizagdo das CDs como excipientes, e
como tal nao alerta para a necessidade de ser necessaria a inclusao de informagao referente
a presenca destas moléculas nos rotulos e folhetos informativos. Tendo em consideragao
esta questao, em 2014, a European Medicines Agency (EMA) fez uma revisao desta mesma
guideline (EMA/CHMP/333892/2013), onde foi feita a recomendagao para ser adicionada in-
formagao sobre estas moléculas como excipientes farmacéuticos nos rétulos e folhetos in-
formativos, tendo em conta que em concentragoes elevadas poderao apresentar efeitos ad-
versos®!. Nesta revisio consta também alguma informacio essencial referente a toxicidade
das CDs nas diferentes vias de administragao.

A viabilidade comercial das formulagées contendo CDs é globalmente aceite. Tal
facto estda comprovado na tabela 2, na qual sao apresentados alguns exemplos de medica-

mentos aprovados pelas agéncias reguladoras de medicamentos.

Tabela 2. Exemplos de medicamentos contendo complexos de inclusao farmaco-CD aprovados e

comercialmente disponiveis[!416.17],
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Farmaco Nome Comercial Forma Farmacéutica Laboratério/Pais
a-CD
Alprostadil Rigidur® Solugdo IM OISUkaJZ;;;m' Col
PGEI Prostandin 500* Infusdo IV Ono/Japao
B-CD
Cetirizina Ceterizin® Comprimido mastigd- = LosanPharma/Ale-
vel manha
Dexametasona Glymesason™ Pomada Fujinaga/Japao
Nicotina Nicorette™ Comprimic‘lo clodis: Pharmacia/Suécia
persivel
Omeprazol Omebeta® Comprimido Betafarm/Alemanha
y-CD
OP-1206 Opalman™ Comprimido Ono/Japao
HP-8-CD
Cisaprida Prepulsid® Supositorio Janssen/Bélgica
Indometacina Indocid* Solugdo oftdlmica Chauvin/Franga
Itraconazol Sporanox™* Solug¢do oral ou IV Janssen/Bélgica
SBE-3-CD
Aripiprazol Abilify® Solugdo intramuscular li::l%ll;h:i\j;\
Voriconazol Viend™ Solugado IV Pfizer/EUA
RM-3-CD
17B-estradiol Acrodiol* Spray Nasal Servier/Franga
HP-y-CD

Diclofenac Voltaren Ophtalmic* Solugdo oftalmica Novartis/Suica

Nestes medicamentos, as CDs sao utilizadas exclusivamente como excipientes, sendo
o unico principio ativo o farmaco na forma livre. Os complexos formados entre o farmaco e
as CDs, dissociam-se com relativa facilidade devido ao efeito de diluicao, sendo apenas o
farmaco no estado livre que sofre absorgao e entra na corrente sanguinea. Neste sentido, o
farmaco é aprovado para comercializagao, numa formulagao contendo CDs, mas nao como
uma nova entidade farmaco-CD. Por outro lado, a incorporagao de CDs em formulagoes
farmacéuticas pode ser protegida por patentes cujas reivindicagdes protegem as respetivas
CDs ou as vantagens da utilizagao de uma ciclodextrina numa determinada formulagao. No

entanto, atualmente, as CDs naturais nao se encontram protegidas por patente, tornando-as
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disponiveis comercialmente para um grande nimero de laboratérios, o que nao se verifica
para os derivados hidrofilicos como a SBE-B-CD e a HP-B-CD. Apesar de existir esta prote-
¢ao, esta hao constitui um entrave a utilizagao destes derivados no desenvolvimento de no-
vos produtos farmacéuticos.

De seguida, sera realizada uma abordagem generalizada da administragao de CDs pe-
las diferentes vias de administragao: oral, nasal/pulmonar, retal, dérmica, ocular, parenteral,

sendo o foco principal os aspetos relativos a seguranga e toxicidade.

4.]. Administracao Oral

A biodisponibilidade oral das CDs em animais e humanos é muito baixa (0,1-3%),
exceto para o derivado RM-B-CD, que em ratos apresentou valores superiores (12%)P.
Devido ao facto do peso molecular das CDs naturais ser elevado e da superficie externa ser
hidrofilica, apenas quantidades insignificantes destes compostos sao absorvidas no trato gas-
trointestinal por difusio passiva!'®.

As CDs melhoram o perfil de dissolugao, aumentam a solubilidade, e a biodisponibili-
dade de farmacos com permeabilidade alta e solubilidade baixa, e farmacos com permeabili-
dade e solubilidade baixa (Classe Il, e IV, respetivamente, segundo o Sistema de Classificagao

Biofarmacéutica (SCB) demonstrada na Figura 4)!"’.

a ) )

Classe | Classe |l
Solubilidade elevada Solubilidade baixa
Permeabilidade elevada Permeabilidade elevada

\ J J
é ) )

Classe Il Classe IV
Solubilidade elevada Solubilidade baixa
Permeabilidade baixa Permeabilidade baixa

. J J

Figura 4. Diagrama do SCB.

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

tante negativos, visto que todos os ratos que ingeriram 3-CD morreram ao fim de uma se-
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mana, sem razao aparente. Mais tarde foram investigados os resultados obtidos, tendo-se
concluido que a causa de morte dos animais se devia a contaminantes téxicos das CDs, sol-
ventes arométicos e clorados usados na preparagio da B-CDPl. A administragio oral de
CDs em doses elevadas (> 1000 mg/kg/dia) causa perturbagdes gastrointestinais reversiveis
(diarreia e distensao cecal), devido a resposta fisioldgica do organismo face a digestao fraca
de grande quantidade de hidratos de carbono e de outros nutrientes osmoticamente ativos.
Como suplemento alimentar, a dose diaria total por via oral da a-CD podera ir até 6000
mg/dia, da B-CD até 500 mg/dia, da y-CD até 10000 mg/dia, e da HP-B-CD até 8000 mg/dia
['®l Em ensaios pré-clinicos verificou-se que os niveis de No Observed Effect Level (NOEL)
ap6s administragao oral durante um ano para a HP-B-CD foram de 500 mg/kg/dia para ratos,
e 1000 mg/kg/dia para caes!'”. Para a SBE-B-CD, a administragio oral em ratos e caes duran-
te 3 meses levou a niveis de No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) de 3600 mg/kg/dia®.
Como tal, a HP-B-CD e a SBE-B-CD, si3o consideradas atoxicas quando administradas oral-
mente!'!l. Segundo a revisio da EMAP!de 2014, a RM-B-CD nio tem aplicagio para adminis-
tragao por via oral devido a sua toxicidade.

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

em consideragio a Guideline for Residual Solvents (CPMP/ICH/283/95)%°.

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

Oral ®CD B-CD Y-CD HP-B-CD HP-B-CD HP-B-CD SBE-B-CD SBE-B-CD

Espécie | humana humana humana rato cao humana rato cao

NOAEL
(mglkg/ 120 10 200 500 1000 160 3600 3600

day)
PDE
(mglkg/ 120 10 200 10 10 160 14,4 18

day)
(Massa Corporal Humana= 50 kg)

E de salientar que até a data ainda nao existe informagao disponivel relativamente a
incidéncia de efeitos secundarios (predominantemente gastrointestinais) em criangas com

menos de 2 anos de idade.
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4.2. Administracao Nasal

Em doses elevadas, estes compostos aumentam a permeabilidade na membrana da
mucosa nasal por agao direta, melhorando a absorgao de farmacos e a sua biodisponibilida-
de. Estes efeitos devem-se a solubilizagao dos lipidos da membrana causada pelos complexos
de inclusio com CDs, e a capacidade reversivel destas moléculas de perturbarem a integri-
dade membranar®1. O derivado HP-B-CD nio apresenta um efeito significativo na permeabi-
lidade nasal, porém estudos realizados demonstram que consegue potenciar o intensificador
de absorcao lipofilico |-[2-(deciltio)etil]azaciclopentano-2-ona (HPE-101), e consequente-
mente, melhorar a biodisponibilidade dos farmacos administrados. O estudo em causa per-
mitiu concluir que a absorgao era bastante superior mediante administragao da combinagao
HPE-101 e HP-B-CD (45%) relativamente a administragdo da CD isolada (3%)™2.

Estudos realizados demonstraram que a administragao nasal de complexos de CDs
com hormonas esterodides permitiu aumentar a solubilidade aquosa das hormonas, verifican-
do-se um aumento dos seus niveis na corrente sanguinea, e desta forma evitado o metabo-
lismo intestinal e o efeito de |* passagem no figado™. No entanto, neste estudo particular, o
efeito das CDs na membrana do epitélio nasal tem pouca influéncia no aumento da absorgao
de farmacos, visto que a cavidade das mesmas se encontra complexada com os esteroides, o
que conduz a uma redugido da sua capacidade de interagio com as membranas®?,

Estudos realizados revelaram que apds 5 minutos de exposi¢ao de diferentes CDs
em varias concentragoes na mucosa nasal de ratos, nao foi observado nenhum dano no teci-
do quando exposto a 1,5% (m/V) de B-CD, 5% (m/V) e 20% (m/V) de HP-B-CD, assim como
em exposi¢oes de 30 e 60 minutos com 10% (m/V) de HP-B-CD e RM-B-CD. No entanto, o
dobro da concentragido (20%, m/V) de RM-B-CD apés uma exposigao de 5 minutos, condu-
ziu ao aparecimento de danos severos na mucosa nasal. Estudos in vivo, permitiram concluir
que solugdes com uma concentragao até 10% (m/V) nao induzem danos no tecido, e permi-
tem manter a integridade histologica da mucosa nasal, e que em concentragoes até 20%
(m/V), de RM-B-CD nio apresenta manifestagdes de toxicidade™!. Estudos realizados em
coelhos de forma a testar a irritagio da mucosa nasal na presenga de 10% (m/V) de HP-B-
CD, permitiram observar a auséncia de efeitos secundarios locais e sistémicos apos trata-
mento por via nasal durante 3 meses””. Num outro estudo realizado em humanos com a
duragao de um més, foi administrado um spray nasal, duas vezes ao dia, contendo estradiol e
progesterona solubilizados com 6,2% (m/V) de RM-B-CD, concluindo-se que a combinagao

§[22]

foi bem tolerada pelos doentes'™, e que os derivados utilizados conseguiram aumentar a

solubilidade aquosa dos farmacos, e, consequentemente, melhorar a sua absorgao nasal®.
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Os resultados obtidos permitiram concluir que as CDs sao pouco absorvidas quando
administradas por via nasal. Porém, em concentragdes elevadas, promovem um aumento da

permeabilidade dos farmacos através da sua agao direta sobre as membranas das mucosas.

4.3. Administracao Retal

Estudos realizados em ratos utilizando supositérios hidrofébicos contendo (-CD,
RM-B-CD ou HP-B-CD, permitiram verificar que cerca de 5% de B-CD, e 26% de HP-3-CD
sofreram absor¢ao apds administragdo retal™. Tal facto podera ser justificado devido ha
ocorréncia de uma alteragdo na permeabilidade da mucosa retal e/ou a interagao entre a 3-
CD e os glicéridos, que sao os principais componentes que constituem a base dos suposito-
rios, permitindo concluir que as CDs poderao atuar como potenciadores da absorgao retal
de farmacos .

Estudos em humanos, utilizando a 3-CD como agente solubilizante, mediante com-
plexagao do diazepam ou do naproxeno, veiculados em micro-enemas, permitiram verificar
um aumento na taxa de absorgao retal dos respetivos farmacos. Nenhum dos voluntarios
reportou qualquer irritagao associada a utilizagdo dos micro-enemas, mesmo quando a mai-
or quantidade de B-CD foi utilizada (230 mg)®..

No sentido de avaliar a seguranga do derivado HP-3-CD quando administrado por
via retal, foi efetuado um estudo de forma a observar a irritagao primaria retal. Para tal, foi
realizada a administragao em coelhos de supositorios de polietilenoglicol e supositérios hi-
drofébicos contendo 12% (m/V) de HP-B-CD. O estudo permitiu concluir que os suposito-
rios de polietilenoglicol causaram irritagio grave e erosiao da mucosa retal, a qual nao foi
observada quando os supositérios contendo HP-B-CD foram administrados®”?. Outro estu-
do realizado em coelhos, no qual foi utilizada a RM--CD, verificou-se que esta promoveu
um aumento da absorcao retal de insulina quando veiculada em supositorios hidrofilicos, no
entanto, esta formulagao pareceu ser ligeiramente irritante para a mucosa retal. Noutro es-
tudo realizado, foram utilizados supositorios de morfina contendo a-CD, concluindo-se que
esta ciclodextrina pode causar danos na camada de células epiteliais, na medida em que apoés
avaliagao histolégica, verificou-se o aparecimento de degeneragao parcial e descamagao da
camada mucosa do epitélio. No entanto, constatou-se que a formulagao incorporando goma
xantana permitiu produzir uma libertagao controlada da ciclodextrina e do farmaco, tornan-
do a formulagdo menos irritante para a mucosa retal %,

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

acao intensificadora da absorgao retal de firmacos. Em relagao a seguranca na sua utilizagao
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através desta via de administragao, é de salientar que a administragao de supositérios con-
tendo 230 mg de B-CD e 12% (m/V) de HP-B-CD nao causou irritagao na mucosa retal de
humanos e coelhos, respetivamente. No entanto, a a-CD podera causar danos na camada

celular do epitélio desta mucosaP.

4 4. Administracao Dérmica

Atualmente, os sistemas de libertagdo dérmica/transdérmica apresentam bastante
utilidade quer para aplicagao local, quer para administragao sistémica, respetivamente. Um
grande desafio a ultrapassar nesta via de administragao sao as caracteristicas do extrato cor-
neo, limitando bastante a agao terapéutica da maioria dos farmacos, devido a sua dificuldade
em o atravessar. Desta forma, as CDs surgem como uma estratégia que pode ser utilizada
na otimizagao da libertagao quer dérmica, quer transdérmica, uma vez que atuam como
promotores da permeagio de firmacos®, complexando as moléculas de farmaco hidrofébi-
co em solugao, promovendo um aumento da sua solubilidade e posteriormente, libertando o
farmaco livre a superficie das membranas bioldgicas, onde o farmaco ira sofrer absorcio®.

A interagao das CDs com o extrato cérneo ocorre essencialmente mediante remo-
cao de fosfolipidos, colesterol, e proteinas, alterando desta forma a fungao barreira, e po-
dendo causar irritagdo local, sobretudo quando utilizadas em concentragdes elevadas™!. Es-
tudos feitos em cobaias com CDs naturais em concentragoes elevadas, concluiram que a
irritagdo cutanea causada por estas moléculas depende da capacidade de extragao de lipidos
da pele, e aumenta pela ordem y-CD < a-CD < 3-CD, e que em concentragoes até 0,1%
(m/V) as CDs naturais sio consideradas seguras em administragdes transdérmicas®. De
forma a comparar a citotoxicidade de diferentes CDs em aplicagdes dérmicas, foram realiza-
dos estudos in vitro em queratinécitos HaCaT', concluindo-se que esta aumentava pela se-
guinte ordem y-CD < a-CD <HP- B-CD < B-CD < RM-B-CD"®, Quando utilizada a pele de
coelho em estudos in vitro, concluiu-se que a DM-3-CD conseguia aumentar a absorgao de
farmacos devido a extragao de colesterol e triglicéridos, e que este processo fazia com que a
fungdo barreira da pele ficasse comprometida®™. No entanto, as CDs conseguem diminuir a
irritagao local causada pelo contato do farmaco com a pele, ou mesmo a sua decomposicao,
como € o caso da prostaglandina E,. A diminuigao da irritagao dérmica resulta essencialmen-

te da redugao da fragio de farmaco-livre, devido ao equilibrio de inclusao.

' As células HaCaT sdo uma linha de queratinécitos humanos imortalizados de forma espontanea, que tem sido

extensamente utilizada devido a sua capacidade de diferenciagdo e proliferagio in vitro ..
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Com o objetivo de avaliar a seguranca das CDs em aplicagoes dérmicas em humanos,
foram aplicadas misturas de CDs com agua ou vaselina durante 24 horas, e conclui-se que
estas tinham uma margem de seguranca significativa®.

As CDs enquanto promotores da permeagao de farmacos podem exercer os seguin-
tes efeitos: |. Aumentar a libertagio do farmaco a partir de preparagoes farmacéuticas
transdérmicas; 2. Aumentar o fluxo de farmaco através da pele ou conduzir a sua retengao;
3. Aumentar a libertagao localizada, tépica ou nos tecidos alvos através da pele; 4. Combina-
¢ao de |, 2 e 3. Considera-se um promotor de permeagio ideal aquele que apresenta as
seguintes carateristicas: farmacologicamente inerte, nao-toxico, de agiao imediata, nao-
irritante, nao-alérgico, de agao reversivel, quimica e fisicamente compativel com o farmaco
que veicula e excipientes da formulagao, cosmeticamente aceitavel, inodoro, insipido, inco-
lor, acessivel e com boas propriedades de solvente™ ",

Na tabela 4 estao descritos alguns exemplos de complexos de inclusao farmaco-CD utiliza-

dos para administragao transdérmica.

Tabela 4. Exemplos da utilizagao de CDs na administragao transdérmical!2.25].

Ciclodextrina Efeito Farmaco
«x-CD Libertagao e/ou permeagao Miconazol
Betametasona
Flurbiprofeno
Hidrocortisona
B-CD Libertagao e/ou permeagao Indometacina
Nitroglicerina
Piroxicam
Prostaglandina E;
B-CD Redugdo da irritagao local R c!orc?promazma
Tretinoina
. ~ ~ Betametasona
Y-CD Libertagao e/ou permeagao Prednisolona
. 5 - Indometacina
DM-B-CD Libertagao e/ou permeagao Prednisolona
DM-B-CD Redugao da irritagao local Clorpromazina
RM-B-CD Libertagao e/ou permeagao Hidrocortisona
Dexametasona
HP-B-CD Libertagao e/ou permeagao |7 B-estradiol
Hidrocortisona
CM-B-CD Libertagao e/ou permeagao Hidrocortisona
CME-B-CD Libertagao e/ou permeagao Prostaglandina E;
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As CDs promovem a permeagao de farmacos lipofilicos (como os corticosterdides),
devido ao aumento da atividade termodinidmica do fairmaco nos veiculos aquosos™!. Este
efeito pode ser determinado pela atividade termodindmica do farmaco no veiculo, e pelo
coeficiente de partigao entre a pele e o veiculo. O conceito de atividade termodinamica re-
presenta a tendéncia que o farmaco tem em “libertar-se” do veiculo, e supoe-se que o au-
mento desta atividade ira conduzir a um aumento da velocidade de permeagao do farmaco
através da pele. A atividade termodinamica é diretamente proporcional a solubilidade do
farmaco no veiculo, atingindo o valor maximo quando a solugao esta saturada. No entanto,
uma quantidade adicional de ciclodextrina conduz a uma diminuigao da velocidade de per-
meacao de farmacos lipofilicos, devido a formagao de uma quantidade adicional de comple-
X0s que nao sao absorvidos. Assim sendo, é importante utilizar apenas a quantidade de ci-
clodextrina suficiente para solubilizar o farmaco no veiculo aquoso, uma vez que em excesso

podera causar um decréscimo da biodisponibilidade 6tima do farmaco™.,

4.5. Administracao Ocular

A administracao de CDs em preparacoes oftalmicas esta geralmente associada ao
aumento da permeabilidade dos farmacos complexados na cornea, uma vez que atuam por
interacao com as membranas biolégicas, facilitando a sua absorcao ocular. Diversos estudos
tém demonstrado grande aplicabilidade das CDs quando utilizadas nesta via de administra-
cao, essencialmente devido a trés agoes que exercem devido a sua capacidade de complexa-
aolk:

I. Aumento da solubilidade aquosa e biodisponibilidade

Apesar da maioria das CDs nao atuarem diretamente como promotores de permea-
cao ocular, tornam o farmaco mais disponivel a superficie da cornea, promovendo deste
modo a sua absorgiao. Em estudos onde a dexametasona foi complexada com 2-HP-3-CD,
verificou-se que esta formulagao era bem tolerada, melhorava a solubilidade aquosa e bio-
disponibilidade do firmaco, e aumentava a eficicia terapéutica da SAP’. No entanto, quanti-
dades excessivas de CDs podem causar uma redugao do fluxo de farmaco através da cornea,
precipitagao da SA, e consequentemente, uma diminuigio da sua biodisponibilidade®. Num
estudo realizado com coérneas isoladas de coelhos, foi administrado nitrato de pilocarpina
complexado com HP-B-CD. Verificou-se que houve uma miose (redugio do diametro da

pupila) induzida pela SA mais significativa, como resultado da adigdo da HP-3-CD na formu-

26



Revisdo Regulamentar das Ciclodextrinas enquanto Excipientes Farmacéuticos

lagao, concluindo-se que a biodisponibilidade ocular do nitrato de pilocarpina pode ser me-
lhorada pela adigao da HP-B-CDP",

Os sistemas terapéuticos oftalmicos convencionais apresentam uma biodisponibilida-
de sistémica baixa apés administragao ocular, devido a drenagem nasolacrimal e também a
dificuldade que existe na distribuigio de firmaco no segmento de tecido ocular posterior®.
Devido a estes fatores, estima-se que apenas 5% dos farmacos administrados por esta via
sofram absorgao. Existem actualmente novas estratégias terapéuticas em oftalmologia para
contornar estas dificuldades, com o principal objetivo de prolongar o contato com a superfi-

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

2. Aumento da estabilidade quimica de farmacos

As CDs apresentam capacidade de aumentar a estabilidade de varios farmacos quando
administrados por via ocular. Um estudo realizado demonstrou que a administragao de dipi-
vefrina complexada com HP-B-CD e SBE-B-CD em cérneas de coelhos, onde as variaveis
foram a temperatura (37-70°C) e o pH (5,0 e 7,4) que as CDs em estudo nao sé aumenta-

ram significativamente a estabilidade, como a biodisponibilidade da dipivefrina na via ocular

[33]

3. Reducdo da irritacdo associada a preparac¢oes oculares
As CDs permitem também diminuir a irritagao ocular, por substituicdo de aditivos
irritantes presentes em formulagdes oculares, ou por formagio de complexos de inclusao
com farmacos com propriedades irritantes, como por exemplo, o colirio Voltaren Ophtal-
mic® (diclofenac sodico) que utiliza a HP-y-CD™ para diminuir a irritacio provocada por
este Anti-Inflamatério Nao-Esteréide (AINE). Quando foram administradas HP-B-CD na
conjuntiva e superficie da coérnea de coelhos em concentragoes de 12,5% (m/V), conclui-se

que estas foram bem toleradas, assim como a SBE- 3-CD administrada a 10% (m/V)¥

. Apos
6 meses de exposigcao de 25 mg/dia de SBE- 3-CD no olho de coelhos, nao se verificou ne-
nhum efeito de toxicidade, e 0 mesmo aconteceu apods a sua administragao em caes durante
52 semanas™.. No entanto, isto ndo é regra geral. No caso das CDs metiladas pode ocorrer
irritac,io, e ate mesmo exercerem uma agao corrosiva. Quando foi administrada por via ocu-
lar a RM-B-CD em concentragoes de 5 e 12,5%, conclui-se que era irritante para a conjunti-
va e superficie da cornea do olho dos coelhos®™ .Varios estudos in vitro, utilizando uma linha

celular do epitelio da cornea humana, demostraram que os efeitos toxicos da DM-B-CD

podem ocorrer 5 minutos logo apos a sua administracao’. Alguns autores inclusivé afirma-
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ram que a DM-B-CD nio deve ser utilizada neste tipo de administragdo, uma vez que este
derivado podera causar citotoxicidade ao nivel das membranas presentes na cornea, devido
a interacao que estabelece com os componentes das mesmas, (o colesterol, os fosfolipidos e
as proteinas) causando hemolise. Apesar destas conclusées, esta hoje disponivel no mercado
uma formulacao, Clorocil®, que tem na sua constituicao a DM-B-CD e o cloranfenicol?.
Para além da toxicidade das CDs metiladas, a ciclodextrina natural, a-CD a 4% (m/V) tam-
bém apresenta efeitos toxicos quando administrada no epitélio da cérnea de coelhos P,

As principais desvantagens associadas a esta via de administragao sao o reduzido efei-
to de diluicao do complexo de inclusdo, que ocorre apenas através das lagrimas, e o reduzi-
do tempo de contato com a area pre-corneal, o que conduz a uma limitagio da aplicacao
destas moléculas na administracflo ocular. Além disso, um cuidado adicional a observar na
preparacao de formulagées que contenham CDs para administragao ocular, é o facto de que
caso a formulagao seja acondicionada num recipiente multidose, o agente conservante deve
possuir carateristicas hidrofilas, no sentido de evitar a sua complexagao com a CD em causa,

a qual iria conduzir a competicao com o farmaco pela entrada na cavidade da CD, podendo

levar a precipitagao do farmaco e consequentemente a redugao da sua eficicia terapéutica

[37]

4.6. Administracao Parenteral

As CDs devido a sua agao solubilizante mediante complexagao permitem incorporar
grandes quantidades de farmaco sob a forma de preparagdes injetaveis. Para que estas molé-
culas possam ser usadas como veiculos de farmacos na administragao parentérica deverao
apresentar as seguintes caracteristicas
- Elevada solubilidade aquosa, a temperatura ambiente;

- Nao apresentarem toxicidade, mesmo em doses elevadas;

- Acao solubilizante elevada, quando associadas a farmacos lipofilicos;

- Auséncia de atividade farmacologica;

- Elevada estabilidade, mesmo quando submetidas ao processo de esterilizagao pelo calor,
inerente a produgao de injetaveis;

- Auséncia de interagao com os componentes das membranas celulares;

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

- Capacidade de sofrerem biodegradagao e eliminagao sob a forma de metabolitos de ta-

manho reduzido;
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Na administragdo parentérica, a utilizagio de a-CD, B-CD, e de DM-B-CD so6 é
aconselhada em concentragées muito baixas. No caso especifico da 3-CD, devido a sua bai-
xa solubilidade aquosa, e a possiblidade de desenvolver nefrotoxicidade, e no caso da a-CD
e da DM-B3-CD devido ao efeito hemolitico causado.

As CDs menos problematicas em termos de toxicidade, para administragao parente-
ral, sio a HP-B-CD, y-CD, e SBE-B-CD™'Y. A HP-B-CD apresenta muitas das caracteristicas
favoraveis a sua utilizagao na via parenteral, tornando-a um bom excipiente a utilizar neste
tipo de formulagoes. Esta ciclodextrina melhora a solubilidade e estabilidade de muitos far-
macos mediante complexagao, nao apresenta toxicidade, nao sofre cristalizagao por agao do
calor, e é obtida por um processo relativamente facil. Em estudos realizados com o objetivo
de avaliar a toxicidade aguda e subcronica de HP-3-CD em ratos e macacos, foi administrada
por via intravenosa uma dose de 0,2 g/kg versus uma dose placebo de solugao fisioldgica
salina, concluindo-se que este derivado era atoxico, e nao mutagénico, para os animais em
estudo”. Num outro estudo com o mesmo objetivo, foi administrada uma dose de 2g/kg, e
de seguida de 10g/kg, chegando-se a mesma conclusao, excetuando dois casos de hematuria
que ocorreram quando foi administrada a dose mais elevada. A HP-3-CD é uma ciclodextri-
na com mais solubilidade aquosa e considerada mais segura por via parenteral, quando com-
parada com a ciclodextrina natural que lhe deu origem (B-CD)!"“, uma vez que se admite
que o seu valor de Lethal Dose, 50% (LD,;) seja idéntico ao da glucose. A administragao de
solugoes contendo 10 a 40% (m/V) deste derivado nao conduziram ao aparecimento in vivo
de hemolise. Foi possivel concluir que a atividade hemolitica deste derivado é menor do que
a da B-CD, diminuindo linearmente em fungio do aumento do grau de substituigio. E tam-
bém de referir, que a irritagdo muscular causada pela HP-B-CD é muito menor do que a
observada quando administradas as CDs naturais e os derivados metilados (como por
exemplo, a DM-3-CD). Outros derivados, devido a auséncia de toxicidade, também poderao
ser utilizados como excipientes em formulagdes parentéricas, tais como a SBE-B-CD, a G, 3-
CD, os derivados sulfatados da -CD, e a y-CD.

Comparando valores de toxicidade das CDs naturais quando administradas por via
intravenosa, é de salientar que a (3-CD foi a que apresentou uma maior toxicidade, visto
apresentar um valor de LD;, de 0,788 g/kg em ratos, comparativamente a a-CD, que apre-
senta um valor de Ig/kg, e a y-CD de 4g/kg. Aquando da administragao intravenosa e intra-
peritoneal, esta toxicidade manifestou-se no aumento dos niveis plasmaticos de azoto urei-

co, na perda de peso do figado, no aumento de peso do rim, e também na diminui¢ao da
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atividade de alguns enzimas renais. Do ponto de vista histolégico, a nefrotoxicidade podera
ocorrer devido a vacuolizagao citoplasmatica, degeneragao mitocondrial, e nefrosel..

Em relagdo ao derivado DM-3-CD, verificou-se uma toxicidade elevada quando ad-
ministrado por esta via. Para além de ser considerada irritante para as mucosas e tecidos
musculares, quando é dissolvido em agua ocorre uma diminuigao da tensao superficial, que
associada a sua capacidade de complexacao, permite que seja possivel a remogao de coleste-
rol, e proteinas do eritrécito, causando hemélise, como referido anteriormente, mesmo em
concentragdes baixas. Por via parenteral em ratos, a DM-3-CD apresenta um valor de LDq,
baixo (0,2g/kg) ! e como tal é considerada tdxica por esta via de administragio.

Por outro lado, as CDs hidroxietiladas, apresentam uma atividade hemolitica muito
baixa, assim como as CDs ramificadas, devido a sua fraca capacidade de remogao do coleste-
rol das membranas dos eritrocitos, e sao ainda menos irritantes para os musculos compara-
tivamente a HP-3-CD. Devido a auséncia de toxicidade da HP-B-CD, da HE-B-CD e das
CDs ramificadas nesta via de administragao, é possivel a sua incorporagao em preparagoes
parenterais como excipientes, com a vantagem de serem produzidas com um grau de pureza

bastante elevado.

5. Perspetivas Futuras

Atualmente, existe uma grande versatilidade na utilizagdo das CDs, salientando-se no
setor biotecnologico, farmacéutico, e na dermocosmética, nomeadamente na encapsulagao
de novos farmacos, no melhoramento de diversos aspetos das formulagoes (textura, sabor,
e odor) e no tratamento de algumas patologias, como o glaucoma, e as doengas inflamatorias
do intestino. Como perspetivas futuras, é de salientar o potencial terapéutico das CDs em
areas como a vetorizagao para o cérebro, e em terapia génica, e na aterosclerose.

Enquanto excipientes salienta-se que as CDs ainda nao estao incluidas na guideline
excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use (CPMP/463/00) da
Comissio Europeia!®. Dependendo da concentragao utilizada, podem influenciar a permea-
bilidade de tecidos e, por consequéncia, a biodisponibilidade de alguns farmacos quando ad-
ministrados por via nasal, retal, dérmica, e ocular. Embora a absorg¢ao oral destas moléculas
seja reduzida, quando administradas em doses elevadas podem causar perturbagoes gastroin-
testinais quer em animais, quer em humanos. Elevadas concentragoes de CDs podem causar
nefrotoxicidade apés administragao sistémica em animais, no entanto tal efeito ainda nao foi
observado apds administragdo em humanos, e os dados de seguranca referentes a criangas

com menos de 2 anos de idade e gravidas continuam a ser escassos®®. Como tal, aguarda-se
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que num futuro proximo estas informagoes sejam estudadas e esclarecidas. Tanto estas
questoes, como a informacgao ja disponivel sobre a utilizagio de CDs como excipientes far-
macéuticos devera estar disponivel nos folhetos informativos dos produtos que as contém,
tendo em conta os dados de seguranca e toxicidade disponiveis até a data. Assim sendo, é
urgente que seja realizada uma revisao e alteragao da guideline em vigor, CPMP/463/00, e que
as CDs sejam adicionadas a lista dos excipientes que precisam de estar mencionados nos
rotulos e folhetos informativos, de forma a promover maior coeréncia na informagao refe-
rente a seguran¢a dos produtos contendo CDs. Esta revisao tera impacto na produgao de
alguns produtos ja com AIM no mercado e que contenham estes excipientes, na medida em
que sera necessario realizar alteragoes nos rotulos, e folhetos informativos, de forma a esta-
rem em concordancia com a nova guideline. Desta forma, havera uma maior divulgagao e
acesso de informagao aos dados de toxicidade destes excipientes nos medicamentos que os
incorporamP®. Uma vez que na guideline que esta em vigor” ndo existe nenhuma informagio
relativa as CDs nos rétulos e folhetos informativos, a EMA sugere que as informagoes men-

cionadas na tabela 5 sejam indicadas nos folhetos informativos®!:
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Tabela 5. Proposta de informagao que devera constar no folheto informativo.

CcD

Via de

administracao

Informagao no Fl

Comentarios

(para profissionais de satde)

®-CD
B-cD
y-CD

SBE-B-CD

HP-B-CD

RM-B-CD

RM-B-CD

Todas

Oral

Parentérica

Ocular
Dérmica
Retal
Nasal

A quantidade de CDs
(xx mg);

“Se a crianga tiver me-
nos de 2 anos de idade
antes de tomar este me-
dicamento fale com o
seu meédico ou farma-
céutico, devido aos efei-
tos secundarios que po-
derao surgir”;
Informagao sobre a pos-
sivel interagdo farmaco-
CD.

Como as da |* secio de
CDs;

Poderio ocorrer per-
turbagoes gastrointesti-
nais como diarreia.

Como as da |* se¢io de
CDs;

Em caso de doenga re-
nal, antes de tomar este
medicamento, fale com o
seu medico.

Como as da |* secio de
CDs;
Podera ocorrer irritagao.

Prevé-se que doses baixas
destas CDs nao causem efei-
tos secundarios;

A interagdo farmaco-CD de-
vera estar documentada da
se¢ido 4.5 do RCM.

As CDs presentes em doses
elevadas (> 1000 mg/kg/dia)
poderio causar efeitos se-
cundarios reversiveis como
diarreia e distensiao cecal.
(efeito secundario testado
em animais)

Poderao levar a efeitos se-
cundarios extra-renais;

Em doentes com disfuncao
renal severa, podera ocorrer
acumulagio das CDs;

Até a data nao ha nenhum
caso de lesio renal causada
por CDs em humanos.

Em concentragoes elevadas
(>> 1%), apresentam toxici-
dade no epitélio da cornea
de coelhos;

Em concentragées elevadas
(>> 1%), podem causam da-
nos na pele;

Em doses elevadas (>> 5 mg/
kg) podem causar danos no
epitélio da mucosa retal;

Em concentragoes elevadas
(> 10%) demonstraram que
podem causar danos na mu-
cosa nasal de ratos.
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6. Conclusoes

A crescente procura do conhecimento cientifico levou a uma evolugao no apareci-
mento de sistemas especificos de libertacao modificada de farmacos, bem como & producao
e utilizagio de excipientes capazes de ultrapassar as limitacoes impostas por um grande nu-
mero de moleculas ja descobertas e utilizadas com potencial terapéutico. Entre estes, sao de
salientar as CDs, que apresentam imensas aplicagoes em diferentes vias de administragao,
entre elas a capacidade de complexarem moleculas hidrofobas, e modificarem o perfil de
libertagao de muitos farmacos.

Apesar da extensa aplicagao das CDs, a velocidade de evolugao na sua utilizagao e
todo o esforgo cientifico e tecnologico que tém sido realizados, as dificuldades em atualiza-
¢oes regulamentares persistem. No entanto, estas nao deverao representar um obstaculo
intransponivel para a industria farmacéutica aumentar o numero de formulagoes contendo
estes excipientes nos proximos anos. Assim sendo, esfor¢os acrescidos deverao ser realiza-
dos no sentido de reconhecer a necessidade de divulgacao da sua presenca nas formulagoes
farmacéuticas que as contém, bem como a presenc¢a de dados de toxicidade em rotulos e
folhetos informativos de medicamentos. Neste sentido, comprovada a diversos niveis a ver-
satilidade das CDs naturais e modificadas em aplicagoes terapéuticas, é necessario um maior
investimento na area regulamentar, de forma a que esta possa acompanhar o desenvolvimen-

to tecnolégico.
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Anexo

Anexo |- Estrutura e Propriedades Fisico-Quimicas

Figura |. Representagio esquematica da a-CD, 3-CD e y-CDI!.

Tabela |. Propriedades fisico-quimicas das CDs naturais mais utilizadas[!?].

Propriedades
fisico-quimicas e B-cD y-CD
Unidades de glicose 6 7 8
Massa molecular
(g/mol) 972 1135 1297
Solubilidade aquosa
(2/100ml a 25°C) 14,5 1,85 232
[a]'b (25 °C) 150 £ 0,5 162,5 £ 0,5 1774 £ 0,5
Diametro interno da
cavidade (A) 47-53 6,0 - 6,5 75-83
Altura da estrutura tronco- 7940, 79+0.1 79+0,1
conica (A)
Volume aproximado da
cavidade (A3) 174 262 427
Forma dos cristais liminas hexagonais paralelolgr'fxmas prisr,n.as
monociclicos quadraticos
pKa (a 25°C) 12,333 12,202 12,081

(1. [ a] é a rotagao especifica de um composto quimico quiral)
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