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A  PR I M E I R A  E D I ÇÃO  D E  U M 
PR Ê M I O  M U ITO  E SPEC IAL

A Universidade Federal do Espírito Santo (Ufes) e a sua editora têm a alegria de publi-
car as oito obras vencedoras da primeira edição do Prêmio Ufes de Teses e Disser-
tações, cujo objetivo foi premiar as melhores pesquisas de alunos de pós-graduação 
defendidas no quadriênio 2017-2020.

Foram contempladas obras de todas as Grandes Áreas existentes na Ufes: Ciên-
cias Agrárias; Ciências Humanas; Ciências da Saúde; Ciências Exatas e da Terra; 
Ciências Sociais Aplicadas; Engenharias; Linguística, Letras e Artes; e Multidis-
ciplinar. A exceção ficou por conta da Grande Área de Ciências Biológicas, para a 
qual não houve indicação.

O processo de premiação se deu assim: cada programa participante indicou 
um trabalho de discente defendido entre 2017-2020, considerando os critérios de 
inovação, relevância e impacto; a seguir, foi constituída uma Comissão Julgadora, 
com docentes dos próprios programas de pós-graduação, que selecionou os tra-
balhos concorrentes; essa Comissão indicou, por fim, a dissertação ou tese ven-
cedora. Entre as dezenas de programas da Ufes e entre as centenas de trabalhos 
defendidos no quadriênio, ter sua pesquisa contemplada como vencedora é, sem 
meias palavras, um feito.

Uma pesquisa não se faz da noite para o dia. Não é fruto de um acaso, nem 
de sorte. É um trabalho intenso de dedicação, de leituras, de insights, de cálculos, de 
engenhos, de reflexões, de criatividade, de organização. Embora haja cursos e livros 



que nos auxiliam nas metodologias de pesquisa, o fato é que cada estudante acaba 
criando seu próprio método. E as áreas de saber, sendo tão diferentes, decerto pro-
duzem métodos também muito distintos. Uma leitura rápida dos títulos dos livros 
de imediato já dá a diversidade de interesses e caminhos dos – então – estudantes.

Desde o início, a Pró-Reitoria de Pesquisa e Pós-Graduação (PRPPG), e em 
especial a Diretoria de Pós-Graduação (sob a condução da profa. Eliza Bartolozzi 
Ferreira), e a Edufes andaram de mãos dadas, cientes da importância deste Prêmio, 
cujo êxito praticamente exige sua continuidade.

Resta-nos parabenizar todos os autores, desejando que a pesquisa, agora em 
forma de livro, encontre os seus leitores. E isso decerto acontecerá, pois um feito 
desses – ter um estudo premiado entre tantos outros ao longo de longos quatro anos 
– é mesmo para atrair a atenção, a curiosidade, a leitura. E ter o livro lido é, sem 
dúvida, o maior dos prêmios.

Boa leitura!

Eustáquio Vinicius Ribeiro de Castro (Reitor – 2024-2028)

Sonia Lopes Victor (Vice-reitora – 2024-2028)
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Apresentação

A leishmaniose é uma doença parasitária que se constitui como uma antropozoonose e 
que acomete, além do homem, animais silvestres e domésticos. As diferentes formas da 
doença são causadas por parasitos do gênero Leishmania, que são transmitidos aos hos-
pedeiros mediante repasto das fêmeas do mosquito-palha, os flebotomíneos (SASANI 
et al., 2016). O espectro das formas clínicas pode variar em leishmaniose visceral, 
leishmaniose mucocutânea e leishmaniose cutânea (GONTIJO; CARVALHO, 2003). 

A forma cutânea da leishmaniose em cães, denominada leishmaniose cutâ-
nea canina (LCC) ou leishmaniose tegumentar americana (LTA), é considerada um 
grave problema de saúde pública (GONTIJO; CARVALHO, 2003). O Brasil possui as 
mais elevadas taxas de notificação da LCC entre os países da América do Sul, sendo 
que diferentes espécies de parasitos foram relacionadas à doença, entre as quais se 
destacam: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis 
e Leishmania (Viannia) guyanensis (BRASIL, 2010; HEUSSER JÚNIOR et al., 2010). 
No estado do Espírito Santo, os casos descritos de LCC devem-se, principalmente, 
a achados de Leishmania (Viannia) braziliensis nos diagnósticos parasitológicos da 
doença (PINTO et al., 2009).

A LCC, assim como as demais formas de leishmaniose, é considerada uma 
doença negligenciada, principalmente porque a maioria dos casos ocorre longe dos 
serviços veterinários e, também, em decorrência da escassez de fármacos para uso 
exclusivo na farmacoterapia veterinária, uma vez que eles são considerados de baixo 
retorno financeiro para os laboratórios farmacêuticos (PASSOS et al., 2014; SASANI 
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et al., 2016; SINGH et al., 2010). No Brasil, a farmacoterapia da leishmaniose tegu-
mentar canina é insatisfatória e muitos desafios precisam ser superados, incluindo 
o desenvolvimento de novas formas farmacêuticas e a disponibilização de medica-
mentos com baixo custo para distribuição por programas de saúde pública. Neste 
contexto, a busca por novos fármacos e alternativas farmacêuticas capazes de supri-
rem esta lacuna é objeto de diversas pesquisas. Relatos da literatura sugerem que a 
furazolidona apresenta potencial terapêutico para o uso como leishmanicida (BER-

MAN; LEE, 1983; REIMÃO; TANIWAKI; TEMPONE, 2010; TEMPONE et al., 2010). 
Passos e colaboradores (2014) trataram cães naturalmente infectados por Leishma-

nia (Viannia) braziliensis com uma associação entre furazolidona (FZD) e dompe-
ridona e observaram que a terapêutica foi efetiva para o tratamento das lesões. No 
entanto, os autores observaram que a administração de FZD pode causar reações 
adversas nos cães, especialmente em casos de tratamentos por períodos prolonga-
dos, sendo que os animais podem apresentar perda de peso, fadiga e episódios de 
incoordenação motora. Toxicidade cardíaca e hepática e síndrome nefrótica tam-
bém foram observadas (HUNDER; SCHMID; MAYRING, 1987). Uma vez que a FZD 
é rapidamente absorvida e metabolizada após administração oral, o emprego de altas 
doses com vistas à obtenção do efeito farmacológico pretendido é requerido, o que 
pode ser responsável pelos efeitos adversos observados, limitando o uso do fármaco 
(ALAM; PAGET; ELKORDY, 2016).

O aumento da solubilidade dos fármacos pode melhorar a dissolução e biodispo-
nibilidade deles e resultar na administração de doses mais baixas, contribuindo para 
a diminuição de possível toxicidade. Ainda, deve-se considerar que a baixa solubili-
dade aquosa dos fármacos se constitui como um grande problema a ser contornado 
pelos formuladores que trabalham com o desenvolvimento de formas farmacêuticas 
para uso oral (SAVJANI; GAJJAR; SAVJANI, 2012). A possibilidade de melhorar a 
solubilidade da FZD pode impactar, também, na redução da dose a ser administrada, 
o que permite contornar os problemas de toxicidade dose-dependente relacionados 
ao seu uso. É frequentemente relatado na literatura que substâncias lipofílicas ten-
dem a apresentar maior citotoxicidade quando comparadas aos compostos hidrofíli-
cos, devido à maior permeabilidade dessas moléculas nas membranas celulares, e que 
a complexação com ciclodextrinas pode reduzir a toxicidade, aumentando a solubi-
lidade do fármaco (LYRA et al., 2012). 
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Ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos cíclicos capazes de formar comple-
xos de inclusão (CIs) com inúmeros fármacos. Têm objetivos diversos, entre eles 
aumentar a solubilidade, melhorar a biodisponibilidade e incrementar a estabilidade 
(BREWSTER; LOFTSSON, 2007; CHEIRSILP; RAKMAI, 2016). Outra vantagem da 
preparação de CIs é a possibilidade de mascarar o sabor desagradável e o odor de 
certos fármacos. Uma diversidade de métodos pode ser empregada no preparo de 
CIs, como a malaxagem e a liofilização (CHEIRSILP; RAKMAI, 2016). Esses métodos 
devem ser escolhidos de acordo com as características físico-químicas do fármaco 
e o tipo de ciclodextrina (CD) selecionada. Após a complexação, técnicas diversas e 
complementares devem ser empregadas para avaliar o sucesso da formação dos com-
plexos (SINGH et al., 2010; TAKAHASHI; VEIGA; FERRAZ, 2012a, 2012b, 2012c).

Neste contexto, o objetivo do presente estudo é aprimorar a solubilidade da FZD 
por meio da formação de CIs entre o fármaco e as CDs de interesse farmacêutico, com 
vistas a aumentar sua solubilidade e a melhorar a biodisponibilidade, possibilitando 
a redução da dose a ser administrada, com consequente redução da toxicidade. Além 
disso, o aumento da solubilidade visa favorecer a preparação de formas farmacêuti-
cas orais líquidas, o que pode melhorar a adesão dos animais ao tratamento. Assim, 
foram preparados complexos empregando a β-ciclodextrina e a hidroxipropil-β-
-ciclodextrina, nas razões molares 1:1 e 1:2, utilizando os métodos de malaxagem e 
liofilização. O sucesso da complexação foi avaliado mediante a análise dos compos-
tos formados por calorimetria exploratória diferencial, termogravimetria, difração 
de raios X, espectroscopia Raman e ressonância magnética nuclear de carbono no 
estado sólido. Finalmente, a citotoxicidade dos compostos em linhagens de células 
THP-1 e a atividade leishmanicida sobre formas promastigotas de Leishmania ama-

zonensis foram pesquisadas empregando métodos in vitro.
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Leishmaniose cutânea canina

A leishmaniose é uma doença infectoparasitária causada por parasitos do gênero 
Leishmania, pertencentes aos subgêneros Leishmania e Viannia, que acomete seres 
humanos e animais. É considerada, portanto, uma zoonose. Os parasitos causadores 
da leishmaniose vivem, alternadamente, em hospedeiros vertebrados e flebotomí-
neos (subfamília Phlebotominae), sendo estes últimos os responsáveis pela transmis-
são da doença (GRADONI, 1999; ALVAR et al., 2012).

Todas as espécies conhecidas são transmitidas por meio de repasto sanguí-
neo de fêmeas infectadas de flebotomíneos que, ao realizarem o repasto no animal 
parasitado, podem sugar formas amastigotas. Estas, por sua vez, no interior do tubo 
digestório, diferenciam-se em formas promastigotas, multiplicando-se. As formas 
promastigotas migram para as partes anteriores do tubo digestório dos flebotomí-
neos e são inoculadas em um novo animal. Nos hospedeiros definitivos, os parasitos 
assumem a forma amastigota, multiplicando-se em células do sistema monocítico 
fagocitário (SMF). À medida que se multiplicam, rompem os macrófagos e liberam 
parasitos que são fagocitados por outros macrófagos (GONTIJO; CARVALHO, 2003). 

As formas clínicas da leishmaniose são a visceral, a mucocutânea e a cutânea, 
também conhecida como leishmaniose tegumentar americana (LTA). De acordo 
com a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), em 2016, o Brasil foi o país 
da América do Sul com maior número de novos casos de leishmaniose em humanos 
(12.690). Desses casos, 94 % eram da forma cutânea (LEISHMANIOSES, 2018, p. 2-3).
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As formas de leishmaniose que podem acometer os cães são: visceral e cutâ-
nea. A forma sintomática da LCC acomete a pele e as mucosas dos animais. Os prin-
cipais sintomas que eles apresentam são lesões cutâneas ulceradas na bolsa escrotal, 
nas orelhas, nos membros e no focinho. As principais espécies relacionadas à forma 
cutânea nos cães, no Brasil, são: L. (Viannia) braziliensis, L. (Leishmania) amazonensis 
e L. (Viannia) guyanensis (GONTIJO; CARVALHO, 2003; PINTO et al., 2009). 

No que diz respeito ao controle da LCC, uma das principais formas recomen-
dadas, além do uso de inseticidas para afastar o vetor, é evitar que os flebotomíneos 
realizem o repasto sanguíneo nos cães, mediante a utilização de coleiras contendo 
inseticidas, uso de xampus ou emprego de produtos contendo agentes químicos efi-
cazes. A manutenção da limpeza do hábitat do animal, com a retirada de material 
orgânico como folhas, fezes e lixo, onde o flebotomíneo possa se reproduzir, tam-
bém é de fundamental importância. Porém, cabe ressaltar que o vetor nem sempre 
é restrito às áreas domiciliares (GONTIJO et al., 2011). 

Do ponto de vista farmacológico, não existem medicamentos indicados para o 
tratamento da LCC no Brasil, uma vez que, segundo a legislação brasileira, medica-
mentos contendo fármacos destinados ao tratamento das leishmanioses em humanos 
não podem ser administrados nos animais, tendo em vista a possibilidade de causar 
resistência e inefetividade. A mesma Portaria Interministerial que promoveu essa 
restrição também proibiu, em todo o território nacional, o tratamento da leishma-
niose em cães infectados ou doentes com produtos não registrados no Ministério da 
Agricultura, Pecuária e Abastecimento (Mapa).

Tendo em vista a importância da LCC e das dificuldades envolvidas com o trata-
mento dos animais, a busca contínua por fármacos e formas farmacêuticas alternativas 
faz-se necessária. De acordo com Kon e Rai (2015), o uso de fármacos não aprova-
dos para o tratamento da leishmaniose, tais como a furazolidona, a buparvaquona e 
o bisnaftal-imidopropil-diamino-octano, vem sendo proposto, e eles apresentaram 
eficácia antileishmania aumentada depois de incorporados em formas farmacêuti-
cas micro e nanoparticuladas. A furazolidona é objeto deste estudo porque ela não é 
utilizada em humanos para o tratamento das leishmanioses e porque existem rela-
tos do emprego dela visando a ação leishmanicida (CARVALHO et al., 2018, 2020b).
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Furazolidona

A furazolidona (FZD) é um derivado sintético de um grupo de compostos denomina-
dos nitrofuranos. Ela é caracterizada pela presença do anel furânico em sua estrutura 
química, na qual existe um grupo nitro ligado (Figura 1) (GASHEVA et al., 1984). A 
FZD é um pó amarelo, cristalino, inodoro e com sabor amargo. Sua solubilidade em 
água é limitada, sendo considerada muito pouco solúvel em água (40 mg/L) e álcool, 
ligeiramente solúvel em dimetilsulfóxido e clorofórmio, insolúvel em éter e solúvel 
em ácido fórmico. O pH varia entre 4,5 e 7 em solução, enquanto o ponto de fusão 
dela é de 275 °C. O fármaco é fotossensível, ou seja, deve ser armazenado ao abrigo 
da luz, pois pode sofrer degradação se receber iluminação solar direta (SWEETMAN, 
2009; UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2011).
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Figura 1: Estrutura química da furazolidona

Fonte: Arquivo pessoal.

Na terapêutica veterinária, a FZD é indicada como endoparasiticida para uso 
no tratamento da giardiase, tricomoníase e histomoníase em cães e gatos, na dose 
usual de 4 mg/kg, não sendo, contudo, o fármaco de primeira escolha. Apesar de o 
mecanismo da FZD não ter sido totalmente elucidado, a ação do fármaco sobre os 
parasitos parece estar relacionada à inibição de reações oxidativas, incluindo a descar-
boxilação do piruvato à acetil coenzima A, com redução do fornecimento de energia 
para as células. A redução do grupo nitro com formação de 3-amino-2-oxazolidi-
nona e β-hidroxietilhidrazina, principalmente, e dióxido de carbono e etileno tam-
bém parece estar associada à ação da FZD, uma vez que estes metabólitos reativos se 
ligam ao DNA dos parasitos, danificando-os e bloqueando a replicação e transcrição 
gênica (DE ANGELIS et al., 1999; HUNDER; SCHMID; MAYRING, 1987).

A furazolidona é bem absorvida no intestino de suínos e humanos, sendo rapi-
damente e extensivamente metabolizada, com concentração máxima alcançada em 
três horas e com meia-vida de eliminação de cinco horas. O fármaco é amplamente 
distribuído e extensivamente metabolizado, com excreção predominante na urina, 
com pequena quantidade do fármaco encontrado na forma inalterada. A eliminação 
do fármaco ocorre após a metabolização por associação com a glutationa. O principal 
problema associado ao seu uso em animais é a toxicidade renal, cardíaca e hepática 
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relatada, acompanhada ou não de irritação, perda de peso e fadiga, sendo a toxicidade 
dose-dependente (ALAM; PAGET; ELKORDY, 2016). A presença dos metabólitos res-
ponsáveis pelo efeito farmacológico parece estar associada à toxicidade do fármaco. 
Carcinotoxicidade e genotoxicidade também são relatadas (BOSQUESI et al., 2008).

De acordo com dados da literatura, a biodisponibilidade da FZD varia de 
40 a 87 %, conforme a via de administração (DE ANGELIS et al., 1999; HUNDER; 
SCHMID; MAYRING, 1987). Estudos realizados em suínos e ratos indicam que o 
fármaco é rapidamente metabolizado e eliminado, permanecendo por um curto 
período de tempo na corrente circulatória, o que requer o uso de doses elevadas 
(ALAM; PAGET; ELKORDY, 2016). 

O uso da FZD tem sido proposto para diferentes finalidades terapêuticas. Jiang 
e colaboradores (2013) avaliaram a ação do fármaco sobre linhagens de células LMA 
e observaram que o fármaco apresentou propriedade antiproliferativa potente em 
concentrações submicromolares, induzindo apoptose e morte das células, sugerindo 
a existência de atividade do fármaco contra a leucemia mieloide aguda. Eisig e cola-
boradores (2005) avaliaram o sucesso de um tratamento de pacientes reinfectados 
por Helycobacter pylori a partir de uma associação de quatro fármacos. Observaram 
que o uso da FZD na concentração de 400 mg diários foi bem tolerado e eficaz, sendo 
o fármaco uma boa opção de retratamento da infecção pelo H. pylori. Alam, Paget e 
Elkordy (2016) prepararam sistemas de liberação de furazolidona baseados em lipos-
somas com vistas ao uso no tratamento da infecção por H. pylori, cuja eficiência de 
encapsulação, liberação do fármaco e capacidade mucoadesiva foram afetadas pelo pH. 

Inúmeros estudos encontrados na literatura evidenciam que a FZD também 
possui ação leishmanicida. Berman e Lee (1983) testaram a atividade leishmanicida 
de diferentes agentes antimicrobianos, entre os quais a furazolidona, sobre cepas de 
L. tropica. Os autores observaram que o fármaco foi capaz de eliminar 92 % dos para-
sitos quando testado na concentração de 1,0 µg/mL. Neal, Bueren e Hooper (1988) 
avaliaram a atividade leishmanicida da furazolidona e da nitrofurazona mediante a 
realização de testes in vitro e in vivo. Observaram que a FZD apresentou atividade 
superior à da nitrofurazona contra as formas amastigotas de Leishmania donovani. Rei-
mão, Taniwaki e Tempone (2010) avaliaram a atividade leishmanicida da FZD contra 
as formas promastigotas de L. infantum, L. braziliensis, L. major e L. amazonensis, que 
foram suscetíveis à droga livre, com valores médios de concentração inibitória (IC50) 
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variando de 0,47 μg/mL a 0,73 μg/mL. Tempone e colaboradores (2010) administra-
ram FZD em sua forma lipossômica e livre em hamsters infectados com L. (Leishma-

nia) chagasi e observaram que a FZD lipossomal foi aproximadamente cem vezes mais 
ativa e efetiva para matar as formas amastigotas dos parasitas que o fármaco livre. Já 
Passos e colaboradores (2014) trataram cães infectados com L. (Viannia) braziliensis 
juntamente com FZD e domperidona. Eles observaram que a terapia foi eficaz para o 
tratamento de LCC. Encorajados por esses resultados, nosso grupo de pesquisa pre-
parou complexos furazolidona:β-ciclodextrina (FZD:β-CD), que apresentaram ativi-
dade leishmanicida significativa contra formas promastigotas de L. amazonensis, com 
valores IC50 de 6,16 μg/mL e 1,83 μg/mL para os complexos preparados por mala-
xagem e liofilização, respectivamente, obtidos na proporção de massa 1:2. Os dados 
obtidos mostraram também que os complexos não apresentaram toxicidade para a 
linhagem de macrófagos testada (CARVALHO et al., 2018, 2020b).

No Brasil, a furazolidona teve seu uso proibido em animais destinados à pro-
dução de alimentos. Essa vedação consta na Portaria nº 448, de 1998, do Ministério 
da Agricultura, Pecuária e Abastecimento.
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Complexos de inclusão 
com ciclodextrinas

O sistema de classificação biofarmacêutico (SCB) é um sistema de classificação cien-
tífica dos fármacos baseado no conhecimento da solubilidade e permeabilidade intes-
tinal das moléculas. Quando informações do SCB são correlacionadas a dados da 
dissolução dos fármacos in vitro, o delineamento racional de formulações destinadas ao 
uso oral é favorecido (AMIDON; SHAH, 1995; WAGH; PATEL, 2010). Qualquer fár-
maco, para ser absorvido, deve estar presente na forma de solução no local de absor-
ção. Sendo assim, além da permeabilidade, a solubilização e a dissolução nos fluidos 
gastrointestinais são fatores que governam a biodisponibilidade (WAGH; PATEL, 
2010). Para fármacos com baixa solubilidade, a velocidade de dissolução nos fluidos 
biológicos é o fator limitante da disponibilidade biológica após administração oral, 
tendo a dissolução papel importante no delineamento de formas farmacêuticas com 
o desempenho terapêutico pretendido (COSTA; SOUSA LOBO, 2001). 

A biodisponibilidade dos fármacos classe II é limitada pela velocidade de 
dissolução. Contudo, em função da alta permeabilidade, tais fármacos são sujei-
tos a pesquisas para o aumento da solubilidade, e várias abordagens de formula-
ção para estes têm sido propostas. No caso de compostos de fármacos incluídos 
na classe IV do SCB, a biodisponibilidade é limitada tanto pela dissolução como 
pela permeabilidade intestinal, sendo estes fármacos considerados pobres candi-
datos ao desenvolvimento de medicamentos para uso oral (PRAKASH et al., 2014). 
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Não existem, na literatura, informações acerca da classificação da FZD no SCB. 
Uma vez que o fármaco é de natureza lipofílica e apresenta baixa solubilidade em 
água, sua dissolução no meio será, provavelmente, o fator limitante da sua bio-
disponibilidade. A possibilidade de melhorar a solubilidade da FZD pode impac-
tar, também, na redução da dose a ser administrada, o que permite contornar os 
problemas de toxicidade dose-dependente relacionadas ao seu uso, justificando o 
interesse no presente estudo. 

Uma vez que a baixa solubilidade aquosa e a dissolução dos fármacos determi-
narão o desempenho das formulações orais, aprimorar a solubilidade se constitui 
como um grande desafio para os formuladores que atuam no desenvolvimento de 
medicamentos de uso oral ou intencionados para uso parenteral (SAVJANI; GAJJAR;  
SAVJANI, 2012; PRAKASH et al., 2014). Diferentes tecnologias, baseadas em modi-
ficações físicas e químicas, podem ser empregadas com o intuito de aumentar a 
solubilidade de fármacos e assegurar uma taxa de dissolução que modifique, posi-
tivamente, a biodisponibilidade. Artifícios farmacotécnicos usualmente emprega-
dos são a diminuição da granulometria de partículas ao tamanho micrométrico, 
a formação de dispersões sólidas, a preparação de cocristais, a formação de mice-
las poliméricas, a obtenção de sistemas micro e nanoparticulados e a formação de 
complexos a partir de excipientes (CARVALHO et al., 2020a, 2021; KRISHNAIAH, 
2010; PAWAR ANIL; CHOUDHARI PRAVIN, 2012; PRAKASH et al., 2014; SAVJANI;  
GAJJAR; SAVJANI, 2012). 

Entre os excipientes empregados para incrementar a solubilidade, destacam-se 
as CDs, moléculas denominadas hospedeiras com as quais moléculas hóspedes se asso-
ciam formando os CIs (PRAKASH et al., 2014). A principal vantagem do uso da CD 
quando comparada com outros cossolventes e surfactantes é que, no primeiro caso, 
o fármaco permanecerá em solução independentemente de alterações que possam 
ocorrer no sistema, como a diluição ou adição de solvente (JAMBHEKAR; BREEN, 
2016). Aliado ao interesse do aumento da solubilidade do fármaco, é frequentemente 
relatado que substâncias lipofílicas tendem a apresentar maior citotoxicidade quando 
comparadas aos compostos hidrofílicos devido à maior permeabilidade dessas molé-
culas nas membranas celulares. A complexação com CDs pode, mediante aumento 
da solubilidade e/ou diminuição da permeabilidade, favorecer a diminuição da toxi-
cidade (LYRA et al., 2012). 
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As CDs são oligossacarídeos cíclicos formados a partir da digestão bacteriana 
da celulose pela ação da enzima amilase ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase), 
proveniente do Bacillus macerans. Elas se apresentam como cones truncados devido 
à conformação assumida pelas unidades de α-D-glicopiranose (α-1,4), que se unem 
em sete, oito ou nove unidades para dar origem à α, β e γ-ciclodextrina, respectiva-
mente, as CDs naturais de maior interesse na área farmacêutica. 

Cada unidade de glicopiranose possui três grupos hidroxila (OH) livres posi-
cionados na superfície da estrutura, o que favorece a interação com a água mediante 
a formação de ligação de hidrogênio. Por outro lado, o interior da cavidade é deli-
mitado pelo alinhamento dos hidrogênios e pelo oxigênio da ligação éter das cadeias 
carbônicas, o que lhe confere caráter hidrofóbico e favorece interações fracas do 
tipo Van der Waals e dipolo-dipolo. Tal distribuição confere às CDs uma carac-
terística anfifílica, peculiaridade útil no preparo de CIs (BREWSTER; LOFTSSON, 
2007; LOFTSSON et al., 2005).

A formação de CIs com as CDs desperta o interesse pela realização de estudos 
em diversas áreas, tais como agrícola, química, farmacêutica, alimentícia, cosmética 
e ambiental. Entre os objetivos da complexação, os principais são: (i) incrementar 
a solubilidade e a taxa de dissolução de fármacos; (ii) melhorar a biodisponibili-
dade dos fármacos e de outras substâncias químicas de interesse; (iii) aumentar a 
estabilidade das moléculas; (iv) melhorar as propriedades organoléticas mediante 
mascaramento do odor, do sabor e da cor; (v) modificar a reatividade química das 
substâncias incluídas; (vi) fixar fármacos voláteis; (vii) controlar a liberação de fár-
macos (BREWSTER; LOFTSSON, 2007; LOFTSSON et al., 2005).

Uma das características da CD que determina a formação do complexo de inclu-
são é a presença da cavidade hidrofóbica, cujo diâmetro varia conforme o tipo de CD. 
Tal parâmetro, juntamente com a constante de associação, governa a estequiometria 
da complexação, dada pela relação entre o número de moléculas hóspedes e hospe-
deiras (DAVIS; BREWSTER, 2004). Conforme Veiga, Pecorelli e Ribeiro (2006), as 
relações estequiométricas mais usuais para a formação de complexos são as de uma 
molécula de fármaco para uma de CD (1:1) e de uma molécula de fármaco para duas 
de CD (1:2), como representado na Figura 2. Ainda segundo os autores, a maioria das 
moléculas hóspedes complexadas com β-CD deve possuir massa molar compreen-
dida entre 100 e 400 Daltons.
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Figura 2: Representação esquemática da formação de complexos fármacos: 
CD nas razões molares 1:1 e 1:2

Fonte: Adaptado de Davis e Brewster (2004).

Apesar do relato de trabalhos que empregam outras razões molares fármaco:CD, 
como 1:3 e 1:4, é importante que seja empregada a menor concentração possível do 
excipiente, uma vez que proporções maiores inviabilizariam o preparo de qualquer 
forma farmacêutica (JAMBHEKAR; BREEN, 2016).

As principais CDs naturais estudadas são a α, a β e a γ-ciclodextrina. A β-ci-
clodextrina é amplamente utilizada em CIs devido ao tamanho da sua cavidade, à 
eficiência na complexação e ao preço relativamente baixo. Derivados semissintéti-
cos também têm sido explorados, tais como a 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina, o sal 
sódico de sulfobutiléter-β-ciclodextrina, a β-ciclodextrina metilada randômica e a 
2-hidroxipropil-γ-ciclodextrina. A 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina destaca-se em 
CIs devido à sua solubilidade (RAJPUT; PATEL; TRIVEDI, 2016).
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β-ciclodextrina

A β-ciclodextrina (β-CD), também conhecida pelos nomes de ciclomalto-heptose, 
ciclo-heptamilose, ciclo-heptaglucano ou β-dextrina de Schardinger, é uma CD 
natural que possui sete unidades de glicopiranose, como representado na Figura 3. 
Atualmente, a β-CD é a CD mais estudada e mais utilizada na preparação de medi-
camentos comercialmente disponíveis (MARTIN DEL VALLE, 2004). Ela é des-
crita no Handbook of Pharmaceutical Excipients (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009) 
juntamente com as demais CDs naturais. No entanto, existem relatos de nefroto-
xicidade associada à β-CD, e seu uso em formulações de uso parenteral é restrito 
(ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).
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Figura 3: Estrutura molecular da β-CD

Fonte: Arquivo pessoal.

A β-CD possui massa molar de 1135 g/mol e solubilidade em água de 18,5 mg/
mL, a 25 °C. Além da origem natural da β-CD, as principais vantagens associadas ao seu 
uso são o diâmetro (6,0 a 6,5 Å) e o volume da cavidade hidrofóbica (262 Å), o que lhe 
confere boa capacidade de inclusão, baixa toxicidade relatada relacionada ao seu uso 
e menor preço quando comparado ao das demais CDs (JAMBHEKAR; BREEN, 2016). 

A respeito da preparação de medicamentos baseados na β-CD, Demicheli e cola-
boradores (2004) prepararam CIs entre β-CD e antimoniato de meglumina (AntM) 
em diferentes proporções molares por meio do método de liofilização e estudaram 
a atividade leishmanicida dos complexos. A eficácia antileishmania foi avaliada em 
camundongos Balb/c infectados experimentalmente com L. amazonensis. Animais 
tratados diariamente com o complexo pela via oral desenvolveram lesões signifi-
cativamente menores do que aqueles tratados com AntM. Segundo os autores, os 
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dados mostraram a relação estabelecida entre a complexação e a melhor biodisponi-
bilidade do antimônio pela via oral. Frézard e colaboradores (2008) observaram que 
o mesmo complexo (antimoniato de meglumina:β-CD por liofilização) foi capaz de 
atuar como um sistema de liberação sustentada do fármaco, sugerindo que essa pro-
priedade do complexo pode resultar em uma mudança do local de absorção do fár-
maco no trato gastrointestinal.

Corrêa e colaboradores (2005) examinaram a citotoxicidade do complexo desi-
drocrotonina:β-CD (1:2) preparado por coevaporação para avaliar a utilidade dele em 
reduzir a toxicidade e aumentar a eficácia do fármaco. O complexo obtido foi menos 
citotóxico que a desidrocrotonina livre em todos os ensaios utilizando culturas pri-
márias de hepatócitos de rato e fibroblastos V79. 

Lopes e colaboradores (2011) avaliaram a citotoxicidade e os efeitos tripano-
micidas do complexo metronidazol:β-CD contra formas amastigotas e tripomastigo-
tas de Trypanosoma cruzi, mediante a realização de testes in vitro. Segundo os autores, 
o complexo e o fármaco puro exibiram a mesma atividade tripanocida e toxicidade 
em células de mamíferos. No entanto, a complexação via inclusão aumentou a solu-
bilidade do fármaco em água em 1,7 vezes.

Soares Sobrinho e colaboradores (2011) prepararam CIs entre o benznidazol e 
a β-CD e perceberam o aumento da solubilidade e a melhoria drástica na taxa de dis-
solução do fármaco após a formação dos CIs. 

Estudos envolvendo a complexação do piroxicam com a β-CD comprovaram 
a eficiência do CI em melhorar a biodisponibilidade do fármaco e demonstraram a 
redução dos efeitos irritantes que ele tem sobre a mucosa gastrointestinal (SCAR-

PIGNATO, 2013). Dharmasthala e colaboradores (2019) prepararam filmes orais 
de dispersão rápida contendo o complexo piroxicam:β-CD com vistas a melhorar a 
adesão de pacientes geriátricos e pediátricos à farmacoterapia anti-inflamatória. Os 
autores observaram que a tecnologia produziu formas farmacêuticas que liberaram 
o fármaco rapidamente e pode ser considerada promissora.

Mendes e colaboradores (2016) produziram CIs entre a β-CD e a hidrocloro-
tiazida com o objetivo de melhorar a estabilidade e a biodisponibilidade do fármaco, 
que pertence à classe IV do SCB (baixa solubilidade e alta permeabilidade). De acordo 
com os autores, a complexação foi efetiva para incrementar as propriedades do fár-
maco, e o uso da β-CD foi considerado promissor. 
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Alguns exemplos de medicamentos preparados a partir da complexação de 
fármacos com a β-CD que já são comercializados estão apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Medicamentos disponíveis no mercado nacional e internacional  
preparados a partir de fármacos complexados com a β-CD

Fármaco Nome 
comercial

Forma 
farmacêutica

Laboratório Indicação

difenidramina Stada-Travel® Comprimido 
mastigável

Stada Antiemético

dexametasona Glymesason® Creme Fujinaga Analgésico

minoxidil Alopexy® Solução Pierre Fabre Hipertensão

metronidazol Nidagel® Gel vaginal Tolmar Antiparasitário

nimesulida Nimedex® Comprimido Novartis Anti-inflamatório

omeprazol Omebeta® Comprimido Betapharm Antiulceroso

piroxicam Brexin® Comprimido Masterpharma Anti-inflamatório

Cicladol® Grânulo

Flofene® Supositório

Flogene® Cápsula Aché

prostaglandina 
e2

Prostarmon E® Comprimido 
sublingual

Ono Indução do parto

drospirenona e 
etinilestradiol

YAZ® Comprimido Bayer Contraceptivo oral

Fonte: Cunha-Filho e Sá-Barreto (2007), Guedes e outros (2008) e Oliveira, Santos e Coelho (2009).
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Hidroxipropil-β-ciclodextrina

A 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CD) é uma CD sintética, obtida por modi-
ficação química da β-CD mediante substituição do H pelo grupo -CH2CHOHCH3. 
A representação da sua estrutura química é dada na Figura 4. A HP-β-CD possui 
massa molar de 1400 g/mol e apresenta maior solubilidade em água que a β-CD  
(> 600 mg/mL, a 25 °C), sendo esta a principal vantagem associada ao seu uso  
(JAMBHEKAR; BREEN, 2016). Estudos apontam que a HP-β-CD possui baixa toxi-
cidade e é bem tolerada por animais (GOULD; SCOTT, 2005).
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Figura 4: Estrutura molecular da HP-β-CD

Fonte: Arquivo pessoal.

Zhang e colaboradores (2009) prepararam complexos HP-β-CD:insulina com 
a intenção de otimizar a estabilidade da proteína em meio ácido e básico. Eles obti-
veram resultados satisfatórios em diferentes meios. 

Wen e colaboradores (2010) prepararam complexos naringenina:HP-β-CD em 
diferentes razões molares (1:1, 1:2, 1:3 e 1:4). Os resultados das análises da solubili-
dade por cromatografia líquida de alto desempenho mostram que a solubilidade do 
flavonoide aumentou de 4,38 μg/mL para 1272,31 μg/mL.

Domańska, Pelczarska e Pobudkowska (2011) prepararam CIs entre a HP-β-
-CD e fármacos derivados do ácido antranílico e comprovaram o aumento da solu-
bilidade para os complexos preparados na razão molar 1:1. 

Bhise (2011) preparou complexos entre o fenofibrato e a HP-β-CD na razão 
molar 1:1 pelo método de spray-drier. Os estudos de dissolução demonstraram que 
a porcentagem de dissolução foi aumentada quando comparada ao fármaco puro. 
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Resultados semelhantes foram obtidos por Vlachou e Papaiöannou (2003), que prepa-
raram complexos entre a HP-β-CD e a furosemida, um diurético amplamente prescrito.

Yang e colaboradores (2017) obtiveram CIs entre o tamibaroteno e a HP-β-
-CD. Eles notaram uma melhora na dissolução do fármaco complexado comparado 
com o fármaco livre, com dissolução de aproximadamente 97 %. Já os estudos in vivo 
mostraram que o complexo apresentou AUC0-∞ (área sob a curva de concentração-
-tempo de zero a infinito) 2,79 vezes superior à do fármaco livre. 

Hao e colaboradores (2017) prepararam CIs entre a artemisina e a HP-β-CD 
na razão molar 1:40, por diferentes métodos, com vistas a obter maior solubilidade 
e biodisponibilidade oral para o fármaco antimalárico. A porcentagem de liberação 
do fármaco complexado foi de 82 % após 30 minutos enquanto para o fármaco livre 
a porcentagem liberada foi de 18 %.

Zhang e colaboradores (2018) prepararam CIs toltrazuril:HP-β-CD e avaliaram 
a biodisponibilidade em coelhos, obtendo seu incremento para a forma complexada. 
Alguns exemplos de medicamentos comercialmente disponíveis, preparados a par-
tir da HP-β-CD, estão descritos no Quadro 2. 

Quadro 2: Medicamentos disponíveis no mercado nacional e internacional 
preparados a partir de fármacos complexados com a HP-β-CD 

Fármaco Nome 
comercial

Forma 
farmacêutica

Laboratório Indicação

cisaprida Propulsid® Supositório Janssen Estimulante TGI

diclofenaco Voltarol® Solução oftálmica Novartis Anti-inflamatório

hidrocortisona Dexacort® Solução bucal Actavis Anti-inflamatório

indometacina Indocid® Solução oftálmica Chauvin Anti-inflamatório

itraconazol Sporanox® Solução IV Janssen Antifúngico

mitomicina MitoExtra® Solução IV Novartis
Antibiótico e 
antineoplásico

Fonte: Cunha-Filho e Sá-Barreto (2007), Guedes e outros (2008) e Oliveira, Santos e Coelho (2009).
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Formação de complexos 
de inclusão furazolidona: 

ciclodextrinas

A LCC é um problema veterinário significativo em todo o mundo. A doença é cau-
sada por protozoários do gênero Leishmania, e os animais infectados atuam como 
reservatórios dos parasitos, contribuindo para a transmissão da doença para os huma-
nos (SASANI et al., 2016).

O uso da FZD no tratamento da leishmaniose tem sido descrito por diversos 
autores que testaram a atividade leishmanicida do fármaco puro, associado ou incor-
porado em lipossomas sob formas promastigotas e amastigotas de diferentes cepas 
de Leishmania, tais como L. tropica, L. donovani, L. infantum, L. braziliensis, L. major e 
L. amazonensis (BERMAN; LEE, 1983; NEAL; BUEREN; HOOPER, 1988; REIMÃO; 
TANIWAKI; TEMPONE, 2010; TEMPONE et al., 2010; CARVALHO et al., 2018). 

Passos e colaboradores (2014) relataram, durante o tratamento de oito cães 
infectados por L. braziliensis com uma associação entre furazolidona (35 mg/kg/dia) 
e domperidona (1 mg/kg/12h), que a terapêutica foi efetiva para o tratamento das 
lesões, que foram reepitalizadas em 93 dias. No entanto, os autores observaram que 
o tratamento com a FZD causou reações adversas nos animais, como anorexia, perda 
de peso, fadiga e perda da coordenação motora, que podem estar relacionadas à dose 
elevada do fármaco (ALAM; PAGET; ELKORDY, 2016). 



1 º  P R Ê M I O  U F E S  D E  T E S E S  E  D I S S E R TAÇ Õ E S 	 3 6

Assim, aprimorar a solubilidade da FZD através da formação de CIs com CDs 
de interesse farmacêutico é uma estratégia farmacotécnica que pode aumentar a taxa 
de dissolução e incrementar sua biodisponibilidade, reduzindo a toxicidade do fár-
maco, mediante a possibilidade de administração de doses menores. Além disso, o 
aumento da solubilidade visa favorecer a preparação de formas farmacêuticas orais 
líquidas, o que pode aumentar a adesão dos animais ao tratamento (CORRÊA et al., 
2005; LYRA et al., 2012; JAMBHEKAR; BREEN, 2016). 

As CDs são compostas de unidades α-D-glicopiranose, produzidas durante o 
processo de degradação do amido (BREWSTER; LOFTSSON, 2007). Cada unidade 
de α-D-glicopiranose possui três grupos hidroxila (OH) livres posicionados na super-
fície da estrutura, o que favorece a interação com a água mediante a formação de 
ligação de hidrogênio. Por outro lado, o interior da cavidade é delimitado pelo ali-
nhamento dos hidrogênios e pelo oxigênio da ligação éter das cadeias carbônicas, 
o que lhe confere caráter hidrofóbico e favorece interações fracas do tipo Van der 
Waals e dipolo-dipolo. Tal distribuição confere às CDs uma característica anfifílica, 
peculiaridade que a torna útil no preparo de CIs com fármacos de alta lipossolubili-
dade (LOFTSSON et al., 2005; BREWSTER; LOFTSSON, 2007).

Entre as inúmeras CDs de interesse disponíveis comercialmente destacam-se 
a β-CD e a HP-β-CD. Além da origem natural, a β-CD tem boa capacidade de inclu-
são, baixa toxicidade e menor preço. Já a HP-β-CD possui baixa toxicidade e é bem 
tolerada em animais (GOULD; SCOTT, 2005).

As termoanálises envolvem um grupo de técnicas nas quais uma ou mais pro-
priedades físicas de dado material podem ser medidas em função da temperatura e/
ou do tempo, enquanto a amostra é submetida a um programa controlado de tem-
peratura. As técnicas termoanalíticas mais empregadas para estudar a complexação 
com CDs são a calorimetria exploratória diferencial (DSC), a termogravimetria (TG) 
e a termogravimetria diferencial (DTG) (GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001; 
SINGH et al., 2010; TAKAHASHI; VEIGA; FERRAZ, 2012a). 

Métodos baseados na modificação da cristalinidade dos compostos se mostram 
úteis para a comprovação da formação de complexos. Moléculas que apresentam 
diferentes formas cristalinas possuem, também, diferentes propriedades físico-quí-
micas, entre elas a solubilidade com consequente modificação da biodisponibilidade 
(AGUIAR; GEMAL; SAN GIL, 1999). Informações estruturais sobre CIs podem ser 
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obtidas, principalmente, a partir de análises combinadas dos métodos de difração de 
raios X (DRX), espectroscopia Raman e técnicas de RMN de 13C no estado sólido. 
Genericamente, tais métodos proveem informações acerca da organização molecu-
lar à curta distância das moléculas hóspede e hospedeira, a partir da determinação 
das diferenças existentes nos desvios químicos e modificações dos compostos livres 
comparados com os complexos. A diminuição da cristalinidade do material e amor-
fização dos compostos é um forte indício de sucesso da complexação (GÜNTER, 
1994; PESSINE; CALDERINE; ALEXANDRINO, 2012; VOGT; STROHMEIER, 2012).

A complexação da FZD com CDs de interesse farmacêutico, notadamente a 
β-CD e a HP-β-CD, aumenta a solubilidade do fármaco, melhora a biodisponibili-
dade dele e reduz a dose a ser administrada, com consequente diminuição da toxi-
cidade. Para tanto, foram utilizados métodos baseados em análises térmicas (DSC e 
TG) e técnicas capazes de promover alterações de cristalinidade nos complexos, como 
a DRX, a ressonância magnética nuclear de 13C no estado sólido e a espectroscopia 
Raman. Os métodos que avaliam alterações na cristalinidade se mostram úteis para 
detectar a existência de alterações de sinais pertinentes nos complexos quando com-
parados com aqueles observados nos difratogramas e nos espectros dos materiais de 
partida e das misturas físicas. Alterações na cristalinidade observadas nos compos-
tos são, por sua vez, indicativos não somente do sucesso da complexação, mas, tam-
bém, da ocorrência da modificação das propriedades físico-químicas aparentes das 
moléculas hospedadas na cavidade das CDs. Substâncias que apresentam diferentes 
organizações de suas estruturas cristalinas possuem diferentes propriedades, entre 
as quais a solubilidade e a estabilidade (AGUIAR; GEMAL; SAN GIL, 1999). Final-
mente, a citotoxicidade dos compostos em linhagens de macrófagos THP-1 e a ati-
vidade leishmanicida sobre formas promastigotas de Leishmania amazonensis foram 
pesquisadas empregando métodos in vitro.
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Obtenção dos complexos

Os complexos foram preparados pelos métodos de malaxagem e liofilização, empre-
gando furazolidona (225,6 mg), β-CD (1135 ou 2270 mg) e HP-β-CD (1460 ou 2920 
mg) nas razões molares 1:1 e 1:2 (fármaco:CD). 

Pela técnica de malaxagem, uma solução aquosa de etanol a 75 % v/v1 foi adi-
cionada lentamente sobre as misturas FZD:CDs, até a obtenção de uma massa pas-
tosa, que foi mantida sob agitação magnética durante seis horas. Um pequeno volume 
de solução hidroalcóolica foi adicionado ocasionalmente, mantendo a mistura com 
consistência pastosa, passível de ser malaxada. Os produtos obtidos foram secados 
em temperatura ambiente. 

Na liofilização, as CDs foram inicialmente solubilizadas em solução aquosa de 
etanol a 75 % v/v, e, a essa solução, a FZD foi adicionada. As misturas foram man-
tidas sob agitação em banho reciprocante a 35 °C, durante o período de 48 horas. A 
suspensão assim obtida foi congelada em nitrogênio líquido e liofilizada por 97 horas, 
sob pressão de 79 μHg a -56 °C. Misturas físicas entre a FZD e as CDs foram prepa-
radas, nas mesmas razões molares, por mistura simples, empregando gral e pistilo.

Conforme Veiga, Pecorelli e Ribeiro (2006), as relações estequiométricas mais 
usuais para a formação de complexos são 1:1 e 1:2. Apesar do relato de trabalhos que 
empregam outras razões molares fármaco:CD (1:3, 1:4, 2:1, entre outras), é impor-
tante destacar que sempre deve ser utilizada a menor concentração possível de CDs, 

1   volume de soluto/volume de solução.
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uma vez que o requerimento de proporções maiores da molécula hóspede denota 
menor eficiência de complexação e inviabiliza o preparo de qualquer forma farma-
cêutica, já que o volume de matéria-prima a ser utilizado será elevado (JAMBHEKAR; 
BREEN, 2016). Tais observações justificam o interesse no preparo de CIs nas razões 
1:1 e 1:2. As moléculas hóspedes a serem complexadas devem possuir massa molar 
compreendida entre 100 e 400 Daltons. Uma vez que a massa molar da FZD é de 
225,16 g/mol e que sua solubilidade em água é baixa (40 mg/L), o fármaco se mos-
tra um bom candidato para a complexação. 

Existem inúmeros trabalhos na literatura que relatam a preparação de CIs 
baseada em fármacos para o tratamento de doenças negligenciadas, inclusive leishma-
nioses, com objetivos diversos, entre os quais, aumentar a solubilidade dos fármacos, 
incrementar a taxa de dissolução, melhorar a biodisponibilidade, reduzir a toxicidade 
e viabilizar o preparo de soluções orais e, principalmente, parenterais. Demicheli 
e colaboradores (2004) prepararam CIs entre a β-CD e o AntM em diferentes pro-
porções molares através do método de liofilização e estudaram a atividade leishma-
nicida dos complexos empregando animais infectados por L. amazonensis. Segundo 
os autores, os dados mostraram claramente a relação estabelecida entre a comple-
xação e a melhor biodisponibilidade do AntM pela via oral. Frézard e colaborado-
res (2008) observaram que o complexo AntM:β-CD preparado por liofilização foi 
capaz de atuar como um sistema de liberação sustentada do fármaco, sugerindo que 
essa propriedade do complexo pode resultar em uma mudança do local de absor-
ção do fármaco no trato gastrointestinal. Lopes e colaboradores (2011) avaliaram 
a citotoxicidade e os efeitos tripanomicidas do complexo metronidazol:β-CD con-
tra formas amastigotas e tripomastigotas de Trypanosoma cruzi, mediante a realiza-
ção de testes in vitro. Segundo os autores, o complexo e o fármaco puro exibiram a 
mesma atividade tripanomicida e toxicidade em células de mamíferos. No entanto, 
a complexação via inclusão aumentou a solubilidade do fármaco em água em 1,7 
vezes. Soares Sobrinho e colaboradores (2011) prepararam CIs entre o benznida-
zol e a β-CD e perceberam o aumento da solubilidade e melhoria drástica na taxa 
de dissolução do fármaco após a formação dos CIs. Em um trabalho prévio, nosso 
grupo preparou complexos FZD:β-CD na razão 2:1 por malaxagem e liofilização e 
obteve resultados promissores, especialmente para os complexos obtidos por liofi-
lização (CARVALHO et al., 2018). 
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Análises térmicas e 
termogravimétricas

Para avaliar os eventos térmicos ocorridos nos materiais, curvas de DSC foram obti-
das utilizando calorímetro, em atmosfera de argônio, com razão de fluxo de 50 mL/
min e taxa de aquecimento de 10 °C/min, entre 25 e 300 °C. Termogramas TG e 
DTG foram obtidos em termobalança, em atmosfera de nitrogênio, razão de fluxo 
de 50 mL/min, razão de aquecimento de 10 °C/min, entre 25 e 800 °C.

DSC, TG e DTG são os métodos térmicos mais comumente empregados para avaliar 
a formação de CIs com CDs (SINGH et al., 2010; TAKAHASHI, VEIGA; FERRAZ, 2012b). 

Pelo método de DSC, é analisada a existência de alterações nos perfis termoa-
nalíticos dos complexos quando comparados aos dos materiais de partida puros e das 
misturas físicas, com supressão de eventos tais como fusão e termodecomposição 
(GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001; TAKAHASHI; VEIGA; FERRAZ, 2012b). 
A análise das curvas de DSC da β-CD e da HP-β-CD permite observar a existência de 
endotermas relacionadas à saída da água livre da cavidade das moléculas hospedeiras 
em temperatura máxima de 123,9 °C e 99,6 °C, respectivamente. Tais achados estão 
em conformidade com a literatura (GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001). Já a 
curva DSC da FZD livre apresenta uma única endoterma, em temperatura máxima de 
260,4 °C, relacionada à fusão do fármaco. Marian e colaboradores (2013) relataram a 
ocorrência de fusão da FZD em temperatura de 258 °C, com o início da decomposi-
ção térmica em temperatura acima 275 °C. Os autores relataram ainda que a ausência 
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de eventos relativos à perda de água na curva DSC do fármaco se deve à hidrofobici-
dade da molécula. As curvas de DSC podem ser vistas nas figuras 5 e 6. 

As curvas DSC das misturas físicas preparadas a partir da β-CD podem ser 
consideradas como originárias das contribuições dos materiais de partida, com a 
presença das endotermas de desidratação da CD e de fusão do fármaco, em tem-
peraturas próximas às observadas para os materiais de partida. Nas curvas dos 
complexos preparados por malaxagem a partir da β-CD, os eventos relativos à desi-
dratação não apresentaram grandes deslocamentos. Observação semelhante pode 
ser feita para o complexo FZD:β-CD preparado por liofilização na razão molar 1:1. 
Por outro lado, para o complexo FZD:β-CD preparado por liofilização na razão 
molar 1:2, ambos os eventos térmicos se mostraram diferentes: ocorreu redução na 
temperatura na qual o evento de desidratação da CD ocorreu e a endoterma rela-
tiva à fusão da FZD não foi detectada. De acordo com a literatura, quando ocorre 
a inclusão da molécula ou de parte da molécula do fármaco na cavidade da CD de 
maneira efetiva, o hóspede estará protegido e sua temperatura de fusão se desloca 
para valores superiores aos originalmente observados ou este é suprimido (GIOR-

DANO; NOVAK; MOYANO, 2001).
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Figura 5: Curvas DSC em atmosfera de argônio (50 mL/min; 10 °C/min),  
obtidas entre 25 e 300 °C para as amostras preparadas a partir da β-CD

a) misturas físicas

b) complexos obtidos por malaxagem



1 º  P R Ê M I O  U F E S  D E  T E S E S  E  D I S S E R TAÇ Õ E S 	 4 4

c) complexos preparados por liofilização

Fonte: Elaboração própria.

Figura 6: Curvas DSC em atmosfera de argônio (50 mL/min; 10 °C/min), obtidas 
entre 25 e 300 °C para as amostras preparadas a partir da HP-β-CD

a) misturas físicas
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b) complexos obtidos por malaxagem

c) complexos preparados por liofilização

Fonte: Elaboração própria.



1 º  P R Ê M I O  U F E S  D E  T E S E S  E  D I S S E R TAÇ Õ E S 	 4 6

As curvas de DSC das misturas físicas obtidas a partir da HP-β-CD, em ambas 
as razões molares, apresentaram perfil semelhante àquelas observadas para a β-CD, 
podendo ser consideradas como sobreposições das curvas dos materiais de partida. 
Para os compostos FZD:HP-β-CD preparados por malaxagem (1:1 e 1:2), ocorreu 
redução na temperatura relacionada ao evento de desidratação para todas as amos-
tras, assim como para a temperatura de fusão do fármaco, deslocada para valores 
próximos a 210 °C. Tais achados sugerem a existência de interações entre as molé-
culas. As maiores modificações foram vistas para os complexos FZD:HP-β-CD obti-
dos por liofilização: houve reduções tanto nas temperaturas relacionadas ao evento 
de perda de água quanto nos eventos relativos à fusão do fármaco, sugerindo a for-
mação dos complexos. Quando ocorre a formação do complexo, espera-se que o 
pico de fusão do fármaco desapareça ou seja deslocado para temperaturas supe-
riores. No entanto, segundo alguns autores, pode-se observar também, consoante 
o tipo de interações existentes entre as moléculas, modificações nas temperaturas 
de fusão para valores inferiores ao observado para o fármaco puro (GIORDANO; 
NOVAK; MOYANO, 2001). Na Tabela 1 são apresentados os dados de energia envol-
vida nos eventos térmicos de DSC.
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Tabela 1: Variação de entalpia (∆H), temperatura inicial (Ton), temperatura final 
(Tend) e temperatura máxima (Tpeak) de ocorrência dos eventos térmicos observados 

por DSC até 280 °C, em atmosfera de argônio

∆H 
(J/g)

Temperatura (°C)
∆H 

(J/g)
Temperatura (°C)

Perda 
de H2O

Ton Tend Tpeak Fusão Ton Tend Tpeak

Materiais de partida

FZD ND ND ND ND 141,1 252,0 270,0 260,4

β-CD 480,7 21,3 163,0 123,9 ND ND ND ND

HP-β-CD 189,3 31,4 153,6 99,3 ND ND ND ND

Misturas físicas

MFBFZD1 :1 300,2 37,4 164,0 128,3 16,1 250,7 264,0 257,7

MFBFZD1:2 396,2 22,6 154,6 119,6 6,7 250,9 262,2 256,9

MFHFZD1 :1 132,2 36,5 147,6 95,5 7,9 191,4 231,4 211,3

MFHFZD1:2 185,0 29,9 142,4 91,6 8,0 191,8 228,4 210,9

Complexos FZD:β-CD

MBFZD1:1 260,2 43,7 160,2 128,8 16,7 252,2 265,0 257,5

MBFZD1:2 279,8 31,7 142,3 116,8 5,3 251,1 261,0 257,1

LBFZD1:1 364,1 26,3 151,1 117,4 6,0 255,8 259,0 255,9

LBFZD1:2 213,9 24,8 143,0 88,7 ND ND ND ND

Complexos FZD:HP-β-CD

MHFZD1:1 144,1 37,5 143,6 93,1 12,5 193,6 233,5 217,4

MHFZD1:2 180,0 31,0 146,2 94,6 11,7 193,8 234,0 216,9

LHFZD1:1 202,6 20,2 104,4 68,4 4,0 196,7 223,4 209,7

LHFZD1:2 167,6 30,3 112,4 71,0 7,0 193,3 224,2 211,2

ND: evento não detectado.

Fonte: Elaboração própria.
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Por meio das análises TG/DTG, dois parâmetros principais que evidenciam 
a formação de complexos são observados. O primeiro é relativo a alterações na 
porcentagem da massa inicial perdida pelos complexos quando comparadas com 
as da CD pura e da MF, relacionada à perda de água, que ocorre entre 90 e 150 °C. 
Quando ocorre a complexação, a porcentagem de água perdida é diminuída, suge-
rindo que a água foi deslocada do interior da cavidade para dar lugar à molécula 
hóspede. O segundo se refere ao aumento da temperatura de degradação obser-
vada para a molécula hóspede, pois presume-se que ela estará protegida da degra-
dação quando complexada (GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001; TAKAHASHI;  
VEIGA; FERRAZ, 2012b). 

As figuras 7, 8 e 9 apresentam os termogramas dos materiais de partida e dos 
CIs preparados a partir da β-CD e da HP-β-CD. Nos termogramas das matérias-pri-
mas, picos referentes às endotermadas, bem definidos, podem ser visualizados. 
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Figura 7: Termogramas TG/DTG obtidos em atmosfera de N2 (50 mL min-1; 
10 °C/min), entre 25 e 800 °C, das amostras FZD, β-CD e HP-β-CD

 
Fonte: Elaboração própria.
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Para a FZD pura, nota-se a perda de, aproximadamente, 79 % de massa (Tmáxima 
= 296 °C) relacionada à decomposição térmica do fármaco. A ausência de perda de 
massa em temperatura entre 25 a 120 °C para a FZD pode ser explicada pela natureza 
lipofílica do fármaco, que não possui água associada (MARIAN et al., 2013). Para a 
β-CD pura, dois eventos térmicos podem ser observados no termograma: o primeiro 
no intervalo de 25 a 120 °C (Tmáxima = 97,8 °C), com perda de massa de 13,9 % relativa 
à desidratação da CD, e o segundo, em 328,5 °C, com perda de massa de 79,2 %, atri-
buída à degradação térmica da CD com perda de material carbonáceo. Nos termo-
gramas da HP-β-CD, é observada perda de massa inicial de 4,8 % (Tmáxima = 58,9 °C), 
atribuída à desidratação da CD. O evento relacionado à termodecomposição da CD 
pode ser visto a 358,1 °C, com perda de 90,6 %.
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Figura 8: Termogramas TG/DTG obtidos em atmosfera de N2 (50 mL min-1; 
10 °C/min), entre 25 e 800 °C, das amostras preparadas a partir da β-CD

Fonte: Elaboração própria.



1 º  P R Ê M I O  U F E S  D E  T E S E S  E  D I S S E R TAÇ Õ E S 	 5 2

Para as misturas físicas FZD:β-CD, pequenas reduções nas perdas de massa 
ocorreram para as razões molares 1:1 (10,6 %; Tmáxima = 89,5 °C) e 1:2 (11,4 %; Tmá-

xima = 91,3 °C). Já os eventos de decomposição térmica foram detectados em tempe-
raturas próximas a 325 °C. A Tabela 2 traz os resultados de perda de massa (%) das 
amostras, e as temperaturas aproximadas dos eventos são mostradas entre parênteses.

Para os complexos preparados por malaxagem nas razões molares 1:1 e 1:2, a 
diminuição da massa relativa à perda de água foi de 8,9 % (Tmáxima = 85,8 °C) e 10,2 % 
(Tmáxima = 91,5 °C), respectivamente. Em temperatura próxima a 320 °C pode ser 
notado o acoplamento dos picos relacionados à fusão da FZD e da β-CD, com per-
das de massa de 74,2 % (Tmáxima = 325 °C) e 75 % (Tmáxima = 323 °C), respectivamente. 
Por outro lado, para os complexos FZD:β-CD obtidos por liofilização, nas razões 
molares 1:1 e 1:2, além da menor perda de massa na primeira etapa (8,9 %, Tmáxima = 
60,2 °C; e 5,7 %, Tmáxima = 66,7 °C) e termodecomposição da β-CD em temperatura 
próxima a 325 °C, outro evento térmico pode ser visualizado nos termogramas, em 
temperatura próxima a 265 e 243 °C, com redução de massa de 11,8 e 10,0 %, res-
pectivamente. Este último evento pode estar relacionado à termodecomposição do 
fármaco, que ocorreu em temperatura inferior a 296 °C, na qual ocorreu a fusão do 
fármaco puro. Tais achados indicam a ocorrência de interações entre o fármaco e a 
β-CD para os complexos preparados por liofilização, especialmente para aquele pre-
parado por liofilização, na razão molar 1:2 (LBFZD1:2), o que está em conformidade 
com os achados na análise de DSC. 
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Figura 9: Termogramas TG/DTG obtidos em atmosfera de N2 (50 mL min-1; 
10 °C/min), entre 25 e 800 °C, dos produtos preparados a partir da HP-β-CD

Fonte: Elaboração própria.
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Tabela 2: Perda de peso (%) relativa às CDs, misturas físicas  
e complexos obtidos por termogravimetria

Perda de massa (%) (Tmáxima - °C)

Primeira etapa
(25 – 120 °C)

Segunda etapa
(120 – 270 °C)

Terceira etapa
(> 290 °C)

β-CD 13,9 (97,8 °C) ND 79,2 (328,5 °C)

HP-β-CD 4,8 (58,9 °C) ND 90,6 (358,1 °C)

Misturas físicas

MFBFZD1 :1 10,6 (89,5 °C) ND 74,5 (326,6 °C)

MFBFZD1:2 11,4 (91,3 °C) ND 75,4 (325,2 °C)

MFHFZD1 :1 4,2 (60,2 °C) ND 86,1 (352,2 °C)

MFHFZD1:2 4,3 (59,3 °C) ND 87,7 (354,4 °C)

Complexos FZD:β-CD

MBFZD1:1 8,9 (85,8 °C) ND 74,2 (324,4 °C)

MBFZD1:2 10,2 (91,5 °C) ND 75,0 (322,7 °C)

LBFZD1:1 8,8 (60,2 °C) 11,8 (264,6 °C) 63,1 (325 °C)

LBFZD1:2 5,7 (56,7 °C) 10,0 (242,7 °C) 66,0 (325,1 °C)

Complexos FZD:HP-β-CD

MHFZD1:1 4,3 (59,4 °C) 7,9 (247,2 °C) 78,8 (355,9 °C)

MHFZD1:2 4,6 (57,6 °C) 5,7 (255,2 °C) 82,2 (354,8 °C)

LHFZD1:1 3,3 (62,8 °C) 9,6 (271,0 °C) 74,2 (355,1 °C)

LHFZD1:2 4,2 (59,9 °C) 5,2 (263,1 °C) 82,2 (354,4 °C)

Fonte: Elaboração própria.

Nota: Temperaturas aproximadas de eventos são mostradas entre parênteses.



C I Ê N C I AS  A G R Á R I AS  M E D I C I N A  V E T E R I N Á R I A 	 5 5

Semelhante ao observado para a β-CD, os termogramas FZD:HP-β-CD das mis-
turas físicas 1:1 e 1:2 apresentaram similaridade, com pequena redução da perda de 
água por desidratação, para ambas as razões molares estudadas: 4,2 % (1:1) e 4,3 % 
(1:2) (Tabela 2). Para os complexos FZD:HP-β-CD preparados por malaxagem, a 
diminuição da massa relativa à perda de água foi semelhante à das misturas físi-
cas: 4,3 % (1:1) e 4,6 % (1:2). Já para os complexos FZD:HP-β-CD por liofilização, 
as perdas de massa foram 3,3 % (Tmáxima = 62,8 °C) e 4,2 % (Tmáxima = 59,9 °C) para as 
razões molares 1:1 e 1:2, respectivamente. Em todos os termogramas, podem ser 
vistos outros dois eventos, com a primeira endoterma em temperaturas inferio-
res a 272 °C, referentes à decomposição térmica do fármaco, e, próximas a 355 °C, 
relativas à degradação da HP-β-CD. Os menores valores relativos à perda de água 
e redução na temperatura de fusão do fármaco podem ser vistos para os produtos 
preparados por liofilização. 





C I Ê N C I AS  A G R Á R I AS  M E D I C I N A  V E T E R I N Á R I A 	 5 7

Difração de raios X e microscopia 
eletrônica de varredura

Os difratogramas de raios X foram obtidos em difratômetro, empregando radiação 
CuKα (λ = 1,5418 Å) em faixa de 20° a 60°, com degraus de 0,02° a 2°/min. As aná-
lises foram feitas nos materiais de partida, nas misturas físicas e nos complexos. Os 
difratogramas foram obtidos por meio do programa Origin® 9.1.

A morfologia das partículas foi avaliada por meio de microscopia eletrônica de 
varredura (MEV). O material foi metalizado com ouro (20 mPA, 120s), em metali-
zador DESK V. Fotomicrografias foram obtidas com tensão de excitação de 20 keV, 
em diferentes ampliações.

O uso de métodos que avaliam a modificação da forma cristalina, no contexto 
da preparação de CIs com CDs, é de grande interesse, pois alterações na cristalini-
dade dos compostos levam a mudanças nas propriedades físico-químicas, especial-
mente na solubilidade dos fármacos. 

A DRX é um método cristalográfico rápido e de fácil execução, capaz de detec-
tar alterações na estrutura cristalina dos compostos, a partir da medida da intensidade 
de raios X difratados, incididos sob determinados ângulos, sobre as amostras sólidas. 
Algumas CDs em estado cristalino formam ligações de hidrogênio intra e intermo-
leculares, estabilizando tanto a conformação da molécula como a estrutura cristalina 
e gerando difratogramas com picos bem definidos (RAOOV; MOHAMAD; ABAS, 
2014). Assim, o sucesso da complexação é confirmado mediante comparação dos 
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difratogramas dos materiais de partida, das misturas físicas e dos complexos, observan-
do-se o surgimento ou desaparecimento de picos, bem como alterações de intensidade. 

Nos difratogramas da FZD e da β-CD podem ser vistos inúmeros picos máximos 
de reflexão, o que sugere que ambas apresentam perfil difratométrico de compostos 
cristalinos, ao contrário do observado para a HP-β-CD, característico de substâncias 
amorfas. Os perfis difratométricos das CDs estão em conformidade com a literatura 
(DANG et al., 2011; MARTINS; CALDERINI; PESSINI, 2012). Os perfis difratomé-
tricos encontrados estão em conformidade também com as fotomicrografias obtidas 
para os materiais de partida (Figura 10). É possível observar que a β-CD se apresenta 
como cristais cúbicos enquanto a FZD se apresenta na forma de lâminas regulares. 
Já a HP-β-CD pode ser vista na forma amorfa. Os difratogramas e as fotomicrogra-
fias por MEV dos materiais de partida são dados na Figura 10.

Figura 10: Difratogramas de raios X e fotomicrografias  
(magnificação de 300 X; 20 keV) dos materiais de partida
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Fonte: Elaboração própria.

Os difratogramas e as fotomicrografias das amostras FZD:β-CD podem ser vis-
tas na Figura 11. Para os produtos da malaxagem, nas razões molares 1:1 e 1:2, os 
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difratogramas são semelhantes aos das misturas físicas, sem alterações nos padrões 
difratométricos da FZD e da β-CD. Tais observações são confirmadas pelas fotomicro-
grafias, nas quais podem ser vistos cristais do fármaco. Para os produtos da liofilização, 
pequenas alterações nos padrões de reflexão podem ser vistas para o produto LBFZD1:2. 
Nas fotomicrografias de ambos os produtos (LBFZD1:1 e LBFZD1:2), os cristais da FZD 
não podem ser identificados e há uma mistura de partículas de morfologia alterada, 
além da formação de agregados, ao contrário do observado na imagem dos materiais 
de partida. Şoica e colaboradores (2012) avaliaram a morfologia de complexos entre a 
betulina e derivados da γ-CD obtidos por malaxagem e observaram nas microfotogra-
fias a presença de partículas de tamanho reduzido, tendendo à agregação, sugerindo a 
presença de interação durante a complexação. Os perfis difratométricos dos comple-
xos FZD:β-CD e FZD:HP-β-CD correspondem à sobreposição dos difratogramas do fár-
maco e das CDs, para ambas as razões molares estudadas (Figura 11).

Figura 11: Difratogramas de raios X e fotomicrografias  
(magnificação de 300 X; 20 keV) das misturas físicas
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Fonte: Elaboração própria.
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Para as amostras preparadas a partir da HP-β-CD (Figura 13), alterações mais 
significativas nos padrões de reflexão podem ser observadas nos difratogramas dos 
produtos MHFZD1:2 (preparado por malaxagem), LHFZD1:1 e LHFZD1:2 (pre-
parados por liofilização), evidenciando a redução da cristalinidade e a existência 
de interações entre as moléculas hóspede e hospedeira. Como pode ser visto nas 
fotomicrografias destes produtos, ocorreu a formação de partículas com morfolo-
gia e tamanho diferentes do observado para a FZD e para a CD, além da ausência 
das partículas do fármaco e da HP-β-CD. Tais achados comprovam a existência de 
amorfização das partículas. Para a amostra MHFZD1:1 podem ser vistos cristais da 
FZD. A maior redução da cristalinidade foi observada para a amostra LBFZD1:2 e 
para as amostras preparadas a partir da HP-β-CD, sugerindo que esta CD foi mais 
eficaz ao se associar ao fármaco e alterar a forma cristalina da FZD, denotando efi-
ciência na formação de CIs. 
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Figura 12: Difratogramas de raios X e fotomicrografias (magnificação de 300 X; 
20 keV) dos complexos obtidos a partir da β-ciclodextrina
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Fonte: Elaboração própria.



1 º  P R Ê M I O  U F E S  D E  T E S E S  E  D I S S E R TAÇ Õ E S 	 6 2

Figura 13: Difratogramas de raios X e fotomicrografias (magnificação de 300 X; 
20 keV) dos complexos obtidos a partir da hidroxipropil-β-ciclodextrina
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Fonte: Elaboração própria.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Loh, Tan e Peh (2016), ao pre-
pararem CIs da norfloxacina baseados na β-CD e HP-β-CD pelas técnicas de mistura 
física, malaxagem e evaporação do solvente. Tang e colaboradores (2015) prepararam 
CIs clorzoxazona:β-CD e clorzoxazona:HP-β-CD pelo método de liofilização, com 
o objetivo de aumentar a solubilidade e reduzir a toxicidade do fármaco. Os autores 
avaliaram os CIs pela técnica de DRX e observaram a ocorrência de amorfização dos 
complexos preparados a partir da HP-β-CD como hospedeira.





C I Ê N C I AS  A G R Á R I AS  M E D I C I N A  V E T E R I N Á R I A 	 6 5

Espectroscopia Raman

Espectros Raman das amostras foram registados em condições ambientais com 
emprego de microscópio confocal e laser de cristal verde bombeado por diodo pola-
rizado linear, com feixe de excitação em comprimento de onda nominal de 532 nm 
(2,33 eV). As análises foram feitas com microscópio acoplado, com feixe de laser refle-
tido por um divisor de feixe holográfico e focado na amostra com objetiva (amplia-
ção: 20; abertura numérica: 0,40). A luz Raman retroespalhada foi detectada por um 
dispositivo de carga acoplada (CCD) espectroscópico retroiluminado a ar (Andor) por 
trás de um filtro de borda e espectrógrafo de grade (Acton). O tempo de integração 
foi de 60 s a 1 mW. Os espectros foram obtidos por meio do programa Origin® 9.1.

A espectroscopia Raman se mostra útil para pesquisar a amorfização de 
fármacos após a associação dos CIs, em decorrência das interações das molé-
culas ou de parte das moléculas com o interior da cavidade das CDs (PAUDEL; 
RAIJADA; RANTANEN, 2015). 

É possível notar no espectro da furazolidona a presença de picos proeminen-
tes, de grande intensidade, localizados entre 1000 e 1650 cm-1, entre os quais aqueles 
atribuídos a vibrações do estiramento simétrico nas ligações C-O-C do anel furânico 
(~1020 cm-1) e a vibrações do estiramento da ligação C=N (~1600 cm-1) (ZHANG et 

al., 2012). O padrão de intensidade dos picos em espectros Raman, atribuídos à estru-
tura da β-CD e da HP-β-CD, é menor quando comparado aos da FZD. Assim, devido 
à elevada intensidade dos sinais da FZD nos espectros Raman das misturas físicas, 
somente estes são observados, uma vez que se sobressaem (Figura 14). 
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Resultados semelhantes podem ser observados nos espectros dos complexos 
FZD:β-CD, nas razões molares 1:1 e 1:2, preparados por malaxagem e liofilização, não 
havendo evidências de atenuação da cristalinidade (Figura 15). Por outro lado, para o 
produto obtido a partir da HP-β-CD, preparado por malaxagem, na razão molar 1:2 
(MHFZD1:2), pode ser notada redução drástica na intensidade dos sinais da FZD. Modi-
ficações significativas também podem ser vistas nos espectros dos produtos FZD:HP-

-β-CD obtidos por liofilização, para ambas as razões molares estudadas (Figura 16).

Figura 14: Espectro Raman dos materiais de partida e das misturas físicas
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Fonte: Elaboração própria.
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Figura 15a: Espectro Raman dos produtos FZD:β-CD preparados por malaxagem

Fonte: Elaboração própria.

Figura 15b: Espectro Raman dos produtos FZD:β-CD preparados por liofilização

Fonte: Elaboração própria.
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Figura 16a: Espectro Raman dos produtos FZD:HP-β-CD preparados por malaxagem

Fonte: Elaboração própria.

Figura 16b: Espectro Raman dos produtos FZD:HP-β-CD preparados por liofilização

Fonte: Elaboração própria.
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Nas imagens dos espectros fica evidente a ocorrência da atenuação da intensi-
dade dos picos da FZD além da sobreposição de picos não resolvidos, o que se dá em 
função da restrição das vibrações das ligações presentes na FZD, originada da asso-
ciação do fármaco com a cavidade das moléculas hospedeiras (TIJUNELYTE et al., 
2017). Além de indicarem a existência de amorfização, estes achados são indicati-
vos também do sucesso da complexação para as amostras MHFZD1:2, LHFZD1:1 e 
LHFZD1:2. Para estas, ocorreu redução da intensidade dos sinais da FZD, provavel-
mente devido à redução da polarização molecular de elétrons em relação aos grupos 
que se associaram à CD, em função das interações existentes, levando à diminuição 
no espalhamento da luz incidente. Não há evidência de amorfização ou de formação 
de complexos preparados a partir da β-CD pela avaliação dos resultados de espec-
troscopia Raman, ao contrário do observado pelas análises térmicas e por difração 
de raios X/microscopia eletrônica de varredura (DRX/MEV). 
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RMN de 13C no estado sólido

Os experimentos de ressonância magnética nuclear de carbono-13 (RMN de 13C) 
foram conduzidos em temperatura ambiente em um espectrômetro Varian-Agilent 
400 MHz, operando em frequências de 399,73 MHz para prótons e 100,52 MHz para 
13C, o que corresponde a um campo magnético de 9,4 T. Utilizou-se uma sonda de 
radiofrequência (RF) de tripla ressonância com rotores de zircônia com 4 mm de 
diâmetro, apropriada para experimentos com polarização cruzada (CP) e rotação de 
ângulo mágico (MAS) em frequências de rotação de até 18 kHz. Como sinal de refe-
rência para os espectros de RMN de 13C, foi utilizado o pico associado aos grupos 
metila no espectro do hexametilbenzeno (HMB), o qual possui deslocamento quí-
mico igual a 17,3 ppm em relação à referência primária para 13C, que é o pico único 
observado no espectro de RMN de 13C do tetrametilsilano (TMS).

Foram realizados experimentos de CP/MAS com frequência de rotação em torno 
do ângulo mágico de 10 kHz, aplicação de pulso de 3,6 µs nos núcleos de 1 H, intervalo de 
5 s entre pulsos, tempo de contato de 10 ms, tempo de aquisição de 81,92 ms, aquisição de 
1500 transientes, janela espectral de 50 kHz e 8192 pontos. No processamento do decai-
mento livre de indução (FID), foi realizada uma apodização exponencial com line broa-
dening (lb) igual a 30. Os espectros foram obtidos por meio do programa Origin® 9.1.

As técnicas de RMN em solução permitem não só a confirmação de CIs mas, 
também, a elucidação da estrutura dos complexos, identificando a parte da molécula 
hóspede que está incluída na cavidade da CD hospedeira. Como os demais métodos 
de caracterização, a partir da comparação dos sinais dos espectros dos CIs com os 
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dos materiais de partida e das misturas físicas, é possível confirmar a formação dos 
CIs (BORODI et al., 2008). Contudo, a principal desvantagem associada ao método é 
o alto custo do equipamento e dos solventes empregados.

A RMN em estado sólido de 13C é uma das variáveis mais versáteis da técnica 
para o estudo da formação dos CIs, especialmente quando combinada com as técni-
cas de CP/MAS, que fornecem espectros de 13C de alta resolução a partir de amostras 
sólidas, permitindo o estudo da morfologia (VEIGA; PECORELLI; RIBEIRO, 2006). 
Para detecção da forma cristalina encontrada, os parâmetros espectrais avaliados 
são a falta de multiplicidade de sinais, presença de desvios químicos nos espectros e 
alterações na largura da linha padrão. Arrúa e colaboradores (2015) prepararam CIs 
entre o praziquantel e diferentes CDs pelo método de coevaporação do solvente e 
empregaram técnicas de RMN de 13C e 15N no estado sólido para elucidar as estrutu-
ras dos compostos formados e confirmar o sucesso de complexos. Os autores con-
cluíram que a razão molar 1:2 pareceu ser a mais efetiva na formação dos complexos.

No espectro registrado para a FZD pura, nota-se a presença de sinais bem defi-
nidos, com associações de picos e picos isolados estreitos, nas faixas de 150-160 ppm, 
130-140 ppm, 92-117 ppm, 60-67 ppm e 40-45 ppm. Tal espectro é consistente com a 
cristalinidade da amostra de FZD já revelada pelos métodos de espectroscopia Raman 
e DRX. Já no espectro registrado para a β-CD, é possível observar a presença dos seis 
carbonos das unidades de D-glicopiranose, com sinais estreitos identificados na faixa 
de 55-110 ppm: picos na faixa 100-110 ppm são devidos ao sítio atômico C1; na faixa 
80-86 ppm, associados a C4; em 71-78 ppm, associados aos átomos de carbono C2, 
C3 e C5; e, finalmente, sinais na faixa de 56-64 ppm, associados ao C6. A existência 
de vários picos para cada sítio atômico, deve-se à ocorrência de diferentes orienta-
ções moleculares ou conformações na estrutura cristalina da CD. 

Ao contrário do observado no espectro RMN de 13C no estado sólido da β-CD, 
e como corroborado pelos resultados das análises de espectroscopia Raman e DRX 
e pela literatura, o espectro RMN de 13C no estado sólido da HP-β-CD é caracte-
rístico de um composto amorfo, sem a existência de múltiplas ressonâncias para 
um mesmo sítio atômico. Para a HP-β-CD, foram identificados picos nas faixas de 
59-107 ppm para o C1; 93-107 ppm para C2, C3 e C5; 69-76 ppm para C4; 78-84 ppm 
e 59-64 ppm para C6. Os espectros RMN de 13C no estado sólido da β-CD, da HP-β-
-CD e da FZD são dados na Figura 17. 
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Figura 17: Espectros de RMN 13C no estado sólido obtidos para a β-CD,  
HP-β-CD e da FZD

Fonte: Elaboração própria.
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Figura 18a: Espectros de RMN 13C no estado sólido obtidos para os produtos 
baseados na β-CD: faixa de 0 a 200 ppm

Fonte: Elaboração própria.
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Figura 18b: Espectros de RMN 13C no estado sólido obtidos para os produtos 
baseados na β-CD: ampliação da região entre 60 e 90 ppm

Fonte: Elaboração própria.

Nos espectros das misturas físicas e dos complexos FZD:β-CD (Figura 18a), 
alterações significativas nos sinais da β-CD somente são observadas no espectro 
da amostra LBFZD1:2, no qual há convergência de sinais, entre 82-88 ppm, atri-
buídos ao C4 da CD. A convergência de sinais, ou seja, a ausência de picos associa-
dos no espectro, sugere que as unidades de D-glicopiranose adotaram conformação 
mais simétrica em decorrência da complexação, culminando com sua amorfização. 
Ainda, no espectro LBFZD1:2 nota-se a ausência de sinais da FZD em 156-148 ppm, 
124-114 ppm e 46-40 ppm, sugerindo que parte da estrutura do fármaco está asso-
ciada à CD. Nos demais produtos, a ausência de sinais da FZD em determinadas faixas 
sugere a existência de interações entre as moléculas hóspede e hospedeira. Contudo, 
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a observação de sinais múltiplos nestes espectros, atribuídos aos átomos de C2, C3, 
C5, C4 e C6 das unidades glicosídicas da β-CD, indica a coexistência de diferentes 
arranjos estruturais no composto, o que sugere a mistura dos produtos da comple-
xação com os materiais de partida.

Figura 19a: Espectros de RMN 
13C no estado sólido obtidos para os produtos 

baseados na HP-β-CD: faixa de 0 a 200 ppm

Fonte: Elaboração própria.
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Figura 19b: Espectros de RMN 13C no estado sólido obtidos para os produtos 
baseados na HP-β-CD: ampliação da região entre 60 e 80 ppm

Fonte: Elaboração própria.

As alterações mais significativas nos sinais dos espectros dos produtos baseados 
na HP-β-CD podem ser observadas no produto LHFZD1:2, nas regiões de 108-98 ppm, 
atribuída ao C4, e entre 88-68 ppm, referentes a C2, C3 e C4, com convergência de 
sinais. Neste mesmo espectro, há ausência de sinais da FZD em 156-148 ppm, 124-
114 ppm e 46-40 ppm, sugerindo que parte da estrutura do fármaco está associada à 
CD. Nos demais produtos da complexação entre a FZD e a HP-β-CD, assim como nos 
produtos da β-CD, a existência de sinais de C2, C3, C5, C4 e C6 das unidades glico-
sídicas da CD sugere a presença de uma mistura de compostos. 
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Avaliação biológica in vitro

A atividade leishmanicida e as avaliações de citotoxicidade foram realizadas por 
métodos in vitro, em todas as amostras submetidas aos ensaios de caracterização. 
Os estudos foram realizados levando em consideração os requisitos básicos para 
avaliação do potencial de atividade in vitro apresentado por amostras com poten-
cial atividade contra Leishmania, como recomendado pela Organização Mundial 
da Saúde. Segundo recomendações, os ensaios preliminares para a busca de novos 
agentes leishmanicidas devem atender a alguns pré-requisitos, tais como: os méto-
dos empregados devem oferecer medidas de atividade quantificáveis e reprodutí-
veis; os compostos estudados devem oferecer respostas em pequenas quantidades 
(inferior a 1,0 mg); os compostos devem apresentar atividade sobre diferentes 
cepas; e o método deve ser rápido e de baixo custo.

Foram realizados testes por meio de semiautomação, com emprego de corante 
resazurina e avaliação do índice de inibição do crescimento de formas promastigotas 
de cepas de L. amazonensis. Simultaneamente, a avaliação citotóxica in vitro dos com-
postos foi pesquisada com uso da linhagem celular THP-1. Como pode ser obser-
vado na Tabela 3, a atividade citotóxica dos compostos estudados sobre linhagens de 
macrófagos THP-1 foi superior a 450,00 µg/mL para todas as amostras estudadas, o 
que sugere ausência de citotoxicidade. 
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Tabela 3: Valores obtidos para inibição do crescimento (IC50) sobre formas  
promastigotas de L. amazonensis, medida da citotoxicidade sobre macrófagos THP-1 

(CC50) após 72 horas e índice de seletividade (IS) calculado para os compostos

Compostos
IC50

(μg/mL) ± EPM
CC50

(μg/mL)
IS

β-CD > 100,00 > 450,00 > 4,50

HP-β-CD ≥ 100,00 ≥ 200,00 > 2,00

FZD 6,3 ± 0,00 > 450,00 > 71,43

Misturas físicas

MFBFZD1:1 18,93 ± 6,30 > 450,00 > 23,77

MFBFZD1:2 5,19 ± 0,43 > 450,00 > 86,70

MFHFZD1:1 5,20 ± 0,70 > 450,00 > 86,54

MFHFZD1:2 38,20 ± 0,00 > 450,00 > 11,78

FZD:β-CD

MBFZD1:1 14,86 ± 4,36 > 450,00 > 30,28

MBFZD1:2 25,01 ± 0,69 > 450,00 > 17,99

LBFZD1:1 17,11 ± 1,57 > 450,00 > 26,30

LBFZD1:2 24,48 ± 0,00 > 450,00 > 18,38

FZD:HP-β-CD

MHFZD1:1 48,45 ± 0,07 > 450,00 > 9,29

MHFZD1:2 2,07 ± 0,46 > 450,00 > 217,39

LHFZD1:1 17,99 ± 3,62 > 450,00 > 25,01

LHFZD1:2 3,20 ± 0,00 > 450,00 > 140,62

EPM: erro padrão da média. 

Fonte: Elaboração própria.



C I Ê N C I AS  A G R Á R I AS  M E D I C I N A  V E T E R I N Á R I A 	 81

De acordo com os resultados obtidos, todas as amostras estudadas apresenta-
ram atividade leishmanicida sobre L. amazonensis quando comparadas aos controles 
negativos (CDs puras). Para a β-CD e a HP-β-CD, foram necessárias concentrações 
maiores que 100,0 µg/mL para redução da população de formas promastigotas de L. 

amazonensis em 50 %. Por outro lado, o crescimento dessa população foi inibido pelo 
tratamento com a FZD pura, por doses com IC50 de 6,3 µg/mL, sugerindo que as for-
mas promastigotas da linhagem estudada foram suscetíveis à ação de uma pequena 
concentração do fármaco livre. Berman e Lee (1983) testaram a atividade leishma-
nicida de diferentes agentes antimicrobianos, entre os quais a furazolidona, sobre 
cepas de L. tropica. Os autores observaram que o fármaco foi capaz de eliminar 92 % 
dos parasitos quando testado na concentração de 1,0 µg/mL. Reimão, Taniwaki e 
Tempone (2010) avaliaram a atividade leishmanicida da FZD contra as formas pro-
mastigotas de L. infantum, L. braziliensis, L. major e L. amazonensis, que foram suscetí-
veis ao fármaco, com valores de IC50 variando de 0,47 μg/mL a 0,73 μg/mL.

Para as misturas físicas MFBFZD1:2 (complexo FZD:β-CD, 1:2) e MFHFZD1:1 
(complexo FZD:HP-β-CD, 1:1), os valores de IC50 observados foram próximos ao IC50 
da FZD pura, ao contrário do observado para as demais, que apresentaram valores 
superiores. Estes resultados sugerem que o fármaco contido nas amostras não intera-
giu com as CDs. Já para as misturas MHFZD1:2 e LHFZD1:2, os valores de IC50 foram 
três e duas vezes menores, respectivamente, que o obtido para o fármaco puro, o que 
sugere que a formação de complexo melhorou a solubilidade da FZD, favorecendo 
a ação leishmanicida. Para todas as demais amostras, os valores de IC50 foram supe-
riores a 14,86 μg/mL, sendo necessárias doses pelo menos 2,5 vezes maiores destes 
produtos para inibir o crescimento de 50 % de L. amazonensis quando comparadas à 
dose do fármaco puro, indicando que a solubilidade e a permeabilidade do fármaco 
podem ter sido alteradas negativamente. 

Silva e colaboradores (2012) estudaram a atividade leishmanicida de frações 
de extratos ricos em alcaloides de espécies de plantas medicinais amazônicas através 
da contagem diferencial de promastigotas usando o método do corante eritrosina B. 
Os autores classificaram a atividade leishmanicida das frações com base nos valores 
de IC50 da seguinte forma: frações com valores de IC50 < 10 µg/mL foram classifica-
das como altamente ativas; frações com valores de IC50 entre 10 µg/mL e 50 µg/mL 
foram consideradas ativas; as frações moderadamente ativas apresentaram valores de 
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IC50 entre 50 µg/mL e 100 µg/mL; e frações não ativas apresentaram valores de IC50 > 
100 µg/mL. Com base nos mesmos critérios e nas mesmas condições testadas, pode-
mos classificar a FZD e os produtos da complexação MHFZD1:2 e LHFZD1:2 como 
sendo altamente ativos contra formas promastigotas de L. amazonensis.

No que diz respeito ao índice de seletividade (IS), os maiores valores calcula-
dos foram observados para os produtos MHFZD1:2 e LHFZD1:2 (217,39 e 140,62, 
respectivamente). O IS reflete quantas vezes o fármaco utilizado é mais seletivo ao 
parasito em relação às células empregadas nos ensaios de citotoxicidade, sendo que 
valores de IS mais elevados indicam que o fármaco em estudo possui maior toxici-
dade para os parasitos quando comparado aos macrófagos.

Existem relatos na literatura acerca da complexação de fármacos como estratégia 
para o desenvolvimento de novos agentes leishmanicidas. Balaraman e colaborado-
res (2015) prepararam CIs entre a 2-n-propilquinolina e a HP-β-CD e demonstra-
ram, através de métodos in vitro, que o complexo apresentou atividade leishmanicida 
sobre formas amastigotas de L. donovani, com valores de IC50 de 6,22 a 0,82 μM, sem 
apresentar toxicidade em macrófagos. Bhattacharya e Dash (2016) avaliaram a ati-
vidade leishmanicida da piperolactama A (PL) sobre cepas de L. donovani dos tipos 
selvagem e resistentes a fármacos. Extratos de PL isolados e purificados apresenta-
ram um alto nível de atividade leishmanicida, com valores de IC50 entre 36,0 µM e 
103,0 µM. Complexos PL:β-CD apresentaram aumento de dez vezes e de quatro a 
dez vezes nos valores de IC50 sobre cepas resistentes a fármacos e de tipo selvagem, 
respectivamente. A redução na IC50 observada para estes agentes pode ser atribuída à 
diminuição da solubilidade aparente da FZD em decorrência da existência de alterações 
na cristalinidade dos compostos, após a complexação com as moléculas hospedeiras. 
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Métodos de preparo 
e caracterização dos 

complexos de inclusão

Inúmeras técnicas de complexação estão descritas na literatura, e a preparação dos 
CIs se dá tanto em meio sólido como em meio líquido. Neste último, os procedimen-
tos podem ocorrer em solução ou em suspensão. Alguns dos métodos descritos são 
malaxagem, atomização (spray drying), coevaporação, coprecipitação, neutraliza-
ção, liofilização (freeze drying), ciclos congelamento-descongelamento e fluidização 
supercrítica (CHEIRSILP; RAKMAI, 2016). Artifícios como a ionização do fármaco, 
a modificação do pH do meio, o uso de aquecimento no processo, o emprego de cos-
solventes e o uso de polímeros solúveis podem ser utilizados para melhorar a efi-
ciência da complexação. Na escolha do método, a escala de preparo e a possibilidade 
de transposição de escala devem ser consideradas. 

A complexação por malaxagem é o procedimento preferido para fármacos 
de solubilidade muito baixa em água e envolve a formação de uma pasta, em gral 
com pistilo ou em misturadores malaxadores, após adição de um líquido sobre a 
mistura da CD e o fármaco. A mistura é malaxada constantemente e uma pequena 
quantidade do líquido é adicionada com a intenção de manter a consistência da 
pasta. Ao final do processo, a pasta é secada a vácuo. O método é simples e barato, 
porém pode ser demorado, não sendo considerado o de escolha para utilização em 
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grande escala (CHEIRSILP; RAKMAI, 2016; MARTIN DEL VALLE, 2004). Já a lio-
filização, outra técnica utilizada, ocorre em meio líquido, sendo indicada para fár-
macos de maior solubilidade em água e substâncias termolábeis. Nesse método, a 
CD e o fármaco devem ser dispersos na água, ou em mistura hidroalcóolica, sob 
agitação. Em seguida, a mistura é liofilizada. O processo é passível de ser utilizado 
em grande escala (CHEIRSILP; RAKMAI, 2016; MARTIN DEL VALLE, 2004). 

Após a complexação, faz-se necessário verificar o sucesso da formação dos com-
plexos mediante o emprego de técnicas analíticas adequadas. A escolha do método 
baseia-se na sensibilidade que ele tem para detectar as modificações das propriedades 
físico-químicas que ocorrem após a complexação, tanto do fármaco como das CDs 
(SINGH et al., 2010). De acordo com Takahashi, Veiga e Ferraz (2012a), várias téc-
nicas analíticas são necessárias para caracterizar os CIs com CDs, sendo os métodos 
complementares entre si. As principais técnicas usualmente empregadas e os parâ-
metros avaliados em cada uma são sumarizados no Quadro 3. 
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Quadro 3: Técnicas utilizadas na caracterização de complexos de inclusão

Técnica Parâmetros pesquisados

Microscopia eletrônica 
de varredura (MEV)

Qualitativo. Avalia alterações na morfologia 
das partículas (amorfização).

Diagramas de solubilidade 
de fases

Quantitativo. Analisa os efeitos da adição do agente 
complexante sobre o composto a ser solubilizado, 
permitindo obter a constante de estabilidade (Kc) 
e a estequiometria de formação do complexo.

Ressonância Magnética 
Nuclear (RMN)

Qualitativo e quantitativo. Permite visualizar as 
interações que ocorrem entre as moléculas hóspedes 
e as CDs, sendo capaz de diferenciar qual parte da 
estrutura química do fármaco está sendo complexada.

Espectroscopia no ultravioleta Quantitativo e qualitativo. É baseado na propriedade 
de as espécies absorverem determinados 
comprimentos de onda da radiação.

Modelagem molecular Qualitativo. Analisa como se procede a formação 
dos complexos de inclusão e a orientação 
dos fármacos nas cavidades das CDs.

Análise termogravimétrica 
(TG/DTG)

Quantitativo e qualitativo. Avalia a variação da perda de 
massa referente aos eventos térmicos, especialmente 
desidratação e fusão.

Calorimetria exploratória 
diferencial (DSC)

Quantitativo e qualitativo. Acompanha a variação de entalpia 
dos eventos térmicos que ocorrem na amostra em relação a 
um material de referência termicamente inerte.

Espectroscopia de infravermelho 
com transformada de 
Fourier (FT-IR)

Qualitativo. Detecta mudanças significativas na intensidade 
e na região dos espectros vibracionais dos grupos funcionais 
das moléculas envolvidas na complexação.

Difração de raios X (DRX) Qualitativo. Compara os difratogramas das substâncias 
puras e do complexo formado, em que o difratograma do 
complexo formado é claramente diferente dos componentes 
individuais.

Espectroscopia Raman Qualitativo e quantitativo. Detecta mudanças significativas 
nas vibrações simétricas, nos grupos não polares e 
nas bandas homoatômicas. Realiza caracterização 
espectroscópica da cristalinidade.

Fonte: Lyra e colaboradores (2012).
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Entre os inúmeros métodos disponíveis para avaliação do sucesso da comple-
xação, foram escolhidos aqueles baseados na modificação das propriedades térmicas 
e na cristalinidade dos compostos formados, a saber: DSC, TG/DTG, DRX, RMN de 
carbono no estado sólido e espectrometria Raman. 

As termoanálises envolvem um grupo de técnicas nas quais uma ou mais pro-
priedades físicas de dado material podem ser medidas em função da temperatura e/
ou do tempo, enquanto é submetido a um programa controlado de temperatura. As 
técnicas termoanalíticas mais empregadas para estudar a complexação com CDs são 
a DSC, a TG, a DTG e a análise térmica diferencial (DTA) (GIORDANO; NOVAK; 
MOYANO, 2001; SINGH et al., 2010; TAKAHASHI; VEIGA; FERRAZ, 2012a). 

A DSC é considerada uma técnica confiável para investigar o processo de com-
plexação, pois possui sensibilidade para detectar alterações nos perfis termoanalíticos 
das amostras. Com os eventos endotérmicos de desidratação e a molécula hóspede 
em forma cristalina, o pico correspondente ao ponto de fusão torna-se bem definido. 
Quando ocorre a formação de complexo, espera-se que o pico de fusão desapareça, 
mude ou se amplie, devido à perda da cristalinidade causada pelo encapsulamento. 
Pela análise de DSC, pode-se obter temperatura máxima (Tpeak), variação de entalpia 
(∆H) e temperatura de transição (Ton e Tend) – ferramentas úteis para comparação 
entre o complexo e os materiais de partida (GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001).

A TG relaciona a variação da massa da amostra em função da temperatura, sob 
determinadas condições atmosféricas, originando curvas que fornecem informações 
relativas à composição e estabilidade térmica da amostra, de produtos intermediários 
e de resíduos formados durante transformações físicas (evaporação, condensação ou 
sublimação) ou químicas (decomposição ou oxidação). As inflexões observadas nas 
curvas são dependentes da estrutura e da extensão das forças de interação existentes 
nos componentes do material e podem ser observadas mediante a formação de ombros 
ou degraus. A DTG é a primeira derivada da curva da TG. Na DTG, os ombros corres-
pondentes às variações de massa da curva TG são substituídos por picos que determi-
nam áreas proporcionais às variações de massa. A partir da altura do pico, a qualquer 
temperatura, é possível obter a variação de massa e as temperaturas corresponden-
tes ao início e ao final da reação com maior precisão, o que é especialmente útil em 
eventos que envolvem sobreposição de reações. Já a DTA é a técnica pela qual a dife-
rença de temperatura entre a substância e o material de referência (termicamente 
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estável) é medida em função da temperatura. As curvas DTA representam os regis-
tros de ΔT em função da temperatura (T) ou do tempo (t), de modo que os eventos 
aparecem na forma de picos (GIORDANO; NOVAK; MOYANO, 2001).

Além das técnicas baseadas na alteração das propriedades térmicas, méto-
dos baseados na modificação da cristalinidade dos compostos também se mostram 
úteis para a comprovação da formação de complexos. Moléculas que apresentam 
diferentes formas cristalinas possuem, também, diferentes propriedades físico-
-químicas, entre elas a solubilidade com consequente modificação da biodisponi-
bilidade (AGUIAR; GEMAL; SAN GIL, 1999). A DRX é um método cristalográfico 
rápido e fácil que permite a verificação da complexação mediante a detecção de 
alteração na estrutura cristalina do complexo (RAOOV; MOHAMAD; ABAS, 2014). 
As CDs, em seu estado cristalino, formam ligações de hidrogênio intra e inter-
moleculares que estabilizam a conformação da molécula e sua estrutura, gerando 
difratogramas bem definidos. Se ocorrer complexação, a cristalinidade das partí-
culas é reduzida, com alterações nos perfis de difração da amostra (ABARCA et al., 
2016). Assim, diminuição da cristalinidade do material e amorfização dos com-
postos é um forte indício de sucesso da complexação. Na interpretação da técnica, 
notam-se os tipos e tamanhos dos picos formados na análise das matérias-pri-
mas, dos complexos e das misturas físicas. Picos estreitos e de tamanho reduzido, 
sem definição, são característicos de material amorfo, podendo ser indicativo da 
ocorrência de complexação. Ainda, uma diminuição nos picos pode representar 
a ocorrência de complexação parcial, já que indica a presença de material de par-
tida não complexado que permaneceu na forma cristalina. Quando os difratogra-
mas das misturas físicas são comparados com os dos complexos e dos materiais 
de partida, observa-se, geralmente, a sobreposição de picos do hóspede e do hos-
pedeiro (TAKAHASHI; VEIGA; FERRAZ, 2012b).

A espectroscopia de RMN é uma das mais úteis técnicas para estudar intera-
ções de CDs com hospedeiros. Diferentes técnicas de RMN são usadas para carac-
terização de CIs e envolvem desde técnicas simples, como espectros de RMN de 
hidrogênio (HRMN), até experimentos mais sofisticados, como a espectrosco-
pia ordenada por difusão (DOSY), a espectroscopia rotativa por efeito overhauser 

(ROESY) e a RMN de 13C no estado sólido através de CP/MAS (PESSINE; CAL-

DERINE; ALEXANDRINO, 2012).
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Informações estruturais sobre CIs podem ser obtidas usando RMN de 13C no 
estado sólido (VOGT; STROHMEIER, 2012). A técnica fornece informações acerca da 
organização molecular a curta distância das moléculas hóspede e hospedeira, a par-
tir da determinação das diferenças existentes nos desvios químicos e modificações 
dos compostos livres comparados com os complexos (GÜNTER, 1994). No entanto, 
é preciso ter cuidado nesta análise, uma vez que esse fenômeno também pode ser 
visualizado em outras situações que levam à amorfização das amostras, como na lio-
filização (PESSINE; CALDERINE; ALEXANDRINO, 2012). Além disso, os picos com 
RMN de 13C no estado sólido são difíceis de observar devido à forte sobreposição. 
Para contornar tais problemas, uma célula contendo a amostra é rotacionada em 
torno do ângulo mágico para fazer desaparecer a anisotropia de deslocamento quí-
mico. Assim, quando combinada a técnica com a CP, é possível estreitar as linhas de 
ressonância e obter espectros CP/MAS de alta resolução (GÜNTER, 1994).

A espectroscopia Raman é uma técnica de identificação derivada de um pro-
cesso de espalhamento de luz que permite informações químicas e caracterização 
espectroscópica de cristalinidade. É uma técnica valiosa na identificação de forma-
ção de CIs utilizando CDs como complexante pelo silêncio da molécula de CD, que 
não apresenta qualquer sobreposição nos padrões espectrais. Dessa forma, é possí-
vel realizar uma melhor comparação entre o fármaco livre e o complexo de inclu-
são (VAJNA et al., 2011). 

Tendo como base todas as técnicas utilizadas no preparo e caracterização de 
CIs, é possível observar que houve indícios da existência de interações nos produtos 
LBFZD1:2, MHFZD1:1, MHFZD1:2, LHFZD1:1 e LHFZD1:2. Pela avaliação das ima-
gens de MEV, pode-se notar a presença de cristais de FZD nas amostras MBFZD1:1 
e MBFZD1:2 e, para todas as demais, é possível observar perda da estrutura cristalina 
da FZD e da β-CD, alterações da morfologia das partículas da HP-β-CD e formação 
de aglomerados, o que é indicativo da existência de interações entre as molécu-
las hóspede e hospedeira. A partir dos dados de DRX, pode-se inferir que a maior 
redução da cristalinidade foi observada para as amostras LBFZD1:2, MHFZD1:2, 
LHFZD1:1 e LHFZD1:2, em concordância com os achados pelas técnicas de DSC e 
TG/DTG. Por outro lado, a análise dos espectros Raman indica a existência de amor-
fização para as amostras MHFZD1:2, LHFZD1:1 e LHFZD1:2, sendo as alterações 
mais significativas observadas neste último produto. Por fim, dados do RMN de 13C 
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no estado sólido sugerem a ocorrência de interações efetivas nas amostras dos pro-
dutos LBFZD1:2 e LHFZD1:2. 

Portanto, pode-se confirmar a formação de complexos para os produtos 
LBFZD1:2 e LHFZD1:2, havendo, nas demais amostras, a ocorrência de interações 
entre as moléculas hóspede e hospedeira e, possivelmente, a existência de uma mis-
tura de materiais de partida com seus produtos de associação.

Há formação de tipos de associações entre fármacos e CDs denominadas “não 
complexas”. Nelas são estabelecidas, entre as moléculas hóspede e hospedeira, inte-
rações fora da cavidade das CDs, especialmente mediante ligações de hidrogênio. 
Ainda, em soluções aquosas, as CDs podem formar agregados ou agregados micela-
res, contribuindo para os processos de solubilidade e permeabilidade de compostos 
fracamente solúveis em água. Entre as agregações tipo micela entre diferentes tipos 
de CDs (γ-CD, HP-β-CD e HP-γ-CD) e fármacos estão a hidrocortisona e a dexame-
tasona, com aumento da solubilidade do fármaco (LOFTSSON; MÁSSON; SIGURDS-

SON, 2002; JANSOOK; KURKOV; LOFTSSON, 2010). As associações não complexas 
ou agregadas podem apresentar, além de solubilidade alterada, quando comparada à 
do fármaco puro, atividade biológica significante (GARCIA; MARTINS; PONS, 2012). 
Martins e colaboradores (2009) obtiveram produtos de associação entre a β-CD e o 
AntM e, após pesquisa da existência de interações entre as moléculas, os autores con-
firmaram a formação de agregados entre a β-CD e o fármaco na razão molar 1:1. Ao 
contrário dos fármacos comumente usados em associação com β-CD, o meglumina 
é altamente solúvel em água (solubilidade > 300 mg/mL). Garcia, Martins e Pons 
(2012) investigaram as interações moleculares entre a β-CD ou a HP-β-CD e a ribo-
flavina. Eles avaliaram o potencial anticancerígeno dos compostos obtidos por liofi-
lização nas razões molares 1:1. Segundo os autores, não foram detectadas interações 
entre a riboflavina e a cavidade das CDs, mas as associações não complexas apresen-
taram maior solubilidade e atividade anticancerígena sobre linhagens de células PC3.

A análise conjunta dos resultados de DSC, TG/DTG, DRX, MEV, espectrosco-
pia Raman e RMN de 13C no estado sólido sugere o sucesso na formação de comple-
xos a partir do uso da β-CD (LBCD1:2) e da HP-β-CD (LHFZD1:2), ambas preparadas 
por liofilização e na razão molar 1:2. Para as demais amostras, as técnicas de aná-
lise evidenciaram a ocorrência de modificações nos espectros, o que sugere a exis-
tência de interações entre a FZD e as CDs com formação de agregados do tipo não 
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complexos. Pelas técnicas de análises térmicas, foram notados deslocamentos nas 
temperaturas de detecção da desidratação, da fusão do fármaco e da termodecompo-
sição das moléculas de partida. Alterações na cristalinidade foram confirmadas pelos 
demais métodos. Os resultados encontrados nos ensaios da atividade leishmanicida 
comprovam que tanto o fármaco livre quanto os produtos de complexação propos-
tos apresentaram atividade contra formas promastigotas de L. amazonensis, sendo os 
produtos MHFZD1:2 e LHFZD1:2 os candidatos mais promissores para o uso preten-
dido, uma vez que apresentaram os menores valores de IC50. Para todos os demais, 
apesar da existência de atividade leishmanicida e da não toxicidade, os valores de 
IC50 foram maiores que o observado para o fármaco puro. Assim, pode-se concluir 
que a formação de complexos e agregados entre a FZD e CDs de interesse farmacêu-
tico é uma estratégia promissora para o desenvolvimento de medicamentos anti-
leishmania para uso veterinário.
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Símbolos

β-CD, ver β-ciclodextrina

β-ciclodextrina  15, 25, 26, 27-30, 39, 40, 

41-44, 47-51, 52, 54, 58, 65, 70, 72-76, 

80-81, 88, 89

A

antimoniato de meglumina  28, 29, 40, 89

AntM, ver antimoniato de meglumina

B

biodisponibilidade  14, 15, 21, 23, 24, 25, 29, 

33, 36, 37, 40, 87

C

calorimetria exploratória diferencial  15, 36, 

37, 41-47, 85

CI, ver complexo de inclusão

complexo de inclusão  15, 23-26, 29, 35, 83, 

85, 88

cristalinidade  36, 37, 57, 60, 66, 72, 82, 85, 

86, 87, 88, 90

D

difração de raios X  15, 37, 57-63, 85, 86, 87, 

88, 89

DRX,  ver difração de raios X

DSC,  ver calorimetria exploratória diferencial

E

espectroscopia Raman  15, 37, 65-70, 85, 86, 

88, 89

F

furazolidona  14, 15, 18, 19-22, 24, 35-37, 

39-40, 41, 42, 47, 49, 50, 58, 59, 60, 65, 

66, 70, 72-73, 75, 77, 80, 81, 82, 88, 

89, 90

FZD, ver furazolidona
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hidroxipropil-β-ciclodextrina  15, 31-33, 

36, 37, 39, 41, 44-46, 47, 48-51, 53-55, 

58-60, 62-63, 65, 66, 72, 73, 76, 77, 80, 

81, 82, 88

HP-β-CD,  ver hidroxipropil-β-ciclodextrina

L

LCC,  ver leishmaniose cutânea canina

Leishmania amazonensis  13, 15, 18, 21, 22, 

28, 35, 37, 40, 79, 80, 81, 82, 90

leishmaniose cutânea canina  13, 17-18, 22, 

35

liofilização  15, 22, 28, 29, 39, 40, 42, 44, 45, 

46, 52, 55, 59, 60, 63, 66, 68, 69, 83, 

84, 88, 89

M

malaxagem  15, 22, 39, 40, 42, 43, 45, 46, 52, 

55, 58, 59, 60, 63, 66, 68, 69, 83

MEV,  ver microscopia eletrônica de 

varredura

microscopia eletrônica de varredura  57-63, 

70, 85

R

ressonância magnética nuclear  15, 37, 

71-77, 85, 86, 87, 88, 89

RMN, ver ressonância magnética nuclear

S

solubilidade  14, 15, 19, 23, 24, 25, 26, 28, 

29, 31, 32, 33, 36, 37, 40, 57, 63, 81, 

82, 83, 84, 85, 87, 89






