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PROPERTIES AND RECENT APPLICATIONS OF CYCLODEXTRINS. Cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides comprised
of six or more glucose units connected by o-1,4 bonds. They have hydrophobic cavities with a hydrophilic exterior, and are versatile

receptors for a variety of substrates. This ability allows them to be applied in many fields, as distinct as supramolecular chemistry,

nanotechnology, pharmaceuticals, green chemistry, agrochemicals, analytical chemistry, toiletries, foods, and cosmetics. This review
summarizes several aspects related to the physico-chemical properties of CDs and discusses their potential applications illustrated
by recent examples. The prospects for their use in several areas are also described.
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INTRODUCAO

Ao longo das tltimas décadas, as ciclodextrinas (CDs) vém des-
pertando grande interesse na comunidade cientifica e na quimica de
macromoléculas, sendo descritas como “moléculas sedutoras, atra-
indo a atencd@o dos investigadores tanto no campo de pesquisa como
no campo de tecnologias aplicadas™'. Szejtli afirmou que “dentre
todas as moléculas receptoras em potencial, as CDs parecem ser as
mais importantes™. Tal afirmagdo deriva primordialmente do fato
das mesmas, por pertencerem a familia dos oligossacarideos
macrociclicos, formarem complexos do tipo receptor-substrato ser-
vindo como um ambiente dnico para reagdes quimicas® e possuirem
a habilidade para formar complexos de inclusdo com uma variedade
de substancias que t€m suas propriedades alteradas pela comple-
xagao*. Por este motivo, as CDs vém sendo muito utilizadas em pro-
dutos industriais, tecnolégicos e em métodos analiticos. Como os
efeitos toxicos podem ser eliminados ou reduzidos pela sele¢do da
CD apropriada, as CDs podem ser utilizadas como ingredientes de
farmacos, em alimentos ou em cosméticos®.

As CDs sao formadas durante a a¢do de enzimas denominadas
como CD glicosiltransferases (CGTases) sobre o amido®, sendo este
o processo utilizado na produgdo industrial das mesmas. Usualmen-
te, os polissacarideos servem como precursores de oligos-sacarideos
ciclicos. Como resultado, a variedade de oligossacarideos ciclicos
naturais ou semi-sintéticos € limitada®. As mais importantes CDs
apresentando ocorréncia natural sdo as o, B- e 7-CDs, que possuem
6, 7 ¢ 8 mondmeros de glicose, respectivamente (Figura 1). As ca-
racteristicas estruturais das mesmas sdo conhecidas com base em
investigagdes por cristalografia de raios-X no estado sélido e por
estudos de RMN em solugdo. Estas moléculas possuem forma asse-
melhada a um cone, com uma cavidade de 7,9 A de profundidade.
Os didmetros superior e inferior da cavidade das CDs sdo 4,7 ¢ 5,3 A
para a 0-CD, 6,0 e 6,5 A paraa-CDe7,5¢8,3 A para a y-CD’. As
CDs modificadas surgiram a partir da tentativa de alterar ou melho-
rar suas estruturas a fim de obter complexos de inclusdo adequados
a vdrios setores, como industrial, alimenticio e farmacéutico®, e as-
sim um largo ndmero de CDs modificadas tem sido sintetizado®®®.

As CDs foram descobertas por Villiers'® em 1891, a partir da
digestdo de 1000 g de amido com Bacillus amylobacter. Ele obte-
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Figura 1. Estrutura e propriedades de o-, 3- ¢ -CD

ve cerca de 3 g de uma substincia cristalina, a qual denominou
“celulosina”, por suas caracteristicas semelhantes a celulose no que
diz respeito a resisténcia a hidrélise 4cida e porque ndo era reduto-
ra. Villiers determinou que a composi¢do desta substancia deveria
ser (CH, O,),-3H,0 e na forma cristalina ainda pode observar que
ocorriam duas “celulosinas™ distintas formadas provavelmente de
o~ e B-CDs. Apesar do trabalho pioneiro de Villiers, as CDs foram
primeiramente detalhadas por Schardinger'' em 1903, que descre-
veu o processo de preparacdo e isolamento das mesmas. Por isso,
elas sdo também conhecidas, embora ndo seja recomendado pela
TUPAC, como dextrinas de Schardinger'”. Ele ainda teve o mérito
de distinguir o~ e B-CDs através da reacdo com iodo''. De 1930 a
1970 foram realizados estudos sistemdticos sobre CDs e seus com-
plexos de inclusd@o. Um grupo composto por Freudenberg e outros
estudiosos concluiu, na segunda metade da década de 30, que as
CDs apresentam estrutura ciclica'®>. Ao final da década de 60, o
dominio do método de preparaciio de CDs em escala de laboratério
e o actimulo de informacdes sobre sua estrutura, propriedades fisi-
co-quimicas e propriedades de formagdo de complexos de inclusio
levaram a estudos aprofundados visando particularmente suas pos-
siveis aplicagdes. No entanto, a obtencdo das CDs ainda apresenta-
va custo elevado e sua utilizagdo em humanos era discutivel, uma
vez que aparentemente apresentavam toxicidade elevada®. Apenas
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a partir de 1970 a pretensa toxicidade das CDs foi desmentida ap6s
estudos toxicoldgicos adequados, o que motivou um aumento sig-
nificativo nas pesquisas nesta drea. A descri¢do da estrutura e pro-
priedades das CDs e suas aplicacdes t€ém motivado um grande nu-
mero de pesquisas e publicagdes neste campo'?,

Neste trabalho, serdo enfatizadas aplicacdes recentes, assim
como as perspectivas, envolvendo o uso das CDs em processos
analiticos, ambientais, supramoleculares e industriais. A fim de
que se possa compreender melhor aquelas aplicacdes, faz-se con-
veniente uma breve visita as trés subse¢cdes que vém a seguir, tra-
tando da formagdo de complexos de inclusdo com o uso de CDs
como moléculas receptoras, de abordagens para os mecanismos
que regem a formacdo destes complexos receptor-substrato e de
trabalhos que buscam explorar a natureza da cavidade das CDs.

COMPLEXOS DE INCLUSAO

As CDs formam complexos relativamente nao especificos com
uma grande variedade de substratos e a principal condi¢do € que o
substrato possa se adaptar a cavidade, ainda que parcialmente.
Devido a esta habilidade, estas macromoléculas vém sendo utili-
zadas como protdtipos para investigacdo de interacdes ndo cova-
lentes envolvendo diferentes compostos. Assim, uma grande varie-
dade de substratos, desde gases nobres a derivados de benzeno,
corantes aromadticos e dgua podem ser encontrados inclusos em
CDs™. Quanto a estequiometria do complexo de inclusdo, séo con-
siderados quatro tipos mais comuns de complexo CD: substrato
com 1:1, 1:2, 2:1 e 2:2, dependendo do tamanho e aspecto estrutu-
ral do substrato em relagdo a cavidade da CD".

E geralmente constatado que o fendmeno de reconhecimento
molecular, o qual envolve interacdes ndo covalentes, deriva de
interagdes tais como ligacdes de hidrogénio, interagdes eletrostaticas,
forgas de van der Waals, efeito hidrofébico, interagdes dipolo-dipolo,
transferéncias de cargas e efeitos estéreos'!'®. A discriminagio
estereosseletiva, durante a formagdo do complexo, emerge das dife-
rengas que o substrato em potencial apresenta para se adaptar a cavi-
dade da CD e o ajuste espacial € considerado o fator mais importante
para reger o processo de complexacdo®. Desta forma, para molécu-
las pequenas é mais fécil formar complexos com o~ e B-CD devido
a compatibilidade do volume do substrato e da CD. J4 no caso da ¥-
CD, se o substrato for muito pequeno o encaixe torna-se desfavord-
vel devido ao tamanho muito maior da cavidade desta CD. E interes-
sante citar que, de forma geral, nenhuma interacio fraca individual-
mente ¢ capaz de levar a interacdo especifica de duas moléculas e tal
fato somente pode ocorrer através da cooperagdo de diversas
interagdes fracas simultineas’. Desta forma, as moléculas interagem
umas com as outras a medida que sdo influenciadas por forgas de-
correntes das caracteristicas proprias de cada substancia. Ocorre entdo
um fendmeno complexo de interacdo molecular, uma vez que cada
interacdo corresponde a um conjunto de forcas distintas.

As extremidades da cavidade da CD isolada sdo abertas de tal
forma que o substrato pode entrar no anel da CD por ambos os lados.
Em solu¢do aquosa, a cavidade levemente apolar € ocupada por
moléculas de dgua que sdo energeticamente desfavoraveis, dada a
natureza da interagdo polar-apolar e, portanto, podem ser facilmente
substituidas por um substrato que seja menos polar que a dgua. Con-
sidera-se que a forga motriz para a complexacdo seja a substituicdo
das moléculas de dgua de alta entalpia por substratos apropriados>.

Em sentido geral, o conceito do tamanho, o qual prediz a alta
estabilidade do complexo para o melhor ajuste geométrico e estéreo
do substrato e do receptor, pode explicar a tendéncia geral da
termodinamica da complexa¢do das CDs naturais. Devido aos fa-
tos do didmetro da cavidade da a-CD ser menor que o da B-CD e
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das forcas de van der Waals serem criticamente dependentes da
distancia entre as moléculas, pode-se esperar que, para um mesmo
substrato, as forcas induzidas pela complexag@o da cadeia estendi-
da serdo maiores (-AH) para a a-CD que para a -CD. Certamente
as interacdes de van der Waals s@o dependentes tanto do tamanho
quanto da forma do substrato incluso’.

A formacio de complexos de inclusdo altera significativamen-
te as caracteristicas do substrato. Estas alteracdes incluem modifi-
cacdes na reatividade quimica do substrato, fixacdo de substincias
muito voldteis, melhoria na solubilidade de compostos, estabiliza-
¢do de substancias sensiveis a luz, calor e oxidagd@o, protecdo da
degradac@o de substincias por microorganismos, mascaramento de
corantes ou pigmentos e atividade catalitica com substratos. As
conseqiiéncias diretas mais importantes da inclusiio de um substrato
por uma CD em 4gua sdo relativas ao aumento da solubilidade do
substrato na solug@o. Ocorrem ainda modifica¢des nas proprieda-
des espectrais do substrato, na reatividade do substrato incluido e
ele, inicialmente hidrofébico, € tornado hidrofilico sob comple-
xagdo. Da mesma forma, € afetada a volatilidade da molécula in-
cluida, que diminui significativamente.

Em sistema aquoso, a formacdo do complexo de inclusdo com
a CD pode ser facilmente detectada através de andlise por RMN,
dicroismo circular ou ainda através de espectrofotometria de UV-
Vis e de fluorescéncia. Nestas dltimas técnicas, a molécula inclui-
da apresenta muitas vezes alteragdes considerdveis de A no es-
pectro de UV-Vis e tem sua fluorescéncia modificada a partir da
inclus@o. Ocorrendo a transferéncia do substrato do ambiente po-
lar aquoso para um microambiente apolar, tal deslocamento pode
ser detectado, ainda que em alguns casos ndo seja possivel isolar
um complexo de inclusdo cristalino bem definido®.

Apesar da possibilidade do emprego de diversas técnicas para a
investigag¢do do processo de inclusdo, apenas andlises por RMN po-
dem comprovar a estrutura do complexo formado, a partir da observa-
¢do de uma alteraco sensivel dos sinais obtidos tanto para a CD como
para o substrato'’. A modificagdo nos sinais da CD € conseqiiéncia
direta das alteracdes causadas pela associagdo com o substrato, que
altera o microambiente ao redor dos dtomos de hidrogénio no interior
da cavidade. Da mesma forma, o substrato incluido sofre alteracdo na
leitura dos sinais correspondentes aos 4tomos que penetram na cavi-
dade da CD, a qual constitui um microambiente diferente daquele em
que ele estava originalmente solvatado'®. Na indisponibilidade de ins-
trumentos para andlise por RMN, diferentes técnicas podem ser utili-
zadas para estudar a estrutura ou o equilibrio do complexo de inclu-
sdo, as quais incluem, entre outras: técnicas de difusdo', calorimetria
de varredura diferencial'®**?!, andlise termogravimétrica'®**?!, espec-
troscopia Raman?!, fluorescéncia?, espectroscopia de UV-Vis®,
espectrometria de massa*, medidas de condutividade®, eletroquimica®,
dicroismo circular?’ e calorimetria®®. Estas técnicas fornecem indire-
tamente informagdes quantitativas e qualitativas sobre os modelos de
inclusdo e a geometria do complexo obtido.

O ponto de intersec¢do de um grupo de espectros sobrepostos
expressos em funcdo da concentracdo evidencia a presenca de uma
mistura de dois estados e € denominado ponto isosbéstico. Em rela-
¢do a espectroscopia de UV-Vis, a presenga de um ponto isosbéstico
pode ser considerada uma forte evidéncia para a formagdo de com-
plexo de inclusdo. Por outro lado, a inexisténcia de ponto isosbéstico
ndo significa a auséncia de complexos de inclusdo, uma vez que este
constitui somente uma parte da evidéncia em estudos de sistemas
envolvendo complexos, a qual € importante juntamente com outras
provas consistentes”. Como exemplo, Cramer et al.*® estudaram a
formagdo do complexo de inclusdo entre 0-CD e 4-nitrofenol a par-
tir da conjugacio da existéncia do ponto isosbéstico com a consis-
téncia de dados termodinamicos.
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O complexo de inclusdo formado pode ser isolado como uma
substincia cristalina estdvel. Dissolvendo-se este complexo, um
equilibrio termodindmico € estabelecido entre espécies dissociadas
e associadas, e este € expresso pela constante de estabilidade do
complexo, K. O cdlculo do valor de K € fundamental para a com-
preensdo dos mecanismos de inclusdo macromoleculares, os quais
sdo freqlientemente avaliados através dos métodos espectroscopicos
baseados na Equacio de Benesi-Hildebrand®-"*. O erro relativo
no método de Benesi-Hildebrand ao medir a constante de inclusdo
do complexo de CD € usualmente alto. Este método ¢ recomenda-
do quando a complexacdo é modesta (i.e. K~1000 dm?® mol™ para a
complexagdo com CD) e com alteracdo significativa na absor¢ao®.
Em outras condi¢des, métodos nao-lineares sdo mais desejaveis®.

MECANISMOS RESPONSAVEIS PELA INCLUSAO

Os complexos do tipo receptor-substrato envolvendo CDs e com-
postos organicos tém sido tradicionalmente estudados devido a mode-
lagem simplificada e, a0 mesmo tempo, suficientemente sofisticada
para a compreensdo da natureza das interagcdes ndo covalentes em
solugdo aquosa®**. Eles proporcionam informaces valiosas relacio-
nadas ao efeito hidrofébico e as forcas de dispersdao de London®-¢,

As contribui¢cdes mais relevantes para a termodindmica da
complexagdo sdo origindrias da entrada da parte hidrofébica do
substrato na cavidade da CD e da quebra da estrutura da dgua em
torno do substrato orgénico’”. Uma vez que a cavidade da CD &
pronunciadamente lipofilica, a transferéncia da parte hidrofébica
do substrato, da dgua para a cavidade da CD, pode ser considerada
como um processo tipico de efeito hidrofébico.

O mecanismo completo da formagiio de complexos de inclusio
pode ser dividido em vdrias etapas’*3#3% as quais envolvem a
dessolvatacio do substrato e a dessolvatacdo interna da CD, mudan-
cas conformacionais do receptor e do substrato, interacdo receptor-
substrato, uma reorganizacdo do solvente em torno e no interior da
cavidade e a relaxagdo estrutural do complexo. Em relacdo a
solvatagdo das espécies envolvidas, dois tipos de estrutura da dgua
devem ser inicialmente considerados®: (1) moléculas de dgua liga-
das firmemente a sitios eletricamente carregados ou a grupos com
capacidade para formar ligagdes de hidrogénio e (2) moléculas de
dgua ao redor de grupos hidrofébicos. A desestruturagdo dos agrega-
dos de dgua do tipo (1), que envolve o grupo que € inserido no anel
da CD, € determinante para a formagido do complexo. Quanto mais
fortemente ligadas se encontram as moléculas de dgua, mais vagaro-
samente serdo removidas da esfera de hidratagdo do substrato®.

Tabushi e colaboradores* afirmaram que a estabilizacdo do
complexo da CD com o substrato por forcas de van der Waals e a
remocdo da dgua de solvatacio no substrato apolar sdo fatores res-
ponsdveis pela entalpia de inclusdo. Quanto maior a estabilizacio
do complexo CD-substrato por forcas de van der Waals maior o
colapso da estrutura do agregado de dgua durante o processo de
inclusdo, e a contribuicdo relativa destes dois termos compensaté-
rios dita a estabilidade relativa do complexo receptor-substrato para
uma série de substratos relacionados. O aumento da entropia devi-
do a quebra da estrutura de solvatacdo do substrato apolar € subs-
tancial e contribui para estabilizar o complexo de inclusao®.

Grupos carregados, como amodnio e carboxilato, ou grupos
hidrofilicos, como hidroxila, amino e carboxila, permanecem ex-
postos a solvatacdo do meio mesmo apds a inclusdo em ambiente
lipofilico. Uma excegéo a esta regra € o grupo hidroxilico aromati-
co, que pode penetrar na cavidade da CD, a qual se une por ligacdes
de hidrogénio aos grupos hidroxilados periféricos da CD*. Desta
forma, as ligacdes de hidrogénio podem contribuir para estabilizar o
complexo de CDs com tais substratos. As tendéncias termodindmicas
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gerais para reagdes de complexacdo de CDs modificadas e naturais
sdo consistentes com o efeito hidrofébico envolvendo o substrato e a
CD’. Existe, obviamente, uma afinidade muito maior entre compos-
tos neutros e a cavidade da CD que entre a cavidade da CD e as
espécies carregadas correspondentes, derivadas do mesmo substrato
original'®. Similarmente, a afinidade aumenta com o aumento da
forga idnica ou da concentracio salina em solug¢do aquosa.

Eftink e colaboradores® estudaram a intera¢io de adamantano-
carboxilato (AC) com CDs e verificaram que a ligagdo de AC com
B-CD ocorre em uma razdo 1:1 e € orientada quase completamente
por uma variagdo negativa da entalpia. Este € um exemplo do que
Jencks definiu como sendo uma “interagdo hidrofébica ndo cldssi-
ca”™?, considerando-se que seria de se esperar que a associagdo des-
tas moléculas fosse dirigida hidrofobicamente e por fatores
entropicos. Os estudos efetuados da dependéncia do solvente permi-
tiram aos mesmos autores concluir que o efeito hidrofébico respon-
de por aproximadamente 30% da energia livre de ligagdo do AC com
B-CD*, porém esta contribuigdo € eclipsada por uma forte interagéo
de van der Waals, resultante do ajuste bastante adequado do substrato
a cavidade da -CD. Por outro lado, a ligagéo envolvendo AC e y-CD
¢ caracterizada por uma pequena variagdo positiva de entalpia e uma
grande variacdo positiva da entropia, o que corresponde ao padrdao
de um efeito hidrofébico cldssico®®*. As interacoes receptor-substrato
de sildenafil com CDs foram investigadas com o uso de diferentes
técnicas™, tendo sido observado que o caréter hidrofébico do substrato
€ responsavel por 39% da for¢a motriz para a estabilidade do com-
plexo formado, enquanto outros fatores, que incluem interagdes es-
pecificas, contribuem com -7,9 kJ/mol. A formagdo do complexo
envolvendo sildenafil e B-CD € dirigida principalmente pelo fator
entdlpico, sendo que a for¢a motriz dominante para a complexagdo €
do tipo de van der Waals com uma contribuic¢@o eletrostdtica muito
pequena®. Em um trabalho bastante recente, Viernstein e colabora-
dores* demonstraram que, dependendo da estrutura da CD empre-
gada e da natureza do substrato que ird se ligar a ela, mecanismos de
interacdo completamente diferentes sdo observados, podendo estes
processos apresentar compensagao entdlpica/entrépica ou serem con-
trolados entropicamente. Demonstraram ainda que processos de
protonagdo e desprotonacdo do substrato influenciam significativa-
mente a reagdo de inclusdo®. Buviri-Barcza e colaboradores* estu-
daram a interacéio de dcidos dicarboxilicos alifaticos com CDs. Foi
observado um aumento significativo e relativamente inesperado das
constantes de inclusdo para dcidos dicarboxilicos monoprotonados
(HA") apresentando ligacdo de hidrogénio intramolecular. Embora
as ligacoes de hidrogénio entre o substrato e os grupos hidroxilados
presentes na CD sejam responsdveis pelo aumento da estabilidade
nos complexos de inclusdo*, foi verificado que a maior inclusdo
das espécies HA ocorre pelo fato de que o substrato, por ligacdo de
hidrogénio intramolecular, fica mais compacto, ajustando-se desta
maneira melhor a cavidade da CD*. Assim, a partir dos exemplos
que foram aqui descritos, pode-se concluir que a natureza
termodindmica dos processos de formacdo de complexos de inclu-
sdo envolvendo substratos organicos e CDs depende do meio e de
aspectos estruturais ligados as espécies envolvidas.

POLARIDADE DAS CICLODEXTRINAS

E largamente conhecido que as CDs apresentam uma parte ex-
terna polar, enquanto a parte interna € lipofilica’*. Estudos tém
sido feitos por muitos autores na busca de estimativas acerca da
micropolaridade das CDs*, sendo estas investigagdes importantes
para o entendimento de uma série de questdes que envolvem desde
a natureza das interagdes receptor-substrato até a solubilidade de
CDs em diferentes meios.



Vol. 31, No. 2

As investigagdes fisico-quimicas da polaridade do meio sdo
comumente realizadas com a ajuda de sondas solvatocromicas*-3,
as quais denotam, por alteragido na polaridade do meio, mudancas
na posi¢do da banda na regido visivel do espectro e algumas vezes
também na posicdo da banda de emissdo de fluorescéncia. Um
exemplo importante € proporcionado pelo corante 2,6-difenil-4-
(2,4,6-trifenil-1-piridinio)-1-fenolato (1), que ¢ um dos corantes
solvatocrémicos mais comumente empregados em solu¢ao®. Um
outro exemplo bastante conhecido € o corante 4-[(1-metil-4(1H)-
piridinilideno)-etilideno]-2,5-cicloexadien-1-ona (2), mais conhe-
cido como merocianina de Brooker*. Estes corantes tém sido usa-
dos em anos recentes em diversos estudos, por exemplo, de
solvatocromismo**’, halocromismo®', misturas de solventes*, li-
quidos i0nicos> e micro-heterogeneidade em soluc¢do®.
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Um estudo do efeito da adi¢do de metil-3-CD sobre as bandas
solvatocromicas de 1 e 2, usando-se a técnica de UV-Vis em diver-
sos solventes doadores e aceitadores de ligacdes de hidrogénio,
mostrou que os corantes tomam parte em interagdes especificas
fortes, como ligacGes de hidrogénio e efeito hidrofébico®. Em agua,
os dados espectroscépicos envolvendo os corantes e a CD aponta-
ram para o fato de que deslocamentos batocrdmicos ocorrem em
suas bandas solvatocromicas quando a CD ¢ adicionada, o que su-
gere a inclusdo dos corantes na cavidade da CD e fornece informa-
¢des sobre a natureza hidrofébica desta cavidade®. Recentemente,
Rezende e colaboradores® estudaram a complexag¢do da merocianina
3, derivada do é4cido barbitiirico, com B-CD em dgua usando a téc-
nica de UV-Vis. Os resultados obtidos indicaram que o
microambiente aquoso do corante ¢ gradualmente substituido por
outro de menor polaridade a medida que a CD ¢ adicionada. Em
outro estudo recente de Rezende e colaboradores®, envolvendo a
interacdo de piridiniofenolatos solvatocromicos com CDs, foram
observados deslocamentos batocromicos para as bandas
solvatocromicas dos corantes em dgua pela adicdo de concentra-
¢oes crescentes de CDs.

Embora o uso de corantes para explorar a micropolaridade de
CDs demonstre a natureza lipofilica da sua parte interior, ¢ dificil
fazer uma analogia entre os dados obtidos pelas sondas na presen-
¢a de CDs e aqueles obtidos com as sondas em solventes puros e
solventes misturados, conforme pretenderam alguns autores*%. Isto
decorre do fato dos compostos estudados apresentarem diferentes
estruturas, o que faz com que eles se localizem em diferentes re-
gides no interior das CDs, levando-os a relatarem micropolaridades
diferentes. Assim, estudos adicionais se fazem necessdrios com
novas séries de corantes especialmente planejados para atuarem
como “réguas moleculares” capazes de medir a micropolaridade
em diferentes profundidades das CDs.

CICLODEXTRINAS EM PROCESSOS
SUPRAMOLECULARES

Em sua vertente mais cldssica, a quimica supramolecular foi
definida como a quimica além da molécula, tendo por fundamento
a utiliza¢@o de interag¢des ndo covalentes para a formacdo de com-
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plexos do tipo receptor-substrato, capazes de desempenhar fun-
¢des de reconhecimento molecular, de transformacio e de trans-
porte®. O desenvolvimento das pesquisas em dreas tais como de
automontagem, de auto-organizacdo e de sistemas supramoleculares
programados tornaram possivel uma nova definicdo da quimica
supramolecular como uma ciéncia da informacdo®. As CDs cons-
tituem blocos de construg@o bastante versateis para serem empre-
gados em processos supramoleculares de uma maneira geral, o que
ajuda a explicar o porqué do seu estudo representar atualmente um
campo de grande importancia para a quimica supramolecular.

Um primeiro aspecto que vem sendo estudado hd bastante tempo
refere-se ao uso das CDs como receptores para o reconhecimento
molecular de diferentes tipos de substratos. A importancia destes
estudos, ilustrada com trabalhos recentes nesta drea, ja foi mencio-
nada nas se¢des anteriores, mas merece ainda ser ressaltado que o
uso de CDs como unidades de reconhecimento molecular em asso-
ciagdo com unidades de sinalizacdo fluorescentes ou que absor-
vam na regido visivel do espectro tem dado contribui¢cdes impor-
tantes no campo da quimica dos sensores colorimétricos e fluores-
centes para diferentes analitos®. Os estudos envolvendo CDs sdo
bastante importantes para a compreensdo dos mecanismos de acao
enzimdtica, o que tem motivado muitos grupos de pesquisa para o
desenvolvimento de inimeros modelos enzimaticos e de enzimas
artificiais que trazem CDs em sua arquitetura®. Estes sistemas mo-
delos aproveitam a habilidade das CDs de serem soldveis em dgua,
de apresentarem uma cavidade lipofilica adequada para reconhe-
cer substratos e, ainda, a possibilidade de serem funcionalizadas
com grupos hdbeis para, atuando de forma integrada, aumentar a
especificidade do reconhecimento do substrato e exercer funcio
catalitica pela sua proximidade com o centro reativo. Desta forma,
o conhecimento da estrutura do sitio ativo de muitas enzimas auxi-
lia na montagem destes sistemas e tem inspirado os quimicos na
montagem de enzimas artificiais capazes de catalisar reagdes que
as enzimas naturais ndo conseguem realizar®. Da mesma forma
que as CDs catalisam diferentes processos podem, ainda, ser res-
ponsdveis pela inibicdo de muitas reacdes, o que € de interesse
quando o que se deseja € proteger o substrato dos diferentes agen-
tes no meio em que ele se encontra. Um exemplo foi proporciona-
do recentemente por um trabalho em que se demonstra que a for-
magdo de um complexo de inclusio de uma y-CD com ampicilina
reduz a velocidade de hidrélise do antibiGtico na presenca de -
lactamase'’. Estudos desta natureza apresentam importincia con-
siderando-se que B-lactamases sdo produzidas por bactérias, com
o intuito de inibir a atividade do antibiético. Um outro aspecto
importante a ser evidenciado € a capacidade antioxidante que o-,
- e v-CD apresentam®. No campo dos estudos relacionados com o
transporte, as CDs vém sendo empregadas como catalisadores de
transferéncia de fase®®, como dopantes em membranas poliméricas
para o transporte de metais®®, na montagem de canais i0nicos®’ e
em processos de extragdo de hidrocarbonetos®.

O complexo FF -ATPase pode ser considerado uma mdquina
molecular de alta eficiéncia que acopla a rotacdo de uma roda em
um eixo com a geragdo de trifosfato de adenosina (ATP), a moeda
corrente de energia em nivel celular®. Este sistema, considerado
como um protétipo em escala nanométrica de um motor macros-
copico, € visto como fonte de inspiragdo para muitos grupos de
pesquisa no desenvolvimento de maquinas moleculares apresen-
tando dispositivos na forma de rotaxanos e de catenanos”. Para o
planejamento destas estruturas supramoleculares, € necessdrio o
uso de componentes ciclicos que possam ser atravessados por ei-
xos moleculares e que apresentem potencial para executar funcdes
tais como a rotacdo unidirecional e a transposi¢do. Assim, as CDs,
devido a sua natureza ciclica, t€m sido empregadas como compo-
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nentes ciclicos na construgio destas arquiteturas supramoleculares™.

A capacidade das CDs para formarem complexos com substratos
lipofilicos foi aproveitada recentemente para a sintese de polimeros
supramoleculares a partir de unidades monoméricas representadas por
cinamamida ligada as posi¢des 3 ou 6 de - ou B-CDs’'. As interagoes
supramoleculares de CDs com materiais poliméricos merecem aten-
¢do especial, pois parecem ser responsdveis por efeitos inusitados,
conforme mostrado recentemente por Schmitz e Ritter’” para um
polimero preparado a base de polimetacrilamida, que se torna soldvel
em dgua na presenca de B-CD em baixa temperatura. Com o aumento
da temperatura, o polimero torna-se insoldvel, voltando a solubilizar
por resfriamento na mesma faixa de temperatura, o que caracteriza
um processo de complexagao-descomplexacao reversivel’””. Em outro
trabalho foi explorada uma nanoestruturagiio polimérica com o uso de
CDs™. A capacidade estruturadora das CDs foi ainda estudada recen-
temente na qualidade de ‘chaperones’ artificiais para a renatura¢@o de
uma protefna’™. A associagdo das CDs a quimica dos polimeros tem
permitido uma ampla faixa de aplicagdes que envolvem, por exemplo,
o desenvolvimento de um sistema para a liberagdo de insulina com
aplicagdo nasal”, o uso de nanoesferas em sistemas de floculacao/
sor¢@o’®, o estudo da pervaporacdo de misturas de benzeno com ciclo-
exano’”’ e o desenvolvimento de adutos supramoleculares paramag-
néticos para aplicagdes como agentes de contraste em imagem por
ressonancia magnética’.

Merece destaque ainda o uso de CDs para o desenvolvimento
de receptores moldados especialmente para determinados substratos
pelo uso da estratégia da impressd@o molecular (“molecular imprin-
ting”). Neste caso, faz-se em uma primeira etapa a complexacao
do substrato-molde com a CD e a seguir € realizada uma reticulacio
na presenca do complexo, com o uso de um mondmero apropriado.
Ap6s a remocdo do molde, a cavidade do novo receptor pode ser
explorada para o reconhecimento do substrato”. Além da técnica
da impressdo molecular, a interagdo de silicas modificadas com
CDs foi investigada para a obtengdo de centros de adsor¢do para
moléculas bioativas®, da mesma forma como o metoxicinamato
de octila, um agente protetor solar, pode ser incorporado nas cavi-
dades de uma B-CD especialmente funcionalizada para se ligar
covalentemente a uma fibra celuldsica®!.

CICLODEXTRINAS EM QUIMICA AMBIENTAL

As preocupagdes crescentes nos Ultimos anos no que concerne
ao respeito a0 meio ambiente levaram a comunidade cientifica ao
desenvolvimento de toda uma drea de pesquisa que recebe a deno-
minacdo de quimica verde®. Neste sentido, as CDs tém sido alvo
de numerosos estudos, sendo utilizadas com sucesso como molé-
culas receptoras eficientes na remog¢do de poluentes lancados ao
solo. Elas podem transferir continuamente os contaminantes inso-
liveis da superficie do solo para a fase aquosa pela formacao de
complexos soltiveis em dgua. Na fase aquosa, 0os microorganismos
podem degradar os contaminantes de forma muito mais facil e rd-
pida, isso porque estas moléculas se tornam disponiveis para o sis-
tema microbial e ainda, em particular, pela capacidade que as CDs
possuem em reduzir a toxicidade da molécula inclusa®. Hanna e
colaboradores® tém utilizado B-CDs em dgua para o desenvolvi-
mento de um método inovador para a despoluicio de solos em dre-
as industriais, contaminados com hidrocarbonetos policiclicos aro-
mdticos (HPAs). Os estudos mostraram que o uso de CDs em dgua
aumentou a capacidade de extragdo de HPAs em cerca de 200 ve-
zes em comparacao com a dgua pura®.

Um outro aspecto das aplicagdes das CDs que vem ganhando
destaque atualmente envolve seu uso no desenvolvimento de
metodologias para a remocdo do cardter toxico (detoxificagdo) de

Quim. Nova

muitos compostos potencialmente agressivos aos sistemas vivos. Os
hidrocarbonetos clorados sdo compostos de alta toxicidade, sendo
que os que sdo voldteis causam efeitos deletérios sobre a camada de
0z0nio, enquanto os compostos bifenilicos policlorados (PCBs) sdo
reconhecidos pelo seu impacto social sobre a satide humana®. Estu-
dos vém sendo feitos atualmente com o objetivo de se aplicar CDs
no desenvolvimento de metodologias que visam a degradacdo destes
compostos. Ponchel e colaboradores desenvolveram um processo eco-
eficiente de decomposi¢do do tetracloreto de carbono em metano e
cloreto, com o uso de solugdo aquosa bdsica em condicdes de tem-
peratura ambiente®. Nesta estratégia, as CDs sdo usadas para aprisi-
onar o poluente organico em dgua a fim de que ele possa ser degra-
dado por um catalisador heterogéneo contendo palddio. Merece ain-
da ser mencionado o uso de B-CDs no desenvolvimento de
biorreatores para a biodegradagio de PCBs*. Em outra vertente bas-
tante interessante, uma estratégia para a detoxificacio de gases dos
nervos foi estudada, envolvendo o uso de nanofibras funcionalizadas
com uma B-CD ligada ao dcido o-iodosobenz6ico®. O catalisador
foi empregado para a descontaminacdo do paraoxon, um agente es-
timulante dos nervos. Em outro trabalho recente foi proposta uma
metodologia para a detoxificacdo de mercurio em dgua, baseada na
inclusdo de mercirio em o-CD¥.

As CDs formam complexos com uma variedade de compostos
utilizados na drea agricola, tais como herbicidas®, fungicidas®',
inseticidas®?, feromonios” e reguladores de crescimento®, sendo
estes trabalhos de interesse especial devido a formagdo destes com-
plexos de inclusdo geralmente resultar em melhorias nas proprie-
dades fisico-quimicas dos agroquimicos, tais como o aumento da
solubilidade e da biodisponibilidade, o aumento da estabilidade no
caso de compostos instdveis ou fotodegraddveis, a redugdo do aro-
ma desagradével e a reducdo da toxicidade em sistemas vivos®*.
As aplicagdes potenciais das CDs nesta drea atendem ainda a ou-
tras questdes importantes, tais como a liberagdo controlada dos
substratos, biodegradabilidade da molécula receptora, possibilida-
de de efeitos cataliticos sobre a degradacdo de pesticidas e mesmo
a solubilidade dos complexos formados em dgua, o que deve per-
mitir a facil remo¢do dos agroquimicos no solo.

APLICACOES EM QUIMICA ANALITICA

Conforme ja apresentado ao longo deste texto, as CDs podem
identificar seletivamente diversas espécies quimicas e, portanto,
diversos métodos analiticos podem ser desenvolvidos baseados no
emprego das mesmas. Durante o dltimo século, muitos farmacos
quirais t€m sido desenvolvidos e usados na forma de racematos. Se
ja ndo bastasse o fato de os enantidmeros de moléculas quirais
diferirem nas atividades farmacoldgicas, ainda um destes pode ser
responsével por efeitos téxicos indesejaveis®. Atualmente, a ten-
déncia geral consiste no desenvolvimento de novos farmacos quirais
na forma de enantidmeros puros. Nesta nova situa¢do, moléculas
capazes de fazer este reconhecimento quiral, tais como as CDs,
tornam-se receptores altamente promissores e desejdveis. A
quiralidade e o reconhecimento quiral sdo caracteristicas impor-
tantes da natureza e de essencial importancia para a compreensiao
de numerosos processos quimicos e bioldgicos?. Muitas técnicas
que sdo utilizadas para a resoluc@o quiral, tais como cromatografia
liquida de alta resolu¢do (HPLC), eletroforese capilar (EC),
cromatografia gasosa (CG), cromatografia em camada delgada e
eletrocromatografia capilar (ECC), tém utilizado as CDs como es-
pécies capazes de diferenciar enantibmeros em racematos®’.

A utilizagdo de CDs como fase estaciondria em coluna quiral
em CG foi primeiramente descrita por Koening, em 1988, utilizan-
do CDs pentiladas'®. Desde entdo, as CDs vém sendo utilizadas
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para a identificacdo de diferentes compostos. Em 1965, Solms e
Egli foram os primeiros a descreverem trabalhos utilizando CDs e
sua seletividade na determinaciio de varios compostos a partir da
resina de CD epicloroidrina como fase estacionaria em HPLC'.
Em 1985, a utilizacdo da fase estaciondria contendo nitrogénio e
enxofre ligados a CDs foi desenvolvida por Armstrong, tornando-
se comercialmente vidvel'?.

Dentre os métodos cromatograficos, a HPLC € a técnica mais
utilizada para separagdo de enantidmeros, podendo ser realizada por
métodos diretos ou indiretos®. No entanto, os dltimos anos foram
marcados pela implementagdo de outra técnica instrumental de se-
paracdo importante, a EC*, pela sua versatilidade e simplicidade
instrumental®. Os métodos e as pesquisas em EC continuam sendo a
maior drea de separagdo quiral analitica com o uso de CDs como
seletores quirais. Isto se deve a solubilidade e estabilidade das CDs
em solucdo aquosa, custo e excelente seletividade oferecida pelas
CDs naturais e modificadas”. Até o momento, as CDs permanecem
como o mais importante grupo de seletores quirais em EC, pela sua
popularidade e diversidade'™. E possivel observar na técnica de EC,
como um exemplo, a detec¢do de antiinflamatdrios derivados do
sulindac presentes no plasma sangiiineo, medicamentos estes usa-
dos para tratamento de artrite reumdtica e osteoartrite. Em func@o da
baixa resolucéio dos antiinflamatdrios por EC, surgiu a necessidade
da adicdo de uma espécie que alterasse a mobilidade eletroforética
do analito e melhorasse sua resolug¢@o. Os testes realizados utiliza-
ram 0-CD, B-CD, y-CD, hidroxipropil-B-CD (HP-B-CD) e dimetil-
B-CD e foi observado que a dimetil-B-CD apresentou melhor resolu-
¢do, em funcgdo da elevada interagdo da cavidade lipofilica da CD
com o analito lipofilico'®'. O uso de CDs como seletores quirais
capazes de alterar a mobilidade eletroforética do analito caracteriza
um método altamente especifico, preciso e seguro, garantindo esta-
bilidade da soluc@o'®. A associagdo do método de UV-Vis com o
método de EC permite um melhor controle do produto final da in-
dustria farmacéutica para diferentes medicamentos'”'.

As CDs tém favorecido a seletividade quiral com compostos
ciclicos, principalmente aromdticos, mas um grande nimero de
enantiomeros alifdticos também ¢ separado por elas. As ligacdes de
hidrogénio servem como interacdo fundamental em vdrias resolu-
¢des enantioméricas. A regra geral € que a posi¢do o do centro
assimétrico do grupo que estabelece ligagdo com as CDs € preferida,
mas grupos funcionais localizados no ligante também tém sido se-
parados por elas. Hd evidéncias de que grupos polares ligados a CDs
modificadas (tais como grupamentos acila e hidroxipropila) ofere-
cem melhor separac@o quiral que grupos apolares ligados a elas (tais
como grupamentos pentila e metila), quando se referem a analitos
polares em CG'®. O fato das CDs possuirem o carbono 6 ligado a
um grupo hidroxila, com rotag@o livre, capaz de bloquear parcial-
mente a base inferior da CD, e a presencga dos carbonos 2 e 3 secun-
darios localizados na base superior da CD, favorece a formagdo de
complexos com muitos racematos. Assim, a presenca de unidades
de glicopiranoses estereoespecificas restringe a rotagdo dos grupos
hidroxilas secunddrios, que sdo, supostamente, os responsaveis pela
capacidade de reconhecimento quiral das CDs*.

O reconhecimento de analitos por meio de interacdo com o
receptor ¢ uma técnica promissora na drea da fotoquimica, espe-
cialmente empregando complexos supramoleculares que t€ém se
mostrado sensiveis ao reconhecimento de espécies. Estas estru-
turas supramoleculares, com o uso das CDs como receptores, sdo
promissoras na detec¢do das mais variadas espécies quimicas!'®1%,
O uso de complexos de inclusdo com CDs em combinagdo com
técnicas de luminescéncia no estudo e determinagdo de compos-
tos e elementos apresentando interesse ambiental foi revisado re-
centemente'®.
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Considerando-se que a discriminagdo quiral € muito importante
no desenvolvimento de firmacos na industria farmac€utica e que a
interacdo do farmaco com o receptor € altamente estereosseletiva, as
técnicas eletroquimicas oferecem vantagens na deteccdio de espécies
sobre outros métodos pelo baixo custo, rapidez na andlise, alta
seletividade e simplicidade'®. Stefan et al.'® t€m estudado o uso de
um sensor potenciométrico baseado na 2-hidréxi-3-trimetil-
amoniopropil-B-CD para andlise do S-perindopril'®, enquanto as CDs
naturais foram usadas por Ozoemena e colaboradores'® para a de-
terminagdo do S-perindopril em formulagdes farmacéuticas. Estes
testes preliminares com eletrodos geraram bons resultados.

CICLODEXTRINAS EM PROCESSOS INDUSTRIAIS

Até a década de 70, embora se soubesse da capacidade das CDs
para formarem complexos de inclusdo, as iniciativas para aplicd-las
industrialmente foram muito timidas, basicamente por trés motivos:
eram disponiveis somente em quantidades pequenas a precos nada
acessiveis; os estudos toxicoldgicos incompletos alertavam para uma
toxicidade adversa e, o conhecimento alcangado sobre as CDs ndo
era ainda suficientemente amplo para se vislumbrar seu aproveita-
mento pela industria. No entanto, a partir das décadas de 70 e 80,
como conseqiiéncia da intensa pesquisa realizada neste campo, al-
cancou-se &xito na produgdo de CDs e seus derivados em escala in-
dustrial e ensaios confidveis dirimiram dividas sobre a sua toxicidade,
0 que possibilitou a aplicagdo em diversos campos da industria, tais
como em produtos farmacéuticos, alimenticios, cosméticos, na drea
téxtil e em biotecnologia!?’.

Um dos aspectos que seguramente reveste as CDs de grande
importancia para serem potencialmente aplicadas em processos in-
dustriais refere-se a melhoria da solubilidade dos substratos em dgua.
O controle da solubilidade pode ser efetuado via selecdo de uma CD
adequada, sendo que a modificacdo dos grupos hidroxilicos na face
externa da CD pode alterar pronunciadamente sua prépria solubili-
dade'. O praziquantel (PZQ), um anti-helmintico eficiente, foi
encapsulado a B-CD, tendo sido o complexo analisado com o uso de
RMN de 'H bidimensional, o qual revelou uma estequiometria 1:1
B-CD/PZQ!®. O diagrama de fase-solubilidade revelou um aumento
em cinco vezes na solubilidade em dgua do PZQ correspondente ao
aumento na concentragdo de B-CD, o que elevou sua atividade
farmacoldgica'®. Uzqueda e colaboradores'” analisaram as intera¢oes
do antifingico naftifina com o-CD, 3-CD, metil-3-CD, HP-B-CD e
v-CD, tendo observado um aumento na solubilidade do formaco em
2, 5,9 e 21 vezes para y-CD, B-CD, HP-B-CD e metil-B-CD, respec-
tivamente. Estes resultados mostraram-se adequados para uma pos-
sivel aplicagdo farmacéutica. Valsartan, um farmaco anti-hipertensivo,
foi complexado com HP-B-CD e os estudos efetuados com o com-
plexo demonstraram uma melhoria na solubilidade, taxa de dissolu-
¢do e estabilidade do farmaco''®.

As nanoparticulas tém atraido a atencdo de pesquisadores por
apresentarem potencialidades terapéuticas e estabilidade nos flui-
dos biolégicos. As nanoparticulas incluem nanoesferas e
nanocdpsulas, as quais diferem entre si em relacdo a composi¢io e
organizagdo estrutural'. O uso potencial de nanoparticulas prepa-
radas com CDs anfifilicas como carreadores de farmacos tem sido
explorado com sucesso, melhorando as caracteristicas fisico-quimi-
cas dos farmacos''?. Nanoesferas preparadas com B-CD anfifilica
contendo metronidazol apresentaram alta eficiéncia de encap-
sulamento e com tamanho de particulas apropriado para administra-
¢do intravenosa'’.

O sabor amargo de farmacos, alimentos ou de qualquer outra
substancia dissolvida em soluc@o aquosa ou na saliva, pode ser redu-
zido ou totalmente eliminado se o componente amargo formar um
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complexo de inclusdo com uma CD apropriada'®. Em geral, as subs-

tancias que apresentam auséncia de sabor sdo moléculas insoliveis
em 4gua. Todavia, muitos farmacos sdo dificilmente tolerdveis, apre-
sentando sabor amargo em minimas concentragdes. Coube a
Freudenberg e colaboradores descrever pela primeira vez a alteracdo
do sabor desagraddvel de uma substéncia por complexacdo com CD''>,
Os 4cidos graxos insaturados, como dleos de peixe e éleos vegetais,
sofrem oxidacdo facilmente resultando em sabor e odor desagrada-
veis, tendo sido demonstrado que a sua oxidagdo pode ser evitada
pela complexagdo a CDs'8. A complexagdo em B-CD, ligada a
quitosana, de substratos originados de extratos naturais e da cafeina
mostrou eficiéncia na atenuacdo do seu sabor desagradavel''®.

A preparagdo de cosméticos € outra drea na qual se utiliza a
complexacgio de moléculas com CDs, como por exemplo, na dimi-
nuicdo da volatilidade de perfumes. A estabilizagdo, o controle do
odor e o aperfeicoamento do processo envolvendo a conversdo de
um ingrediente liquido para a forma sélida sdo os principais bene-
ficios dessas macromoléculas neste setor''’. A complexacdo de
triclosan com CDs aumentou a disponibilidade do antimicrobiano
na formulagéo de uma pasta dental'®. A interagdo de aromas com
CDs € ainda de especial interesse para a inddstria de alimentos'! e
no desenvolvimento de produtos téxteis aromoterapicos'®.

PERSPECTIVAS

Os estudos envolvendo as CDs tém conhecido um crescimento ver-
tiginoso nos tltimos anos'?! e elas t€m se tornado populares em diferen-
tes campos do conhecimento e de aplicagdo tecnoldgica. E razodvel
considerar que, com a evolucdo de campos recentes do conhecimento,
tais como a quimica supramolecular, a nanotecnologia e a quimica ver-
de, as CDs possam, pelo seu baixo custo, grande disponibilidade e baixa
toxicidade, serem empregadas como blocos moleculares importantes
para atuar como receptores eficientes e, desta forma, auxiliar na solu¢do
dos diferentes tipos de problemas que se descortinam. Assim, as CDs
vém representando um papel de destaque em intimeras dreas, tais como
na montagem de sistemas de liberagdo controlada de fiarmacos'?, em
terapia imunomodulatéria'? e em processos de encapsulagdo de gases
apresentando importéncia comercial, ambiental e bioldgica'?. A interagdo
do DNA com B-CDs devidamente acomodadas em polieletrdlitos ofe-
rece a possibilidade de liberagdo controlada de diferentes fragmentos de
DNA, abrindo caminho para numerosas aplica¢des potenciais'®. No
campo da nanotecnologia, os estudos dos nanoagregados de CDs sdo
bastante promissores. Nano-particulas injetdveis podem ser desenvolvi-
das para serem utilizadas como nanocarreadores inteligentes, hdbeis
para liberar firmacos em tecidos especificos e em terapia fotodinimica'®.
Merece ainda destaque o uso de CDs no desenvolvimento de quadros de
impressdo supramoleculares, que sdo de interesse para a drea de
nanofabricacdo'”’. Os exemplos recentes que ilustram o texto apresenta-
do ndo esgotam a lista de possiveis aplicagdes para as CDs. Ao pensar
nelas, torna-se impossivel deixar de evocar o célebre principio formula-
do por Paul Ehrlich em sua forma proverbial: corpora non agunt nisi
fixata"®. E precisamente na sua capacidade de ligacio aos substratos
que reside sua forca para transforma-los e amplificar a sua acao!
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