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Apresenta revisao de literatura sobre caracteristicas
e aplicacbes da ciclodextrina. Discute estudos
acerca de sua utilizacdo como agente encapsulante
de flavor, sua aplicacdo nas areas de alimentos,
farmacéutica e quimica, fornecendo dados a
respeito de sua toxicidade.

1 INTRODUCAO

Ciclodextrinas (CD), também conhecidas como cicloamiloses,
cicloglucanos ou dextrinas de Schardinger, sdo oligossacaridios ciclicos.
Foram descobertas por Villiers em 1891, no entanto sua descri¢ao,
preparacao e isolamento deve-se a Schardinger (13, 23, 29, 46).

A enzima ciclodextrina glucanotransferase (CGTase) [1,4-alfa-glucano 4-
alfa-D-(1,4-alfa-D-glucano)-transferase], obtida do B. macerans (6, 23),
apresenta a propriedade de transformar a cadeia linear de amido em
moléculas ciclicas. Assim se obtém a, B, e y-ciclodextrinas e pequenas
guantidades de outras dextrinas (6, 13, 16, 23, 29, 38, 46), sendo a B-
ciclodextrina a de maior aplicacdo industrial. As ciclodextrinas o, B e y
podem ser facilmente separadas do conteudo desta reacdo por
precipitagdo seletiva, mediante adicdo de determinados solventes
organicos. Atualmente é conhecida a existéncia das formas ¢, &, n e 6, as
guais sdo obtidas mediante purificagcdo por cromatografia em coluna, junto
com outros analogos de cadeia aberta (29). Apesar do B. macerans ser o
principal microrganismo responsavel pela sintese de ciclodextrina
glucanotransferase, outros microrganismos como B. megaterium, B.
circulans, B. stearothermophilus e Klebsiella pneumonia também
apresentam esta propriedade (46).
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2 CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS
Ciclodextrinas o, B, e y sao formadas, respectivamente, por 6, 7 e 8

residuos de D(+) glicopiranose, unidos pelas ligagbes a (1-4), conforme
Figura 1 (17, 23, 29).

FIGURA 1- DIAGRAMA ESQUEMATICO DAS MOLECULAS DE
GLICOPIRANOSE UNIDAS PELAS LIGACOES a-(1-4)

CH20H | CcHooH | CH20H

Fonte : HAMILTON, R.M., PARK, L.A., HEADY, R.E. (13).

As ciclodextrinas apresentam cavidade hidrofébica de dimensdes médias
(1,5 nm x 0,7 nm x 0,8 nm) e superficie hidrofilica, devido a presenca de
grupos OH. Esta estrutura permite a formacdo de complexos de incluséo
estaveis, com grande diversidade de substancias organicas, sais e
halogénios (13, 14, 23, 29, 34, 38), além de formar complexos com
substancias de massa molecular tipica de 80 a 250 Daltons (6, 24).
Compostos hidrofobos de cadeias longas formam complexos mais fortes
do que compostos hidrofilicos de cadeias curtas (16, 24, 29). Segundo o0s
seus respectivos tamanhos, as moléculas complexadas sdo encapsuladas
de maneira total ou parcial, cabendo a ciclodextrina o papel de molécula
“hospedeira” ou receptora (23, 24). Em muitos casos, adicbes sao
formadas mesmo quando o tamanho molecular do componente a incluir
nao permite a completa insercdo dentro da cavidade central. Estes
fendmenos sdo explicados pela formacao de “tampa” para a cavidade da
ciclodextrina ou a insercdo de alguns grupos funcionais no interior da
cavidade (24, 46). Em solucdo aquosa, a cavidade fracamente apolar da
ciclodextrina é ocupada por moléculas de agua que podem ser facilmente
substituidas por moléculas “hdspedes”, menos polares que a 4gua (24, 29).
O numero de unidades de glicose determina a dimenséo e o tamanho da
cavidade (Figura 2).

22 B.CEPPA, Curitiba, v. 17, n. 1, jan./jun.1999



FIGURA 2 - DIMENSOES MOLECULARES DA CICLODEXTRINA

a-ciclodextrina -ciclodextrina y-ciclodextrina

Fonte : LI, S. & PURDY, W.C. (22).

A estrutura dos complexos cristalinos de ciclodextrina ndo é idéntica
aquela dos complexos em solug¢do. Em solugéo, a molécula hospedeira (ou
seu grupo correspondente) esta localizada dentro da cavidade da
ciclodextrina e todo complexo é rodeado por mdultipla camada de
hidratacdo. No estado cristalino, as moléculas “hospedes” estéo
localizadas ndo somente no interior da cavidade da ciclodextrina, mas
também entre seus anéis, na forma de anéis inclusos entrelacados.
Portanto, os complexos cristalinos praticamente ndo se encontram numa
composicao estequiométrica rigorosa e sao estaveis quando a cavidade do
anel esta parcialmente saturada por moléculas “hGspedes” (24). Hospedes
de carater hidrofobico alojam-se no interior da cavidade devido as
interacdes hidrofébicas do tipo Van der Waals. Entretanto, também podem
ser estabelecidas interacbes com hospedes polares gracas a formacao de
pontes de hidrogénio com as hidroxilas (16, 29). Tais interagbes permitem
solubilizar substancias hidrofébicas e melhorar a estabilidade de moléculas
“hdspedes”, ndo somente em solventes aquosos, mas também no ar,
assim como frente ao calor e reacfes de oxidacgao e hidrdlise (8, 23, 29).

3 TOXICIDADE DAS CICLODEXTRINAS

BELLINGER et al. (3) realizaram estudos sobre a toxicidade da
ciclodextrina em ratos e cachorros, durante 52 semanas. Os resultados
indicaram efeito ndo téxico ao nivel de 12.500 ppm em ratos (equivalente a
654 ou 864 mg/Kg/dia para machos e fémeas, respectivamente) e 50.000
ppm em cachorros (equivalente a 1831 ou 1967 mg/Kg/dia para machos e
fémeas, respectivamente). O perfil da reprodutividade e desenvolvimento
da toxicidade da B-ciclodextrina em roedores foi estudado por BARROW,
OLIVIER & MARZIN (1).
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TOYODA et al. (45) investigaram a toxicidade da B-ciclodextrina em ratos
F344. Altas dosagens foram testadas (2016 mg/Kg/dia para machos e
2344 mg/Kg/dia para fémeas). Estes valores representam 340-400 vezes a
guantidade que uma pessoa ingere como aditivo ou como medicamento
diariamente. Nenhum potencial carcinogénico foi observado quando
administradas altas doses deste macrociclico na dieta de ratos F344,
durante 104 semanas.

Segundo VON HOESSLIN & PRINGSHEIM, citados por WHISTLER,
BEMILLER e PASCHALL (46), pacientes diabéticos que ingeriram 50 g de
ciclodextrina ndo obtiveram incremento no agucar urinario. Também nao se
detectou a sintese de glicogénio quando ciclodextrinas foram ministradas
para coelhos e porcos em jejum. A beta-ciclodextrina, caracterizada pelo
requerimento de qualidade adequada, foi considerada como substancia
nao-toxica pelo Instituto Nacional de Nutricdo de Budapest (24). Assim,
administrada oralmente, a ciclodextrina pode ser considerada substancia
nao toxica (1, 8, 24, 46).

4  APLICACOES DAS CICLODEXTRINAS

A encapsulagéo e o controle de aromas e fragrancias tém revolucionado as
indUstrias de fragrancias e alimentos. A microencapsulacdo € o processo
pelo qual pequenas quantidades de liquidos, soélidos ou gases sao
cobertos com material que se constitui em barreira para 0 ambiente e/ou
reacfes quimicas, como aquecimento, oxidacdes e outras (9, 12).

A lactose, pioneira como matriz encapsulante, posteriormente foi
substituida pela goma ardbica (exsudado de plantas do género Acacia,
formado por um heterossacaridio complexo com L-arabinose, L-ramnose,
D-galactose e acido D-galacturbnico). O processo de pasteurizacao
necessario para a sua purificacdo reduz a habilidade emulsificante devido
degradacdo térmica parcial. Este fator, aliado ao alto custo da goma
arabica propiciaram a descoberta de substitutos para este composto (6).
SMITH & BELL (40), pesquisando o assunto, propuseram sua substituicao
por amido modificado com grupamento lipofilo (o “capsul”), resultando
assim numa substancia que proporciona retencao de compostos volateis.

Além da goma ardbica, outros polimeros naturais sdo utilizados como
microencapsulantes, ou seja, goma xantana, agar, alginato, carragena e
amidos (4, 9, 31, 33, 43). Alginatos e gelatinas sao utilizados para
imobilizacdo de medicamentos, pesticidas e enzimas (36).

De acordo com TUBIANO & LACOURSE, citados por CARDELLO &

CELESTINO (6), o bom agente encapsulante deve apresentar as seguintes
propriedades: estabilidade em emulsdo, boa capacidade de formacéo de
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pelicula, baixa higroscopicidade, baixa viscosidade, gosto suave, auséncia
de aroma e baixo custo.

As ciclodextrinas apresentam as seguintes vantagens no que diz respeito a
encapsulacdo molecular: podem encapsular grande niumero de compostos;
apresentam modificacdes vantajosas nas propriedades fisicas e quimicas
das moléculas encapsuladas e o método utilizado é barato e simples (6,
24).

Diversas pesquisas, na area de alimentos, estdo sendo realizadas visando
a aplicacao destes compostos na melhoria de produtos, sob os pontos de
vista nutricional e organoléptico.

Alimento € uma mistura de complexos como proteinas, carboidratos,
lipidios, agua e outros compostos organicos e inorganicos, que interagem
com os compostos do flavor. Estas interagbes com constituintes
especificos causam perda consideravel do flavor e trocas na qualidade
sensorial (7).

Segundo REINECCIUS (30) as razdes para encapsular o flavor séo:

- reter o flavor no produto alimenticio durante a estocagem;

- proteger o flavor de interacfes indesejaveis com o alimento;
- minimizar interacdes flavor-flavor;

- proteger o flavor contra reacdes de oxidacao;

- efetuar o controle de liberagéo de flavor.

Uma das mais promissoras possibilidades de estabilizacdo do flavor € a
formacdo de complexo de inclusdo (encapsulacdo molecular) com f-
ciclodextrina (24).

Centenas de componentes aromaticos do café, quimicamente diferentes,
tém sido isolados e identificados. Sdo compostos ciclicos, aciclicos e
heterociclicos, sendo a maioria inteiramente volatil e alguns quimicamente
instaveis. Durante a preparacdo do café ocorrem perdas de varios
compostos do flavor, o que diminui sensivelmente o valor sensorial do
produto. SZENTE & SZEJTLI (42) investigando a estabilizacdo de
compostos naturais e sintéticos do café com p-ciclodextrina, e a
estabilidade térmica deste carboidrato, observaram a encapsulacao
molecular deste com os compostos naturais e sintéticos do café. Notaram
também que a p-ciclodextrina é termicamente destruida a 260 °C. A
retencédo de flavor, utilizando B-ciclodextrinas em amidos extrusados, foi
objeto de estudo conduzido por KOLLENGODE & HANNA (17).

A encapsulacao de 6leos essenciais utilizando carboidratos tem sido objeto

de varias pesquisas (4, 31, 44). A goma arabica foi utilizada como agente
encapsulante de Oleos essenciais de citricos (4, 31). A formacédo de
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compostos de inclusdo de B e y-ciclodextrinas com Oleos essenciais de
lim&o, laranja e camomila foram estudados. Os 6leos de liméo e de laranja
resultaram na unido com [ e y-ciclodextrina. Com o 6leo de camomila, o
complexo observado foi apenas com a y-ciclodextrina. Os complexos de
inclusdo foram quantificados mediante cromatografia com gas (44).
CHANG & REINECCIUS (7) estudaram a interacédo da [-ciclodextrina com
enantibmeros do limoneno e carvone (compostos de aromas). O estudo
comprova a possibilidade de encapsular os enantibmeros dos Oleos
essenciais com B-ciclodextrina, apresentando rendimento de 87%.

A supressdo de moléculas indesejaveis utilizando B-ciclodextrina motivou
varias pesquisas, destacando-se as responsaveis pela supressdo de
colesterol em alimentos e do amargor de medicamentos e alimentos. O
suco de “grapefruit” apresenta sabor amargo causado pela presenca de
dois compostos principais: narginina e limolina. Estudos realizados
mostraram que a B-ciclodextrina reduz em média 50% do amargor destes
sucos clarificados (37).

A pesquisa da correlacdo do contetdo de colesterol do plasma com o
conteudo de colesterol da dieta tem contribuido para o estudo das doencas
coronarianas. Produtos da oxidagdo do colesterol s&o considerados
citotoxicos, mutagénicos e carcinogénicos. O consumo de alimentos com
baixos teores de colesterol tem sido sugerido como método efetivo na
reducdo do nivel de colesterol do soro sanguineo. Estudos sobre a
formacdo de compostos de inclusdo colesterol-B-ciclodextrina vém sendo
realizados (10). CHIN & TSAIN (8) em seus estudos visando a remocao de
colesterol da mistura agua-toucinho com p-ciclodextrina verificaram que,
cerca de 90% do colesterol era removido utilizando 5% de B-ciclodextrina.
SMITH et al. (41) estudaram a remocao do colesterol em gemas de ovo
liquido usando B-ciclodextrina. A remocao de colesterol observada foi de
86,5 a 954% para razdo molar 4,84 e 4,00 B-ciclodextrina,
respectivamente. O complexo insolavel B-ciclodextrina-colesterol formado
era removido por centrifugacéo e o excesso de sal por eletrodialise. Outros
acidos graxos foram removidos em pequenas quantidades, sem nenhuma
alteracao significativa na qualidade do produto.

Frutas e vegetais quando cortados, descascados ou prensados para
produzir sucos, frequentemente sofrem reacdo de escurecimento
enzimatico, que se reflete na qualidade do alimento. O uso de sulfito tem
causado reacdes alérgicas, e como resultado, a Food and Drug
Administration (FDA) tem limitado a sua utilizagdo. O escurecimento
enzimatico de sucos como de maca, péra e uva branca pode ser inibido
com B-ciclodextrina. Estudos realizados por HICKS et al. (15) mostraram
que, 1% de B-ciclodextrina e 0,5% de fosfato adicionados ao suco de maca
inibem completamente o escurecimento por 1 dia (ha temperatura
ambiente) e por 2 a 3 semanas a 4 °C.
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A industria de cosméticos e a industria farmacéutica utilizam a formacao de
complexos de ciclodextrinas com o objetivo de melhorar as caracteristicas
do produto final (solubilidade, estabilidade e fotoestabilidade), assim como
para facilitar a absorcao e liberagcdo dos principios farmacologicamente
ativos (18). O encapsulamento de produtos farmacéuticos com CD, tais
como nifeedipirina, ciclosporina e tamazepan é realizado com grande
sucesso (26, 28). Estudos citam a formacdo de complexos de incluséo
entre dimetil-B-ciclodextrina e dexametasona em colirios (11), 2-hidro-
xipropil-B-ciclodextrina com deidroepiandrosterona (DHEA), retinol e acido
retindico (27), B-ciclodextrina e propolis (35). A resisténcia a oxidacao da
vitamina D3 é notavelmente aumentada ao formar complexo com -
ciclodextrina. O complexo vitamina Ds/B-ciclodextrina mostra grande
estabilidade frente a luz em solugcdo acida ou neutra. A aumento de
estabilidade também foi observado na complexacéo de p-ciclodextrina com
aspirina, nitracepam, metronidazol, certos antinflamatérios e antibiéticos
(29). Ainda na area farmacéutica, as ciclodextrinas atuam como veiculo,
aumentando a solubilidade de certos antinflamatorios, do fenobarbital, e da
benzotiazida, o que significa maior biodisponilidade destes principios
ativos. KRALOVA & MITTERHAUSZEROVA (19) citam a possibilidade de
formar complexos cristalinos entre beta-ciclodextrinas e progesterona .

Em catdlise quimica a aplicacdo importante da ciclodextrina € como
catalizadora de numerosas reacdoes de oxidacdo, descarboxilacdo e
eliminacao (29).

A cavidade das ciclodextrinas esta em funcao das hidroxilas que, segundo
o pH da solugdo podem estar na forma &cida (OH) ou bésica (O),
traduzindo-se como catélise acida-basica, semelhante a das enzimas como
ribonuclease e as proteases. As unidades de glicose da ciclodextrina,
opticamente ativas, sdo capazes de fixar de modo regio-seletivo o
substrato (21, 23, 29). Outra importante atividade catalitica reside no fato
de que as ciclodextrinas sdo capazes de modificar a fotorreatividade de
determinadas moléculas, devido a sua incorporacdo em meios organizados
(micelas). No entanto, estas modificacbes sdo imprevisiveis. Em alguns
casos, protegem as moléculas complexadas diminuindo a sua
fotossensibilidade, tendo-se como exemplo os alcaldides emetina e
cefalina. Com outros compostos, as ciclodextrinas catalizam reacoes
fotoquimicas, tais como dimerizacdo e isomerizacdo, tendo-se como
exemplo o caso do cis-trans estilbeno e a isomerizagdo cis-trans do
azobenzeno (29).

Na quimica analitica as ciclodextrinas tém encontrado aplicagcbes em
diversos campos, tanto em técnicas espectroscopicas como
cromatograficas (22). A formacdo de complexos de inclusdo com
ciclodextrinas origina aumento na seletividade e sensibilidade do método
analitico empregado (29). Em HPLC, a B-ciclodextrina tem sido utilizada
para melhorar a resolu¢cdo e reprodutividade (20). Em colunas de
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cromatografia com gas, ciclodextrinas séo utilizadas na fase estacionaria,
para facilitar as analises rapidas e de rotina, no que diz respeito a
separacao de esterioisdbmeros e enantibmeros (2, 5, 25, 32, 39).

5 CONCLUSAO

O uso de ciclodextrina apresenta vantagens nas mais diversas areas. Na
indUstria de alimentos sua principal aplicacdo € no encapsulamento de
flavor, enquanto que na inddstria de cosméticos e farmacéutica, o0s
complexos formados com ciclodextrinas tém como objetivo melhorar a
estabilidade, a solubilidade e a absorcdo de substancias ativas. Este
macrociclico tem aplicacdo significativa também na catélise quimica e na
quimica analitica, em técnicas espectroscopicas e cromatograficas.

Abstract

It presents a literature review about features and application of cyclodextrin. It discusses
studies related to cyclodextrin utilization as flavor-trap as well as its role in the food
technology, medicine, and chemistry, bringing up data to the characteristics of toxicity.
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