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RESUMO 

 

A dexametasona é um glicocorticoide sintético amplamente utilizado no tratamento de 

condições inflamatórias agudas e crônicas, doenças autoimunes, alguns tipos de câncer, e 

várias outras patologias. É comercializada no mundo inteiro, principalmente em formas 

farmacêuticas sólidas. Existem poucas informações na literatura sobre as propriedades do 

estado sólido deste fármaco, incluindo estrutura cristalina e ocorrência de polimorfismo. Além 

disso, não há dados sobre a influência de excipientes farmacêuticos sobre as propriedades 

físico-químicas da dexametasona. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo 

avaliar a compatibilidade da dexametasona com excipientes utilizados em formas 

farmacêuticas sólidas e investigar a ocorrência de formas polimórficas. O estudo de 

compatibilidade foi conduzido a partir do preparo de misturas binárias (1:1; m/m) de 

dexametasona com 12 excipientes. As misturas foram analisadas pelas técnicas de TG, DTA, 

FTIR e DRX. O screening de formas polimórficas foi realizado através da metodologia de 

recristalização em solventes. Os cristais obtidos foram caracterizados através das técnicas de 

TG, DSC, DRX, FTIR e MEV. A estabilidade térmica da dexametasona não foi alterada pelos 

excipientes testados, conforme apontado pelas curvas de TG. As curvas de DTA indicaram 

indícios de interações com amido de milho, amido pré-gelatinizado, celulose microcristalina 

101 e 102, estearato de magnésio, manitol e polivinilpirrolidona. O perfil de absorção no 

infravermelho e o padrão difratométrico do fármaco não foram alterados nas misturas 

binárias, indicando que as interações verificadas por DTA provavelmente foram induzidas 

pelo aquecimento. A metodologia de recristalização em solventes utilizada para pesquisa de 

polimorfos gerou amostras sólidas de dexametasona com diferentes perfis cristalinos, sendo a 

maioria associada a uma mistura das formas polimórficas A e B. Considerando os resultados 

obtidos, foi possível determinar que alguns dos excipientes avaliados devem ser utilizados 

cautelosamente em formulação sólidas, especialmente as que utilizam aquecimento durante o 

processo de produção. O screening de polimorfismo permitiu inferir que diferentes solventes 

e condições de temperatura afetam a estrutura cristalina da dexametaxona.  

 

Palavras-chave: glicocorticoides; compatibilidade IFA-excipiente; polimorfismo; 

recristalização.  

    



 

ABSTRACT 

 

Dexamethasone is a synthetic glucocorticoid drug widely used in the treatment of acute and 

chronic inflammatory conditions, autoimmune diseases, some cancers, and several other 

pathologies. It is widely marketed worldwide, especially in solid dosage forms. There is little 

information in the literature about its solid state properties, including crystal lattice and 

polymorphism occurrence. In addition, there are no studies about the influence of 

pharmaceutical excipients on its physicochemical properties. Thus, this study aimed to 

evaluate dexamethasone compatibility with excipients commonly used in solid dosage forms 

and to investigate the occurrence of polymorphic forms. Compatibility study was conducted 

from the preparation of binary mixtures (1: 1; m / m) of dexamethasone with 12 excipients. 

Binary mixtures were analyzed by TG, DTA, FTIR and XRD techniques. The screening of 

polymorphic forms was performed through the solvent recrystallization methodology. The 

obtained crystals were characterized by TG, DSC, XRD, FTIR and MEV techniques. Thermal 

stability of dexamethasone was not altered by the excipients tested, as indicated by TG 

curves. DTA curves showed interactions signs with microcrystalline cellulose 101 and 102, 

magnesium stearate, mannitol and polyvinylpyrrolidone. Drug infrared absorption profile and 

XRD pattern were not altered in the binary mixtures, confirming that the interactions verified 

by DTA technique were probably heat-induced. Solvent recrystallization methodology 

produced solid samples of dexamethasone with different crystalline profiles, most of them 

associated with a mixture of polymorphic forms A and B. Based in our results, some of the 

tested excipients should be cautiously used in solid pharmaceutical dosages, especially those 

with heat-based manufacturing processes. Polymorphism screening pointed that different 

solvents and temperature conditions affect the crystalline structure of dexametaxone. 

 

Keywords: glucocorticoids; API-excipient compatibility; polymorphism; recrystallization. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O desenvolvimento de uma forma farmacêutica requer uma série de investigações 

rigorosas, denominadas estudos de pré-formulação, sobre as diversas propriedades físico-

químicas e biofarmacêuticas do insumo farmacêutico ativo (IFA) e dos excipientes 

(BANDOPADHYAY et al., 2018). A Conferência Internacional de Harmonização de 

Exigências Técnicas para o Registro de Produtos Farmacêuticos de Uso Humano (ICH), 

através do guia Q8(R2), estabelece que os estudos de pré-formulação são importantes para o 

desenvolvimento de produtos farmacêuticos de qualidade e definem o melhor processo de 

produção para garantir o desempenho desejado do produto (INTERNATIONAL 

CONFERENCE HARMONISATION, 2009). 

 Os estudos de compatibilidade IFA-excipientes constituem uma das principais e mais 

importantes etapas dos estudos de pré-formulação. Durante o processo de fabricação e/ou 

armazenamento de medicamentos, interações químicas e físicas podem ocorrer entre IFAs e 

excipientes, comprometendo a qualidade, estabilidade, segurança e eficácia terapêutica. Dessa 

forma, os estudos de compatibilidade compreendem a investigação detalhada dessas 

interações e são essenciais para seleção racional da formulação adequada. Esses estudos são 

fortemente recomendados pelas agências regulatórias e devem ser conduzidos não apenas 

durante o desenvolvimento de novos medicamentos, mas também durante a formulação de 

produtos genéricos de medicamentos já comercializados (BANDOPADHYAY et al., 2018; 

DANIEL et al., 2013; JONES, 2018; ICH, 2009). Na literatura, estudos recentes apontam 

interações IFA-excipiente em medicamentos já inseridos no mercado (SILVEIRA et al., 2018; 

SILVA et al., 2017; SILVA et al., 2016). 

O polimorfismo – habilidade de um composto existir em duas ou mais formas 

cristalinas – foi descoberto há quase 200 anos, porém apenas na década de 90 passou a ganhar 

espaço no meio científico. Estima-se que, entre 1966-2013, mais de 6 mil patentes 

relacionadas a polimorfos foram registradas mundialmente (CRUZ-CABEZA; REUTZEL-

EDENS; BERNSTEIN, 2015). Esse fenômeno tem impacto nas diversas propriedades de um 

IFA, incluindo na dissolução e biodisponibilidade e, por isso, deve ser investigado 

rigorosamente (BHARATE; VISHWAKARMA, 2013). Há um crescente interesse, por parte 

dos pesquisadores e das indústrias farmacêuticas, no estudo de polimorfismo em IFAs já 

comercializados, com a intenção principal de encontrar novos polimorfos com propriedades 

biofarmacêuticas e tecnológicas melhoradas. Ao mesmo tempo, as agências regulatórias têm 
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alertado sobre os diversos impactos deste fenômeno aos produtos farmacêuticos (FOOD AND 

DRUG ADMNISTRATION, 2007; SAIFEE et al., 2009).   

  Dexametasona é um fármaco da classe dos glicocorticoides utilizado para o 

tratamento de condições inflamatórias crônicas e agudas, doenças autoimunes, alguns tipos de 

câncer e várias outras patologias. Atua nos receptores de glicocorticoides e, por meio de 

diversos mecanismos complexos, modifica a transcrição genética, aumentando as proteínas 

anti-inflamatórias e diminuindo os níveis de proteínas pró-inflamatórias (KEENAN et al., 

2015; STAHN et al., 2007). É amplamente comercializada sob diversas formas farmacêuticas, 

incluindo comprimidos orais; soluções oftálmicas, intramusculares, intravenosas, 

intralesionais e intra-articulares; e elixires orais (DRUGBANK, 2019).  

Até o momento, não há informações na literatura sobre a compatibilidade de 

dexametasona com excipientes farmacêuticos. Além disso, no Brasil, os medicamentos 

comercializados antes da criação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) não 

foram submetidos a estudos de pré-formulação adequados devido às ineficientes legislações 

sanitárias vigentes na época. Também não foram encontrados estudos que investiguem a 

influência dos solventes na estrutura cristalina deste IFA. Nesse contexto, o presente estudo 

teve como objetivo avaliar a compatibilidade de dexametasona com excipientes e investigar 

possíveis formas polimórficas através da cristalização em solventes.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar a compatibilidade de dexametasona com excipientes farmacêuticos e 

investigar possíveis formas polimórficas em diferentes condições de recristalização.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Caracterizar o insumo farmacêutico ativo de dexametasona por diferentes técnicas 

analíticas; 

 Conduzir estudo de compatibilidade com excipientes comumente utilizados em 

formas farmacêuticas sólidas de uso oral; 

 Investigar possíveis formas polimórficas de dexametasona (screening) através de 

diferentes condições de recristalização em solventes; 

 Realizar caracterização do estado sólido das amostras obtidas por recristalização.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Glicocorticoides  

  

 Os glicocorticoides são hormônios esteroides sintetizados nas glândulas adrenais a 

partir da estimulação eixo hipotálamo-pituitária-adrenal. Sinais de estresse internos e externos 

estimulam a liberação do hormônio liberador de corticotrofina pelo hipotálamo, o qual atua na 

glândula pituitária estimulando a síntese e liberação do hormônio adrenocorticotrófico. Este 

hormônio, por sua vez, atua no córtex adrenal para estimular a síntese e liberação de 

glicocorticoides nas glândulas adrenais. Os glicorcoticoides estão envolvidos em diversos 

processos fisiológicos, incluindo metabolismo da glicose e lipídios, regulação das respostas 

imunes, função cardiovascular, reprodução e cognição (BOSSCHER; BERGHE; 

HAEGEMAN, 2000; OAKLEY; CIDLOWSKI, 2013). 

 O cortisol, também denominado cortisona, é o principal representante dos 

glicocorticoides endógenos. Foi inicialmente isolado entre os anos 1936-1940, e sintetizado 

pela primeira vez em 1937 pelo pesquisador Reichstein. Após aproximadamente 10 anos, os 

glicocorticoides foram inseridos na clínica médica e ganharam amplo espaço no tratamento de 

diversas doenças. Os primeiros glicocorticoides sintéticos surgiram nos anos 1950-1960, com 

grande destaque para a prednisolona e metilprednisolona devido às potências terapêuticas 

superiores (STAHN et al., 2007). 

 Estes fármacos são amplamente utilizados no tratamento de condições inflamatórias 

crônicas e agudas, doenças autoimunes, alguns tipos de câncer e várias outras patologias. 

Atuam nos receptores de glicocorticoides e, através de diversos mecanismos complexos, 

modificam a transcrição genética. Desta forma, alterações na codificação de proteínas 

resultam no aumento dos níveis de proteínas anti-inflamatórias e diminuição das proteínas 

pró-inflamatórias. Por exemplo, os glicocorticoides inibem a translocação nuclear e a função 

de diversos fatores de transcrição de proteínas pró-inflamatórias, incluindo interleucina 1, 

interleucina 2, fator de necrose tumoral α, interferon γ e prostaglandinas (KEENAN et al., 

2015;  STAHN et al., 2007).  

 Dentre os diversos glicocorticoides sintéticos utilizados na clínica médica, a 

dexametasona destaca-se devido à potência 20 a 30 vezes maior que o cortisol endógeno e 4-5 

vezes maior que a prednisolona. O tempo de meia-vida biológica de dexametasona varia entre 

35 e 55 horas, comparado a 12-36 horas para prednisolona e metilprednisolona (ABAYA; 
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JONES; ZORC, 2018; GRODZINSKY et al., 2017). Apesar das várias vantagens frente a 

outros glicocorticoides sintéticos, a dexametasona é associada a efeitos adversos mais severos 

resultantes de altas dosagens ou uso prolongado, incluindo resistência à insulina, 

hiperglicemia, mudanças de peso, hiperlipidemia, hipertensão, desordens hidroeletrolíticas, 

úlcera péptica e outros (MALKAWI et al., 2018).  

 

3.2 Características físico-químicas e formas farmacêuticas da dexametasona  

 

A dexametasona, nome químico 9-flúor-11β,17,21-triidroxi-16α-metilpregna-1,4-

dieno-3,20-diona (C22H29FO5), é um derivado núcleo ciclopentanoperidrofenantreno e 

isômero da betametasona (Figura 1). Estão presentes na sua estrutura: 22 átomos de carbono, 

dupla ligação entre os átomos C-4 e C-5, um grupo cetona no C-3 e um grupo α-cetol no C-20 

e C-21, um átomo de oxigênio no C-11, um α-cetol (OH) em C-17 e um átomo de flúor em C-

9, todos essenciais para atividade adrenocortical (KOROLKOVAS; FRANÇA, 2011).  

 

Figura 1 – Estrutura química da dexametasona 

 

Fonte: Autor (2019). 

 

É caracterizada como um pó cristalino branco ou quase branco, praticamente insolúvel 

em água, ligeiramente solúvel em etanol e pouco solúvel em cloreto de metileno. Funde e 

decompõe-se em 255 ºC. Possui poder rotatório específico de +72º a 80º, em relação à 

substância dessecada (FARMACOPEIA..., 2010). A dexametasona é comercializada na forma 

de comprimidos de uso oral; soluções de uso oftálmico, intramuscular, intravenoso, 

intralesional e intra-articular; e elixires de uso oral (DRUGBANK, 2019). 
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3.3 Estudos de pré-formulação 

 

 Os estudos de pré-formulação envolvem uma série de investigações que visam à 

formulação racional de um insumo farmacêutico ativo (IFA). Nesses estudos, as 

características físico-químicas e biofarmacêuticas do IFA são avaliadas rigorosamente. 

Alguns dos parâmetros analisados incluem solubilidade, taxa de dissolução, estabilidade, 

lipofilicidade, permeabilidade, propriedades do estado sólido, propriedades de superfície, 

tamanho e formato de partículas, entre vários outros. O conhecimento dessas propriedades 

contribui para o desenvolvimento de uma forma farmacêutica robusta, adequadas para 

escalonamento industrial e com as características de biodisponibilidade desejadas 

(BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010; TONG; WEN, 2018). Os estudos de 

compatibilidade IFA-excipiente e as investigações de polimorfismo compreendem as 

principais etapas dos estudos de pré-formulação e serão revisados detalhadamente nas seções 

a seguir.  

 

3.3.1 Interações IFA-excipientes 

 

 Os excipientes farmacêuticos são definidos como qualquer componente adicionado a 

uma formulação além do IFA. Possuem diversas propriedades funcionais em um produto 

farmacêutico, incluindo auxiliar o processo de fabricação, veicular e proteger o IFA, melhorar 

administração, estabilidade, biodisponibilidade e aceitabilidade do paciente; além de garantir 

a liberação e eficácia do ativo durante armazenamento e uso (YU et al., 2014). As categorias 

funcionais de excipientes utilizados em comprimidos incluem diluentes, aglutinantes, 

desintegrantes, antiaderentes, lubrificantes, corantes, agentes de revestimento e outros (LEE, 

2008).  

 A maioria dos excipientes não participa diretamente do efeito farmacológico, porém 

quando não são selecionados de forma racional podem interferir nas propriedades dos IFAs. 

Durante a produção ou armazenamento do medicamento, os excipientes podem interagir e 

ocasionar alterações nas propriedades físicas, químicas e terapêuticas do IFA (CHADHA; 

BHANDARI, 2014).  

Essas interações são classificadas como físicas ou químicas. Nas interações físicas não 

ocorrem ligações químicas ou modificações da estrutura molecular do IFA, mas são 

caracterizadas por alterações de características físico-químicas como solubilidade, taxa de 

dissolução e, consequentemente, diminuição da biodisponibilidade. Interações físicas também 
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podem modificar as características organolépticas da formulação, como cor, odor e sabor, 

além de alterar a liberação do fármaco, forma polimórfica, resistência à tração, cristalização 

de sistemas amorfos, entre outros (CHADHA; BHANDARI, 2014; NARANG; DESAI; 

BADAWY, 2012). 

As interações químicas entre o IFA e excipientes podem induzir a degradação e 

formação de produtos de degradação, os quais podem ser tóxicos e resultar na perca da 

potência do ativo. A maioria dos excipientes tem em sua composição um teor de umidade 

livre mais elevado que os IFAs, sendo um fator favorável à ocorrência de interações químicas. 

O elevado teor de umidade na formulação induz alterações no pH da formulação, podendo 

agir como catalisador ácido/básico, interagir diretamente com a molécula de fármaco ou 

catalisar reações de decomposição do IFA. A degradação dos IFAs geralmente ocorre por 

meio de reações de hidrólise, oxidação e reação Maillard (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 

et al., 2010; CHADHA; BHANDARI, 2014; NARANG; DESAI; BADAWY, 2012).   

 

3.3.2 Estudos de compatibilidade IFA-excipiente 

 

 Como já mencionado, os estudos de compatibilidade constituem uma importante 

etapa dos estudos de pré-formulação e são conduzidos para investigar possíveis interações 

IFA-excipiente. O principal método para investigar interações é através do preparo de 

misturas binárias entre o IFA e o excipiente, geralmente na proporção de 1:1 (m/m). Essas 

misturas podem ser diretamente analisadas por diversas técnicas analíticas ou são previamente 

submetidas a condições de estresse, incluindo armazenamento em temperaturas elevadas, 

compactação, adição de água e vários outros (BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010). 

Dentre as diversas técnicas analíticas utilizadas na análise das misturas binárias, 

destacam-se as técnicas termoanalíticas, principalmente a termogravimetria (TG), calorimetria 

exploratória diferencial (DSC) e análise térmica diferencial (DTA); e as técnicas de 

espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e difração de raios X de 

pós (DRX) (CHADHA; BHANDARI, 2014). 

 As técnicas termoanalíticas são eficientes na avaliação das propriedades 

fisicoquímicas de uma substância ou seus produtos de degradação em função da temperatura. 

São amplamente utilizados na caracterização ou controle de qualidade de medicamentos, e são 

eficientes na avaliação da estabilidade, pureza, interações IFA-excipiente, entre outros 

(ATTIA; IBRAHIM; EL-RIES, 2013).  
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DSC é a técnica termonalítica utilizada para medir variações na entalpia de uma 

substância em função do tempo ou da temperatura. Uma curva de DSC, através de picos 

endotérmicos e exotérmicos, fornece informações sobre as propriedades físicas ou químicas 

das substâncias, incluindo mudanças do estado físico (fusão, ebulição, entre outros), transição 

vítrea, transição cristalina, cristalização e reações como desidratação, decomposição e 

oxirredução. A técnica de DTA é semelhante a DSC, pois também permite avaliar as 

variações entálpicas de uma substância durante o aquecimento e/ou resfriamento. A principal 

diferença entre as duas técnicas está no princípio de medida. A técnica de DTA mede 

variações entálpicas através da diferença de temperatura e DSC através de diferenças no fluxo 

de calor (DANIEL et al., 2013; LIN; WANG, 2012; MATOS; MERCURI; BARROS, 2009).  

 As técnicas de DSC e DTA são amplamente utilizadas como testes preliminares nos 

estudos de compatibilidade IFA-excipiente de formulações sólidas. São eficientes na detecção 

rápida de interações a partir da comparação das curvas dos componentes individuais (IFAs e 

excipientes) com as curvas das suas respectivas misturas físicas. Indícios de interações são 

verificados a partir do aparecimento, deslocamento, desaparecimento e/ou variações na 

entalpia de picos endo/exotérmicos nas curvas das misturas físicas (FULIAS et al., 2013). 

 A técnica de TG mede as variações de massa de uma substância em função da 

temperatura e/ou tempo. Esta técnica permite definir a temperatura que inicia a decomposição 

(estabilidade térmica), acompanhar reações como desidratação, oxidação, combustão, 

decomposição, entre outras aplicações (MATOS; MERCURI; BARROS, 2009). Nos estudos 

de compatibilidade, a técnica de TG é útil para verificar a influência dos excipientes na 

estabilidade térmica do IFA. É frequentemente utilizada como uma técnica complementar a 

DSC e DTA, porque não fornece informações sobre parâmetros físico-químicos que não 

envolvem variações de massa, como fusão e transições polimórficas (ROJEK; 

WESOLOWSKI, 2017).  

 Os resultados das técnicas termoanalíticas devem ser analisados cautelosamente para 

evitar conclusões errôneas. Nessas técnicas, as amostras são expostas a temperaturas muito 

elevadas que não ocorrem durante processamento ou armazenamento. Dessa forma, interações 

IFA-excipiente podem ser induzidas através do aquecimento e, consequentemente, técnicas 

complementares devem ser utilizadas, como FTIR e DRX (CHADHA; BHANDARI, 2014; 

TITA et al., 2013).  

 A espectroscopia FTIR é baseada na interação entre as ligações covalentes de uma 

molécula e a radiação eletromagnéticas na região do infravermelho (IV). Dentro da faixa do 

infravermelho médio (4000-400 cm
-1

), as ligações moleculares vibram em níveis discretos de 
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energia e em frequências específicas. No geral, essas vibrações dependem das massas 

atômicas, força de ligação e interações intra e intermoleculares. Todas as funções orgânicas 

apresentam bandas de absorção específicas no IV e, por conseguinte, cada substância tem um 

espectro de absorção único (BUNACIU; ABOUL-ENEIN; FLESCHIN, 2010; MIGNOLET et 

al., 2016). Nos estudos de compatibilidade, indícios de interações são verificados através de 

variações nas bandas de absorção, tais como desaparecimento, surgimento, deslocamento ou 

diminuição da intensidade de picos. Esta técnica ainda pode detectar interações IFA-

excipiente que resultem em dessalinização, formação de hidratos, desidratação, mudanças 

polimórficas e transição de estado cristalino para amorfo ou vice-versa (ROJEK; 

WESOLOWSKI, 2016).  

 A técnica de DRX fornece informações fundamentais sobre as características 

cristalinas de substâncias. Substâncias cristalinas exibem picos de difração únicos, enquanto 

substâncias amorfas são caracterizadas pela ausência de picos de difração. Nos estudos de 

compatibilidade, esta técnica é útil na detecção de interações que resultam em modificações 

na cristalinidade, amorficidade e forma polimórfica do IFA (CHADHA; BHANDARI, 2014).  

 É fundamental a combinação dessas técnicas para conduzir uma investigação rigorosa 

sobre possíveis interações IFAs-excipientes. Os resultados guiarão a seleção racional dos 

componentes de uma formulação e, consequentemente, o desenvolvimento de um produto 

farmacêutico com qualidade, segurança e eficácia garantidas. 

 

3.3.3 Polimorfismo em insumos farmacêuticos ativos  

 

 Polimorfismo pode ser definido como a habilidade de um composto em existir em 

duas ou mais formas cristalinas diferentes. Os polimorfos têm estruturas químicas idênticas, 

porém diferem no arranjo e/ou conformação das moléculas na estrutura cristalina. 

Consequentemente, apresentam diferentes propriedades físico-químicas, incluindo ponto de 

fusão, densidade, morfologia, solubilidade, taxa de dissolução, propriedades organolépticas, 

entre outras. Essas diferenças comprometem o processamento/produção, estabilidade, 

biodisponibilidade e segurança de produtos farmacêuticos. Agências regulatórias como o 

FDA estabelecem que a investigação de polimorfismo em IFAs deve fazer parte dos estudos 

de pré-formulação durante o desenvolvimento de medicamentos (CHIENG; RADES; 

AALTONEN, 2011; FOOD AND DRUG ADMNISTRATION, 2007; LEE, 2014). 

Os guias da FDA e ICH (Q6A) incluem os compostos amorfos e solvatos na definição 

de polimorfismo, porém, atualmente, esses compostos são tratados separadamente. Os 
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pseudopolimorfos, também conhecidos como solvatos, são compostos que apresentam 

moléculas de solvente incluídas na estrutura cristalina. Os sólidos amorfos são caracterizados 

pelo arranjo desordenado das moléculas e, portanto, não apresentam estrutura cristalina 

definida (FDA, 2007; INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION, 1999; 

KAMADA et al., 2009; LU; ROHANI, 2009). 

 Outros tipos de sólidos que comumente são confundidos com polimorfos são os co-

cristais e sais farmacêuticos. Os co-cristais são sólidos que contêm duas ou mais moléculas 

diferentes na mesma estrutura cristalina, geralmente o IFA e um composto neutro denominado 

coformador. Os sais farmacêuticos são formados por um IFA de natureza ionizável (catiônico, 

aniônico ou zwiteriônico) e um contraíon que pode ser molecular ou monoatômico. Esses 

sólidos são amplamente desenvolvidos para melhorar as características de solubilidade e 

dissolução de substâncias farmacêuticas com problemas de biodisponibilidade (BOND, 2012; 

ELDER; HOLM; DIEGO, 2013). Uma esquematização das diferenças entre os principais 

tipos de sólidos farmacêuticos é mostrada na Figura 2.  

 

Figura 2 – Esquematização dos tipos de sólidos farmacêuticos  

 

Fonte: adaptado de Lu e Rohani (2009).  

 

 O polimorfismo pode ser classificado em dois tipos: conformacionais e por 

empacotamento. O primeiro tipo define as moléculas que são flexíveis quanto à conformação 

espacial e apresentam diferentes conformações no estado sólido. O segundo tipo é 
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caracterizado por diferenças no empacotamento de moléculas com mesma conformação 

espacial (LEE; ERDEMIR; MYERSON, 2011). 

 

3.3.4 Termodinâmica dos polimorfos 

 

 Em uma faixa específica de temperatura e pressão, apenas uma das formas 

polimórficas de uma substância é termodinamicamente estável, enquanto todas as outras são 

instáveis (formas metaestáveis). As formas metaestáveis tendem a converter-se na forma 

polimórfica mais estável (CAIRA, 1998).  

Quanto às transições de fase, os polimorfos podem ser classificados em dois tipos: 

monotrópicos e enantiotrópicos. Quando as formas polimórficas de uma determinada 

substância são estáveis em diferentes faixas de temperatura e pressão, diz-se que estes 

polimorfos são enantiotrópicos. Em contrapartida, quando apenas um dos polimorfos é estável 

em toda a faixa de temperatura abaixo do ponto de fusão, enquanto todos os outros polimorfos 

da mesma substância são instáveis, diz-se que estes polimorfos são monotrópicos (LEE, 2014; 

PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009).  

 

Figura 3 – Diagrama de fases de sistemas polimorfos enantiotrópicos (A) e monotrópicos (B)  

Legenda: HA, HB = entalpia das fases sólidas A e B, respectivamente; HL = entalpia da fase líquida; 

GA, GB = energia livre de Gibbs das fases A e B, respectivamente; ΔHt = entalpia de transição de fase; 

ΔHf, A e ΔHf, B = entalpia de fusão das fases A e B, respectivamente.  

Fonte: adaptado de Purohit e Venugopalan (2009).  
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 Os gráficos da Figura 3 apresentam as conversões de fase de sistemas enantiotrópicos 

e monotrópicos. Em um sistema enantiotrópico (Figura 3A), o polimorfo A tem baixos níveis 

de energia livre de Gibbs (GA) e é mais estável do que o polimorfo B na faixa abaixo da 

temperatura de transição (Tt). Em temperaturas superiores a Tt, a energia livre GB atinge 

níveis inferiores que GA e, dessa forma, o polimorfo B torna-se mais estável que o polimorfo 

A. A transição entre as duas formas polimórficas é reversível no ponto em que as curvas de 

energia GA e GB se cruzam em temperatura inferior ao ponto de fusão (CAIRA, 1998; 

PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009). 

Por outro lado, em um sistema monotrópico (Figura 3B), apenas o polimorfo A exibe 

baixos níveis de energia GA durante toda a faixa de temperatura anterior ao ponto de fusão. As 

curvas de energia GA e GB não se cruzam e, portanto, não ocorrem transições reversíveis 

antes do ponto de fusão (CAIRA, 1998; PUROHIT; VENUGOPALAN, 2009). 

 

3.3.5 Investigação de polimorfismo 

 

3.3.5.1 Cristalização em solventes  

 

 Diversos métodos para investigação de polimorfismo em IFAs são reportados na 

literatura, sendo os métodos de cristalização em solventes os mais clássicos e mais utilizados. 

É estimado que aproximadamente 70% de todas as substâncias farmacêuticas sólidas são 

produzidas por cristalização. A maioria dos IFAs, durante a última etapa da síntese, são 

purificados e isolados a partir da cristalização em solventes ou mistura de solventes 

apropriados (LU; ROHANI, 2009). Na investigação de polimorfismo, os métodos de 

cristalização são baseados no princípio que as propriedades dos solventes (habilidade 

doadora/receptora de ligações de hidrogênio, polaridade, constante dielétrica e outros), grau 

de supersaturação, taxa de aquecimento e resfriamento, taxa de evaporação, e pH do meio são 

variáveis que tem forte impacto no processo de cristalização de uma substância e, 

consequentemente, diferentes formas polimórficas podem ser obtidas (LEE, 2014; 

PINDELSKA; SOKAL, KOLODZIEJSKI, 2017). As principais etapas de um método de 

cristalização em solventes são esquematizadas na Figura 4. 
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Figura 4 – Etapas gerais de um processo de cristalização em solventes aplicado para a 

pesquisa de polimorfos 

 
Fonte: adaptado de Florence (2009) 

 

O processo de cristalização ocorre em duas etapas, denominadas nucleação e 

crescimento do cristal. Na nucleação, a fase cristalina é formada a partir da agregação das 

moléculas em solução, formando um núcleo “embrião” com configuração que define a 

estrutura cristalina. Este núcleo apenas é estável quando atinge um tamanho crítico, o qual é 

influenciado por fatores como grau de supersaturação e temperatura. Após certo tempo, ao 

atingir o tamanho crítico, o núcleo cresce e transforma-se em cristais macroscópicos (etapa de 

crescimento do cristal). Os fatores que determinam a taxa de nucleação em soluções líquidas 

geralmente diferem entre os polimorfos de uma mesma substância e incluem energia de 

ativação (energia livre de Gibbs), volume molecular, energia interfacial, grau de 

supersaturação, solubilidade, temperatura, entre outros (CAIRA, 1998; CHEN et al., 2011; 

RODRÍGUEZ-HORNEDO; MURPHY, 1999). 

 A regra de estágios de Ostwald estabelece os princípios termodinâmicos da 

cristalização de polimorfos. Em níveis altos de supersaturação, a forma termodinamicamente 

instável (mais solúvel) cristaliza primeiro e é lentamente convertida para a forma mais estável 

(menos solúvel). Esta conversão é contínua até que apenas a forma polimórfica mais estável 

esteja em solução. As metodologias de cristalização em solventes são desenvolvidas 
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considerando as taxas de nucleação e os ciclos de transição propostos pela regra de Ostwald. 

Dessa forma, é possível isolar diferentes polimorfos de uma substância variando o grau de 

supersaturação, o tempo de cristalização e diversas propriedades do sistema e dos solventes já 

mencionadas (ALLEN JR, 2016; CAIRA, 1998).  

 

3.3.5.2 Métodos de caracterização  

 

A caracterização das amostras sólidas obtidas por cristalização geralmente envolve a 

combinação de duas mais técnicas, sendo mais utilizadas as técnicas difratométricas, 

espectroscópicas e termoanalíticas.  

A técnica de DRX de pós fornece informações diretas sobre as propriedades da 

estrutura cristalina. Em um difratograma, as posições dos picos de difração correspondem ao 

espaçamento dos átomos no estado sólido. Sólidos de uma mesma substância com diferentes 

estruturas cristalinas exibem picos de difração em posições diferentes. Dessa forma, 

alterações no padrão difratométrico, tais como surgimento e/ou desaparecimento de picos 

característicos, indicam a ocorrência de polimorfismo. Outras alterações como leve 

diminuição de intensidade e/ou deslocamento de picos podem indicar pequenas mudanças na 

organização da estrutura cristalina, mas não caracterizam polimorfismo (LU; ROHANI, 2009; 

ZHAO et al., 2012). 

As técnicas espectroscópicas vibracionais, como FTIR, fornecem informações sobre a 

estrutura e conformação molecular através da medição dos níveis vibracionais dos átomos. 

Alterações sutis das bandas de absorção de grupos funcionais envolvidos em interações intra e 

intermoleculares (ligações de hidrogênio) podem indicar diferentes arranjos e/ou 

conformações moleculares do sólido. Na pesquisa por polimorfos, é preferível a utilização de 

aparatos de espectroscopia de refletância total atenuada (ATR) para dispensar o preparo 

prévio das amostras, como compressão em pastilhas de sais metálicos. Assim, alterações das 

propriedades cristalinas das amostras são evitadas através da redução do estresse mecânico 

(CHIENG; RADES; AALTONEN, 2011; ZHAO et al., 2012).  

Algumas propriedades físico-químicas dos polimorfos são investigadas através das 

técnicas termoanalíticas, especialmente TG e DSC. A técnica de TG é principalmente 

utilizada para identificação e caracterização de pseudopolimorfismo. As moléculas de 

solvente incorporadas na estrutura cristalina do IFA evaporam em temperaturas dependentes 

das forças de interação. Este evento, denominado de dessolvatação, é visualizado na curva de 

TG como um dos primeiros estágios de perda de massa. Desta forma, a quantidade de 
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moléculas de solventes pode ser calculada para determinar a estequiometria de dessolvatação 

(KAWAKAMI, 2018).  

A técnica de DSC, através de eventos endotérmicos e exotérmicos, fornece parâmetros 

importantes para caracterização de polimorfismo, incluindo ponto de fusão, transições de fase, 

cristalização, dessolvatação, transição vítrea, entre outros. É uma técnica muito útil para 

avaliar os parâmetros termodinâmicos dos polimorfos, tais como estabilidade relativa e 

transições cristalinas de sistemas monotrópicos e enantiotrópicos (THAKURIA; THAKUR, 

2017). Os principais parâmetros físico-químicos fornecidos pelas técnicas termoanalíticas, e 

que são úteis para caracterização de sólidos farmacêuticos, estão listados no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Eventos físico-químicos verificados pelas técnicas termoanalíticas 

Eventos Fluxo de calor (DSC) Perda de massa (TG) 

Fusão Endotérmico Não 

Degradação Endotérmico ou exotérmico Sim 

Transição de estado sólido Endotérmico ou exotérmico Não 

Dessolvatação Endotérmico Sim 

Cristalização Exotérmico Não 

Transição vítrea Deslocamento da linha de base Não 

Relaxamento Endotérmico Não 

Fonte: adaptado de Kawakami (2018).  

  

Outras técnicas analíticas são amplamente utilizadas para caracterização das amostras 

obtidas por cristalização, incluindo DRX de monocristal, outras técnicas espectroscópicas 

(infravermelho próximo, Raman e Teraherz), ressonância magnética nuclear, microscopia 

eletrônica de varredura e de luz polarizada (PINDELSKA; SOKAL, KOLODZIEJSKI, 2017). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Estudo de compatibilidade farmacêutica 

 

4.1.1 Materiais 

 

Dexametasona (DEX) (Lote: 3051150502M) foi adquirida da Valdequímica Produtos 

Químicos Ltda (Caxingui, São Paulo, Brasil). Foram utilizados 12 excipientes no estudo de 

compatibilidade IFA-excipientes. A seleção dos excipientes foi baseada nas formulações 

comerciais de DEX e mais de um representante de cada categoria funcional foi escolhido. As 

informações dos excipientes são apresentadas na Tabela 1.  

 

Tabela 1 – Especificações dos excipientes farmacêuticos selecionados para o estudo de 

compatibilidade 

Excipiente Abreviação 
Categoria 

funcional* 
Fabricante Lote 

Amido de milho AM 
Desintegrante; 

diluente 
X 30151356 

Amidoglicolato de sódio AGS Desintegrante Henrifarma 46 

Amido pré-gelatinizado APG Desintegrante Henrifarma JK10273 

Celulose microcristalina 101 CM101 Diluente Galena 6610103419 

Celulose microcristalina 102 CM102 Diluente Henrifarma C1003047 

Croscarmelose sódica CCS Desintegrante Henrifarma ACRMC/07/19710 

Dióxido de silício coloidal DC Deslizante Henrifarma 3150091614 

Estearato de magnésio EM Lubrificante Cinética 20552 

Lactose mono-hidratada LAC Diluente Galena L1038A4172 

Manitol MAN Diluente Henrifarma H361009034 

Polivinilpirrolidona K-30 PVP 
Aglutinante; 

desintegrante 
Henrifarma 20120415 

Talco TAL Lubrificante Sintética 43405143 

Fonte: autor (2019). 

*Rowe, Sheskey e Quinn (2009). 

 

4.1.2 Misturas físicas 

  

Misturas binárias (1:1, m/m) de DEX com cada excipiente foram preparadas através 

de mistura em grau e pistilo. As misturas foram acondicionadas em microtubos de 

polipropileno e armazenadas em temperatura ambiente. Todos os componentes individuais e 

suas misturas binárias foram analisados pelas técnicas analíticas descritas posteriormente. 
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4.1.3 Termogravimetria (TG) 

 

As curvas termogravimétricas foram obtidas no analisador térmico simultâneo DTG-

60 (Shimadzu, Kyoto, Japão). Aproximadamente 8 mg das amostras foram analisados em 

cadinho de alumina aberto, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL min
-1

), razão de 

aquecimento de 10 ºC min
-1

 e faixa de temperatura de 30 a 900 ºC. Anterior à análise, o 

equipamento foi calibrado utilizando oxalato de cálcio monohidratado como padrão. Os 

parâmetros termogravimétricos foram analisados utilizando o software TA60-WS 

(Shimadzu). A primeira derivada das curvas termogravimétricas (DTG) foi obtida para 

facilitar a identificação das etapas de degradação das amostras.  

 

4.1.4 Análise térmica diferencial (DTA) 

 

As curvas de DTA foram obtidas no analisador térmico simultâneo DTG-60 

(Shimadzu). Aproximadamente 2 mg das amostras foram analisadas em cadinhos de alumínio 

selado, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL min
-1

), razão de aquecimento de 10 ºC 

min
-1 

e faixa de temperatura de 30 a 450 ºC. O equipamento foi calibrado utilizando Indio 

(ponto de fusão 156,6 ºC) como padrão. Os eventos térmicos foram analisados utilizando o 

software TA60-WS. 

 

4.1.5 Espectroscopia do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) 

  

 Os espectros de FTIR foram obtidos no espectrofotômetro IR Prestige (Shimadzu), 

utilizando pastilhas de KBR, no intervalo de 4000-600 cm
-1

. O software OriginPro 8 

(OriginLab Corporation, Northampton, EUA) foi utilizado para análise dos dados.  

 

4.1.6 Difração de raios X (DRX) 

 

 Os perfis de DRX foram obtidos no difratômetro XRD 6000 (Shimadzu) utilizando 

fonte de radiação Cu Kα. As amostras foram analisadas na faixa de 5 a 45º (2θ), passo de 

0,02º e velocidade de 2º min
-1

. O equipamento foi operado com tensão de 30 kV e corrente de 

30 mA. Os difratogramas foram analisados utilizando o software OriginPro 8.  
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4.2 Caracterização do estado sólido de DEX 

 

4.2.1 Recristalização em diferentes solventes  

 

Para investigação de polimorfismo, DEX foi submetida à recristalização por 

evaporação lenta de solvente, seguindo a metodologia descrita por Amorim (2012). 

Inicialmente, os solventes foram selecionados através de teste simples de solubilidade, a partir 

da adição de 5 gotas de solvente em 25 mg de DEX. Nove solventes comumente utilizados em 

recristalizações foram testados: ácido acético glacial, acetato de etila, acetona, acetonitrila, 

água, cloreto de metileno, etanol, metanol e hexano. Foram selecionados os solventes nos 

quais DEX apresentou solubilidade moderada a temperatura ambiente e pressão atmosférica. 

Soluções de DEX (0,10 mol L
-1

) foram submetidas à evaporação sob refluxo a 

aproximadamente 50 ºC por 90 minutos. Posteriormente, as soluções foram acondicionadas 

em tubos de ensaio e mantidas em repouso, até formação dos cristais, em três condições: 

temperatura ambiente, refrigeração (geladeira a 4 ºC) e aquecimento (estufa a 40 ºC). As 

amostras sólidas obtidas foram caracterizadas pelas técnicas descritas posteriormente.  

 

4.2.2 Termogravimetria (TG) 

 

As curvas termogravimétricas das amostras sólidas de DEX foram obtidas no 

analisador térmico simultâneo DTG-60 (Shimadzu, Kyoto, Japão). Aproximadamente 5 mg 

das amostras foram analisados em cadinho de alumina aberto, sob atmosfera dinâmica de 

nitrogênio (50 mL min
-1

), razão de aquecimento de 10 ºC min
-1

 e faixa de temperatura de 30 

a 900 ºC. Anterior à análise, o equipamento foi calibrado utilizando oxalato de cálcio 

monohidratado como padrão. Os parâmetros termogravimétricos foram analisados utilizando 

o software TA60-WS (Shimadzu). A primeira derivada das curvas termogravimétricas (DTG) 

foi obtida para facilitar a identificação das etapas de degradação das amostras.  

 

4.2.3 Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

 

 As curvas de DSC foram obtidas no calorímetro DSC Q20 (TA Instruments, New 

Castle, EUA). As amostras (2 ± 0,5 mg) foram analisados em cadinhos de alumínio 

hermeticamente fechados, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL min
-1

) e razão de 

aquecimento de 10 ºC min
-1

. As análises foram conduzidas em ciclos de 
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aquecimento/resfriamento/reaquecimento na faixa de temperatura de 10 a 300 ºC. Índio 

(ponto de fusão 156,6 ºC) foi utilizado como padrão para calibração equipamento. Os 

parâmetros calorimétricos foram analisados utilizando o software TA Universal Analysis 

2000 (TA Instruments).  

 

4.2.4 Difração de raios X (DRX) 

 

Os perfis de DRX foram obtidos no difratômetro XRD 6000 (Shimadzu) utilizando 

fonte de radiação Cu Kα. As amostras foram analisadas na faixa de 5 a 45º (2θ), passo de 

0,02º e velocidade de 2º min
-1

. O equipamento foi operado com tensão de 30 kV e corrente de 

30 mA. Os difratogramas foram analisados utilizando o software OriginPro 8. 

 

4.2.5 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier com refletância total 

atenuada (ATR-FTIR) 

  

 Os espectros de FTIR das amostras sólidas foram obtidas no espectrômetro Spectrum 

400 (Perkim-Elmer, Walthan, Estados Unidos) com aparato de refletância total atenuada 

(ATR). A região espectral avaliada foi de 4000 a 650 cm
-1

, com resolução de 4 cm
-1

 e 64 

scans por espectro. O software OriginPro 8 (OriginLab Corporation) foi utilizado para 

interpretação dos dados. 

 

4.2.6 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

 A morfologia dos cristais de DEX foi analisada no microscópio VEGA3 (TESCAN, 

Brno, República Tcheca) operando com voltagem de aceleração de 5,0 kV. Anterior às 

análises, as amostras foram espalhadas em fitas adesivas dupla-face de carbono montadas em 

suportes de alumínio (stubs). As imagens foram obtidas nas magnificações de 50x, 100x, 

250x, 500x e 1.000 x.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

5.1 Caracterização do Insumo Farmacêutico Ativo (IFA) de DEX 

 

5.1.1 Perfil térmico de DEX  

 

As curvas termogravimétricas TG/DTG apontaram que DEX é estável, sem eventos de 

perda de massa, até 256,60 ºC (Figura 5A; Tabela 2). Foram verificadas três etapas de 

degradação: a primeira na faixa entre 256,60 e 276,73 ºC, com perda de massa (Δm) de 

12,49%; a segunda entre 303,85 e 359,12 ºC (Δm = 57,56%); e a terceira entre 410,32 e 

454,49 ºC (Δm = 18,95%). O resíduo remanescente, após aquecimento da amostra, foi de 

4,28%.  

A curva de DTA apresentou um evento endotérmico característico de fusão em 254,86 

ºC com entalpia (ΔH) de -388,79 J g
-1

 (Figura 5B; Tabela 3). A temperatura de fusão (Tfusão) 

detectada para DEX está próxima ao valor de 255 ºC informado pela Farmacopeia Brasileira 

(FARMACOPEIA..., 2010). O pico exotérmico (Tpico = 270,48 ºC) verificado logo após a 

fusão corresponde à decomposição da amostra. A análise conjunta das curvas de TG/DTG e 

DTA permite verificar que a decomposição de DEX inicia-se imediatamente após a fusão.  

 

Figura 5 – Curvas de TG/DTG (A) e DTA (B) de DEX  

Fonte: Autor (2019) 

  

exo ↑ 
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5.1.2 Perfil de absorção no IV de DEX 

 

 O espectro de FTIR de DEX apresentou bandas de absorção características da sua 

estrutura química (Figura 6). A banda larga detectada em 3390 cm
-1

 corresponde ao 

estiramento dos grupos hidroxila (O-H). As bandas verificadas na região entre 3000 e 2800 

cm
-1

 são atribuídas ao estiramento das ligações C-H de carbono sp
3
. As vibrações de 

estiramento dos grupos carbonila (C=O) C-20 e C-3 foram verificadas em 1707, 1662 cm
-1

, 

respectivamente. A vibração de estiramento das ligações duplas (C=C) conjugadas a carbonila 

C-3 foi verificada em 1621 cm
-1

. As bandas de estiramento e deformação axial da ligação C-F 

foram verificadas em 1053 e 893 cm
-1

, respectivamente (KUMAR et al., 2017; PAVIA et al., 

2010; RODRIGUES et al., 2009; SILVA et al., 2011).  

 

Figura 6 – Espectro de FTIR de DEX 

 
Fonte: Autor (2019). 

 

5.1.3 Padrão difratométrico de DEX 

 

 O difratograma de DEX (Figura 7) apresentou dois picos intensos em 14,24 e 16,92º 

2θ  e outros picos secundários em 7,56º, 10,72º, 12,60º, 13,72º, 15,18º, 15,70º, 17,80º, 18,58º, 

22,84º, 23,56º, 26,78º, 28,02º, 28,64º e 30,20º 2θ. Os picos agudos de alta intensidade, 
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acompanhados de picos secundários de menor intensidade, confirmam a natureza cristalina da 

amostra (PRAMANIK et al., 2018).  

 

Figura 7 – Padrão difratométrico de DEX 

 
Fonte: Autor (2019).  

 

5.2 Compatibilidade com excipientes farmacêuticos  

 

5.1.2 Compatibilidade térmica  

 

A curva termogravimétrica de AM (Figura 8A) apresentou dois eventos de perda de 

massa: o primeiro (Tonset-endset = 38,95–79,80 ºC; Δm = 11,08%) corresponde à desidratação; e 

o segundo (Tonset-endset = 302,59–326,68 ºC; Δm = 66,79%) é atribuído à decomposição da 

amostra. A curva de DTA apresentou dois eventos endotérmicos em 88,36 e 315,33 ºC, 

atribuídos à desidratação e decomposição, respectivamente (Figura 8B; Tabela 3). O perfil 

térmico verificado para este excipiente está em acordo com o reportado por Tita et al. (2013). 

Na mistura binária DEX+AM, a decomposição ocorreu em uma etapa na faixa entre 

287,49-331,52 ºC (Δm = 64,79 %), seguida de perda de massa contínua com o aumento da 

temperatura. O resíduo remanescente na mistura foi de 11,24% – valor maior que o 

quantificado para os componentes individuais. Na curva de DTA da mistura, o segundo pico 

endotérmico (Tpico = 268,78 ºC) pode estar relacionado a uma sobreposição dos eventos de 
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fusão de DEX e decomposição de AM. É possível que a fusão do IFA tenha sido retardada e, 

ao mesmo tempo, a decomposição do excipiente tenha sido antecipada.  

 

Figura 8 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+AM 

Fonte: Autor (2019). 

 

 O perfil termogravimétrico de APG exibiu dois eventos de perda de massa 

relacionados à desidratação (Tonset-endset = 46,26-79,49 ºC; Δm = 9,18%) e decomposição 

(Tonset-endset = 303,69–332,92 ºC; Δm = 69,94%) (Figura 9A; Tabela 2). A curva de DTA 

apresentou eventos endotérmicos atribuídos à desidratação (Tpico = 88,84 ºC) e decomposição 

(Tpico = 289,32 ºC) (Figura 9B). Perfil térmico de APG semelhante foi reportado por Lima et 

al. (2013).   

 

Figura 9 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+APG 

Fonte: Autor (2019).  

exo ↑ 

exo ↑ 
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Na mistura DEX+APG, a decomposição ocorreu em duas etapas na faixa entre 256,15-

331,77 ºC, seguida de perda de massa contínua. O resíduo remanescente na mistura (11,76%) 

foi maior que o quantificado para os componentes individuais. Na curva de DTA (Figura 9), o 

pico endotérmico de desidratação do amido foi mantido (Tpico = 96,15 ºC). Contudo, o 

segundo pico endotérmico da mistura (Tpico = 261,32 ºC) possivelmente corresponde à 

sobreposição da fusão de DEX e decomposição de APG. Assim como verificado na mistura 

DEX+AM, é possível que a fusão do IFA tenha sido retardada e a degradação do excipiente 

antecipada. Nesse contexto, as misturas binárias de DEX com os excipientes AM e APG 

devem ser analisadas por outras técnicas analíticas para melhor avaliar a compatibilidade 

entre esses compostos. 

 A curva de TG de AGS mostrou dois eventos de perda de massa: o primeiro (Tonset-

endset = 44,99–74,33 ºC; Δm = 10,49%) é atribuído à perda de água superficial; e o segundo 

(Tonset-endset = 265,56–306,46 ºC; Δm = 49,03%) corresponde à decomposição, a qual ocorreu 

em uma única etapa gerando um resíduo (cinzas) de 19,3% devido ao sódio inorgânico 

presente na molécula deste excipiente (Figura 10A). A curva de DTA exibiu um evento 

endotérmico característico de fusão em 91,01 ºC e dois eventos exotérmicos atribuídos à 

decomposição em 283,28 e 327,78 ºC (Figura 10B). Soares-Sobrinho et al. (2010) verificaram 

perfil térmico semelhante para AGS utilizando a técnica de DTA.  

 

Figura 10 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+AGS 

Fonte: Autor (2019). 

 

 Na mistura binária DEX+AGS, a decomposição ocorreu em três etapas na faixa entre 

231,13-344,87 ºC (Δm = 62,52%), gerando um resíduo de 13,45% (Figura 10A). Neste caso, a 

decomposição da mistura teve início em temperatura inferior à verificada para os 

exo ↑ 
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componentes individuais (Tonset DEX = 256,60 ºC; Tonset AGS = 265,56 ºC). Na curva de DTA da 

mistura (Figura 10B), o pico característico da fusão de DEX teve um pequeno deslocamento 

para temperatura superior (Tpico = 247,65 ºC). No entanto, pequenos deslocamentos e/ou 

alargamentos de picos de fusão não determinam incompatibilidade e podem ser atribuídos ao 

processo de mistura, o qual diminui a pureza dos componentes da mistura binária (TITA et 

al., 2014). O pico exotérmico detectado em 294,06 ºC pode ser atribuído à sobreposição dos 

eventos de decomposição de DEX e AGS. 

Os excipientes CM101 e CM102, apesar de diferirem apenas na granulometria, 

apresentaram algumas diferenças no perfil termogravimétrico (Figura 11A e 12A). Ambos 

exibiram dois eventos de perda de massa relacionados à perda de água superficial e 

decomposição, respectivamente (ROUMELI et al., 2013). O evento de decomposição de 

CM101 ocorreu entre 343,21 ºC e 358,26 ºC, com perda de massa de 84,89% da massa inicial. 

Já a decomposição de CM102 ocorreu em uma faixa de temperatura maior (342,44-374,76 

ºC), porém com menor variação de massa (Δm = 70,88%). Consequentemente, o teor de 

resíduo verificado para CM102 (11,75%) foi bem superior que CM101 (4,00%).  

 

Figura 11 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+CM101 

Fonte: Autor (2019).  

 

Esses excipientes exibiram perfis térmicos semelhantes nas curvas de DTA (Figuras 

11B e 12B). O primeiro pico endotérmico – verificado em 84,32 ºC para CM101 e 76,57 ºC 

para CM102 – é atribuído à perda de água superficial. O segundo pico endotérmico 

corresponde à decomposição térmica e foi detectado em 336,22 ºC para CM101 e 360,54 ºC 

para CM102. A energia envolvida (ΔH) no processo de decomposição térmica foi superior em 

CM101 (Tabela 3). Lavor et al. (2014) e Lima et al. (2014), utilizando as técnicas de DSC e 

DTA, verificaram perfis térmicos semelhantes para CM101 e CM102, respectivamente. 

exo ↑ 
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Figura 12 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+CM102 

Fonte: Autor (2019).  

 

 Na análise por TG/DTG, a estabilidade térmica de DEX não foi alterada nas misturas 

binárias com CM101 e CM102. Os eventos de decomposição térmica das misturas tiveram 

início em temperaturas próximas à verificada para DEX isolada. No entanto, alguns indícios 

de interação foram verificados nas curvas de DTA. Nas duas misturas, a fusão de DEX foi 

deslocada para temperaturas superiores (TpicoCM101 = 259,20 ºC ; TpicoCM102 = 262,85 ºC) e teve 

redução de entalpia. Além disso, os picos endotérmicos relacionados à decomposição térmica 

foram antecipados (TpicoCM101 =  308,57 ºC; TpicoCM102 = 307,45 ºC) e também tiveram redução 

brusca de entalpia (Tabela 3).  

 O perfil termogravimétrico de CCS foi caracterizado por dois eventos principais de 

perda de massa (Figura 13A). A perda de água superficial foi verificada no primeiro evento 

(Tonset-endset = 38,27-79,22 ºC) com perda de 12,52% da massa inicial. A principal etapa de 

decomposição foi detectada na faixa entre 282,34-309,35 ºC (Δm = 38,32%), seguida por 

perda de massa contínua. Um alto teor de cinzas (21,97%) foi verificado devido ao sódio 

molecular. A curva de DTA exibiu três eventos: um endotérmico (Tpico1 = 92,29 ºC) e dois 

exotérmicos (Tpico2= 296,58 ºC; Tpico3 = 317,39 ºC) associados à desidratação e decomposição, 

respectivamente (Figura 13B). O perfil térmico verificado para CCS no presente estudo está 

em acordo com alguns estudos reportados na literatura (LIMA et al., 2014; PEREIRA et al., 

2014).  

  

exo ↑ 



41 

Figura 13 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+CCS 

Fonte: Autor (2019). 

 

Na mistura DEX+CCS, o início da decomposição foi um pouco antecipado (± 10 ºC) 

em relação aos componentes individuais. No geral, as duas etapas de decomposição 

ocorreram na faixa entre 246,11-340,50 ºC (Δm = 59,96 %) e, logo após, foi verificada perda 

de massa contínua (Figura 11A). A curva de DTA da mistura binária não mostrou indícios de 

interação entre DEX e CCS (Figura 11B). O pico característico da fusão de DEX foi 

verificado em 252,99 ºC e o pico exotérmico detectado em 281,14 ºC pode ser atribuído à 

sobreposição dos eventos de decomposição de DEX e CCS. 

O excipiente DC apresenta elevada estabilidade térmica devido ao seu caráter 

inorgânico e, portanto, na faixa de temperatura estudada, não foram verificados eventos 

térmicos nas curvas de TG e DTA (Figura 14A e 14B). Na mistura binária DEX+DC, a curva 

de TG revelou apenas uma pequena antecipação da Tonset de decomposição de DEX (Tabela 

2). Os picos característicos de fusão e decomposição de DEX foram mantidos na curva de 

DTA da mistura. No entanto, houve redução brusca da entalpia de fusão quando comparada 

com a curva individual de DEX. 

Apesar da mistura binária DEX+DC ter sido preparada em proporções iguais de massa 

(1:1), a densidade de DC é muito baixa (0,029-0,042 g cm
3 -1

) e, consequentemente, o volume 

deste excipiente na mistura é muito superior ao do IFA (1,32 g cm
3 -1

) (ROWE; SHESKEY; 

QUINN, 2009; PUBCHEM, 2018). É possível que esta diferença de volumes tenha 

ocasionado à detecção de entalpia de fusão inferior para DEX na mistura binária. Portanto, 

este resultado não é suficiente para determinar incompatibilidade entre esses compostos. 

 

exo ↑ 
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Figura 14 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+DC 

Fonte: Autor (2019).  

 

 O lubrificante EM exibiu um perfil termogravimétrico com 4 eventos de perda de 

massa  (Figura 15A; Tabela 2). A perda de água superficial foi verificada na faixa entre 

93,51-112,93 ºC (Tonset-endset = 100,39-112,92 ºC) com perda de 2,73% da massa inicial. A 

decomposição ocorreu em três etapas na faixa entre 330,99-451,60 ºC com perda total de 

79,96%. A curva de DTA (Figura 15B) exibiu um pico endotérmico característico de fusão 

em 129,00 ºC, seguido de um pico endotérmico discreto possivelmente associado à impureza 

de sal de palmitato (SHANTIKUMAR et al., 2014). Os picos exotérmicos verificados em 

356,96 e 429,85 ºC são atribuídos à decomposição da amostra, conforme confirmado pela 

curva de TG.  

 

Figura 15 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+EM 

Fonte: Autor (2019). 
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 A análise de DTA apontou que o perfil térmico do IFA foi alterado na mistura com 

EM (Figura 15B). O pico endotérmico característico da fusão de DEX não foi verificado na 

mistura. A curva apresentou apenas um pico endotérmico (Tpico = 127,93 ºC) atribuído à fusão 

do excipiente e um pico exotérmico (Tpico = 274,91 ºC) em temperatura próxima a degradação 

de DEX. É possível que o fármaco tenha se dissolvido no excipiente previamente fundido, 

supondo que os dois tenham certa miscibilidade. Outra teoria é que possíveis interações 

fármaco-excipiente tenham alterado a estrutura cristalina de DEX, tornando-a mais frágil e 

susceptível a fusão em temperaturas menores (SILVA et al., 2017). Este excipiente também 

ocasionou a supressão da fusão de ibuprofeno, meloxicam, fumarato de tenofovir desoproxila 

e citrato de dietilcarbamazina (CHAVES et al., 2013; NEP; CONWAY, 2012; SILVA et al., 

2017; SILVEIRA et al., 2018; TITA et al., 2013).  

 O perfil térmico verificado para LAC está em acordo com o descrito na literatura 

(SMITH et al., 2015; TEJEDOR et al., 2018). A análise por TG/DTG revelou três etapas 

principais de perda de massa (Figura 16A). A dessorção de água de cristalização foi verificada 

na faixa entre 139,00-151,23 ºC com perda de massa de 5,23%, correspondente ao teor de 

água cristalina de α-lactose mono-hidratada. A decomposição térmica ocorreu em duas etapas 

na faixa entre 225,76-319,33 ºC (Δm = 59,51 %) e continuou gradualmente com o aumento da 

temperatura, gerando um resíduo de 9,22%. A curva de DTA exibiu dois picos endotérmicos 

típicos da α-lactose: o primeiro em 146,52 ºC é atribuído a dessorção de água cristalina; e o 

segundo em 219,34 ºC é característico de fusão (Figura 16B). O terceiro pico endotérmico em 

304,85 ºC pode ser associado à decomposição da amostra, conforme também indicado por 

TG.  

 

Figura 16 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+LAC 

Fonte: Autor (2019). 
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 Na curva de TG da mistura DEX+LAC, o evento de dessorção da água cristalina da 

lactose foi verificado entre 140,62-151,41 ºC (Figura 16A, Tabela 2). Três etapas de 

decomposição foram verificadas a partir de 227,50 ºC (Δm = 76,81%), gerando resíduo de 

14,34% – valor superior ao quantificado para os componentes individuais. Além disso, a 

estabilidade térmica de DEX foi levemente reduzida na mistura. Os perfis térmicos do IFA e 

do excipiente foram mantidos na curva de DTA da mistura (Figura 16B). Os picos 

endotérmicos relacionados à desidratação cristalina e fusão de LAC foram verificados em 

148,74 ºC e 217,61 ºC, respectivamente, e o pico característico de fusão de DEX foi detectado 

em 251,36 ºC.  

 O perfil de TG do excipiente MAN foi caracterizado por uma única etapa de 

decomposição entre 311,53 e 335,48 ºC, com perda de 91,92% da massa inicial (Figura 17A). 

A curva de DTA exibiu dois eventos endotérmicos característicos de fusão (Tpico = 170,27 ºC) 

e decomposição (Tpico = 322,84 ºC) (Figura 17B). Alguns estudos verificaram perfis térmicos 

semelhantes para MAN (LIMA et al., 2014; TITA et al., 2013).  

 

Figura 17 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+MAN 

Fonte: Autor (2019). 

 

A estabilidade térmica de DEX foi maior na mistura binária com o excipiente MAN. 

Conforme visualizado na curva de TG (Figura 17A), a decomposição da mistura ocorreu em 

duas etapas a partir de 266,67 ºC – Tonset superior que a verificada individualmente para DEX. 

No entanto, o resíduo remanescente na mistura foi maior que o quantificado para os 

componentes individuais. Na curva de DTA (Figura 17B), os perfis térmicos do IFA e do 

excipiente foram alterados, caracterizando possível interação entre os componentes da 

mistura. Neste caso, a fusão de DEX foi antecipada em aproximadamente 12 ºC (Tpico = 

exo ↑ 
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243,24 ºC). Além disso, os picos atribuídos à decomposição do IFA e do excipiente não foram 

verificados na curva da mistura. Outros autores já identificaram, utilizando análise térmica, 

interações deste excipiente com atorvastatina, levodopa, nortriptilina e omeprazol 

(AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008; LEDETI et al., 2017; SILVA et al., 2016; SILVA et 

al., 2016). 

O perfil térmico obtido para o desintegrante PVP foi semelhante ao descrito por Tita et 

al. (2011). A curva de TG exibiu um evento de desidratação (Tonset-endset = 50,23-82,59 ºC;  

Δm = 12,20%) seguido por decomposição em uma única etapa (Tonset-endset = 411,23-457,12 

ºC; Δm = 81,24%) (Figura 18A; Tabela 2). Os mesmos eventos de desidratação e 

decomposição foram verificados na curva de DTA através de dois picos endotérmicos em 

97,61 e 431,40 ºC, respectivamente (Figura 18B; Tabela 3).  

 

Figura 18 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+PVP 

Fonte: Autor (2019). 

 

A mistura binária DEX+PVP apresentou vários indícios de interação através das 

curvas de TG e DTA. A decomposição da mistura iniciou em temperatura inferior à detectada 

para os componentes individuais, apontando diminuição da estabilidade térmica do IFA. 

Neste caso, a decomposição ocorreu em três etapas na faixa entre 241,49 e 457,20 ºC, gerando 

resíduo de 6,73% – valor superior ao quantificado para cada componente. A curva de DTA 

não exibiu o pico endotérmico característico da fusão de DEX. 

Uma possível explicação para a supressão da fusão do IFA é que a água emergida da 

desidratação do PVP tenha resultado na dissolução, facilitada pelo calor, de DEX. Outra 

teoria é que o fármaco foi dissolvido no estado elástico do polímero após transição vítrea 

(SOUZA et al., 2018; TITA et al., 2013). Alguns estudos já reportaram interação deste 

exo ↑ 
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excipiente com ácido acetil salicílico, ácido lipoico e citrato de dietilcarbamazina (CHAVES 

et al., 2013; SILVA et al., 2016; TITA et al., 2013).  

O excipiente TAL não exibiu, dentro da faixa de temperatura estudada, eventos 

térmicos nas curvas de TG e DTA (Figuras 19A e 19B). Devido a sua natureza mineral 

(Mg3Si4O10(OH)2), eventos térmicos só ocorrem em temperaturas superiores a 800 ºC (LIU; 

LIU; HU, 2014). A mistura com este excipiente resultou em leve antecipação do início da 

decomposição de DEX (Tonset = 241,46 ºC), como visualizado na curva de TG. Na curva de 

DTA da mistura binária, os eventos térmicos característicos do IFA foram mantidos sem 

alterações e, portanto, não foram verificados indícios de interação térmica entre esses 

compostos. Os picos característicos da fusão e decomposição de DEX foram detectados em 

252,59 e 273,53 ºC, respectivamente.  

 

Figura 19 – Curvas de TG (A) e DTA (B) da mistura binária DEX+TAL 

Fonte: Autor (2019). 

 

No geral, a análise termogravimétrica das misturas físicas não detectou alterações 

bruscas na estabilidade de DEX. Apenas leves antecipações da Tonset de decomposição e 

aumento do resíduo remanescente após aquecimento foram verificados, o que por si só não 

caracterizam interações IFA-excipiente. No entanto, possíveis indícios de interações foram 

verificados nas curvas de DTA das misturas binárias com os excipientes AM, APG, CM101, 

CM102, EM, MAN e PVP.  

exo ↑ 



47 

Tabela 2 - Parâmetros termogravimétricos de DEX, excipientes farmacêuticos e suas misturas binárias 

Amostras 

 Etapa 1  Etapa 2  Etapa 3  Etapa 4 

Início – Final 

(ºC) 

DTGpico Perda de 

massa (%) 

Início – Final 

(ºC) 

DTGpico Perda de 

massa (%) 

Início – Final 

(ºC) 

DTGpico Perda de 

massa (%) 

Início – Final 

(ºC) 

DTGpico Perda de 

massa (%) 

DEX 256,60–276,73 267,25 12,49 303,85–359,12 327,34 57,56 410,32–454,49 438,54 18,95 - - - 

AM 38,95–79,80 60,94 11,08 302,59–326,68 315,46 66,79 - - - - - - 

DEX+AM 34,06–74,63 51,04 7,10 287,49–331,52 310,23 64,79 - -  - - - 

APG 46,26-79,49 61,64 9,18 303,69–332,92 320,32 69,94 - - - - - - 

DEX+APG 40,09–66,84 45,45 4,97 256,15–270,24 260,65 5,00 292,70–331,77 313,38 62,22 - - - 

AGS 44,99–74,33 60,49 10,49 265,56–306,46 284,53 49,03 - - - - - - 

DEX+AGS 36,88–59,24 45,46 4,73 231,13–241,35 237,05 4,98 272,92–299,53 292,82 28,16 322,57–344,87 323,18 29,382 

CM101 34,78–68,48 40,45 4,20 343,21–358,26 345,46 84,89 - - - - - - 

DEX+CM101 26,73-54,12 44,06 2,25 254,64-272,13 265,32 6,51 315,66-384,31 365,79 80,10 - - - 

CM102 35,39-59,27 40,33 3,78 342,44-374,76 364,42 70,88 - - - - - - 

DEX+CM102 35,69-53,43 38,16 2,84 252,65-267,77 261,89 6,73 315,10-341,66 339,36 37,46 363,11-377,61 364,68 29,46 

CCS 38,27-79,22 53,51 12,52 282,34-309,35 296,45 38,82 436,50-446,17 443,31 3,64 - - - 

DEX+CCS 47,95-59,86 48,77 5,51 246,11-260,50 255,29 8,19 288,51-340,50 320,25 51,77  -  

DC - - - - - - - - - - - - 

DEX+DC 247,82-263,41 257,92 7,43 301,24-341,14 321,41 30,92 - - - - - - 

EM 100,39-112,92 107,28 2,22 331,17-339,44 350,58 23,13 431,34-453,26 437,00 8,78    

DEX+EM 98,04-110,07 107,71 1,44 278,74-330,81 301,96 57,89 453,04-468,53 430,30 19,21 - - - 

LAC 139,00-151,23 147,22 5,23 225,76-246,43 228,94 28,47 290,08-319,33 301,43 31,04 - - - 

DEX+LAC 140,62-151,41 148,92 2,80 227,50-241,41 240,89 6,10 284,86-333,32 307,62 54,45 367,68-437,58 - 16,26 

MAN 311,53-335,48 325,19 91,92 - - - - - - - - - 

DEX+MAN 266,67-314,40 287,15 56,72 367,43-405,04 383,80 32,29 - - - - - - 

PVP 50,23-82,59 62,18 12,20 411,23-457,12 436,71 81,24 - - - - - - 

DEX+PVP 133,79-142,51 135,32 4,32 241,49-266,90 252,75 5,23 315,47-352,16 336,55 25,66 418,61-457,20 434,83 47,16 

TAL - - - - - - - - - - - - 

DEX+TAL 241,46-256,59 251,41 4,65 308,86-360,40 330,79 24,37 - - - - - - 

Fonte: Autor (2019).   
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Tabela 3 – Parâmetros térmicos (DTA) de DEX, excipientes farmacêuticos e suas misturas binárias  

Amostras 

Pico 1  Pico 2 Pico 3 

Início - Final (ºC)  Pico (ºC) 
ΔH 

(J g
-1

) 
 Início – Final (ºC) Pico (ºC) 

ΔH 

(J g
-1

) 
 Início - Final (ºC) Pico (ºC) 

ΔH 

(J g
-1

) 

DEX 248,76-260,27  254,86 -388,79  262,59-296,50 270,48 -  - - - 

AM 40,72-140,97  88,36 -733,54  287,30-327,19 315,33 -300,98  - - - 

DEX+AM 60,29-127,85  91,36 -259,40  252,39-287,01 268,78 -425,11  - - - 

APG 41,16-129,46  88,84 -624,27  286,75-294,15 289,32 -101,58  322,70-394,87 348,92 194,30 

DEX+APG 50,29-143,90  96,15 -319,51  250,96-282,71 261,32 -407,92  - - - 

AGS 46,30-127,66  92,01 -589,69  274,47-298,55 283,28 146,94  317,62-350,24- 327,78 49,50 

DEX+AGS 49,95-109,90  98,42 -296,66  233,00-252,82 247,65 -101,46  266,99-330,27 294,06 395,21 

CM101 37,89-116,10  84,32 -357,80  318,60-353,87 336,22 -1310,00  - - - 

DEX+CM101 245,12-265,24  259,20 -116,47  285,33-320,44 308,57 -229,27  - - - 

CM102 36,85-109,29  76,57 -340,35  330,08-376,62 360,54 -870,71  - - - 

DEX+CM102 251,84-268,04  262,85 -43,05  279,53-320,03 307,45 -136,87  - - - 

CCS 47,58-125,28  92,29 -509,16  272,83-308,68 296,58 91,96  313,41-327,08 317,39 18,79 

DEX+CCS 65,19-110,30  94,39 -225,33  243,40-262,47 252,99 -183,71  269,24-327,72 281,14 - 

DC 29,37-48,72  34,59 12,48  - - -  - - - 

DEX+DC 248,03-263,11  255,92 -43,80  290,65-334,15 294,75 162,66  - - - 

EM 118,00-137,00  129,00 -330,98  331,32-390,79 356,96 497,90  414,46-443,17 429,85 308,72 

DEX+EM 119,57-136,30  127,93 -220,66  265,62-291,36 274,91 77,17  - - - 

LAC 142,41-157,28  146,52 -298,70  214,47-227,92 219,34 -439,31  282,77-324,51 304,85 -120,99 

DEX+LAC 143,42-155,28  148,74 -187,62  209,57-224,20 217,61 -139,86  245,40-260,05 251,36 -262,74 

MAN 166,01-178,39  170,27 -1.020,00  285,87-344,60 322,84 -1.720,00  - - - 

DEX+MAN 165,69-175,88  169,18 -423,49  240,55-251,02 243,24 -257,79  - - - 

PVP 37,50-125,04  97,61 -750,84  408,04 -  431,40 -  - - - 

DEX+PVP 87,23-129,99  109,35 -233,05  266,08-307,04 286,83 318,07  - - - 

TAL 37,80-49,89  44,70 -10,61  - - -  - - - 

DEX+TAL 240,10-260,63  252,59 -151,41  258,62-302,88 273,53 -  - - - 

Fonte: Autor (2019).  
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5.1.4 Compatibilidade por FTIR 

 

O espectro FTIR de AM (Figura 20A) exibiu bandas de absorção características: 3760-

2990 cm
-1

 atribuída ao estiramento das ligações O-H; 2980-2840 cm
-1

 atribuída ao 

estiramento das ligações C-H de carbono sp
3
; 1354 cm

-1 
atribuída à deformação assimétrica 

dos grupos CH3, 1149 cm
-1

 atribuída ao estiramento das ligações C-O; 1078 cm
-1

 atribuída ao 

estiramento das ligações C-O-H; 1014 cm
-1

 e 999 cm
-1 

atribuídas ao estiramento das ligações 

C-O da função éter (C-O-C) (OROMIEHIE; IARI; RABIEE, 2013; TEOH; LIM; RAMESH, 

2014). As mesmas bandas de absorção foram verificadas nos espectros dos excipientes APG 

(Figura 20B) e AGS (Figura 21A), devido à similaridade química entre esses compostos. 

 

Figura 20 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes AM (A) e 

APG (B) 

Fonte: Autor (2019).  

 

O espectro do excipiente CCS (Figura 21B) exibiu as principais bandas de absorção 

características da sua estrutura polimérica: 3700-2990 cm
-1

 atribuída ao estiramento das 

ligações O-H; 2960-2800 cm
-1

 atribuída ao estiramento C-H; 1590 cm
-1

 e 1415 cm
-1

 

atribuídas ao estiramento simétrico e assimétrico dos grupos carboxílicos (COO-), 

respectivamente; 1053 cm
-1

 e 1020 cm
-1

 atribuídas ao estiramento assimétrico e simétrico da 

função éter (C-O-C), respectivamente (JUNCU et al., 2016; LUNA-MARTÍNEZ et al., 2011).  

Os excipientes CM101 e CM102 (Figura 22) apresentaram o mesmo perfil de absorção 

no IV: 3700-3000 cm
-1

 atribuída ao estiramento dos grupos hidroxila (O-H); 2960-2800 cm
-1

 

atribuída ao estiramento C-H; 1630 cm
-1 

atribuída à presença de água adsorvida; 1031 cm
-1
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atribuída ao estiramento da função éter (C-O-C); e 884 cm
-1

 atribuída à ligação β-glicosídica 

da celulose (PUJIASIH et al., 2018).  

 

Figura 21 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes AGS (A) e 

CCS (B) 

Fonte: Autor (2019).  

 

Figura 22 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes CM101 (A) 

e CM102 (B) 

Fonte: Autor (2019). 

 

As misturas binárias de DEX com AM, APG, AGS, CM101, CM102 e CCS não 

apresentaram indícios de interações IFA-excipiente. O perfil de absorção no IV de DEX foi 

mantido sem alterações como deslocamento, alargamento, surgimento ou desaparecimento de 

bandas. 

 O espectro de DC (Figura 23A) exibiu uma banda larga de alta intensidade em 1110 

cm
-1

 e uma de menor intensidade em 810 cm
-1

 correspondentes ao estiramento simétrico e 
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assimétrico das ligações Si-O, respectivamente (EL-GIZAWY et al., 2015). Na mistura 

DEX+DC, houve superposição da banda característica do excipiente (estiramento Si-O) na 

região entre 1250 e 1000 cm
-1

. No entanto, a superposição de bandas de compostos 

inorgânicos não caracteriza a ocorrência de interações na mistura binária (LEDETI et al., 

2018). Além disso, as bandas características do IFA foram mantidas sem alterações nas 

demais regiões do espectro, reforçando a ausência de interações.  

 

Figura 23 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes DC (A) e 

EM (B) 

Fonte: Autor (2019).  

 

 O espectro de EM (Figura 23B) exibiu bandas de absorção referentes aos seus dois 

principais grupos funcionais: 2914 cm
-1

 e 2840 cm
-1 

atribuídas ao estiramento das ligações C-

H; 1573 cm
-1

 e 1563 cm
-1

 atribuídas ao estiramento simétrico e assimétrico dos grupos 

carboxílicos (COO-), respetivamente; e 721 cm
-1

 atribuída à deformação angular assimétrica 

no plano das ligações H-C-H (NG; WONG; CHENG, 2010; TITA et al., 2011). Na mistura 

binária DEX+EM, houve superposição das bandas características do excipiente em 3000-2810 

cm
-1

 e 1600-1450 cm
-1

 e, consequentemente, não foi possível avaliar as bandas do IFA que 

absorvem nas mesmas regiões. Além disso, as bandas referentes ao estiramento das ligações 

C-H (2915 e 2848 cm
-1

) e COO- (1573 e 1463 cm
-1

) tiveram intensidade muito maior no 

espectro da mistura binária. Portanto, o espectro de FTIR não forneceu informações 

conclusivas sobre a compatibilidade entre esses compostos.  

 O espectro de IV verificado para LAC (Figura 24A) está em acordo com o reportado 

pela literatura (LÓPEZ-PABLOS et al., 2018; NEP; CONWAY, 2012). As principais bandas 

detectadas correspondem aos grupos funcionais presentes no dissacarídeo: 3560-3000 cm
-1

 

correspondente ao estiramento simétrico dos grupos OH; 2960-2860 cm
-1 

correspondente ao 
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estiramento das ligações C-H presentes na glicose e galactose; 1700-1600 cm
-1

 

correspondente ao estiramento das ligações O-H de água de cristalização ou superficial; 1490-

1230 cm
-1

 correspondente a deformação angular simétrica e assimétrica fora do plano dos 

grupos CH, OH e CH2; 1230-1045 cm
-1 

correspondente a vibração da ligação glicosídica (C-

O-C); e 1040-908 cm
-1

 correspondente ao estiramento do grupo C-O da ligação glicosídica. 

 

Figura 24 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes LAC (A) e 

MAN (B) 

 

Fonte: Autor (2019).  

 

 As principais bandas verificadas no espectro do excipiente MAN (Figura 24B) foram: 

3600-3010 cm
-1

 atribuída ao estiramento dos grupos O-H com ligações de hidrogênio 

intermoleculares; 3000-2870 cm
-1

 atribuídas ao estiramento das ligações C-H; 1417 cm
-1

 

atribuída à deformação das ligações C-H; 1280 cm
-1

 atribuída à deformação no plano dos 

grupos –CH2; 1130-970 cm
-1 

atribuídas ao estiramento das ligações C-O (GAWALI et al., 

2017). 

 O polímero PVP (Figura 25A) exibiu bandas relacionadas aos grupos funcionais 

presentes na sua estrutura: 3730-3030 cm
-1

 correspondente ao estiramento das ligações O-H 

de água superficial; 3020-2800 cm
-1 

correspondente ao estiramento dos grupos C-H; 1650 cm
-

1
 correspondente ao grupo amida; 1520-1400 cm

-1
 correspondentes a vibração assimétrica das 

ligações C-H; e 1288 cm
-1

 correspondente a deformação no plano das ligações C-H (TITA et 

al., 2013). Duas bandas foram verificadas no espectro de TAL (Figura 25B): 1012 cm
-1

 

atribuída ao estiramento da ligação Si-O; e 669 cm
-1

 atribuída ao estiramento da ligação Si-O-

Mg (YANG et al., 2006). 
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Figura 25 – Espectros de FTIR das misturas binárias de DEX com os excipientes PVP (A) e 

TAL (B) 

Fonte: Autor (2019).  

 

Não foram verificados indícios de interações de DEX com LAC, MAN, PVP e TAL. 

Os espectros das misturas binárias foram o somatório das bandas de absorção do IFA e dos 

excipientes.  

 

5.1.5 Compatibilidade por DRX 

 

 Os principais picos de cristalinidade de DEX foram identificados nos difratogramas 

de todas as misturas binárias (Figuras 26 e 27; Tabela 4). A diminuição da intensidade dos 

picos ocorreu devido a menor quantidade de IFA na mistura (50%) quando comparada à 

análise individual (100%) dos componentes. Consequentemente, na maioria das misturas 

binárias, os picos de baixa intensidade não foram verificados. No geral, não foram 

identificadas interações com modificação do perfil cristalino de DEX. Não foram verificados 

deslocamentos, supressão, aparecimento ou alterações de intensidade dos picos de 

cristalinidade do IFA.  

 Considerando todos os resultados do estudo de compatibilidade, apenas a técnica de 

DTA indicou interações com os excipientes AM, APG, CM101, CM102, EM, MAN e PVP. 

Essas interações não foram verificadas pelas técnicas de FTIR e DRX e, assim, é possível que 

tenham sido induzidas pelo aquecimento. Nesse contexto, esses excipientes devem ser 

utilizados cautelosamente na produção de comprimidos, especialmente em processos que 

envolvem aquecimento, como granulação úmida. No caso de DEX, o uso de PVP como 

agente aglutinante não seria recomendado para processos de granulação devido este 

excipiente ter exibido forte indícios de interações pela técnica de DTA.  
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Figura 26 – Difratogramas das misturas binárias de DEX com os excipientes AM (A), APG 

(B), AGS (C), CCS (D), CM101 (E) e CM102 (F) 
 

Fonte: Autor (2019).  
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Figura 27 – Difratogramas das misturas binárias de DEX com os excipientes DC (A), EM 

(B), LAC (C), MAN (D), PVP (E) e TAL (F) 

Fonte: Autor (2019). 
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Tabela 4 – Picos de difração de DEX no IFA e nas misturas binárias com excipientes farmacêuticos  

Ângulo de difração de 2θ 

DEX DEX+AM DEX+APG DEX+AGS DEX+CM101 DEX+CM102 DEX+CCS DEX+DC DEX+EM DEX+LAC DEX+MAN DEX+PVP DEX+TC 

7,56 7,50 7,56 7,54 7,54 7,52 7,54 7,54 7,54 7,54 7,52 7,64 7,56 

10,72 - - - 10,72 - 10,72 - 10,76 - - - - 

12,60 - - - 12,60 - 12,52 - 12,52 - 12,50 - - 

13,72 13,68 13,72 13,70 13,76 13,72 13,70 13,72 13,68 13,72 13,70 13,80 13,74 

14,24 14,16 14,24 14,18 14,24 14,18 14,24 14,22 14,22 14,22 14,20 14,36 14,24 

15,18 15,12 15,18 15,16 15,20 15,12 15,16 15,18 15,18 15,18 15,14 15,26 15,20 

15,70 15,60 15,70 15,62 15,70 15,68 15,68 15,70 15,68 15,70 15,66 15,82 15,68 

16,92 16,86 16,90 16,90 16,94 16,90 16,94 16,94 16,92 16,92 16,92 17,04 16,94 

17,80 - - - 17,80 - - - - - - - - 

18,58 18,54 18,58 18,50 18,58 18,56 18,58 18,58 18,54 18,54 - 18,72 18,58 

22,84 22,78 22,84 22,82 22,80 22,84 22,84 22,84 22,78 22,80 22,84 22,92 22,84 

23,56 23,52 23,56 23,52 23,62 23,54 23,56 23,60 23,48 23,70 - 23,70 23,54 

26,78 26,76 26,78 26,74 26,78 26,78 26,80 26,80 26,78 26,78 26,74 26,88 26,80 

28,02 28,02 28,04 27,90 28,02 27,96 28,02 27,98 28,00 28,00 28,20 28,08 - 

28,64 28,68 28,64 28,62 28,70 28,66 28,64 28,66 28,68 28,46 - 28,68 - 

30,20 30,12 30,14 30,14 30,20 30,18 30,14 30,16 30,24 30,14 30,10 30,28 30,14 

Fonte: Autor (2019). 
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5.2 Caracterização do estado sólido 

 

5.2.1 Recristalização em solventes 

 

O IFA exibiu solubilidade moderada (a temperatura ambiente e pressão atmosférica) 

em acetona, acetonitrila, metanol e etanol e, portanto, esses solventes foram selecionados para 

recristalização. O processo de recristalização, conduzido em diferentes condições de 

temperatura, gerou 11 amostras na fase sólida. Apenas a solução de DEX em acetona na 

condição de resfriamento (geladeira a 4 ºC) não produziu amostra sólida durante o período de 

estudo. A Tabela 5 traz as especificações das condições de recristalização de cada amostra 

sólida obtida. A amostra comercial recebeu a abreviação de DEX.IFA. 

 

Tabela 5 – Amostras sólidas de DEX obtidas por recristalização em diferentes solventes e 

condições de temperatura 

Amostra (abreviação) Solvente utilizado Condição  

DEX.ACT.AMB Acetona Ambiente (28 ºC) 

DEX.ACT.EST Acetona Estufa (40 ºC) 

DEX.ACN.AMB Acetonitrila Ambiente (28 ºC) 

DEX.ACN.EST Acetonitrila  Estufa (40 ºC) 

DEX.ACN.GEL Acetonitrila Geladeira (4 ºC) 

DEX.MEOH.AMB Metanol Ambiente (28 ºC) 

DEX.MEOH.EST Metanol Estufa (40 ºC) 

DEX.MEOH.GEL Metanol Geladeira (4 ºC) 

DEX.OH.AMB Etanol Ambiente (28 ºC) 

DEX.OH.EST Etanol Estufa (40 ºC) 

DEX.OH.GEL Etanol Geladeira (4 ºC) 

Fonte: Autor (2019). 

 

 

5.2.2 Análise térmica das amostras sólidas  

 

Os perfis termogravimétricos das amostras sólidas obtidas por recristalização (Figura 

28) foram semelhantes ao verificado para DEX.IFA, descrito detalhadamente na seção 5.1.1. 

As curvas de TG exibiram três estágios de perda de massa, correspondentes à decomposição. 
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A estabilidade térmica variou levemente entre as amostras, com início da decomposição 

variando na faixa entre 257,50 e 265,85 ºC (Tabela 6). A segunda e principal etapa de 

decomposição iniciou na faixa entre 303,85 e 318,69 ºC, com perda de massa variando entre 

49,65 e 61,12 %. A amostra DEX.MEOH.GEL apresentou maior estabilidade térmica entre as 

amostras.  

Não foram verificados eventos de perda de massa característicos de dessolvatação, 

confirmando que a metodologia de recristalização utilizada não resultou na formação de 

pseudopolimorfos. 

 

Figura 28 – Curvas termogravimétricas das amostras sólidas de DEX obtidas por 

recristalização em acetona, acetonitrila, metanol e etanol  

Fonte: Autor (2019).  
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Tabela 6 – Parâmetros termogravimétricos das amostras sólidas de DEX 

Amostras 

Estapa 1 Estapa 2 Estapa 3 

Início-Final 

(ºC) 
Δm (%) 

Início-Final 

(ºC) 
Δm (%) 

Início-Final 

(ºC) 
Δm (%) 

DEX.IFA 256,60–276,73 12,49 303,85–359,12 57,56 410,32–454,49 18,95 

DEX.ACT.AMB 257,50-283,66 11,76 305,16-348,32 61,12 430,72-443,03- 20,33 

DEX.ACT.EST 261,37-280,07 9,64 305,71-350,88 55,55 431,96-448,20 24,07 

DEX.ACN.AMB 259,16-278,89 12,15 306,81-352,96 58,79 411,38-452,49 19,35 

DEX.ACN.EST 264,63-300,74 16,22 318,69-350,47 50,30 434,85-453,76 25,77 

DEX.ACN.GEL 261,59-286,86 13,07 310,74-351,13 53,80 413,29-445,68 23,06 

DEX.MEOH.AMB 263,72-262,49 13,77 307,15-350,06 56,05 430,54-449,88 19,85 

DEX.MEOH.EST 264,44-299,32 14,18 309,42-351,36 53,22 427,84-454,17 28,23 

DEX.MEOH.GEL 265,85-282,47 13,68 309,18-350,71 49,65 437,43-446,25 21,05 

DEX.OH.AMB 262,43-288,59 13,70 308,39-354,52 57,53 424,94-452,34- 20,26 

DEX.OH.EST 263,82-278,68 13,21 310,96-357,46 56,24 424,02-455,13 22,39 

DEX.OH.GEL 260,44-282,59 14,78 314,30-352,51 55,59 411,80-443,29 19,62 

Fonte: Autor (2019). 

 

As curvas de DSC das amostras sólidas de DEX apresentaram apenas um evento 

endotérmico característico de fusão (Figuras 29 e 30). As temperaturas de fusão detectadas 

variaram entre 258,78 e 266,34 ºC (Tabela 7). Na literatura e nos compêndios oficiais, há 

divergências quanto à temperatura de fusão de DEX. As monografias das Farmacopeias 

Japonesa (2011) e Brasileira (2010) informam que a fusão e decomposição ocorrem em 255 

ºC. Já o The Merck Index (2006) estabelece a faixa entre 262 e 271 ºC.  

 Existem duas formas polimórficas de DEX reportadas na literatura, denominadas 

formas A e B. Segundo Oliveira et al. (2018), ambas fundem na mesma faixa de temperatura, 

porém algumas particularidades nas curvas de DSC possibilitam diferenciá-las. A fusão da 

forma B é visualizada através de um pico afilado e agudo com Tonset em aproximadamente 

250 ºC. Já a fusão da forma A é caracterizada por um pico mais largo, com início em uma 

temperatura menor (Tonset = 242 ºC). Além disso, o pico de fusão da forma A exibe um 

„ombro‟ pouco antes da Tmax, o qual é atribuído à conversão cristalina para a forma B. O autor 

propõe que a forma A é metaestável em relação à forma B, definindo o seguinte mecanismo: 

fusão da forma A seguida de recristalização para forma B e fusão da forma B.  

 Considerando os perfis de DSC descritos por Oliveira et al. (2018), a matéria-prima 

(DEX.IFA) possivelmente corresponde a forma polimórfica B (Figura 29). O pico 

endotérmico de fusão apresentou formato afilado e agudo, e teve início em 257,76 ºC. As 
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amostras sólidas obtidas por recristalização apresentaram picos de fusão com formatos mais 

largos e menos agudos que DEX.IFA. Entretanto, não é possível associá-las a forma A porque 

o evento característico da transição cristalina para forma B não foi verificado em nenhuma 

das curvas. 

  Variações expressivas foram verificadas nas Tonset e entalpia de fusão (Tabela 7). As 

amostras DEX.ACT.AMB e DEX.ACN.GEL exibiram as menores Tonset, com valores de 

248,88 e 249,54 ºC, respectivamente. Ao mesmo tempo, as maiores entalpias de fusão foram 

quantificadas para as mesmas amostras (ΔHDEX.ACT.AMB = 230,4 J g
-1

; ΔHDEX.ACN GEL = 211,8 J 

g
-1

). No geral, a antecipação de Tonset provocou o alargamento dos picos de fusão e, 

consequentemente, o aumento da energia envolvida. Variações na Tonset e entalpia de fusão 

podem estar relacionadas a diferenças no grau de cristalinidade, no tamanho do cristal e 

também podem indicar a presença de solvente residual como impureza (SRIAMORNSAK; 

BURAPAPADH, 2015). 

 Não foram verificados eventos térmicos nas curvas de resfriamento e reaquecimento. 

Conforme informado pelas curvas de TG e DSC (Tabelas 6 e 7), a fusão de DEX ocorre 

acompanhada de decomposição severa. Dessa forma, eventos de recristalização e fusão não 

foram observados porque, após fusão, a amostra não está mais pura e provavelmente as curvas 

de reaquecimento correspondem aos produtos de degradação de DEX.  

 

Tabela 7 – Dados calorimétricos das amostras sólidas de DEX 

Fonte: Autor (2019). 

  

Amostra Início (ºC) Tpico (ºC) ΔH (J g
-1

) 

DEX.IFA 257,76 261,43 169,2 

DEX.ACT;AMB 248,88 260,17 230,4 

DEX.ACT.EST 256,40 261,57 129,5 

DEX.ACN.AMB 251,93 262,22 163,2 

DEX.ACN.EST 253,42 263,18 204,6 

DEX.ACN.GEL 249,54 258,78 211,8 

DEX.MEOH.AMB 256,76 262,39 178,4 

DEX.MEOH.EST 258,72 264,22 185,8 

DEX.MEOH.GEL 255,29 263,80 223,9 

DEX.OH.AMB 252,76 266,34 202,0 

DEX.OH.EST 252,95 260,93 199,8 

DEX.OH.GEL 257,22 263,61 175,6 
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Figura 29 – Curvas de DSC de DEX.IFA e das amostras sólidas obtidas por recristalização 

em acetona e metanol 

Fonte: Autor (2019). 

  

exo ↑ exo ↑ 

exo ↑ exo ↑ 

exo ↑ exo ↑ 
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Figura 30 – Curvas de DSC das amostras sólidas obtidas por recristalização em metanol e 

etanol 

Fonte: Autor (2019).  

  

exo ↑ exo ↑ 

exo ↑ exo ↑ 

exo ↑ exo ↑ 
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5.2.3 Difração de raios X das amostras sólidas 

 

 Os difratogramas das amostras sólidas de DEX foram analisados tendo como 

referência os padrões difratométricos das formas polimórficas A e B descritos por Oliveira et 

al. (2018). Naquele estudo, o pico de maior intensidade foi verificado em aproximadamente 

15,20 º2θ para forma A e em 14,20 º2θ para forma B.  

Como já mencionado na seção 5.1.3, a amostra DEX.IFA exibiu picos de difração 

característicos da forma polimórfica B, com o pico de maior intensidade situado em 14,24 º2θ 

(Figura 31). Os principais picos de difração verificados para cada amostra estão descritos na 

Tabela 8.  

 

Figura 31 – Difratogramas das amostras sólidas obtidas por recristalização em acetona 

 
Fonte: Autor (2019). 

 

As amostras obtidas em acetona exibiram padrões difratométricos com picos de 

cristalinidade característicos de ambas as formas cristalinas de DEX (Figura 31). O pico de 

maior intensidade foi verificado em 15,22 º2θ para DEX.ACT.AMB e em 15,18 º2θ para 

DEX.ACT.EST, característicos da forma A. Os picos de menor intensidade – verificados em 

14,24 e 16,90 º2θ para DEX.ACT.AMB e em 14,20 e 16,88 º2θ para DEX.ACT.EST – são 

característicos da forma B.  
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As três amostras sólidas obtidas em acetonitrila apresentaram perfis difratométricos 

não correspondentes às formas polimórficas já reportadas para DEX (Figura 32). Os picos de 

maior intensidade foram verificados em 16,80, 16,78 e 15,02 º2θ para DEX.ACN.AMB, 

DEX.ACN.EST e DEX.ACN.GEL, respectivamente. No difratograma de DEX.ACN.AMB, 

alguns picos de difração tiveram redução expressiva de intensidade ou não foram verificados. 

Já as amostras DEX.ACN.EST e DEX.ACN.GEL exibiram picos de difração em 

ângulos/intensidades característicos das formas polimórficas A e B. 

 

Figura 32 - Difratogramas das amostras sólidas obtidas por recristalização em acetonitrila 

 
Fonte: Autor (2019). 

 

As amostras obtidas em metanol exibiram picos de difração característicos da forma 

polimórfica B (Figura 33). Uma diferença sutil foi verificada no difratograma da amostra 

DEX.MEOH.EST, com divisão do segundo pico mais intenso em dois novos picos (16,58 e 

16,94 º2θ).  

Os difratogramas das amostras obtidas em etanol nas condições de temperatura 

ambiente (DEX.OH.AMB) e aquecimento (DEX.OH.EST) exibiram padrões difratométricos 

com picos de difração característicos das formas cristalinas A e B (Figura 34). Já a amostra 

obtida na condição de resfriamento (DEX.OH.GEL) exibiu padrão difratométrico não 

correspondente as formas polimórficas reportadas para DEX.  
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Figura 33 - Difratogramas das amostras sólidas obtidas por recristalização em metanol  

 
Fonte: Autor (2019). 

 

 

Figura 34 - Difratogramas das amostras sólidas obtidas por recristalização em etanol 

 
Fonte: Autor (2019). 

  



66 

 Como já mencionado, as amostras sólidas DEX.ACT.AMB, DEX.ACT.EST, 

DEX.ACN.EST, DEX.ACN.GEL, DEX.OH.AMB e DEX.OH.EST exibiram padrões 

difratométricos com picos de difração característicos das formas A e B de DEX. De acordo 

com a regra de Ostwald, a forma polimórfica metaestável cristaliza primeiro e é lentamente 

convertida para a forma mais estável quando deixada em solução (ALLEN JR, 2016; BAG; 

REDDY, 2012). Considerando que a forma polimórfica A de DEX é metaestável em relação à 

forma B, é possível que a recristalização nas condições supracitadas não tenha sido lenta o 

suficiente para permitir a completa transição cristalina para polimorfos mais estáveis. 

Consequentemente, as amostras sólidas mencionadas podem ser constituídas por uma mistura 

das formas polimórficas A e B.  

  Além disso, algumas amostras com perfis cristalinos similares diferiram entre si 

quanto às intensidades dos picos de difração. Esse comportamento foi verificado 

principalmente entre amostras obtidas em acetona e metanol. De acordo com Sriamornsak e 

Burapadadh (2015), o aumento ou redução da intensidade dos picos de difração de amostras 

com o mesmo padrão difratométrico pode indicar variações no grau de cristalinidade 

(SRIAMORNSAK; BURAPAPADH, 2015). 

 

Tabela 8 – Picos de difração (2θ) das amostras sólidas de DEX  

Amostra Ângulo de difração 2θ 

DEX.IFA 7,54 13,72 14,24* 15,18 15,72 16,92 18,58 - - 

DEX.ACT.AMB 7,56 14,24 15,22* 15,70 16,90 17,8 18,20 18,56 - 

DEX.ACT.EST 7,54 13,70 14,20 15,18* 15,68 16,88 18,46 - - 

DEX.ACN.AMB 10,40 13,24 13,24 14,78 15,70 16,80* 17,32 - - 

DEX.ACN.EST 7,44 13,58 14,02 15,10 15,54 16,78* 17,70 18,44 - 

DEX.ACN.GEL 7,40 13,54 14,00 14,90 15,02* 15,52 16,74 19,40 - 

DEX.MEOH.AMB 7,64 12,64 13,78 14,32* 15,30 15,74 17,00 18,66 - 

DEX.MEOH.EST 7,58 13,84 14,28* 15,20 15,72 16.58 16,94 17,78 18,54 

DEX.MEOH.GEL 7,60 13,68 14,26* 15,24 15,72 16,90 17,82 18,26 18,60 

DEX.OH.AMB 7,56 13,72 14,20 15,20* 15,66 16,90 17,74 18,14 18,56 

DEX.OH.EST 7,28 13,48 13,94 14,90* 15,50 16,60 17,56 18,32 - 

DEX.OH.GEL 7,38 7,58 13,88 14,02 14,14 14,96 15,56 16,46 18,42 

Legenda: *Pico de maior intensidade no difratograma. 

Fonte: Autor (2019). 
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No geral, o processo de recristalização em diferentes solventes e condições de 

temperatura produziu amostras sólidas com diferentes perfis cristalinos. É possível que a 

maioria seja uma mistura das formas cristalinas A e B de DEX. No entanto, outras 

metodologias mais avançadas devem ser utilizadas para melhor avaliar as características 

cristalinas, incluindo DRX de monocristal e microscopia óptica de polarização. 

 

5.2.4 Análise espectroscópica (ATR-FTIR) das amostras sólidas  

 

 As técnicas espectroscópicas vibracionais, como FTIR, são amplamente utilizadas na 

identificação de formas polimórficas. Os polimorfos de uma mesma substância apresentam 

diferentes arranjos e/ou conformações na estrutura cristalina e, assim, alterações espectrais 

sutis podem ser verificadas devido a diferenças nas vibrações e rotações moleculares. Essas 

diferenças espectrais entre polimorfos incluem quase todos os modos vibracionais e são 

pronunciadas nas funções orgânicas envolvidas em ligações de hidrogênio intermoleculares, 

como aminas e carbonilas, e nas funções afetadas por alterações conformacionais, como as 

cadeias alquílicas (CALVO; KAUFMAN; MAGGIO, 2015; CROCKER et al., 2012; 

GRIESSER et al., 2008). Pseudopolimorfos também podem ser identificados através de 

alterações expressivas nas bandas vibracionais específicas do solvente (HEALY et al., 2017).  

 A amostra comercial (DEX.IFA) apresentou espectro ATR-FTIR com bandas de 

absorção características da estrutura molecular do fármaco (Figura 35). Algumas diferenças 

foram verificadas em relação ao espectro obtido pelo método de compressão em pastilha de 

K-Br (seção 5.1.2; Figura 6), principalmente na transmitância das bandas de absorção. No 

entanto, essas modificações são inerentes às diferenças no preparo das amostras e no princípio 

de medida entre as técnicas. As bandas de absorção dos principais grupos funcionais da 

amostra comercial e das amostras obtidas por recristalização estão descritas na Tabela 9.  

Os espectros ATR-FTIR das amostras obtidas em acetonitrila são mostrados na Figura 

35. A amostra DEX.ACN.AMB exibiu algumas diferenças espectrais em relação a DEX.IFA. 

A banda característica do estiramento O-H foi deslocada em 75 cm
-1

 (3467 cm
-1

) e exibiu 

formato mais afilado. O grupo carbonila C-3 (C=O) teve absorção em frequência um pouco 

menor (1660 cm
-1

). Essas alterações podem indicar diferenças nas ligações intermoleculares 

que formam a estrutura cristalina.  

Considerando a estrutura química básica dos glicocorticoides, as moléculas estão 

conectadas na rede cristalina através de ligações de hidrogênio intermoleculares (O-H∙∙∙O) 

entre as hidroxilas e os átomos de oxigênio das carbonilas (SUITCHMEZIAN; JESS; 
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NÄTHER, 2007). Alterações nas bandas de absorção destes grupos funcionais podem indicar 

diferentes arranjos moleculares ocasionados por diferentes ligações de hidrogênio 

intermoleculares entre os grupos doadores e receptores da molécula do fármaco. Portanto, é 

possível que essas alterações espectrais estejam relacionadas a diferenças na estrutura 

cristalina desta amostra.   

 

Figura 35 – Espectros de ATR-FTIR das amostras sólidas obtidas por recristalização em 

acetonitrila 

 
Fonte: Autor (2019). 

 

 

O conjunto de bandas relacionadas ao estiramento das ligações C-H de carbonos sp
3
 

(3067-2809 cm
-1

) apresentaram diferenças de intensidade, sendo a banda mais intensa em 

2938,95 cm
-1

 para DEX.ACN.AMB e em 2933,79 cm
-1

 para DEX.IFA. Essas alterações 

espectrais podem ter sido ocasionadas por diferenças no arranjo dos grupos metilenos 

(SCHMIDT; SCHWARZ, 2005). Além disso, as bandas em 1352,65 cm
-1

, 1321,27 cm
-1

 e 

1259-1190 cm
-1

 exibiram alterações discretas de intensidade.  

A ocorrência de pseudopolimorfismo em DEX.ACN.AMB foi descartada porque esta 

amostra não exibiu eventos característicos de dessolvatação na análise termogravimétrica, 

como já discutido previamente na seção 5.2.1. Portanto, as alterações espectrais verificadas 

não podem ser relacionadas a presença de moléculas do solvente inseridas na estrutura 

cristalina da amostra.  
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Figura 36 – Espectros de ATR-FTIR das amostras sólidas obtidas por recristalização em 

acetona  

 
Fonte: Autor (2019). 

 

Figura 37 – Espectros de ATR-FTIR das amostras sólidas obtidas por recristalização em 

etanol  

 
Fonte: Autor (2019). 
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As demais amostras obtidas em acetonitrila (DEX.ACN.EST e DEX.ACN.GEL) e 

todas as amostras obtidas em etanol (DEX.OH.AMB, DEX.OH.EST e DEX.OH.GEL) e 

acetona (DEX.ACT.AMB e DEX.ACT.EST) não apresentaram diferenças expressivas nos 

espectros de ATR-FTIR (Figuras 35, 36 e 37). Todas as bandas vibracionais foram mantidas 

sem deslocamentos ou alterações de intensidade. Como já discutido na seção 5.2.2, essas 

amostras apresentaram padrões difratométricos diferentes da amostra comercial e não 

correspondem à forma polimórfica B. No entanto, não foram verificadas diferenças espectrais 

no infravermelho suficientes para diferenciá-las quanto à forma cristalina. 

 As amostras obtidas em metanol (DEX.MEOH.AMB, DEX.MEOH.EST e 

DEX.MEOH.GEL) apresentaram espectros de ATR-FTIR semelhantes a amostra comercial 

(Figuras 38). Os padrões difratométricos confirmaram que essas amostras possuem a mesma 

estrutura cristalina da amostra comercial (forma polimórfica B) e, portanto, já era esperado 

que apresentassem o mesmo perfil de absorção no infravermelho. 

 

Figura 38 – Espectros de ATR-FTIR das amostras sólidas obtidas por recristalização em 

metanol  

 

Fonte: Autor (2019). 
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Tabela 9 – Bandas de absorção das amostras sólidas de DEX 

 Bandas de absorção (cm
-1

) 

Amostras νO-H 
νC-H  

sp
3
 

νC=O 

C20 

νC=O 

C3 
νC=C νC-O-H νC-F δC-F 

DEX.IFA 3392 3073-2812 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.ACT.AMB 3388 3075-2806 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.ACT.EST 3386 3070-2810 1705 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.ACN.AMB 3467 3067-2809 1703 1660 1617 1454 1055 892 

DEX.ACN.EST 3390 3069-2811 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.ACN.GEL 3388 3070-2811 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.MEOH.AMB 3389 3068-2808 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.MEOH.EST 3388 3074-2810 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.MEOH.GEL 3389 3071-2811 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.OH.AMB 3389 3070-2811 1706 1662 1620 1450 1053 891 

DEX.OH.EST 3390 3070-2813 1706 1662 1620 1450 1053 892 

DEX.OH.GEL 3384 3069-2814 1706 1662 1620 1450 1053 891 

Legenda: ν vibrações de estiramento; δ vibrações de deformação axial.  

Fonte: Autor (2019). 

 

5.2.5 Morfologia das amostras sólidas 

 

 As micrografias das amostras sólidas de DEX são apresentadas nas Figuras 39, 40, 41 

e 42. 

A amostra DEX.IFA (Figura 39I) apresentou cristais morfologicamente irregulares. 

Esta característica já era esperada devido a amostra ter sido adquirida do fabricante na forma 

micronizada, indicando que foi submetida a alguma técnica de redução do tamanho de 

partícula para diâmetros inferiores a 10 µm (VANDANA et al., 2014).  

 A recristalização em acetona nas condições de temperatura ambiente 

(DEX.ACT.AMB) e aquecimento (DEX.ACT.EST) gerou cristais com hábitos irregulares 

(Figuras 39IIe 39III). A amostra obtida em acetonitrila na condição de temperatura ambiente 

(DEX.ACN.AMB) exibiu hábito cristalino acicular, enquanto as amostras obtidas nas 

condições de aquecimento (DEX.ACN.EST) e resfriamento (DEX.ACN.REF) apresentaram 

morfologia irregular (Figura 40I, II e III).  

Além de exibir hábito cristalino diferente das demais amostras, vale ressaltar que 

DEX.ACN.AMB também apresentou diferenças no padrão difratométrico e no perfil de 

absorção no infravermelho. Portanto, os resultados obtidos por diferentes técnicas analíticas 

apontam que esta amostra possui estrutura cristalina diferente das formas polimórficas de 
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DEX. Entretanto, estudos cristalográficos mais avançados são necessários para confirmar 

esses resultados.   

 As amostras obtidas em metanol nas condições de temperatura ambiente 

(DEX.MEOH.AMB) e aquecimento (DEX.MEOH.EST) exibiram morfologia irregular 

(Figuras 41I e 41II). Já a amostra obtida sob resfriamento (DEX.MEOH.GEL) apresentou 

formato cúbico, porém com algumas irregularidades na superfície (Figura 41III). Todas as 

amostras obtidas em etanol tiveram hábitos cristalinos irregulares (Figura 42).  

 Diversos fatores podem modificar o hábito cristalino de substâncias, incluindo a 

natureza do solvente de cristalização, grau de supersaturação, temperatura, taxa de 

volatilização, impurezas e outros (GOUTHAMI et al., 2015). É possível que o processo de 

recristalização utilizado no presente estudo não tenha sido lento o suficiente para que os 

hábitos cristalinos fossem completamente formados, havendo predominância de hábitos 

irregulares. Dessa forma, a metodologia de recristalização utilizada no presente trabalho 

necessita de adaptações visando à obtenção de amostras com hábitos cristalinos definidos.  
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Figura 39 - Micrografias de DEX.IFA e das amostras sólidas obtidas por recristalização em 

acetona  
 

 
Legenda: IA-B: insumo farmacêutico ativo de DEX (DEX.IFA); IIA-B: amostra obtida em 

temperatura ambiente (DEX.ACT.AMB); IIIA-B: amostra obtida sob aquecimento (DEX.ACT.EST); 

Fonte: Autor (2019). 



74 

Figura 40 - Micrografias das amostras sólidas obtidas por recristalização em acetonitrila  
 

 
 

Legenda: IA-B: amostra obtida em temperatura ambiente (DEX.ACN.AMB); IIA-B: amostra obtida 

sob aquecimento (DEX.ACN.EST); IIIA-B: amostra obtida sob resfriamento (DEX.ACN.AMB); 

Fonte: Autor (2019).   
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Figura 41 - Micrografias das amostras sólidas obtidas por recristalização em metanol 

 
 

Legenda: IA-B: amostra obtida em temperatura ambiente (DEX.MEOH.AMB); IIA-B: amostra obtida 

sob aquecimento (DEX.MEOH.EST); IIIA-B: amostra obtida sob refrigeração (DEX.MEOH.GEL); 

Fonte: Autor (2019).  
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Figura 42 - Micrografias das amostras sólidas obtidas por recristalização em etanol 

 
 

Legenda: IA-B: amostra obtida em temperatura ambiente (DEX.OH.AMB); IIA-B: amostra obtida sob 

aquecimento (DEX.OH.EST); IIIA-B: amostra obtida sob resfriamento (DEX.OH.GEL); 

Fonte: Autor (2019).  
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 O estudo de compatibilidade por análise térmica apontou indícios de interações da 

dexametasona com alguns excipientes. A estabilidade térmica do IFA não foi 

consideravelmente afetada pelos excipientes testados, conforme indicado nas curvas de TG. 

Apenas leves antecipações do início da decomposição foram verificadas, as quais não 

caracterizam incompatibilidade. No entanto, indícios de interação térmica foram verificados 

nas curvas de DTA das misturas com os excipientes amido de milho, amido pré-gelatinizado, 

celulose microcristalina 101, celulose microcristalina 102, estearato de magnésio, manitol e 

polivinilpirrolidona.  

As técnicas de FTIR e DRX foram utilizadas para avaliar as interações indicadas por 

DTA e também para pesquisar novos indícios de interação. O espectro de absorção no 

infravermelho da dexametasona não foi afetado nas misturas com quase todos os excipientes. 

Sobreposições de bandas específicas do estearato de magnésio dificultaram a análise de 

algumas bandas do IFA e, consequentemente, não foi possível obter informações conclusivas 

sobre a compatibilidade desses compostos por FTIR. Não foram verificadas, através da 

técnica de DRX, interações com modificação do perfil cristalino do IFA. Neste cenário, é 

possível que as interações verificadas por DTA tenham sido induzidas pelo aquecimento. 

Portanto, os excipientes supracitados devem ser utilizados com cautela em formulações 

sólidas de dexametasona, especialmente em processos de fabricação que utilizam 

aquecimento, como granulação úmida. 

A recristalização de dexametasona em acetona, acetonitrila, metanol e etanol nas 

condições de temperatura ambiente, aquecimento e resfriamento, gerou amostras sólidas com 

diferentes perfis cristalinos. Não foram verificados indícios de pseudopolimorfismo, através 

da análise termogravimétrica, em nenhuma das amostras. As amostras obtidas em metanol 

não tiveram alterações do padrão difratométrico e, assim, exibiram a mesma forma 

polimórfica do IFA (forma B). A maioria das amostras obtidas em acetona, acetonitrila e 

etanol apresentaram padrões difratométricos associados a uma mistura das formas 

porlimórficas A e B. A análise morfológica apontou que a metodologia de cristalização gerou 

amostras com hábitos cristalinos predominantemente irregulares. A amostra obtida em 

acetonitrila na condição de temperatura ambiente foi a única que apresentou padrão 

difratométrico, perfil de absorção no infravermelho e morfologia diferentes das demais 

amostras. Esses resultados podem indicar que esta amostra tem estrutura cristalina diferente 
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das formas polimórficas já reportadas para dexametasona. No entanto, estudos cristalográficos 

mais avançados são necessários para confirmar esses resultados. 
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