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Resumo

Um determinado farmaco no estado solido pode se apresentar em diferentes formas.
Estas formas incluem polimorfos (capacidade de uma substéncia se apresentar em duas ou
mais formas cristalinas), solvatos ou pseudo-polimorfos (formas contendo moléculas de
solventes dentro da estrutura cristalina), dessolvatos (formas as quais o solvente é removido
de um solvato especifico e que ainda retenha a estrutura cristalina original) e amorfos (formas
solidas que n&o tém nenhuma ordem molecular). O fenémeno do polimorfismo apresenta um
desafio na industria farmacéutica que pretende desenvolver medicamentos de qualidade, pois
o desconhecimento das diferentes formas cristalinas e a influéncia destas no preparo de um
medicamento poderd acarretar em grandes prejuizos para a salide de uma sociedade, além de
prejuizos ao fabricante. Com isso, a pesquisa na area de polimorfismo é extremamente atual,
sendo um assunto que ndo deve ser encarado somente como um problema, mas como um
processo que deve ser estudado e monitorado, desde a sintese da substancia ativa até o
armazenamento, resultando em maior qualidade aos medicamentos.
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Introducéo

A grande maioria dos medicamentos comercializados pelas industrias farmacéuticas
encontra-se em formas farmacéuticas solidas de uso oral que apesar de serem de fécil
administracdo ao paciente, necessitam que o farmaco seja biodisponibilizado em tempo
adeguado no organismo, tornando necessario 0 controle de diversos fatores tecnoldgicos
envolvidos na sua producdo (COSTA, 2005).

O ponto inicial para a producdo de um novo medicamento é chamado de pré-
formulacéo, sendo a primeira fase de desenvolvimento de formas farmacéuticas voltadas para
a substancia farmacologicamente ativa. Nessa fase ocorre a andlise do fa&rmaco em suas
caracteristicas fisico-quimicas, como solubilidade, presenca ou ndo de formas polimorficas,
assim como o comportamento deste, frente a provavels excipientes farmacéuticos ou outras
substancias farmacol ogicamente ativas (BRANDAO, 2006).
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Com relacéo ao desenvolvimento de um novo medicamento, no geral, as monografias
oficiais apresentam ensai0s para a determinagdo da qualidade e para a avaliagdo da pureza dos
farmacos, testes que sdo importantes para fornecer informacfes sobre o processo de sintese e
as propriedades fisico-quimicas da substancia submetida a andlise. Porém, estas monografias
oficiais podem néo conter informagdes relacionadas as possiveis alteragcbes do processo de
sintese, como por exemplo, o polimorfismo. Na indlstria farmacéutica, o polimorfismo €
considerado um parametro fundamental na fabricagdo de um medicamento porgue a obtencéo
de um farmaco sob uma ou outra forma cristalina implica nas propriedades fisico-quimicas
desta substancia as quais iréo afetar diretamente a biodisponibilidade ou cinética ao invés de
processamento do medicamento (SOUZA, 2005).

Frente ao exposto, este trabalho tem como objetivo proporcionar de uma forma sucinta
a partir de revisdes bibliogréficas, a compreensdo do polimorfismo como fenémeno propul sor
de uma série de alteracdes aos medicamentos, e como este processo afeta de forma crucial a
industria farmacéutica.

Polimorfismo

Segundo Honorato (2009), um determinado farmaco no estado solido pode se
apresentar em diferentes formas. Estas formas incluem polimorfos (capacidade de uma
substancia se apresentar em duas ou mais formas cristalinas), solvatos ou pseudo-polimorfos
(formas contendo moléculas de solventes dentro da estrutura cristaling), dessolvatos (formas
as quais o solvente é removido de um solvato especifico e que ainda retenha a estrutura
cristalina original) e amorfos (formas solidas que ndo tém nenhuma ordem molecul ar).

O solido cristalino € formado por atomos, moléculas ou ions, arranjados de umaforma
periddica em trés dimensdes, onde as posi¢des ocupadas seguem uma ordenacdo que se
repete, segundo uma ordem definida ao longo de toda a particula. No estado solido, os &omos
de uma molécula podem existir em um dos sete arranjos cristalinos fundamentais: triclinico,
monoclinico, ortorrdmbico, romboédrico, tetragonal, hexagonal ou cubico (FORTE, 2010;
SOUZA, 2005).

Os solidos amorfos sdo compostos por &omos, moléculas ou ions que ndo possuem
um arranjo tridimensional regular, contrariamente aos cristais. Os estados amorfos podem
aparecer em diversos estagios do processamento do farmaco, momento em gue as moléculas
ndo tiveram oportunidade de alinhar-se de forma correta para formar um cristal, nessas
substancias € comum existir regibes organizadas circundadas por desordem, o que €
conhecido como matérias ou substancias semicristalinas. Apresentam propriedades muito
diferentes das observadas nas respectivas formas cristalinas de uma determinada substancia
como o ponto de fusdo e a expansdo térmica. Os cristais, por exemplo, apresentam ponto de
fusdo, a0 passo que a estrutura amorfa ndo apresenta, uma vez gque ndo existe reticulo
cristalino (FORTE, 2010; SOUZA, 2005).

A expressdo pseudopolimorfismo se aplica a hidratos e solvatos, quando a &gua for a
mol écula solvatante, forma-se hidrato, porém, quando outros solventes, que ndo a agua, estéo
presentes no reticulo cristalino, a substéncia é denominada solvato. A presenca de
pseudopolimorfos deve ser identificada, uma vez que a maioria dos polimorfos pode ser
obtida mudando-se o solvente de cristalizagdo (SOUZA, 2005).
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Dentre as etapas da sintese de um farmaco, ha a possibilidade de transformagtes
polimérficas durante a fase de cristalizacdo, secagem e estocagem do farmaco. A cristalizagéo
€ uma etapa usada para a obtencdo de farmacos e excipientes durante estagios iniciais ou
finais da purificac8o e separacdo de compostos, e é este processo que define o grau de pureza
quimica e as propriedades quimicas e fisicas da substancia que esta sendo isolada, tais como
tamanho e forma da particula, estrutura cristalina e grau de imperfei¢cdes na mesma. Sendo de
grande importancia o estudo detalhado do solvente e impureza presente no processo de
cristalizac8o, pois, h4 uma influéncia direta na possivel formagdo de polimorfos durante a
purificacéo do material (COSTA, 2005).

Além disso, no processo de fabricagcdo das formas farmacéuticas, algumas etapas
também podem levar a ateragcdes polimaor—ficas como processo de micronizagdo ou moagem;
granulagdo via Umida, secagem, compressdo e descontaminacdo microbiolégica com
irradiacdo gama. Desta forma, além da caracterizagéo inicial do farmaco ao chegar afabrica, €
importante avaliar se 0 processo produtivo também pode aterar a forma polimorfa
(OLIVEIRA; YOSHIDA; GOMES, 2011).

Propriedades dos Polimorfos

Apesar de uma substancia ativa poder existir sob duas ou mais formas cristalinas,
apenas uma destas formas é termodinamicamente estavel, a uma determinada temperatura e
pressdo, as outras formas (metaestaveis) com o passar do tempo se convertem na forma
estavel (SOUZA, 2005). Além disso, os diferentes polimorfos de um mesmo farmaco séo
quimicamente idénticos, mas apresentam diferentes caracteristicas fisico-quimicas, que séo
essencials para que um principio ativo atinja nivels terapéuticos no organismo (COSTA,
2005). Segundo Capucho; Mastroiani; Cuffini (2008), um polimorfo de um farmaco pode ser
ativo terapeuticamente e outro ser menos ativo, inativo ou, até mesmo, toxico.

Os polimorfos de um mesmo farmaco podem apresentar diferencas como na
solubilidade, ponto de fusdo, densidade, textura, sublimacdo, condutividade, volume,
viscosidade, dureza do cristal, forma do cristal, cor, indice de refracéo, higroscopicidade,
reacOes no estado solido, estabilidade, fluidez dos pos, perfil de dissolucdo, etc. A grande
importancia do controle do polimorfismo esta principa mente relacionada as suas diferencas
de solubilidade, as quais podem afetar diretamente a biodisponibilidade e, portanto, a eficicia
do farmaco, tornando-se elementar a verificacdo da existéncia de polimorfos antes dos estudos
clinicos e dos testes de estabilidade, evitando uma baixa qualidade do produto final
(BRANDAO, 2006; COSTA, 2005; NAPOLITANO et al., 2005).

Varias técnicas fisico-quimicas sdo usadas para analisar a presenca de polimorfismo
nos farmacos. Os métodos envolvem fendémenos Opticos como espectro infra-infravermel ho,
difratometria de pos por raios X, microscopia de RAMAN, métodos que envolvem fendmenos
térmicos como andlise térmica (DSC), calorimetria diferencia (DTA), termogravimetria
(TGA), microcalorimetria, e, em alguns casos, a combinacdo de vérias técnicas em um Unico
método. Ha outras técnicas que podem ser aplicadas, como a microscopia Optica e a
determinacdo do ponto de fusdo que, no entanto, ndo apresentam a resolucdo necessaria para
diferenciar polimorfos de diversos farmacos (COSTA, 2005).
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Polimorfismo na Industria Farmacéutica

O polimorfismo tem influéncia direta no aspecto econdmico de uma industria
farmacéutica, pois envolve patentes de diferentes formas de uma mesma substancia ou, entéo,
de novas formas de substancias ja comercializadas. Antigas substancias podem apresentar
novos polimorfos e formas completamente desconhecidas poderdo surgir a partir de qualquer
deslize no procedimento de sintese desses farmacos, além do que, um polimorfo indesgjado (e
potencialmente toxico ou inerte) poderia ser manufaturado (SOUZA, 2005). Portanto,
segundo Napolitano et al. (2005), apos a obtencdo de uma nova formulagdo farmacéutica,
vérias aspectos devem ser analisados como: qual o tipo de polimorfismo exibe um
determinado f&rmaco; qua a diferenca estrutural entre os polimorfos (ex: empacotamento
cristalino, ligagbes de hidrogénio, conformacdo molecular); de que maneira os polimorfos
diferem em propriedades que podem afetar a qualidade e o desempenho de farmacos
(estabilidade, solubilidade, higroscopicidade etc.); e como as propriedades fisicas podem ser
previstas com base na estrutura e vice-versa.

Os excipientes também podem apresentar alteragdes polimorficas sendo necesséria
uma avaliagdo na fase pré-farmacotécnica afim do desenvolvimento de medicamentos que
produzam um efeito terapéutico satisfatorio (SOUZA, 2005). A partir de 2007, os
medicamentos genéricos e os medicamentos similares, no momento do registro ou na
renovacdo (pos-registro), ficaram obrigados a informar se os farmacos apresentam
polimorfos, e a também descrever o0 método analitico adotado e os resultados dos testes de
determinacdo dos provaveis polimorfos (CAPUCHO; MASTROIANI; CUFFINI, 2008).
Segundo Honorato (2009), as mudancgas de fase durante o processamento séo um problema
gue pode ser evitado por estudos iniciais cuidadosos. A disponibilidade de dados estruturais
detalhados combinados com projetos estratégicos tem conduzido a significativos avangos no
controle de polimorfos obtidos em uma cristalizagdo. Com todas as informacdes disponiveis
destes estudos iniciais, deve ser possivel projetar e selecionar as condic¢des de processamento
que gerara certo polimorfo e mantera a forma desgjada do comeco ao fim durante os varios
estagios de processamento e de sintese do farmaco.

Com base no exposto € possivel afirmar que um grande desafio da indlstria
farmacéutica € a escolha e o controle da forma cristalina de um principio ativo. Do ponto de
vista analitico é necessario o desenvolvimento de melhores métodos qualitativos para
identificar um Unico polimorfo em uma mistura de polimorfos e para determinar as
porcentagens do conteldo amorfo ou cristalino de um farmaco. E um entendimento crescente
do fendmeno do polimorfismo deve possibilitar o controle sobre 0 processo de cristalizacdo a
fim de obter seletivamente o polimorfo desgjado ou suprimir o aparecimento de um
indesgjado (HONORATO, 2009).

Desta forma, é necess&rio que o medicamento em desenvolvimento seja conduzido na
busca da adequada estabilidade fisico-quimica, eficacia e seguranca da formulacdo
desenvolvida, sendo de fundamental importancia deter os conhecimentos técnicos-cientificos
tedricos sobre o polimorfismo e os farmacos que o exibem, bem como os cuidados no
processo de fabricacio e armazenamento da matéria-prima e produto acabado (BRANDAO,
2006).
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Concluséo

O fenémeno do polimorfismo apresenta um desafio na indlstria farmacéutica que
pretende desenvolver medicamentos de qualidade, pois o desconhecimento das diferentes
formas cristalinas e a influéncia destas no preparo de um medicamento podera acarretar em
grandes prejuizos para a saude de uma sociedade, além de prejuizos ao fabricante
(NAPOLITANO et a., 2005; SOUZA, 2005).

Com isso, a pesquisa na area de polimorfismo € extremamente atual, sendo este que
este assunto ndo deve ser visto somente como um problema, mas como um processo gque deve
ser estudado e monitorado, desde a sintese da substancia ativa até o armazenamento,
resultando em maior qualidade dos medicamentos.
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