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 Sólidos farmacêuticos podem apresentar diferentes arranjos arquitetônicos de 
suas estruturas cristalinas. Este fenômeno é conhecido como polimorfi smo e, no caso 
dos fármacos, pode impactar sobre propriedades farmacotécnicas e farmacocinéticas. 
Em última análise, o emprego de uma forma polimórfi ca inadequada no estágio 
de formulação ou qualquer transformação entre fases durante o processamento e 
estocagem pode resultar em inefi cácia farmacêutica ou até mesmo em toxicidade. 
Isto destaca que o conhecimento das possíveis formas polimórfi cas que um fármaco 
pode apresentar é essencial para assegurar o comportamento reprodutível dos 
medicamentos e sua segurança. Por outro lado, a engenharia de cristais moleculares, 
fundamentada na síntese supramolecular racional de novas formas cristalinas, é uma 
atraente alternativa para melhoramento de perfi s farmacêuticos sem a necessidade 
de quebrar ou formar ligações covalentes. O presente trabalho tem como fi nalidade 
apresentar os principais aspectos relacionados ao polimorfi smo, às estratégias de 
engenharia de cristais moleculares e às técnicas de caracterização e controle de 
qualidade de polimorfos de fármacos.

Palavras-chave: sólidos farmacêuticos, polimorfi smo, engenharia de cristais 
moleculares.
 
 Pharmaceutical solids can present different crystal structure assemblies. Such 
phenomenon is defi ned as polymorphism and can impact on pharmacotechnical 
and pharmacokinetic features of drugs. The use of a wrong polymorph for 
incorporation into drug formulations or phase transformations during processing 
and storage can lead to pharmaceutical ineffectiveness or even toxicity. This 
means that the knowledge of all polymorphs of a drug is crucial to ensure a 
reproducible behavior of medicines and safety. On the other hand, crystal 
engineering of molecular solids, which is based on rational supramolecular 
synthesis of novel crystal forms, is an attractive alternative to improve 
pharmaceutical properties without either cleaving or forming covalent bonds. 
This work aims to present the main issues related to polymorphism, crystal 
engineering strategies and solid state techniques for characterization and quality 
control of drug polymorphs.
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Sólidos Farmacêuticos e o 
Polimorfismo
 Sólidos moleculares podem exibir polimorfi smo, 
o que é defi nido como a habilidade de um composto 
existir em duas ou mais estruturas no estado sólido1-4. 
Em outras palavras, polimorfos são fases sólidas de uma 
mesma substância caracterizadas por diferentes arranjos 
arquitetônicos de suas estruturas cristalinas. Com 
relação aos insumos farmacêuticos, este fenômeno vem 
atualmente recebendo destaque devido ao seu impacto na 
produção e desempenho de medicamentos5-7. 
 Dois mecanismos principais pelos quais compostos 
orgânicos se empacotam em formas diferentes na 
rede cristalina são reconhecidos8,9. Um deles ocorre 
quando moléculas consideravelmente rígidas são 
arranjadas em formas diferentes dentro da estrutura 
cristalina, como consequência dos variados padrões de 
interações intermoleculares que podem ser formados, 
originando, portanto, cristais com diferentes estruturas 
tridimensionais10-13. Ou seja, quando alterações no 
ordenamento molecular são responsáveis pela diferença 
estrutural, há o polimorfi smo orientacional ou de 
empacotamento8. Neste caso, alterações na estrutura 
intramolecular não são signifi cativas. Quando torções 
no esqueleto molecular são associadas a mudanças 
no ordenamento a longo alcance, confi gura-se o 
polimorfi smo conformacional, o qual é comumente 
observado em diferentes estruturas de moléculas 
pouco rígidas14-19. Na maioria dos casos, alterações 
conformacionais estão relacionadas a mudanças nos 

padrões de interações intermoleculares9,15. Na Figura 1, 
os principais mecanismos  responsáveis pela ocorrência 
do polimorfi smo verdadeiro de fármacos são ilustrados.      
 Além dos polimorfos verdadeiros, em que a 
constituição química de estruturas diferentes de um 
mesmo composto é idêntica, em alguns casos podem 
ser obtidos solvatos, co-cristais e sais de fármacos com 
a fi nalidade de aperfeiçoar determinada propriedade de 
estado sólido ligada ao processamento técnico de um 
fármaco e/ou ao seu perfi l farmacológico20-24. Solvatos 
podem ser preparados através da incorporação de outras 
espécies, orgânicas ou inorgânicas, à estrutura cristalina 
do fármaco25. Estas espécies são oriundas do processo de 
obtenção das formações sólidas. Por sua vez, modifi cações 
cristalinas em que fármacos cristalizam junto com outras 
espécies moleculares são denominadas co-cristais, caso 
as espécies orgânicas não estejam dissociadas (espécies 
neutras)26. Na comprovação da existência de cargas entre 
as unidades formadoras do cristal, a denominação “co-
cristal” é substituída por “sal”27. 

Estratégias de Síntese de Novas 
Formas Cristalinas de Fármacos
 A engenharia de cristais moleculares está 
fundamentada na síntese supramolecular racional, o que 
consiste na inspeção e reconhecimento de características 
químico-estruturais relacionadas à estruturação de 
formas sólidas a partir de moléculas conhecidas sem a 
necessidade de quebrar ou formar ligações covalentes28. 
Dentro de uma abordagem racional de engenharia de 
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Figura 1. Exemplifi cação do polimorfi smo verdadeiro de um fármaco. Nesta ilustração, polimorfos de clortalidona (veja abaixo), um fármaco diurético 
amplamente utilizado como anti-hipertensivo, são exibidos. Diferentes conformações moleculares e orientações de dímeros presentes nas estruturas 
cristalinas dos polimorfos são destacadas.
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cristais moleculares, uma série de fatores e variáveis 
deve ser levada em consideração na tentativa de 
encontrar condições termodinâmicas favoráveis para a 
nucleação dos diferentes espécimes cristalinos, tais como 
polimorfos verdadeiros, solvatos, co-cristais e sais de 
fármacos29. Não obstante, o planejamento racional de 
cristais moleculares envolve uma análise detalhada de 
características estruturais moleculares e reconhecimento 
de padrões supramoleculares de interações químicas 
entre candidatos a componente de uma modifi cação 
cristalina 26,30. 
 Para a escolha de agentes de co-cristalização e 
contra-íons a serem utilizados na triagem de co-cristais 
e sais de fármacos dentro de uma estratégia racional 
para o preparo de modifi cações cristalinas, alguns 
pontos merecem destaque. A análise do caráter ácido-
base é muito útil no direcionamento da pesquisa por 
co-cristais (pequena diferença entre os valores de pKa 
dos constituintes do cristal, geralmente menor que três) 
ou sais (notável diferença entre os valores de pKa dos 
constituintes do cristal, geralmente maior que três)31. 
 Além disso, outras características estruturais 
relevantes devem ser inspecionadas quando cristais de 
fármacos são planejados. A observação de funcionalidades 
supramoleculares e características conformacionais dos 
componentes do cristal é uma etapa decisiva durante a 
seleção de agentes de co-cristalização e formadores de 
sais com maior probabilidade de formar modifi cações 
cristalinas sob condições laboratoriais. Esta prática 
também permite predizer a compatibilidade de co-
cristalização de diferentes fármacos dentro de uma fase 
cristalina32, o que, em determinados casos, é desejado do 
ponto de vista farmacotécnico dado que a incorporação 
de múltiplos fármacos dentro de uma única fase sólida 
pode evitar incompatibilidades físicas entre diferentes 
insumos farmacêuticos33, sendo isto, entretanto, algo 
pouco reportado na literatura34. 
 A presença de grupos receptores e doadores de 
ligações de hidrogênio intermoleculares, a existência de 
anéis aromáticos aptos a interagirem através de contatos do 
tipo - e a presença de grupos hidrofóbicos são algumas 
das principais funcionalidades supramoleculares que 
devem ser levadas em consideração durante o exercício 
de predição da viabilidade de cristais moleculares 
ocorrerem35-38. As possibilidades conformacionais dos 

componentes constituintes do cristal devem também 
ser analisadas no momento da seleção e triagem de 
candidatos aos ensaios de cristalização de fármacos39,40. A 
liberdade (ou o impedimento) de rotação sobre ligações 
químicas determina a conformação e, consequentemente, 
a posição de funcionalidades supramoleculares dos 
componentes dentro da rede cristalina. Isto pode reger 
a compatibilidade do arranjo supramolecular predito, e, 
consequentemente, a formação ou não da modifi cação 
cristalina no laboratório.
 Aqui, um estudo conduzido pelo nosso grupo de 
pesquisa exemplifi ca a viabilidade e a praticidade da 
preparação de um sal de lamivudina, fármaco anti-
HIV amplamente empregado como parte do coquetel 
anti-AIDS, através de uma estratégia de planejamento 
racional de cristais moleculares para a escolha do 
contra-íon formador do sal41. O planejamento de um 
maleato de lamivudina foi baseado na existência de um 
sacarinato de lamivudina42, em que o reconhecimento de 
ambas características fi sico-químicas (pKa) e estruturais 
(funcionalidades supramoleculares devidamente 
espaçadas, restrição conformacional e estereoquímica) 
guiaram a seleção do agente formador do sal  e preparo de 
uma modifi cação cristalina isoestrutural àquela reportada 
anteriormente (Figura 2).
 Uma vez que a viabilidade de formação de 
uma modifi cação cristalina foi predita através de 
abordagens de engenharia de cristais moleculares, 
a defi nição das condições de cristalização pode ser 
defi nida laboratorialmente29. Neste ponto, a formação 
espontânea de uma modifi cação cristalina é uma questão 
termodinâmica em que a contribuição energética para 
a diminuição da energia livre de Gibbs, proveniente 
da entalpia de rede cristalina, deve compensar o 
componente desfavorável à espontaneidade do processo 
de cristalização relacionado ao ordenamento molecular 
no cristal43. O processo de cristalização envolve vários 
passos, sendo que a etapa de nucleação é limitante29,44. 
Nesta etapa, cristalitos medindo alguns nanômetros, 
os quais possuem dimensões sufi cientes para existirem 
individualmente e são conhecidos como núcleos, são 
formados em uma solução supersaturada44. O processo 
de nucleação pode ser primário, o qual não requer cristais 
preexistentes da modifi cação cristalina na matriz de 
cristalização, ou secundário, onde a nucleação é induzida 
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pela presença de cristais da modifi cação cristalina 
em questão. Ainda, a nucleação primária pode ser 
homogênea, ocorrendo formação espontânea dos núcleos 
da modifi cação cristalina na matriz de cristalização, 
ou heterogênea, quando a nucleação é induzida por 
partículas exógenas ao meio de cristalização45. Após 
a nucleação, moléculas constituintes da modifi cação 
cristalina são progressivamente atreladas aos cristalitos 
em uma etapa de crescimento do cristal29,44. Este processo 
de crescimento do cristal pendura até que a saturação da 
solução seja atingida. Nesse momento, núcleos cujos raios 
são inferiores a um valor crítico e característico de cada 
modifi cação cristalina tendem a se dissolverem, enquanto 
que cristalitos maiores, cujos diâmetros superam este 
raio crítico, originam núcleos verdadeiros que formarão 
cristais macroscópicos8.   
 Nos casos em que estratégias de planejamento 
racional de modifi cações cristalinas não prosperam 
experimentalmente, novas fases cristalinas de insumos 
farmacêuticos ativos podem ser preparadas através de 
métodos randômicos de investigação laboratorial, o 
que envolve a variação de condições de cristalização 
dos fármacos46. Proporção de solventes da matriz de 
cristalização, pH da fase aquosa (quando presente), 
taxa de evaporação da matriz solvente, temperatura e 
pressão são algumas das variáveis mais frequentemente 
experimentadas46,47. Este procedimento é amplamente 
difundido para o preparo de modifi cações cristalinas, 
sendo que a contemplação do maior número possível 
de ambientes químicos durante a experimentação 
aumenta a probabilidade de se obter novas formas 
cristalinas de fármacos48.
 Aqui, poderíamos citar inúmeros exemplos 

de estudos bem sucedidos onde os métodos de 
investigação de novos polimorfos (incluindo polimorfos 
verdadeiros, pseudopolimorfos, co-cristais e sais) 
basearam-se em estratégias de síntese randômica. No 
entanto, dois estudos conduzidos pelo nosso grupo de 
pesquisa demonstram com clareza a efi ciência de uma 
investigação sistemática através de métodos randômicos 
de síntese de polimorfos.
 Mebendazol é um anti-helmíntico ativo frente a 
nematódeos e cestódeos, sendo utilizado em terapêuticas 
humana e veterinária, principalmente para combater as 
parasitoses do lúmen intestinal49. A sua ação, neste caso, 
não é dependente da sua concentração sistêmica, sendo 
ativo tanto contra o estágio larval quanto o adulto dos 
nematódeos que causam estas infestações e ovocidas 
contra Ascaris e Trichuris50. No entanto, ele é indicado 
como fármaco de segunda escolha em alguns estágios 
sanguíneos de infestação, necessitando nestes casos 
de absorção sistêmica49. O mebendazol é praticamente 
insolúvel em água e existe em três diferentes formas 
polimórfi cas: A, B e C, onde a última é aquela 
farmaceuticamente favorável51,52. Determinações de 
estruturas cristalinas deste fármaco são escassamente 
encontradas na literatura, o que difi culta, entre outras 
coisas, o controle de qualidade de insumos farmacêuticos 
contendo este fármaco em uma de suas formas cristalinas, 
desde que padrões de difração de raios X (DRX) em 
pó provenientes de certa fase cristalina não podem ser 
confrontados com difratogramas simulados a partir da 
estrutura cristalina correspondente.
 Apesar deste fármaco ser encontrado em pelo 
menos três formas cristalinas, nenhuma delas havia sido 
determinada estruturalmente até a condução do estudo 
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Figura 2. Um maleato de lamivudina foi planejado com base na estrutura cristalina do sacarinato de lamivudina. a) Ambos os sais exibem um mesmo 
ordenamento molecular em cristais ortorrômbicos com parâmetros de cela unitária cristalográfi ca similares. b) Cris talóforo41 responsável pela formação 
deste arranjo supramolecular defi nido.
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abordado na sequência. Nós usamos uma abordagem 
envolvendo métodos de experimentação randômica para a 
obtenção da forma C de mebendazol, aquela considerada 
farmaceuticamente ativa. A forma C já havia sido 
caracterizada por técnicas espectroscópicas, térmicas e por 
DRX em pó por outros grupos de pesquisa. Contudo, nós 
fomos pioneiros no que diz respeito à obtenção de cristais 
adequados para a determinação estrutural conduzida por 
DRX em monocristal53. Tais cristais foram obtidos de 
uma solução do fármaco em metanol após 15 dias, a uma 
temperatura de 15 ºC. Entre centenas de combinações 
de solventes, pH e temperatura de cristalização, estas 
condições foram as únicas favoráveis para a formação 
de cristais de tamanho e individualidade sufi cientes 
para a análise de DRX em monocristal, demonstrando 
a importância dos métodos randômicos de síntese na 
pesquisa e obtenção de formas cristalinas de ingredientes 
farmacêuticos ativos. Além do conhecimento da estrutura 
molecular e supramolecular do fármaco anti-helmíntico 
dentro de sua forma C, informações estruturais obtidas 
através deste estudo permitem a simulação de padrões 
de DRX em pó sob diferentes condições de análise 
(comprimento de onda dos raios X, geometria do 
difratômetro, etc.). Tais difratogramas simulados são 
extremamente úteis para a comparação com padrões 
experimentais de DRX em pó de insumos farmacêuticos 
e medicamentos acabados contendo mebendazol, levando 
à indubitável comprovação da presença da forma C e de 
outras formas cristalinas deste fármaco em tais amostras.
 A determinação das estruturas cristalinas da forma 
I e da forma II de clortalidona, um fármaco diurético 
amplamente utilizado para o tratamento de distúrbios 
relacionados à hipertensão arterial, foi o objetivo de outro 
estudo conduzido pelo nosso grupo de pesquisa. Como 
mencionado, duas formas cristalinas de clortalidona eram 
conhecidas até o momento54, embora suas estruturas não 
houvessem sido ainda determinadas. De uma solução de 
clortalidona em metanol, nós obtivemos cristais da forma 
I após cinco dias à temperatura de 27 ºC (Figura 3). Estes 
cristais foram apropriados para a determinação estrutural 
através da técnica de DRX em monocristal55. 
 Além disso, os procedimentos de cristalização 
permitiram o isolamento de cristais morfologicamente 
distintos daqueles da forma I (Figura 3). Estes cristais 
foram isolados após uma solução do fármaco em 

diclorometano ser mantida durante três dias a temperatura 
ambiente. O experimento de DRX em monocristal 
conduzido com um exemplar destes cristais revelou que 
estávamos diante de uma nova fase sólida de clortalidona, 
denominada por nós de forma III55. Mais uma vez, fi ca 
evidente o signifi cado da pesquisa de polimorfos através 
da variação sistemática das condições de cristalização. 
Embora cristais da forma II satisfatórios para a análise 
de DRX em monocristal não foram obtidos ainda, uma 
nova forma cristalina deste importante fármaco anti-
hipertensivo foi descoberta através de síntese randômica. 
Implicações legais e científi cas derivam desta descoberta e 
de qualquer outro polimorfo de fármaco a ser futuramente 
sintetizado. Proteção de propriedade intelectual e estudos 
de transformação entre fases sólidas são alguns pontos 
merecedores de atenção. Isto se deve ao fato que esta nova 
fase cristalina pode ser empregada para a formulação de 
medicamentos contendo clortalidona como o ingrediente 
farmacêutico ativo. Igualmente, conversões entre fases 
cristalinas são extremamente indesejáveis devido à 
alteração e inconstância de propriedades farmacocinéticas 
do medicamento, e, por esta razão, devem ser 
extensivamente investigadas para serem evitadas.

Figura 3. Cristais e dímeros presentes nas estruturas cristalinas da forma 
I e da forma III de clortalidona55. A necessidade de investigações sobre 
conversões entre estas fases cristalinas é ilustrada no interstício entre 
as micrografi as eletrônicas de varredura dos cristais. Barras: 100 m. 
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Influência do Polimorfismo de 
Fármacos no Desempenho
Farmacêutico
 A biodisponibilidade de um fármaco é um dos 
principais parâmetros farmacocinéticos e está intimamente 
relacionada à sua efi cácia, uma vez que este parâmetro 
é defi nido como a fração de moléculas intactas de um 
fármaco disponível à circulação sistêmica ou ao sítio de 
ação farmacológica, em relação à dose administrada56-58. 
No que diz respeito às formas farmacêuticas sólidas, a 
biodisponibilidade de um fármaco é função da sua taxa de 
absorção gastrintestinal e da fração absoluta absorvida59. 
Nesse sentido, a liberação de um fármaco de sua forma 
farmacêutica sólida determina sua biodisponibilidade60-61. 
 Por sua vez, a liberação de um fármaco de sua 
forma farmacêutica sólida envolve a desintegração 
do medicamento em uma matriz onde então ocorrerá 
a solubilização62. Este processo de transferência de 
massa de uma forma farmacêutica sólida para uma 
solução, seja esta sistêmica ou não, é a defi nição de 
dissolução de um fármaco61. Vários parâmetros físicos e 
químicos governam este processo, como, por exemplo, a 
composição de uma formulação farmacêutica (presença 
de excipientes e adjuvantes), compressibilidade, área 
superfi cial e forma da partícula, pH e temperatura da 
matriz onde ocorrerá a dissolução63,64. 
 Não obstante, a solubilidade no equilíbrio de 
determinada fase sólida limita o processo de dissolução 
de um fármaco. A quantidade solúvel de um fármaco 
em determinado volume de solução será máxima 
quando ocorrer equilíbrio entre a fase sólida e a fase em 
solução62. Na condição de equilíbrio termodinâmico, as 
forças de coesão das moléculas em solução à fase sólida 
são equivalentes às forças de liberação das moléculas do 
cristal. Agora, não há redução efetiva de energia livre 
de Gibbs proveniente da solubilização de quantidade 
adicional do fármaco8. Portanto, macroscopicamente não 
será mais observada solubilização da fase sólida quando 
a quantidade máxima solúvel for alcançada. 
 Em última análise, a solubilidade no equilíbrio de uma 
fase sólida de um fármaco está relacionada à sua efi cácia 
farmacêutica (Figura 4). Por sua vez, a solubilidade no 
equilíbrio é determinada pela estrutura da fase sólida65,66. 
Certa quantidade de um fármaco é dissolvida até que 

a redução da energia livre de Gibbs do sistema não 
compense mais a energia livre da rede cristalina43,67,68. A 
energia livre de solvatação é responsável pela redução 
da energia livre de Gibbs do sistema e é composta 
pela entalpia de formação de ligações entre moléculas 
do solvente e do soluto (favorável à espontaneidade 
do processo de solubilização) e pela entropia de 
desordenamento molecular no solvente (desfavorável à 
espontaneidade do processo de solubilização devido ao 
ordenamento das moléculas do solvente)43. Similarmente, 
a energia de rede cristalina também recebe contribuições 
entrópicas, referentes ao ordenamento molecular 
no cristal, e entálpicas, devido às forças atrativas 
entre as espécies moleculares43. Diferentes arranjos 
intermoleculares caracterizam modifi cações cristalinas, 
e, portanto, diferentes ordenamentos moleculares e 
padrões de interações intermoleculares são descritos para 
modifi cações cristalinas de um fármaco, culminando 
em distintas energias de rede8,29. Consequentemente, 
modifi cações cristalinas de fármacos apresentam 
diferentes solubilidades no equilíbrio e podem apresentar 
distintas efi cácias farmacológicas. 

Figura 4. Infl uência do polimorfi smo na biodisponibilidade de um 
fármaco.

 Uma estratégia muito utilizada para melhorar 
a solubilidade no equilíbrio e, consequentemente, 
a biodisponibilidade de um fármaco consiste em 
preparar sais69. Em sais, fármacos básicos estão 
protonados na forma de cátions, enquanto fármacos 
ácidos estão em suas formas aniônicas. Entretanto, a 
presença de um grupo protonável em fármacos básicos 
ou de um grupo dissociável em fármacos ácidos não 
necessariamente signifi ca que um sal será formado 
sob condições laboratoriais70. Um sal será formado 
apenas se o pH da solução aquosa ou suspensão de 
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um fármaco básico é ajustado abaixo de seu pHmax, 
o pH em que a solubilidade do sal é máxima e que 
varia linearmente com o pKa do fármaco69,71. No caso 
de um fármaco ácido, a formação do sal ocorrerá se o 
pH do meio assumir valores acima do pHmax. Portanto, 
a preparação de um sal pode ser planejada com base 
no comportamento da solubilidade de um fármaco 
em função do pH e de seu caráter ácido-base. Para 
incorporação em formulações de formas farmacêuticas 
sólidas, fases cristalinas de sais são preferidas devido 
às relações estequiométricas entre fármacos e contra-
íons, os quais podem ser inorgânicos (como, por 
exemplo, haletos) ou orgânicos (como, por exemplo, 
ácidos carboxílicos), e a baixas taxas de interconversão 
sólido-sólido, o que implica em reprodutibilidade de 
propriedades farmacotécnicas e farmacológicas69,72.  
 Sais de fármacos podem ser preparados com contra-
íons inorgânicos ou orgânicos. Cloridratos de fármacos 
básicos são sais contendo um ânion inorgânico como 
contra-íon, mais especifi camente, o íon cloreto. Estes 
sais são apreciados pelas suas características físicas, 
químicas e técnicas, como praticidade de preparação, 
elevado rendimento do preparo laboratorial, baixo 
percentual de impurezas residuais, aperfeiçoamento 
de propriedades farmacotécnicas e, principalmente, 
incremento substancial da solubilidade do fármaco 
quando comparada com a solubilidade da espécie 
molecular não ionizada73-79. Há muitos ânions orgânicos 
que podem ser utilizados na preparação de sais de 
fármacos básicos. Um dos contra-íons orgânicos 
mais utilizados para este propósito é o ácido maléico. 
Quimicamente, ele é um ácido dicarboxílico insaturado 
formado por quatro átomos de carbono, nomeado 
sistematicamente ácido 2(Z)-butenodióico. Sais de 
maleato também podem apresentar vantagens técnicas e 
solubilidades aperfeiçoadas em relação às fases sólidas 
contendo apenas o fármaco neutro80,81. Por sua vez, um 
fármaco ácido pode formar um sal sódico82,83 ou um sal 
de amônio quaternário84,85, por exemplo.

TÉCNICAS DE CARACTERIZAÇÃO DE 
POLIMORFOS DE FÁRMACOS 
 Certas técnicas de caracterização no estado sólido 
são frequentemente empregadas para identifi cação e 
elucidação estrutural em sólidos farmacêuticos86. Entre 

elas, podemos citar técnicas microscópicas, como a 
microscopia eletrônica de varredura (MEV), as quais 
permitem a descrição do hábito cristalino, fornecendo 
informações morfológicas valiosas para a triagem 
de modifi cações cristalinas87,88, técnicas térmicas 
por calorimetria exploratória diferencial (CED) e 
termogravimetria (TG)89,90, técnicas espectroscópicas por 
absorção na região do infravermelho (IV)91, espalhamento 
Raman92, e ressonância magnética nuclear (RMN)93, e 
técnicas cristalográfi cas por DRX94,95. 
 As técnicas de análises térmicas distinguem 
modifi cações cristalinas com base nas transições de fase 
que sofrem durante alteração da temperatura89,90. Tais 
técnicas fornecem informações adicionais com respeito 
a estas transições de fase, como o ponto de fusão, 
dessolvatação, cristalização e transição vítrea89. A técnica 
de CED permite a quantifi cação da energia absorvida ou 
liberada pela amostra quando esta é aquecida, resfriada 
ou mantida em temperatura constante. A técnica de 
TG permite mensurar a perda de massa em função da 
temperatura90. Termogramas por CED e TG podem ser 
correlacionados e exibem diferenças no comportamento 
térmico de modifi cações cristalinas, sendo úteis para 
estabelecimento de relações estruturais e energéticas, 
assim como para a diferenciação e identifi cação de 
modifi cações cristalinas de fármacos96,97. 
 A espectroscopia de estado sólido (absorção no IV, 
espalhamento Raman e RMN) tem tornado-se parte 
integral das técnicas físicas de caracterização de sólidos 
farmacêuticos. As técnicas espectroscópicas de absorção 
no IV e espalhamento Raman exploram os modos 
vibracionais das moléculas91,92. Bandas de absorção ou 
espalhamento da radiação na região do IV podem ser 
atribuídas a grupos funcionais e à conformação molecular, 
sendo, portanto, úteis na caracterização estrutural de 
modifi cações cristalinas de fármacos91,92.   Espectros 
vibracionais de absorção no IV e espalhamento Raman 
são impressões digitais das formas sólidas, permitindo 
a caracterização e distinção de modifi cações cristalinas 
de fármacos. A espectroscopia vibracional é também 
importante para caracterizar solvatos isoestruturais e 
dessolvatos isomórfi cos, para os quais as técnicas de 
difração indicam somente mudanças sutis na ordem de 
longo alcance8,29. Ambas as técnicas oferecem informações 
sobre a estrutura e conformação molecular do sólido, e a 
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comparação com os espectros de RMN no estado sólido 
auxilia a compreensão das mudanças conformacionais 
ocorridas durante as transições de fase91-93. 
 Uma das técnicas mais apropriadas para diferenciar 
formas cristalinas é a DRX, por pó (DRXP) e por 
monocristal (DRXM)94,95. A análise dos difratogramas 
obtidos nos experimentos de DRX permite distinguir os 
diferentes arranjos dos átomos nos sólidos. Através da 
DRXM é possível determinar a estrutura de moléculas 
dentro da rede cristalina, fornecendo uma informação 
essencial sobre a modifi cação cristalina, uma vez que 
o critério que defi ne a existência do polimorfi smo é a 
demonstração de estruturas não equivalentes nas redes 
cristalinas1. Um fator limitante desta técnica é a necessidade 
de amostra em forma monocristalina adequada. A DRXP 
é outra poderosa técnica apropriada para distinguir fases 
cristalinas com diferentes propriedades estruturais95. 
Diferente da DRXM, a amostra pode estar na forma de 
um material policristalino (pó), o qual é constituído de 
cristalitos de dimensões entre 1 e 10 m98. Em alguns 
casos favoráveis é possível determinar parâmetros da cela 
unitária e o grupo espacial, bem como a determinação da 
estrutura molecular99. A técnica de DRXP também pode 
ser usada para determinação do grau de cristalinidade, 
análise quantitativa das fases nos sólidos polimórfi cos e 
cinética das reações no estado sólido100.

CONTROLE DE QUALIDADE DE POLIMORFOS 
DE FÁRMACOS 
 Defronte ao impacto do polimorfi smo sobre as 
propriedades farmacotécnicas e farmacológicas, a 
identifi cação e a caracterização das modifi cações cristalinas 
de fármacos devem ser realizadas para assegurar a 
qualidade de um medicamento, pois, se no momento da 
formulação não seja verifi cado qual será o polimorfo 
empregado, pode-se obter um produto inefi caz ou tóxico 
devido ao comprometimento da dissolução do fármaco e, 
conseqüentemente, de sua biodisponibilidade. Haja visto que 
o processo de manipulação e formulação de medicamentos 
também pode induzir transformações polimórfi cas, o 
controle de qualidade de modifi cações cristalinas deve 
ser praticado tanto em insumos farmacêuticos quando nos 
produtos farmacêuticos acabados. 
 Atualmente no Brasil, com a abertura no mercado 
de medicamentos decorrente da criação do programa de 

genéricos, foram criadas várias indústrias farmacêuticas 
de pequeno e médio porte, além da existência de farmácias 
magistrais há muitas décadas que também manipulam 
medicamentos alopáticos. Todavia, o controle de qualidade 
de fases polimórfi cas de insumos e produtos farmacêuticos 
acabados é escasso, em geral, devido ao alto custo das 
análises afi ns e à falta de regulamentação e fi scalização.
 A necessidade de controle de qualidade de insumos 
farmacêuticos e medicamentos é evidente no caso 
do mebendazol. Como mencionado anteriormente, 
mebendazol é praticamente insolúvel em água e existe 
em três diferentes formas polimórfi cas: A, B e C, onde 
a última é aquela farmaceuticamente preferida devido 
ao valor médio de solubilidade ser intermediário entre 
aqueles da forma A (baixa solubilidade, inefi caz) e B (alta 
solubilidade, tóxico)51,52. As análises de DRX em pó de 
três medicamentos genéricos de diferentes fornecedores 
(Figura 5) revelam que, além dos excipientes, os produtos 
acabados  apresentam a forma A ao invés da forma C de 
mebendazol, aquela efi caz e segura. Ou seja, estes três 
medicamentos outrora destinados para o uso terapêutico 
como anti-helmíntico não passam de placebos, expondo 
a necessidade de um controle de qualidade rigoroso de 
formas polimórfi cas de insumos farmacêuticos.    

Propriedade Intelectual e o 
Polimorfismo
 Uma nova forma polimórfi ca pode ser considerada 
uma invenção, e se tiver uma signifi cativa aplicabilidade 
industrial poderá ser patenteada, a exemplo do que 
ocorreu com ranitidina, ritonavir, ampicilina, palmitato 
de cloranfenicol, celecoxibe, novobiocina, griseofulvina, 
indometacina, etc.101. As formas sólidas que mostram 
vantagens adicionais, em termos das propriedades físico-
técnicas e físico-químicas, e apresentem realce na bio-
efi cácia, podem ser entendidas como um novo fármaco. 
 As pesquisas envolvendo a descoberta de novas 
formas cristalinas de fármacos são importantes para o 
processo de patentes, ajudando companhias inovadoras 
a manter a propriedade intelectual de uma substância. 
Existem numerosos exemplos onde companhias 
inovadoras adquiriram patentes sobre uma particular 
forma polimórfi ca, que se estenderam além da expiração 
da patente da molécula básica. Em detrimento disto, há 
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uma grande preocupação da indústria farmacêutica em 
exaurir todas as possibilidades de polimorfos de uma 
dada substância e assim patentear todos os polimorfos 
possíveis de maneira a proteger o seu produto. Sabe-
se que pelas leis de patentes atuais, é considerado 
como objeto de uma patente, qualquer fármaco que 
apresente uma nova forma polimórfi ca ou esteja co-
cristalizado com outra substância. Para a indústria 
farmacêutica detentora da patente de um princípio 
ativo, isso poderia signifi car um prejuízo enorme 
caso o novo polimorfo mostre biodisponibilidade 
equivalente ao(s) polimorfo(s) original(is) de sua 
patente. Portanto, isso abre uma nova vertente para os 
pesquisadores da área farmacêutica: a busca por um 
polimorfo ou co-cristal de fármacos já conhecidos, 
apresentando bioequivalência farmacêutica ou até 
mesmo promovendo as características farmacocinéticas 
em relação aos polimorfos conhecidos.

Figura 5. Comparação entre difratogramas de raios X experimentais 
de medicamentos genéricos contendo mebendazol como princípio ativo 
oriundos de diferentes fornecedores (linhas contínuas M3, M4 e M5) e 
difratogramas indexados da forma A e C de mebendazol (linhas verticais).

Considerações Finais
 O conhecimento acerca da existência e o 
controle da formação de modifi cações cristalinas são 
fundamentais para que o desempenho farmacêutico 
de uma pequena molécula esteja dentro dos limites 
esperados. As características técnicas e farmacológicas 
de uma molécula bioativa podem ser aperfeiçoadas 
através da seleção e preparo de certa modifi cação 

cristalina, constituindo em uma atraente alternativa 
para melhoramento de perfi s farmacêuticos através de 
química supramolecular no estado sólido. Sem dúvida, 
pesquisadores tangenciando as grandes áreas das ciências 
farmacêuticas, químicas e físicas devem se deparar 
com novos desafi os e oportunidades relacionadas ao 
polimorfi smo e à engenharia de cristais moleculares de 
fármacos. Não obstante, o fenômeno do polimorfi smo 
não pode ser negligenciado ao longo de todo o processo 
de desenvolvimento do medicamento. Não basta 
dispensar milhões de dólares para o desenvolvimento 
de um medicamento se não tivermos em mente e em 
prática o polimorfi smo, pois, ao término do processo de 
desenvolvimento farmacodinâmico, o  medicamento pode 
sucumbir devido as suas características farmacocinéticas 
inadequadas. Mais adiante, atenções especiais devem 
ser dadas à estabilidade e à conversão entre fases 
polimórfi cas durante a estocagem dos medicamentos 
em drogarias, farmácias, hospitais, etc., para que não 
ocorra alterações das propriedades de estado sólido, 
e, portanto, a bioatividade dos medicamentos seja 
garantida dentro das faixas esperadas. Neste aspecto, 
a regulamentação comprometida com o polimorfi smo 
no âmbito de farmacovigilância é evidente, haja visto 
que, neste caso, o impacto do polimorfi smo pode não 
ser percebido nas etapas iniciais do desenvolvimento 
do fármaco: as alterações das propriedades de estado 
sólido ocorreriam durante o armazenamento e só seriam 
percebidas após o uso pelo paciente. Desta forma, os 
medicamentos devem ser periodicamente avaliados após 
introdução no mercado para avaliação da estabilidade e 
averiguação de conversão entre fases devido à estocagem, 
denotando a necessidade de laboratórios especializados 
no controle de polimorfos farmacêuticos.
 Por fi m, embora o polimorfi smo possa parecer um 
problema para o desnvolvimento farmacêutico, ele 
deve ser encarado como uma solução para o embate 
saúde pública versus indústria, uma vez que, se 
considerarmos o polimorfi smo como fator determinante 
para a produção de medicamentos, talvez possamos 
conciliar saúde para população e prosperidade para 
economia. É mais uma questão de postura frente aos 
desafi os e oportunidades oriundos do polimorfi smo e 
engenharia de cristais moleculares de fármacos, uma 
questão de omissão ou inserção.
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