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CAPITULO VI

Consideracdes Finais

Neste capitulo, estdo correlacionados de modo sucinto os resultados obtidos nas diversas
etapas do presente trabalho, provenientes da utilizaco da andlise térmica e de outras técnicas
de andlise e de caracterizacdo que se fizeram necessarias no decorrer do estudo. Com isto, foi
possivel demonstrar a importancia adquirida por estas técnicas neste extenso processo que

envolve o desenvolvimento de um medicamento.

“E muito melhor arriscar coisas grandiosas, alcangar triunfo e gloria, mesmo
expondo-se a derrota, do que formar fila com os pobres de espirito, que nem
sofrem muito e nem gozam muito, porque vivem nesta penumbra cinzenta dos

que ndo conhecem a vitoria nem a derrota.”

(Franklin Roosevelt)
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6.1 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, as técnicas de TG/DTG e DSC foram utilizadas em diversas etapas do
desenvolvimento de uma formulagcdo farmacéutica na forma de creme contendo o
prednicarbato como principio ativo. As técnicas termoanaliticas foram utilizadas, também,
para auxiliar no desenvolvimento de um sistema de liberagdo modificada a partir da
encapsulacdo deste farmaco em silica mesoporosa do tipo SBA-15 (CHEN et al., 2004,
LEHTO et al., 2005). Neste contexto, inimeras aplicacbes da andlise térmica voltadas a
tecnologia farmacéutica foram apresentadas (GIRON, 2002), envolvendo desde etapas que
trataram da caracterizagdo de substancias até etapas que demonstraram aplicagdes em estudo
de cinética de reacdo e isolamento de produto do processo de decomposi¢do térmica,
contribuindo até mesmo para a quantificacdo do fArmaco encapsulado em material inorgénico.
Tendo em vista a grande incidéncia da dermatite atdpica em toda a populacdo mundial
(FLEISCHER, 1999), somado & importadncia do prednicarbato neste processo
(KRAKOWSKI; EICHENFIELD; DOHIL, 2008) e o destaque adquirido pela analise térmica
no desenvolvimento farmacotécnico, optou-se por utilizar a termogravimetria e a calorimetria
exploratoria diferencial no estudo do farmaco isolado e associado a outras substincias
normalmente utilizadas como excipientes de formulag6es farmacéuticas na forma de creme.

A répida aquisicdo das curvas termoanaliticas aliada a diversidade de informacdes
fisicas e quimicas obtidas a partir destes resultados demonstraram a importancia adquirida
pela andlise térmica no controle de qualidade de substancias. A estreita faixa de temperatura
de fuséo (AT = Tpico - Tonser) ObServada na curva DSC do prednicabato demonstrou se tratar de
uma amostra com elevado grau de pureza. A partir das curvas TG/DTG deste material, foi

Max

possivel observar que a substancia permaneceu termicamente estavel até 195 °C (T, uop1c )-

A termogravimetria permitiu, ainda, isolar o produto sélido proveniente da primeira etapa do
processo de decomposicdo térmica do prednicarbato. A associacdo dos resultados
termoanaliticos aos resultados obtidos por outras técnicas de caracterizacdo, tais como a
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, RMN e CLAE-EM/EM, se fez
necessaria para auxiliar na interpretacdo do fendmeno de maior complexidade. A partir destes
resultados, foi possivel correlacionar & etapa de decomposicdo térmica do farmaco com a
eliminagéo do grupo quimico carbonato ligado ao seu Cyy.

A utilizac@o das técnicas de TG/DTG e DSC na avaliacdo do comportamento térmico

de misturas fisicas na proporcéo 1:1 (massa/massa) entre o prednicarbato e os excipientes,
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mostrou-se como uma importante ferramenta no estudo de compatibilidade entre substancias,
pois permitiu observar a ocorréncia ou ndo de interaces fisicas e/ou quimicas, em fungéo do
aquecimento, existentes entre o fa&rmaco e alguns destes compostos. As curvas TG/DTG das
misturas binarias entre o prednicarbato e os excipientes alcool estearilico e estearato de
glicerila, mostraram uma redugdo do valor de temperatura em que 0 processo de
decomposicdo térmica do farmaco se inicia (Tonset TG), €nquanto que para a mistura
prednicarbato/pirrolidona carboxilato sédio, a presenca do excipiente pouco interferiu no

Max

inicio deste processo (AT, woorc = 3 °C), mas desencadeou um aumento da taxa de

decomposicéo térmica referente a esta etapa (ATpico b1 = 35 °C). Com isto, a associacéo do
prednicarbato com estes excipientes ndo é recomendada.

A alteragcdo da estabilidade térmica do prednicarbato observada no estudo de
compatibilidade com o excipiente estearato de glicerila foi avaliada a partir da E, obtida para
esta reacdo de decomposicdo, em ensaios realizados com o farmaco isolado e com a mistura
fisica bindria (1:1) entre estas substancias. A reducdo do valor da E, da reacdo de
decomposicao térmica do farmaco observada na mistura binaria em relacdo a amostra do
farmaco isolado confirmou a alteragdo da estabilidade térmica desta substancia. Os resultados
obtidos neste estudo a partir dos dois métodos utilizados, método ndo-isotérmico (OZAWA,
1965) e isotérmico (equacdo de Arrhenius), apresentaram uma reducdo percentual semelhante
da E, (aproximadamente 45%). A rapida aquisi¢do dos resultados e sua interpretacdo de um
modo ndo empirico, aliada ao fato de ndo existir qualquer necessidade de estocagem das
amostras por longos periodos sob condicfes de estresse pré-determinadas, apresentaram-se
como as principais vantagens sobre os estudos convencionais de estabilidade térmica.

A utilizacdo bem sucedida das técnicas termoanaliticas na avaliacdo da amostra
proveniente do processo de encapsulacdo demonstrou, mais uma vez, a versatilidade na
aplicacdo destas técnicas voltada a tecnologia farmacéutica. A partir destes resultados, foi
possivel determinar que a encapsulacdo promoveu uma maior protecdo do prednicarbato, fato
evidenciado pela analise comparativa das curvas TG do farmaco isolado e desta substancia
encapsulada em silica. Com a redugdo da taxa de decomposicdo térmica do farmaco
encapsulado (Am g s00-s500c = 20%) foi possivel atribuir a encapsulacdo, a funcdo protetora.
Por se tratar novamente de um estudo de maior complexidade, a associagdo de outras técnicas
de caracterizacdo se fez necesséria. Com a associacdo dos resultados termoanaliticos aos
resultados vindos da espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho e da analise

elementar, foi possivel determinar a presenga do prednicarbato na amostra obtida no final do
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processo de encapsulagdo. Os resultados obtidos na avaliagdo desta amostra por meio da
técnica de adsorcdo de N, foram de extrema importancia para demonstrar a presenca do
farmaco no interior dos poros da silica. A permanéncia das caracteristicas morfoldgicas do
material mesoporoso obtido ap6s o processo de encapsulacdo foi observada a partir das
micrografias obtidas por MEV. Assim como a funcdo protetora fornecida pela silica ao
prednicarbato, a avaliacdo comparativa entre os perfis de liberagdo do farmaco livre e
encapsulado permitiu atribuir a encapsulacéo o diferente perfil de liberacdo observado.

Deste modo, a andlise térmica mostrou-se como uma importante ferramenta para o
desenvolvimento deste trabalho, demonstrando atuar como parte integrante do extenso

processo que envolve o desenvolvimento de um medicamento.
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