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RESUMO

O mebendazol (MBZ) é um antiparasitario de amplo espectro pertencente a classe dos benzimidazois, utilizado
no tratamento de diversas parasitoses humanas e veterinarias. Apesar de apresentar baixa solubilidade e
permeabilidade — caracteristicas geralmente indesejaveis — essas propriedades contribuem positivamente para
sua eficacia terapéutica, uma vez que atua diretamente no lamen do intestino grosso e delgado, frente a alguns
agentes parasitarios. O MBZ pode existir em trés formas polimorficas (A, B e C), que diferem entre si em
estabilidade, solubilidade, toxicidade e atividade bioldgica. A forma A ¢ a mais estavel, mas com baixa atividade
farmacoldgica; a forma B é mais solivel em meio acido, porém mais toxica; e a forma C, apesar de menos estavel,
apresenta a melhor atividade terapéutica. Essas diferencgas tornam essencial o controle das formas polimoérficas
durante a fabricacdo, armazenamento e comercializacdo do medicamento, ja que mudancas na estrutura cristalina
podem comprometer a eficacia e seguranga do produto. Este estudo teve como objetivo identificar as formas
polimorficas presentes em comprimidos de mebendazol comercializados no Macico de Baturité, no Ceara,
analisando medicamentos genéricos e similares (GEN_MBZ e SIM MBZ). As amostras foram obtidas em
farmadcias locais e submetidas a testes de controle de qualidade fisico-quimico (identificacdo e doseamento), além
de analises por espectroscopia no infravermelho (IV), difragdo de raios-X de p6 (DRX) e perfil de dissolugdo. A
identificagdo inicial foi realizada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD), e os resultados confirmaram a
presenca do MBZ nas amostras, com fatores de retengdo semelhantes ao padrdo. No doseamento por
espectrofotometria UV, os teores obtidos para GEN_MBZ (91,82%) ¢ SIM_MBZ (93,34%) estavam dentro dos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (90-110%). As analises espectroscopicas no infravermelho
indicaram a presenca do polimorfo A nas duas amostras, com bandas caracteristicas de grupamentos NH ¢ C=0
em 3367 cm™ e 1732 cm™', respectivamente. Esses resultados foram corroborados por dados da literatura,
refor¢cando a identifica¢ao da forma A. A caracterizagcao por DRX também confirmou a presenca do polimorfo A,
identificando um pico especifico em 7,8°, compativel com estudos anteriores. Contudo, a presenga de outros picos
pode sugerir uma mistura polimorfica. O perfil de dissolugdo apresentou uma porcentagem dissolvida de
aproximadamente 38% em 120 minutos, compativel com o encontrado em outros estudos para a forma polimorfica
B. Contudo, indicios da existéncia da forma A nos comprimidos a partir de analises de Infravermelho e Difragao
reforcam a hipotese de uma mistura de polimorfos. A presenga de uma mistura, destaca a necessidade de
estratégias futuras para garantir maior estabilidade para manter o polimorfo de interesse do medicamento
mebendazol disponivel comercialmente.
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1 INTRODUCAO

O Mebendazol (MBZ), metil 5-benzoil-1H-benzimidazol-2-il-carbamato, possui uma
massa molecular de 295,30 g/mol, e pode ser descrito como um po6 fino e branco ligeiramente
amarelado (Brasil, 2024). Além disso, de acordo com o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica ( SCB ), o farmaco ¢ pertencente a classe II, a qual possui baixa solubilidade

e baixa permeabilidade, apresentando dificuldades durante as etapas farmacocinéticas de
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dissolucao e absor¢do. Entretanto, levando em consideracdo o mecanismo de agdo do MBZ,
tais caracteristicas, consideradas desvantajosas para maioria dos fArmacos, contribuem para sua
eficacia terapéutica (Garbuio, 2014).

O mebendazol, ainda, pode ser classificado como um medicamento de amplo espectro
da classe dos benzimidazois, utilizado no tratamento de parasitoses em humanos e pacientes
veterinarios, principalmente contra os agentes Necator americanus, Ancylostoma duodenale,
Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis e Trichuris trichiura (Thakur; Patel, 2020).
Assim, devido a sua baixa biodisponibilidade oral (cerca de 10%), torna-se escolha para o
tratamento de helmintos intestinais, tendo seu mecanismo de agdo justificado pela inibi¢ao da
polimerizacdo de tubulina pelas células dos parasitas, impossibilitando a formagdo dos
microtubulos, componentes essenciais para o transporte de nutrientes e outras fungdes celulares
criticas, como a absor¢ao de glicose. Nesse caso, ha um impacto direto na produgdo de
glicogénio, que resulta na diminui¢cdo da formagdo de ATP (adenosina trifosfato), necessaria
para a sobrevivéncia e reproduc¢do do helminto, culminando na morte e eliminagao do parasita
(Kogien; Teixeira, 2011).

O farmaco MBZ pode apresentar-se em trés diferentes formas polimorficas. O
Polimorfismo ¢ a habilidade de um so6lido de apresentar-se em mais de uma forma cristalina,
mantendo a mesma composi¢do quimica, mas apresentando arranjos e/ou conformagdes
distintas devido ao estabelecimento de diferentes interagdes intermoleculares (Bernstein,
2020). Nesse caso, 0 MBZ pode se arranjar em trés formas diferentes, os polimorfos A, B e C,
sendo a forma A a que apresenta maior estabilidade termodinamica, porém com atividade
farmacoldgica irrisoria. Quanto a forma B, apresenta uma maior toxicidade frente as demais,
devido sua maior solubilidade em meio acido, e por fim, o polimorfo C, apresenta menor
estabilidade quando comparado com a forma A, entretanto, ¢ aquele que apresenta atividades
biologicas mais favoraveis (Froehlich; Gasparotto, 2005; Prado; Teixeira; Rocha, 2014).

Neste contexto, ¢ importante a investigacdo das formas polimorficas presentes em
medicamentos, tendo em vista que diferentes arranjos cristalinos de um Insumo Farmacéutico
Ativo (IFA), podem promover caracteristicas fisicas e quimicas diferentes entre os diferentes
polimorfos de um mesmo farmaco, tais como a solubilidade, estabilidade, ponto de fusao
(HOLANDA, 2019), e velocidade de dissolugdo (que pode acarretar em desvios na
biodisponibilidade) (apud De Aratijo, 2012).

No que concerne ao MBZ ¢ importante ainda ressaltar que suas estruturas polimoérficas
podem transicionar entre seus diferentes arranjos cristalinos, ou seja, podem se interconverter

entre as formas polimorficas existentes durante o periodo de armazenamento do medicamento



acabado. Outrossim, as condigdes nas quais alguns processos da producao de medicamentos
ocorrem, COMO a moagem, exposicao a solventes, secagem, compressao e granulacdo, podem
favorecer a interconversdo entre as fases cristalinas (Zhang, 2004). Assim, a garantia do
cuidado nas etapas de producao e armazenamento, torna-se imprescindivel para assegurar que
o polimorfo ideal permanega inalterado durante todo o prazo de validade do medicamento,
levando em consideragdo a inefetividade e/ou toxicidade apresentada por alguma das possiveis
formas cristalinas do fArmaco (De Aratijo, 2012). Desse modo, na fase de comercializagdo ¢ de
suma importancia que as farmdacias comerciais proporcionem as condi¢cdes compativeis de
armazenamento para o medicamento mebendazol.

Em vista disso, a execugdo deste trabalho torna-se relevante levando em consideragdo
que dentre as formas polimoérficas do fdrmaco em questdo somente uma delas apresenta
atividade farmacologica com minimos efeitos toxicos (Froehlich; Gasparotto, 2005). Além
disso, a identificacdo de outros polimorfos de mebendazol, que ndo o farmacologicamente
ativo, pode ainda indicar falhas nos processos de fabricacdo, transporte e/ou armazenamento
do mesmo, uma vez que tratam-se de etapas diretamente relacionadas a estabilidade dos
medicamentos, tendo em vista as variaveis ambientais que apresentam influéncia direta no
produto final e, consequentemente, na seguranca e eficacia ofertada aos pacientes (Silveira,
2019). Outrossim, a auséncia de trabalhos relacionados a identificagdo polimorfica de fArmacos
na regido do macico de baturité, especialmente relacionada a medicamentos direcionados para
o tratamento de doengas negligenciadas, também mostra-se como justificativa para a execugao
deste trabalho. Assim, o presente trabalho tem por objetivo realizar a identificagdo das
diferentes formas polimoérficas do medicamento mebendazol na forma farmacéutica

comprimidos, comercializado no macico de Baturité.

2 METODOLOGIA
Obtenciao das amostras

As amostras foram obtidas em Farmacias Comerciais no Maci¢o de Baturité, sendo
elas referentes a diferentes lotes de Mebendazol comprimidos 100mg. Assim, foi adquirido um
lote do medicamento genérico ¢ um lote de medicamento similar, ambos de fabricantes
diferentes e encontrados em farmacias comerciais no Macigo de Baturité. Neste estudo o lote

de genérico serd denominado GEN_MBZ, e o lote de similar serd denominado SIM_MBZ.

Ensaios de Controle de Qualidade



Os ensaios fisico-quimicos para os lotes de mebendazol foram realizados nos
laboratorios de Controle Fisico-Quimico da UNILAB e UFC. As analises realizadas foram

identificacdo e doseamento de acordo com a Farmacopeia Brasileira 7* edi¢ao (Anvisa, 2024).

Identificacao

Para identificacio do MBZ nas amostras adquiridas, utilizou-se a metodologia de
Cromatografia em Camada Delgada (CCD), técnica que por meio da afinidade por fases
organicas ou hidrofilicas, realiza a diferenciacdo qualitativa entre substancias. Diante disso,
como fase estacionaria foi utilizada a silica-gel G 60 (ALUGRAM) e como fase mdvel uma
mistura de cloroformio(CAS: 67-66-3), alcool metilico (CAS: 67-56-1) e acido formico a
96%(CAS: 64-18-6) (p/p) (90:5:5). Para preparacdo das amostras, 2 comprimidos foram
pulverizados para que se procedesse com a pesagem do equivalente a 0,2 g de farmaco. Em
seguida, adicionou-se 20 mL de uma mistura de cloroférmio e 4cido formico a 96% (p/p)
(19:1), e a mistura foi deixada em banho-maria durante dois minutos, para a solubilizagdao do
p6. Posteriormente, as amostras foram filtradas.

Além disso, quanto a referéncia, a solugdo padrao foi preparada a partir de um padrao
seguindo a mesma metodologia das amostras. Em seguida, cerca de 10 uLL de cada uma das
solugdes foi aplicada a de placa silica-gel G, e submetida a elui¢do na fase movel previamente
preparada. Por fim, analisou-se a placa sob com auxilio de uma camara UV (CienLab) a 254
nm, em que € possivel comparar os padrdes de migracao das solugdes amostra e padrao (Brasil,

2024).

Doseamento

O doseamento dos comprimidos de MBZ foi realizado por meio da técnica de
espectrofotometria no UltraVioleta. Nesse caso, foi pesado o equivalente a 50 mg de farmaco
MBZ e adicionado a um baldo volumétrico de 100 mL, juntamente com 10mL &4cido férmico,
sendo submetido a agitagdo mecanica por 15 minutos. Em seguida, o volume do baldo foi
completado com dalcool isopropilico, e a mistura foi devidamente homogeneizada e filtrada,
para obtencao de uma solu¢do homogénea.

Posteriormente, realizou-se uma dilui¢do de 1/100 partindo de 1 mL da solugdo
preparada, 5 mL de acido cloridrico 0,1 M e alcool isopropilico g.s.p. Com isso, foi possivel
alcancar a concentragdo de leitura de 0,005mg/mL, sendo esta adequada para a leitura no

comprimento de onda de 290 nm. Por fim, a fim de minimizar os erros embutidos no



procedimento, a leitura do reagente trabalho também foi feita, sendo esta uma mistura de acido

cloridrico 0,1 M e alcool isopropilico (5:95) (Brasil, 2024).

Caracterizacao do Estado Solido
Espectroscopia de Infravermelho

As analises espectroscopicas foram realizadas em um espectrometro de transformada
de Fourier VERTEX 70 da Bruker Optics, com detector DTGS, através de um acessério de
Refletancia Total Atenuada (ATR), sob um cristal de ZnSe. Os espectros foram obtidos em
uma faixa de 4000 a 600 cm™, com uma resolugdo de 2 cm™. O software utilizado para a

plotagem e analise dos graficos foi o Origin 2018.

Difracio de raios-X de po

A difragdo de raios-X de p6 € a mais comumente utilizada na identificagdo de fases ou
compostos cristalinos, o que se justifica pelo fato de que cada substancia cristalina possui uma
caracteristica padrdo de p6 que pode ser utilizada para identificd-la, como uma impressao
digital (fingerprint) (Tremayne, 2004). Nesse sentido, os difratogramas de raios-X de p6 das
matérias-primas dos polimorfos A, B e C de MBZ foram obtidos utilizando um instrumento
convencional D8 Advanced da Bruker AXS, equipado com um gonidometro theta/theta,
acoplado na geometria de transmissdo com porta-amostra fixo e fonte de radiacdo de Cobre
(0,15419 nm).

A difragdo de raios-X de p6 (PXRD) das amostras de comprimido e do padrao utilizado
no doseamento, dissolu¢do e identificagdo, foi realizada a partir das amostras pulverizadas e a
temperatura ambiente, usando um difratdmetro Bruker-AXS D8 VENTURE equipado com Cu
Ka monocromatico (A = 1,54178 A) e um detector CMOS Photon II Kappa posicionado a 200
mm da amostra. O angulo 20 foi variado entre 5° e 50°, e os an¢is de Debye foram

posteriormente integrados.

Perfil de dissolucio

O teste de perfil de dissolucao foi realizado no laboratorio de farmacotécnica da UFC,
utilizando-se um dissolutor (Erweka). Para a realizagdo do teste foram utilizadas 6 cubas, cada
uma delas contendo um comprimido, nas seguintes condigdes: meio de dissolu¢ao (HC1 0,1 M,
900 mL), temperatura (37°C = 0,5 °C), aparato/rotagdo (pas, 75 rpm) e tempo (120 minutos).
Assim, retirou-se uma aliquota de 5 mL de cada cuba em 8 tempos diferentes, sem haver

reposicdo de meio, sendo estes a 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos. Em seguida, as



amostras coletadas foram devidamente centrifugadas a uma velocidade de 10 rpm durante 5
minutos, a fim de separar o material insoluvel do sobrenadante, o qual serd utilizado para a
posterior diluicdo. Nesse sentido, as solu¢des foram preparadas a uma concentracio de 0,01
mg/mL e analisadas em um espectrofotdmetro UV (Thermoscientific), no comprimento de
onda de 248 nm, utilizando o meio de dissolucao para o ajuste do zero. Por fim, foi calculada
a quantidade de mebendazol dissolvida no meio, comparando as leituras obtidas com a solugao
de mebendazol padrdo, preparada no mesmo solvente e na mesma concentracdo de trabalho

(Brasil, 2024).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Identificacao

O teste de identificacdo foi realizado com os lotes adquiridos comercialmente, bem
como com o padrdo utilizado (Figura 1). O teste de identificacdo ¢ um dos primeiros a ser
realizado ao analisar-se um medicamento e/ou matéria-prima, uma vez que se faz necessaria a
presenca da substancia ativa no produto para avancar com os proximos testes de controle de
qualidade (Wu et al., 2022). Sendo assim, a finalidade deste teste ¢ verificar a presenga do
principio ativo mebendazol em ambas as amostras, bem como no padrao utilizado, tornando

possivel o avango para as analises posteriores.

Figura 1 - Placa de CCD para o MBZ 1) Medicamento genérico 2) Padrdo e 3) Medicamento similar

Fonte: Autoral, 2025.

Como constante na Figura 1, ap6s a eluicdo da fase mével os seguintes fatores de

retencdo foram observados: Padrdao (0,36) , Medicamento Genérico (0,37), Medicamento



similar (0,36). Assim, observando-se o padrao de eluicao para as trés amostras, e considerando-
se os fatores de retencao, pode-se inferir que os comprimidos adquiridos comercialmente foram
identificados com sucesso, tendo em vista a semelhanga com o padrao (Brasil, 2024). Ademais,
segundo a Farmacopeia Brasileira 7° edicao (2024) o mebendazol também pode ser
identificado por outras metodologias como por métodos vibracionais, como espectroscopia no
IR. Nesse sentido, pode-se destacar o estudo de Guetchueng e Nnanga (2014), em que a
identificacdo do mebendazol foi realizada seguindo a mesma metodologia deste trabalho, em
que foi obtido um resultado semelhante, com um fator de retencdo de 0,33 para todas as

amostras.

Doseamento

ApoOs a preparacdo e execugdo das leituras das solu¢des padrao e amostras foram

obtidos os resultados constantes na tabela 1:

Tabela 1 — Doseamento dos comprimidos de MBZ genérico e similar

Teor (%) Especificacao
GEN_MBZ 91,82 90 -110%
SIM_MBZ 93,34

Fonte: Autoral, 2025.

De acordo com os valores obtidos, pode-se concluir que os comprimidos do lote
genérico e do lote similar estdo de acordo com o critério de aceitagdao constante na Farmacopeia
Brasileira 7° ed. (2024). Dessa forma, as amostras de GEN MBZ e SIM_MBZ estio
aprovadas. Outrossim, Guetchueng e Nnanga (2014) realizaram o doseamento de 5 lotes
diferentes de comprimidos de mebendazol 100 mg, utilizando um método potenciométrico.
Nesse sentido, os valores encontrados pelos autores apresentaram uma variagdo de 64,08 £
1,77% e 109,44 £+ 0,71%, com apenas duas amostras dentro das especificagcdes previstas pela

Farmacopeia Brasileira 7° edigao.

Analise vibracional no Infravermelho



No que concerne a analise vibracional, foram analisadas matérias-primas de polimorfos
A, B e C. Na Figura 2 podem ser observados os espectros correspondentes aos diferentes
polimorfos, que apresentam perfil semelhante aos encontrados na literatura, como nos trabalhos
de Froehlich e Gasparotto (2005) e Calvo et al. (2016). Diante disso, inicialmente pode-se
observar nos espectros, pequenas alteracdes presentes em bandas especificas relacionadas aos

grupamentos amina (-NH) e carbonila (-C=0).

Figura 2- Espectro das formas polimorficas A, B e C do mebendazol
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Fonte: Autoral, 2025.

Desse modo, ao analisar os espectros obtidos para os comprimidos de mebendazol
(GEN e SIM) e o Padrao utilizado nos outros testes, encontram-se evidéncias capazes de inferir
a presenca do polimorfo A em todas as amostras, tendo em vista a presen¢a do grupamento NH
em 3367 cm™! e o grupamento C=0 em 1732 cm™!, uma vez que o espectro do padrio apresenta
os mesmos grupos funcionais em regides proximas, sendo de 3369 cm! e 1731 cm,

respectivamente, como mostra a Figura 3.



Figura 3- Espectros referentes aos comprimidos ¢ SQR de MBZ
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Fonte: Autoral, 2025.

Além disso, dados do estudo realizado com MBZ por Froehlich e Gasparotto (2005),
evidenciaram as mesmas bandas nas regides de 3370,0 cm! e 1732,8 cm™; 3339,0 cm e
1699,5 cm™'; 3404,8 cm™ e 1716,9 cm™!, respectivamente, para os polimorfos A, B e C de MBZ.
Da mesma forma, Calvo ef al. (2016) em seu estudo apresentou bandas para a mesma forma
polimérfica em comprimentos de onda semelhantes, sendo 3368 cm™ e 1730 cm™ para os
mesmos grupos funcionais, e para os polimorfos A e B obteve 3339,0 cm™ e 1697,0 cm™'; 3400
cme 1715,0 cm’!, respectivamente, corroborando com a hipdtese da presenca do polimorfo A

em ambas as amostras.

Caracterizacao por Difracao de raios-x (DRX)

Referente a caracterizagdo por DRX, os difratogramas obtidos a partir da analise das
matérias-primas apresentaram padroes de difragdo diferentes entre as amostras, com a presenga
de picos em posicoes diferentes nas trés analises, como pode ser observado na Figura 4. Além

disso, comparando os difratogramas com os resultados obtidos por Honorato et al. (2012) e



Garbuio et al. (2014) foi possivel realizar a identificagdo dos polimorfos A, B e C nas matérias-

primas analisadas, o que permite ter padrdes de comparagdo confidveis para posterior analise

de comprimidos de MBZ.
Figura 4- Difratogramas das Matérias-primas de MBZ
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Fonte: Autoral, 2025.

Quanto as amostras analisadas, deve-se destacar inicialmente a diferen¢a de resolucao
observada nos difratogramas o que se deve ao fato de os comprimidos e Padrdo terem sido
avaliados no Difratometro de raios X de monocristal, utilizando-se o pd, enquanto que as
matérias-primas foram analisadas no Difratdmetro de Raios-x de p6. Pode-se perceber um pico
caracteristico do polimorfo A em 7,8°, presente em todas as amostras analisadas, como visto
na Figura 5. Observando-se a literatura foi possivel verificar que Honorato et al. (2012) e
Garbuio et al. (2014) apresentaram difratogramas referentes ao polimorfo A do MBZ com um
pico caracteristico em uma posi¢cdo semelhante, reforcando a presenca da forma polimorfica
supracitada em ambas as amostras. Contudo, devido a presenca de outros picos ndo associados

ao polimorfo A ¢ possivel tratar-se de uma mistura polimorfica.



Figura 5- Difratogramas referentes ao Polimorfo A (MP), comprimidos e SQR de MBZ
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Fonte: Autoral, 2025.

Assim, para confirmagdo dos polimorfos presentes nas amostras, as andlises deverdo
ser repetidas, de modo que todas sejam analisadas em equipamento Unico e obtenha-se

difratogramas com melhores resolucoes.

Perfil de dissolucao

O perfil de dissolugao ¢ um teste utilizado por alguns autores (Froehlich e Gasparotto,
2005) para diferenciagao dos polimorfos. Neste estudo, foram utilizadas as especificacdes para
dissolu¢do da Farmacopeia Brasileira (2024), mas sem a utiliza¢do do laurilsulfato de sodio
(LSS), uma vez que o LSS aumenta a solubilidade do fArmaco, e com substituicdo da etapa de
centrifugacao ao invés da filtragdo. Dessa forma, apos a realizacao do perfil de dissolug¢ao dos
comprimidos, observou-se inicialmente uma baixa quantidade de farmaco dissolvido durante
todo o processo, atingindo seu maximo aos 120 minutos com cerca de aproximadamente 38%
dissolvido em ambas as amostras (Figura 6).

Nesse caso, o resultado obtido ndo apresenta consonancia com os resultados
encontrados em literatura para a forma A, uma vez que Froehlich e Gasparotto (2005)

encontraram em seu estudo concentracoes de farmaco dissolvido em 120 minutos



respectivamente: para matérias-primas contendo o polimorfo A (20% de farmaco dissolvido),

polimorfo B (30 a 40% de farmaco dissolvido) e polimorfo C (50 a 60% de fairmaco dissolvido).

Figura 6- Perfil de dissolu¢do dos comprimidos de MBZ
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Fonte: Autoral, 2025.

Dessa forma, ao analisar a figura 6, segundo parametros contidos na literatura, o
polimorfo presente nos comprimidos seria o B. Contudo, considerando-se os difratogramas
obtidos das amostras, podemos inferir uma mistura polimoérfica, uma vez que ha indicios da

presenca do polimorfo A.

4 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, ambos os lotes de mebendazol foram aprovados nos
teste de identificagdo e doseamento, apresentando resultados consonantes com 0s critérios
previstos pela Farmacopeia Brasileira. Entretanto, € possivel constatar que estes testes nao sao
discriminativos entre polimorfos, sendo insuficientes para atender o objetivo deste trabalho.
Além disso, para a analise vibracional, foi possivel identificar bandas referentes a grupos

funcionais especificos do firmaco, sendo evidenciadas variagdes relacionadas com a forma



polimoérfica A. Quanto a caracterizagdo por DRX, a presenca de um pico caracteristico nas
amostras também aponta para presenca do polimorfo A em ambos os comprimidos. Contudo,
tendo em vista o aparecimento de outros picos, pode-se inferir a presencga de outro polimorfo,
resultando em uma mistura.

Por fim, o perfil de dissolugdo dos medicamentos genérico e similar demonstraram uma
baixa solubilidade de ambos os lotes, condizentes com a literatura para diferenciacdo relativa
ao polimorfo B. Contudo, tendo em vista achados em outras andlises relacionados ao polimorfo
A, podemos inferir uma mistura entre dois polimorfos. Dessa forma, € possivel verificar que
os lotes adquiridos no macigo de baturité apresentam uma mistura de formas polimorficas, o
que poderia ser relacionado a ndo-conformidades durante os processos de produgdo, transporte

e/ou armazenamento dos comprimidos.
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