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CARACTERIZAÇÃO FÍSICO-QUÍMICA DE MEDICAMENTOS DE REFERÊNCIA 
PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE USANDO ESPECTROSCOPIA DE 
INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR) E ANÁLISE 
TÉRMICA (TG/DTG E DSC). 

Nicolle Fernanda Dias Brum1*, Thais de Carvalho Mussi1, Aline Damico de Azevedo1, 
Silvana Gino Monteiro2, Fernando Gomes de Souza Júnior2 

RESUMO: A tuberculose, um problema de saúde pública global, é uma doença 
infecciosa causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis. O tratamento para 
tuberculose sem complicações leva, no mínimo, seis meses e, na maior parte dos 
casos, o tratamento é feito com dois antibióticos de primeira linha: rifampicina e 
isoniazida. Nos casos de tuberculose ativa, o número de bactérias é muito elevado e, 
por isso, o sistema imunológico não é capaz de combater a infecção sozinho, sendo 
necessário utilizar uma combinação de vários antibióticos por mais de seis meses. Os 
remédios mais utilizados são: isoniazida; rifampicina; etambutol e pirazinamida. O 
objetivo deste trabalho consiste na caracterização físico-química por FTIR 
(Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier), TG 
(Termogravimetria) / DTG (Derivada Termogravimétrica) e DSC (Calorimetria 
Exploratória Diferencial) dos antibióticos mais usados que são a rifampicina, 
isoniazida e etambutbol que são produzidos pela Farmanguinhos/FIOCRUZ/Brasil. As 
técnicas de FTIR, TG e DSC são ferramentas promissoras no controle de qualidade 
de princípios ativos na formulação de medicamentos para a indústria farmacêutica. 
Além disso, com os resultados observados, maiores cuidados devem ser tomados na 
formulação da rifampicina com excipientes, visto que tal fármaco possui polimorfismo, 
enquanto os demais utilizados não apresentaram tal fenômeno.1 

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis. Rifampicina. Isoniazida. Etambutol. 
Termogravimetria. Calorimetria Exploratória Diferencial. Refletância Total Atenuada 
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PHYSICAL-CHEMICAL CHARACTERIZATION OF REFERENCE DRUGS FOR THE 
TREATMENT OF TUBERCULOSIS USING FOURIER TRANSFORM INFRARED 
SPECTROSCOPY (FTIR) AND THERMAL ANALYSIS (TG/DTG & DSC). 

Nicolle Fernanda Dias Brum1*, Thais de Carvalho Mussi1, Aline Damico de Azevedo1, 
Silvana Gino Monteiro2, Fernando Gomes de Souza Júnior2 

ABSTRACT: Tuberculosis, a global public health problem, is an infectious disease 
caused by the bacteria Mycobacterium tuberculosis. Treatment for uncomplicated 
tuberculosis takes at least six months and, in most cases, treatment is with two first-
line antibiotics: rifampicin and isoniazid. In cases of active tuberculosis, the number of 
bacteria is very high and, therefore, the immune system is not able to fight the infection 
alone, being necessary to use a combination of several antibiotics for more than six 
months. The most used drugs are: isoniazid; rifampicin; ethambutol and pyrazinamide. 
The objective of this work is the physicochemical characterization by FTIR (Fourier 
Transform Infrared Spectroscopy), TG (Thermogravimetry) / DTG (Derivative 
Thermogravimetry) and DSC (Differential Scanning Calorimetry) of the most used 
antibiotics that are rifampicin, isoniazid and ethambutol, which are produced by 
Farmanguinhos/FIOCRUZ/Brazil. The FTIR, TG and DSC techniques are promising 
tools for quality control of active principles in drug formulation for the pharmaceutical 
industry. Furthermore, with the results observed, greater care must be taken in the 
formulation of rifampicin with excipients, since this drug has polymorphism, while the 
others (isoniazid and ethambutol) used did not show such phenomenon. 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis. Rifampicin. Isoniazid. Ethambutol. 
Thermogravimetry. Differential Scanning Calorimetry. Attenuated Total Reflectance. 
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1 INTRODUÇÃO 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa que afeta principalmente os 

pulmões, mas também pode afetar órgãos como ossos, rins e meninges (membranas 

que envolvem o cérebro). Ela é causada pelo Mycobacterium tuberculosis ou Bacilo 

de Koch (BK), mas outras espécies de microbactérias também podem causá-la, como 

Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum e Mycobacterium microti  (OMS, 

2019; BRASIL, 2021; BRASIL, 2020). 

A tuberculose continua sendo uma epidemia em grande parte do mundo, 

causando a morte de quase 1,5 milhão de pessoas a cada ano, principalmente nos 

países em desenvolvimento (o continente asiático detém 55% dos casos, a saber, nos 

países como, Índia, China, Indonésia) e Nigéria (2019). O Brasil ocupa a 18ª posição 

entre os 22 países responsáveis por 82% do número total de casos de tuberculose no 

mundo. Embora seja uma doença que pode ser prevenida, tratada e curada, ela ainda 

mata cerca de 4.400 pessoas por ano no Brasil (2020) (USPTO, 2021; BRASIL, 2017; 

QUEIROZ, 2008). 

O tratamento da tuberculose não complicada leva pelo menos seis meses e, na 

maioria dos casos, o tratamento é feito com dois antibióticos de primeira linha: 

rifampicina e isoniazida. Nos casos de tuberculose ativa, o número de bactérias é 

muito alto e, portanto, o sistema imunológico não é capaz de combater a infecção 

sozinho, sendo necessário o uso de uma combinação de vários antibióticos por mais 

de seis meses. Os medicamentos mais utilizados são a isoniazida, a rifampicina e o 

etambutol. Os efeitos colaterais no tratamento dessa doença são raros, porém, como 

os diferentes antibióticos são usados por muito tempo, é possível o aparecimento de 

efeitos secundários, como: náuseas, vômitos, diarreia frequente; perda de apetite; 

pele amarelada; urina escura e até febre acima de 38ºC (BRASIL, 2019). 

A rifampicina é o único fármaco, dentre os utilizados no tratamento da 

tuberculose, que é insolúvel em água, o que permite possíveis problemas de 

dissolução e, consequentemente, de biodisponibilidade. Além disso, as formulações 

com esse fármaco estão sujeitas à instabilidade físico-química e à presença de 

polimorfos (HIROTA et al., 2013; AGRAWAL, et al., 2004). Por isso, é interessante 

avaliar a rifampicina, o etambutol e a isoniazida por técnicas de caracterização, como 
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FTIR e Análise Térmica, técnicas não observadas em outros artigos ligados a estudos 

desses fármacos. A rifampicina é o único fármaco dessa combinação insolúvel em 

água, causando problemas de dissolução e, consequentemente, de 

biodisponibilidade. Além disso, as formulações com esse fármaco estão sujeitas à 

instabilidade físico-química e à presença de polimorfos (OLIVEIRA,2013; 

BASTOS,2017; MARIOTTI, 2019).  

Segundo Silveira et al. (2019), o polimorfismo pode alterar a biodisponibilidade, 

podendo comprometer tanto a velocidade de dissolução quanto a absorção dos 

fármacos. Portanto, é necessário ficar atento a esse fenômeno ao longo do 

desenvolvimento do fármaco, durante sua estocagem e, inclusive, em relação às 

possíveis interações físico-químicos que podem ocorrer durante o processo de 

produção. 

A espectrometria de infravermelho tem sido amplamente usada na química 

orgânica e analítica há muitos anos e, comparando os valores de energia da radiação 

de infravermelho, é possível identificar as moléculas ou os tipos de moléculas 

presentes nas amostras (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2002). 

Com a evolução do espectrômetro de IF usando o método de tratamento 

matemático, a transformada de Fourier - FT, a espectroscopia na região do IV tornou-

se uma ferramenta valiosa para estudos de sistemas biológicos (LIAO et al., 2006). O 

método de transformada de Fourier é rápido e sensível e, com o acoplamento de 

acessórios como o ATR (refletância total atenuada), é possível estudar as camadas 

superficiais da amostra, permitindo uma análise não destrutiva da superfície. Esse 

acessório simplifica a análise FTIR de pastas, géis, semissólidos, pós e filmes. A 

superfície horizontal da amostra permite coletar facilmente o espectro infravermelho 

(SOUZA et al., 2008). 

A análise térmica é definida como um conjunto de técnicas que possibilitam 

medir as mudanças nas propriedades físicas ou químicas de um material em função 

da temperatura ou do tempo, sob uma programação de temperatura controlada 

(MOTHÉ; AZEVEDO, 2009). 

A termogravimetria (TG) é uma técnica amplamente utilizada para caracterizar 

o perfil de degradação dos materiais. A exposição a altas temperaturas pode, às 
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vezes, alterar a estrutura química e, portanto, as propriedades físicas dos materiais. 

Portanto, a curva de degradação térmica, em condições não isotérmicas, mostra a 

resistência perfil ou estabilidade térmica que o material apresenta quando submetido 

a uma varredura de temperatura (MOTHÉ; AZEVEDO, 2009). 

A Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) pode ser definida como uma 

técnica que mede as temperaturas e o fluxo de calor associados às transições de 

materiais em função da temperatura e do tempo. Essas medições fornecem 

informações qualitativas e quantitativas sobre mudanças físicas e químicas 

envolvendo processos endotérmicos (absorção de calor), processos exotérmicos 

(liberação de calor) ou mudanças na capacidade térmica (MOTHÉ; AZEVEDO, 2009). 

O objetivo deste estudo foi utilizar as técnicas mencionadas acima para a 

caracterização físico-química de medicamentos de referência (rifampicina, isoniazida 

e etambutol) utilizados no combate à tuberculose, o qual é disponibilizado pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS). 
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2 MATERIAS E MÉTODOS 

Os medicamentos de referência (isoniazida, rifampicina e etambutol) foram 

adquiridos de Farmanguinhos/FIOCRUZ/Brasil. 

O FTIR foi realizado em um espectrofotômetro Perkin Elmer, modelo Spectrum 

One, com um divisor de feixe KBr, equipado com acessório ATR, célula ZnSe (quatro 

reflexões). Todos os espectros foram registrados na faixa de 4000-600 cm-1 com 

resolução de 4cm-1, após 128 varreduras. O espectro de referência da água pura foi 

subtraído de cada espectro obtido durante o processo de titulação. Para reduzir os 

efeitos da atmosfera, o detector de amostra foi purgado com N2 antes da coleta do 

fundo e durante cada titulação. Todos os espectros foram coletados em duplicata e 

todos os experimentos foram realizados em temperatura ambiente a 25±1ºC. O cristal 

de ZnSe foi enxaguado com água destilada e seco com papel macio após a titulação 

(SOUZA et al., 2008). 

As medições das variações de massa em função da temperatura são 

observadas na termogravimetria (TG), que foi realizada em um analisador 

termogravimétrico, modelo Q500, TA Instruments. As amostras foram aquecidas a 

uma taxa de 10 ºC.min-1 de 25 a 700ºC sob atmosfera de nitrogênio. Além disso, as 

propriedades térmicas (transições endo/exotérmicas) dos fármacos foram medidas 

com um Calorímetro Exploratório Diferencial (DSC), modelo Q1000, TA Instruments. 

As amostras (cerca de 10 mg) foram seladas em panelas de alumínio e aquecidas a 

uma taxa de 10 ºC min-1 de -10 a 200 ºC sob atmosfera de nitrogênio (MOTHÉ; 

AZEVEDO, 2009; DRUMOND; MOTHÉ; WANG, 2006). 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Nas Figuras 1, 3 e 5 estão representadas as estruturas químicas do etambutol, 

isoniazida e rifampicina, respectivamente. Os espectros de IR correspondentes a 

esses medicamentos são mostrados nas Figuras 2, 4 e 6, proporcionando uma análise 

visual direta da correlação entre as estruturas moleculares e suas características 

espectroscópicas. 

Ao analisar o espectro do etambutol na Figura 2 em correlação com a sua 

estrutura química, representada na Figura 1, notamos que, a 3340 cm-1, ocorre o 

estiramento da ligação O-H. Na faixa de 2000 a 3000 cm-1, identifica-se o estiramento 

da ligação N(+)-H. A 2970 cm-1, ocorre o estiramento da ligação C sp3-H, enquanto a 

1550 cm-1 observa-se uma deformação na ligação N(+)-H. A 1460 cm-1 apresenta 

deformação na ligação CH, e em 1310 cm-1, há deformação da ligação CH do CH2. 

Por fim, a 1023 cm-1 evidencia o estiramento da ligação C-O. 

 

Figura 1- Estrutura Química Etambutol 

 

Fonte: KATZUNG; TREVOR, 2017 
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Figura 2- FTIR-ATR espectros de Etambutol 

 

Fonte: O Autor (2021). 

Ao correlacionar o espectro da isonizada, apresentado na Figura 4, com a sua 

estrutura química, ilustrada na Figura 3, observa-se uma série de características 

distintas. A 3300 cm-1 revela o estiramento da ligação NH, enquanto em 3104 cm-1 

ocorre um estiramento NH2. Na faixa de 3000 a 3050 cm-1, destaca-se o estiramento 

CH do anel aromático. A 1660 cm-1 evidencia o estiramento da carbonila da hidratada, 

enquanto em torno de 1632 cm-1 ocorre uma deformação do grupo NH2 da hidrazida. 

Os estiramentos simétricos e assimétricos do anel aromático são percebidos em 1550 

cm-1 e 1602 cm-1, respectivamente. A 1330 cm-1 mostra vibrações da ligação CN do 

anel piridínico, enquanto em 1490 cm-1 e 1408 cm-1 ocorrem vibrações C-CH dentro 

do anel. Em torno de 1155 cm-1, há vibração da ligação N-N, e a 740 cm-1 apresenta 

flexões assimétricas no anel de ligações C-C-C. A 645 cm-1 revela flexões das ligações 

C-C=O, enquanto a 995 cm-1 evidencia a formação no plano do anel aromático. Em 

aproximadamente 885 cm-1, destaca-se uma deformação fora do plano do anel 

aromático, e, por fim, a 842 cm-1 revela o estiramento do grupo NH2. 
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Figura 3- Estrutura Química Isoniazida 

 

Fonte: KATZUNG; TREVOR, 2017 

 
Figura 4- FTIR-ATR espectros de Isoniazida 

 

Fonte: O Autor (2021). 

Ao realizar a análise da figura 6, fazendo a devida correlação com a estrutura 

química da rifampicina presente na figura 5, observa-se que o FTIR presentou os 

dados espectrais: Pico alargado em em aproximadamente 3472 cm−1 (estiramento da 

ligação N-H), pico em aproximadamente 2894 cm−1  (vibração da ligação C-H), pico 
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em aproximadamente 1629 cm−1 (estiramento da C=O, característico do grupo 

acetila), pico aproximadamente em 1478 cm−1 (estiramento C=C, típico de anel 

aromático), aproximadamente 1379 cm−1 (alongamento de CH ligado a C=C), 

aproximadamente 1059 cm−1 (vibrações de ligações próximas -CH, CO, C-H). 

Portanto, as bandas observadas em cada gráfico corroboram as transições 

estruturais de cada fármaco, intensificando as características pertinentes de cada 

estrutura, intensificando a existência de um possível polimorfismo na estrutura da 

rifampicina (SILVA, 2008). 

Figura 5- Estrutura Química Rifampicina 

 

Fonte: KATZUNG; TREVOR, 2017 
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Figura 6- FTIR-ATR espectros de Rifampicina 

 

Fonte: O Autor (2021). 
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A Figura 7 mostrou que o etambutol teve apenas um único estágio de 

decomposição com taxa máxima de decomposição a 280ºC e resíduo final de 0,5%. 

Na Figura 8, A isoniazida apresentou dois estágios de decomposição com taxas 

máximas de decomposição a 243ºC e 293ºC e resíduo final de 0,1%. 

Figura 7- TG/DTG curvas de Etambutol 

 

Fonte: O Autor (2021). 

 

Figura 8- TG/DTG curvas de Isoniazida 

 

Fonte: O Autor (2021). 
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Entretanto, na Figura 9, a rifampicina, devido ao seu polimorfismo, apresentou 

o maior número de estágios de decomposição em relação aos outros fármacos, ou 

seja, três estágios de decomposição com taxas máximas de decomposição a 211ºC, 

251ºC e 335ºC, respectivamente, e um valor de resíduo de 37% relativamente alto.  

Alguns autores observaram que somente a 900ºC o resíduo de rifampicina foi 

de 0,5%, portanto esse valor residual observado a 700ºC sugere a formação parcial 

de carbono elementar durante os dois últimos estágios de decomposição (ALVES et 

al., 2010). 

 
 

Figura 9- TG/DTG curvas de Rifampicina 

 

Fonte: O Autor (2021). 

 

Com relação às curvas DSC, o etambutol (Figura 10) apresenta um único 

evento endotérmico a 75ºC (nos três aquecimentos). A isoniazida não apresentou 

transição na faixa estudada (Figura 11). Na Figura 12, a Rifampicina apresentou um 

evento endotérmico a 77ºC no primeiro aquecimento, mas no segundo e no terceiro 

aquecimento observou-se - a inexistência do primeiro evento a 77ºC, mas sim um leve 
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evento endotérmico em torno de 160ºC, o que corrobora o fato de esse fármaco 

apresentar polimorfismo (MELO, 2016). 

Figura 10- DSC curvas de Etambutol 

 

Fonte: O Autor (2021). 

Figura 11- DSC curvas de Isoniazida 

 

Fonte: O Autor (2021). 
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Figura 12- DSC curvas de Rifampicina 

 

Fonte: O Autor (2021). 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As conclusões do presente trabalho indicam que, em primeiro lugar, a Análise 

Térmica combinada com a Espectroscopia FTIR é uma ferramenta promissora no 

controle de qualidade de princípios ativos na formulação de medicamentos para a 

indústria farmacêutica e, em segundo lugar, deve-se ter maior cuidado na formulação 

da rifampicina com excipientes, devido ao seu polimorfismo. Portanto, o objetivo 

principal deste trabalho foi alcançado com a caracterização físico-química dos 

medicamentos e a observação do polimorfismo da rifampicina. 
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ANEXOS 

ANEXO A – Artigo publicado sobre: “Aplicação do Planejamento Experimental 

para Síntese do Poli(Succinato de Butileno) e Obtenção de Micropartículas 

Carregadas com Rifampicina”. 
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ANEXO B – Resumo submetido a Jornada de Iniciação Científica e Tecnológica 

(JIT ) 2021. 
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ANEXO C – Resumo submetido a Jornada de Iniciação Científica e Tecnológica 

(JIT ) 2022. 
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ANEXO D – Trabalho apresentado no XVIII Encontro Regional da Sociedade 

Brasileira de Química - SBQ-RJ sobre “Planejamento Experimental na Síntese 

de Copolímeros de Poli(Succinato de Butileno) (PBS)/ Poli(Álcool 

Vinílico)(PVA)”. 
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