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Resumo

Os antiftingicos polienos e os azélicos compreendem os imidazois representados
pelo nitrato de miconazol e cetoconazol, e os triazélicos que tém o itraconazol e o
fluconazol como representantes. Sdo largamente prescritos para o tratamento de
infeccdes sistémicas causadas por fungos, principalmente em pacientes
imunocomprometidos. Os medicamentos manipulados sdo desenvolvidos para
atender o tratamento individualizado, e no Brasil estdo regulamentados pela RDC
n° 67, que instituiu as Boas Praticas de Manipulacao de Prepara¢des Magistrais e
Oficiais para Uso Humano em Farmacias (BPMF). Nossa instituicdo recebeu
amostra de cdpsulas manipuladas, identificadas como sendo de fluconazol, para
verificacdo da identidade do produto. O método empregado foi o da USP-28 do
ensaio de quantificacdo de cetoconazol, e teve as modificacdes de: coluna,
comprimento de onda, fluxo, temperatura a 25°C, da fase moével sendo ajustada a
pH 5,6 com 4cido acético glacial. Foram utilizados: HPLC Shimadzu CLASS-VP10,
padroes de nitrato de miconazol e as bases de fluconazol, itraconazol, cetoconazol,
secnidazol e tioconazol e metronidazol. Esses foram preparados na concentracdo
de 100 pg/mlL, assim como as solu¢des do contelddo individual das cadpsulas. Apds o
desenvolvimento cromatografico das amostras e dos padroes, verificou-se que os
tempos de retencdo nao foram semelhantes entre as capsulas e os padrdes,
concluindo-se que ndo era fluconazol o seu contetudo. O sistema cromatografico
mostrou-se eficiente naidentificacao dos seis antifingicos com estruturas quimicas
semelhantes apresentando tempos de eluicdo diferentes, assim como o
antiparasitario metronidazol com outra estrutura quimica. Esse método podera ser
de escolha para andlise de antifingicos, quando houver queixas relacionadas com a
identidade do farmaco.

Palavras-chaves: capsulas; manipulados; antifungicos; fluconazol; azoélicos;
CLAE-UV.

Identificagdo de azdlicos em produtos manipulados por CLAE-UV/Markman BEO et al.

pagina 15



Bepa 2009;6(63):15-19

Abstract

The polyenes and azoles antifungals comprise the imidazoles that are represented
by miconazole nitrate and ketoconazole, and the triazolics are represented by
fuconazole and itraconazole. They are widely prescribed for the treatment of
systemic infections caused by fungi, especially in immunocompromised patients.
The compounded pharmaceuticals are developed to attend individualized
treatment and in Brazil they are regulated by the RDC No. 67 which established the
Good Practices for Manipulated of Magistrates and Officinal Preparations for
human use in Pharmacy (GPMP). The institute received samples of manipulated
capsules identified as fluconazole to verify the identity of the product. The method
employed was ketoconazole essay from USP-28 which have the following
modifications: column, length wavelength, flow, temperature at 252C;the mobile
phase was adjusted to pH 5.6 with glacial acetic acid. used: Shimadzu HPLC CLASS-
VP10, standards of miconazole nitrate and the bases of fluconazole, itraconazole,
ketoconazole, secnidazole, tioconazole and metronidazole. These standards were
prepared at concentration 100pg/mL, as well as the solutions of the individual
contents of the capsules. After the chromatographic development of the samples
and the standards, retention times were not similar between the capsules and
standards. Conclusion was that the content of the capsules was not fluconazole. The
chromatographic system proved effective in identification of six antifungals that
have similar chemical structures and they showed different times of elution just like
the antiparasitic metronidazole which has different chemical structure. This
method could be a choice for the analysis of antifungal if there were complaints
abouttheidentity ofthe drug.

Key words: compounded pharmaceuticals; antifungal; azoles; fluconazole;
CLAE-UV.

Introducao

Durante muitos anos, tém sido desenvolvi-
dos inimeros farmacos antiftingicos, entre eles
os polienos e os azolicos, que compreendem os
imidazois representados pelo miconazol e ceto-
conazol, e os triazoélicos, que possuem estrutura
semelhante, pertencendo a esse grupo o
itraconazol e o fluconazol'. Eles tém as mesmas
caracteristicas de outros azolicos que possuem
grande espectro de acdo, baixa frequéncia de
resisténcia primaria, bons efeitos em vivo e nao
apresentam resisténcia secundaria*’.

A seletividade da agdo antifiingica dos
imidazois é devida ainterferéncia na biossintese
do ergosterol por meio da inibicdo da desmeti-
lacdo do C-14 do esterol e aumento dos
C-14 metil intermediarios, como o lanosterol,

compostos incapazes de promover o cresci-
mento de leveduras. Com a diminuicdo do
ergosterol, que é o constituinte principal das
membranas das leveduras, ocorre a perda do
conteudo intracelular como cations, proteinas,
aminoacidos e nucleotideos, com alteracdo do
mecanismo da glicose e o0 ndo aproveitamento
de aminoéacidos’.

Esses fAirmacos sdo largamente prescritos
para o tratamento de infeccdes sistémicas
causadas por fungos, principalmente em
pacientesimunocomprometidos®*. Desde a sua
introducao no mercado, tém sido reportadas
evidéncias de efeitos toxicos associados ao uso.
Assim, a incidéncia de hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade é induzida por cetoconazol e
itraconazol, respectivamentes.
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A importancia dos medicamentos manipu-
lados é dada pelas necessidades diferenciadas
de cada paciente, sendo o medicamento
manipulado desenvolvido exclusivamente
para atender a quantidade e a dosagem ideais
para o tratamento, evitando desperdicios e
diminuindo o custo do tratamento.

No Brasil, a qualidade desses medicamentos
vem sendo amplamente discutida e regulamen-
tada por meio da Resolugdo RDC n° 67°, da
Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria do Ministério da Saude
(Anvisa/MS), que instituiu as Boas Praticas de
Manipulagdo de Prepara¢des Magistrais e Ofi-
ciais para Uso Humano em Farmacias (BPMF).

As farmdacias de manipulagdo apresentam
limitacdes técnicas para o cumprimento dos
regulamentos estabelecidos, no que concerne
aos controles de qualidade de matérias-primas,
do processo de manipulagio e do produto
acabado. Isso ocorre devido ao alto custo do
investimento em equipamentos de laboratérios
de controle e em analistas qualificados.

Objetivo
0 objetivo do presente estudo é a identifica-

¢do do antifingico fluconazol em capsulas
manipuladas.

Material e métodos
O Laboratoério de Antibidticos do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) Central - 6rgdo da

Coordenadoria de Controle de Doencas da
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo

(CCD/SES-SP) - recebeu uma amostra consti-
tuida de seis capsulas manipuladas e identifi-
cadas como sendo o antifingico fluconazol,
paraverificacdo daidentidade do produto.

O método empregado para andlise das
capsulas foi adaptado da Farmacopéia
Americana - Edi¢io 28’ (USP-28) -, do ensaio de
quantificacdo de cetoconazol comprimidos,
com as seguintes modificagdes: utilizacdo de
uma coluna monolitica (Cromolith) de 10 cm
com pré-coluna em fase reversa, com detecgio
em ultravioleta (UV) no comprimento de onda
(A) de 235 nm, com fluxo de 1,2 mL/min em
sistema isocratico, temperatura de 25° C; a fase
movel utilizada foi constituida de uma mistura
de (7:3) de dietilamina em metanol (1:500) e
uma solucdo de acetato de aménio (1:200), e
ajustado a pH de 5,6 com 4cido acético glacial. O
diluente utilizado foi a fase mével. O equipamen-
to utilizado foi cromatégrafo liquido de alta
eficiéncia (HPLC) - Shimadzu CLASS-VP10.

Padrdes: miconazol e cetoconazol proce-
déncia da USP; e os padrdes certificados:
metronidazol (base), da Fundacdo para o
Remédio Popular (Furp/SES-SP), tioconazol,
fluconazol, itraconazol e secnidazol dos
laboratérios Pfizer, Medley, Jansen Cilag e
Sanofi Aventis, respectivamente. Esses foram
pesados e diluidos adequadamente com o
diluente para uma concentraciao de
100pg/mL, assim como o contetdo individual
das capsulas também foi preparado na
mesma concentracgao teorica, e injetado 20uL
de cada. Os resultados obtidos estdo expres-
sosnaTabela 1.

Tabela 1: Tempos de reten¢do dos antifiingicos fluconazol, itraconazol, miconazol, metronidazol (basico), cetoconazol,
secnidazol, tioconazol e das capsulas analisadas no sistema cromatografico coluna cromolith C18 de 10 cm com
pré-coluna, detec¢do em UV de A = 235 nm, 1,2 mL/min, a 25°C, sistema isocratico, fase mével constituida de uma
misturade (7:3) dietilamina em metanol (1:500) e uma solugdo de acetato de amonio (1:200).

Padroes de antifingicos/ Tempo de retencao Capsulas Tempo de retenciao das
antiparasitario dos padrdes (min*) analisadas capsulas (min*)
Miconazol 1,34 Capsula 1 1,86
Fluconazol 1,42 Capsula 2 1,86
Secnidazol 1,46 Capsula 3 1,86
Cetoconazol 3,46 Capsula 4 1,86
Tioconazol 6,32 Capsula 5 1,86
[traconazol 9,77 Capsula 6 1,86
Metronidazol 1,83

*Min: minutos.
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Resultados e discussao

Ap6és o desenvolvimento das amostras e do
padrao fluconazol, verificou-se que os tempos
de retencdo ndo foram semelhantes entre a
amostra e o padrdo, sendo esse o parametro
utilizado na identificagdo dos principios ativos
em cromatografia liquida de alta eficiéncia.
Foram testados os outros padroes descritos no
mesmo sistema cromatografico. Conforme
mostra a Tabela 1, os tempos de retencao
obtidos dos cromatogramas dos padroes
miconazol, secnidazol, cetoconazol, tiocona-
zol, itraconazol e metronidazol (nitroimidazol)
foram diferentes da amostra constituida de
capsulas. O tempo de retencao do metronida-
zol (base) foi o que apresentou um valor mais
préximo do tempo de retengdo daamostra.

O sistema cromatografico adaptado com as
altera¢cdes mencionadas mostrou ter uma boa
performance na diferenciacdo dos tempos de
retencdo e na simetria dos picos cromatografi-
cos, possibilitando a identificacdo dos seis
antifingicos com estruturas quimicas seme-
lhantes, assim como o antiparasitario metroni-
dazol com estrutura quimica diferente. Esse
método podera ser de escolha para analise de
antifiingicos, quando houver queixas encami-
nhadas ao laboratério relacionadas com a
identidade do produto. Apds a sua validacao,
também podera ser utilizado para a quantifica-
¢do em medicamentos manipulados ou
industrializados.

Podemos concluir, com certeza, que o
principio ativo das capsulas ndo era o flucona-
zol. Além disso, devido a pequena quantidade
de capsulas e indisponibilidade de outros
padrdes de antifiingicos e/ou de nitroimida-
zois, nao foi possivel identificar o contetido das
capsulas.

A troca de farmacos durante a manipulacao
€ grave e pode acarretar consequéncias sérias.
O fluconazol é indicado para candidiase
orofaringea e esofaringea, mas é ineficaz em
pacientes infectados pelo HIV com quadro
muito avancado de Aids. Ele possui rapida
absorcao, alta biodisponibilidade por via oral e

meia vida plasmatica relativamente longa®’.
Essas propriedades farmacoldgicas tunicas
permitem administracdo por via oral uma vez
por semana, o que é clinicamente vantajoso
tanto para infecg¢des sistémicas como superfi-
ciais, favorecendo a aderéncia dos pacientes ao
tratamento’. No caso da troca ter sido realizada
por outros nitroimidazois, que entre os efeitos
adversos inclui a supressdo da imunidade
celular, pode ocorrer a estomatite, frequente-
mente associada ao crescimento excessivo de
Candida sp, potencializando a doenca para a
qual foi prescrito o antifingico fluconazol,
além de provocar mutagenesis, carcinogene-
sis, distirbios gastrointestinais, principalmen-
te nauseas, gosto metalico, vOmitos, diarréias
ou constipacdo intestinal e glossite (inflama-
cdodalingua)”.

O laboratério do Servico de Medicamentos
do IAL recebe dos servicos de vigilancia sanita-
ria amostras de matérias-primas e produtos
manipulados, provenientes de farmacias de
manipulacdo, para avaliar possiveis desvios de
qualidades. Os resultados obtidos nessas
avaliacdes, assim como programas e projetos
realizados com produtos manipulados”, nos
permitem constatar que as farmacias de
manipulacdo, apds alegislacao especifica paraa
area, ainda estdo em processo de adaptacgdo
visando a adequagdo ao seu cumprimento. A
implantacdo das Boas Praticas de Manipulagao
permite avaliar e rastrear todo o processo de
manipulacdo, desde a qualificacdo do fornece-
dor de matérias-primas até a obtencao do
produto manipulado.

Dessa maneira, a fiscalizacdo sanitaria das
farmacias de manipulacao quanto ao cumpri-
mento da RDC n° 67 deve ter o mesmo rigor
que tem a industria farmacéutica no cumpri-
mento das Boas Praticas de Fabricacdo. Isso
porque tanto os farmacos manipulados como
os industrializados devem apresentar qualida-
de, eficdcia terapéutica e segurang¢a aos
usudrios, evitando riscos sanitarios como
intoxicacoes, reacoes adversas e até mesmo a
falta de atividade farmacolégica.
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