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RESUMO

Este relato de caso aborda medicamento manipulado em farmécia magistral, que apresentou teor da
substanciaativaDigitoxinade 565% em relac&o ao declarado em suarotulagem. A solicitagcdo daandlise do
medicamento veio acompanhada de informe do médico e da autoridade sanitéria, na qual o paciente
apresentou quadro de intoxicacdo grave ap0s uso. Este episodio ilustra a dificuldade da garantia da
qualidade em estabel ecimento de farmécias magistrais, no processo da manipul agdo de medicamentos de
farmacos com indice terapéutico estreito como neste caso dos digitalicos.
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ABSTRACT

Theauthorsreport acase on an inaccurate pharmacy compounding of digitoxin compounded preparation,
which revealed an amount of 565% of active digitoxin in referenceto that concentration stated in the label.
The preparation analysis request was sent with a clinical record and sanitary authority notification on
severe digitalic intoxication symptoms presented by the patient after taking that medication. The reported
episode points up the lack of quality control at compounding pharmacies during dispensing drugs and

compounds, with narrow therapeutic indices as digitalis drug preparations.
Key Words. digitoxin; pharmaceutical compounding; quality control.

INTRODUCAO

Digitoxina & um heterosideo cardioativo empregado no
tratamento dainsuficiénciacardiaca, devido a suapotente agéo
sobre 0 musculo cardiaco. Os digitdlicos foram inicialmente
identificados e isolados em espécies dos géneros Digitalis,
Strophantus e Urginea , sendo conhecidos ja pelos egipcios e
romanos'.

A estrutura da digitoxina, similarmente a outros
heterésidos cardiotonicos, caracteriza-se pelo nucleo
fundamental ciclopentano-perhidrofenantrénico da genina
respectiva, em cujo carbono 17 liga-se um grupo lacténico
insaturado*

Os medicamentos cardiotonicos exercem atividade direta
sobre as fibras musculares cardiacas aumentando a forca
contrétil do coracdo e exercem acgdes importantes na
excitabilidade, automaticidade, velocidade de conducéo e
periodos refratérios do coragao2.

O indiceterapéutico de todos os farmacos cardiotonicos

€gproximadamente 0 mesmo, eamargem de segurancaé pequena,
poisadose terapéuticaé apenas 50 a60% inferior adosetoxica,
além disso adigitoxinaapresentaainda, maior tempo de meia-
vida, principalmente se comparada ao tempo de meia-vida da
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Figura 1. Estruturaquimicadadigitoxina.
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digoxina, e por ser eliminada mais lentamente do organismo,
resulta em maior duracdo da toxicidade. Superdoses ou uso
prolongado de glicosido digitélico levam a intoxicagdo por
digitalicos. As doses téxicas reduzem perigosamente o ritmo
cardiaco, devido aumaagéo direta sobre o centro regulador e o
tecido condutor, e 0 coracéo acaba por parar em sistole'?,

E dificil obter-se preparagdes farmacéuticas a base de
digitoxina industrializadas, por isso estes medicamentos tém
sido obtidos por manipulaggo em farméciasmagistrais. O objetivo
deste relato é apontar a seriedade da conseqliéncia do desvio
de qualidade de medicamento de faixa terapéutica estreita
manipuladaem farméciamagistral.

RELATO DO CASO

Em marco de 2005, capsulas manipuladas de digitoxina
foram encaminhadas ao Servico de Medicamentos, pela
autoridade sanitaria de municipio do interior do Estado de Sdo
Paulo para investigagdo da possibilidade do teor do farmaco
estar acima do declarado na rotulagem. Segundo constou na
descricdo do caso, 0 médico informaque seu paci ente faziauso
de digitoxina sob prescricdo manipulada e, ap6s ingestdo do
medicamento apresentou sintomade bradicardiaimportante, fato
que fez com que o médico suspeitasse do medicamento,
determinando ao paciente a interrupcéo imediata do uso,
providéncia que junto com a intervencdo médica adequada
levou a reversdo dos sintomas.

A prescrico para o paciente era Digitoxinanadosagem
de0,05mg por capsula, que consiste em dosagem de manutencéo
de acordo com o preconizado nos protocolos clinicos®.

A amostrafoi enviadaao Servigo de M edicamentos, pela
Vigilancia Sanitéaria do interior do Estado de S&o Paulo, e
segundo a documentac&o recebida tratava-se do medicamento
quefoi utilizado pelo paciente.

No laboratério, a amostra foi submetida a andlise
empregando-se 0os métodos oficiais descritos nas
farmacopéias. A cromatografia em camada delgada, para
avaliago preliminar e verificacdo, de eventual substanciando
declarada na formulagdo, foi realizada segundo descrito na
Farmacopéia Européa3?. edicéo, em placadesilicagel, usando
como fase mével misturade agua+ metanol + acetato de etila
(7,5:10:75) eaplacafoi aspergidacom umamisturaalcodlica
das solugdes de cloraminae écido tricloroacético, e examinada
sob luz ultravioleta. A presenca de manchas fluorescentes
amarel o-escurade mesmo Rf eforam obtidas parao padréo de
digitoxinae paraa amostra.

Para a andlise do teor de digitoxina, na amostra foram
empregadas duas metodologias oficiais:

a Metodologia descrita na Farmacopéia Européia 3°. edicao’ -
gue consiste na adi¢do de solucdo acalina de picrato de
sodio as solugbes etandlicas do padréo e das cpsulas da
amostraeleiturasa495 nm.
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b. Metodologia descrita na United States Pharmacopeia 282
edicdo (USP 28) foi realizada cromatografialiquida de alta
eficiéncia(CLAE), conforme preconizado empregando como
fase movel, agua e acetonitrila (55:45), coluna de octadecil
silano quimicamenteligados asilicaporosade 3—10 umde
didmetro e 25 cm, cominjecdo de50uL, fluxodel mL/mine
deteccdo em 218 nm. Além das sol ugBes daamostra, solugdes
dos padrbes de digitoxinae digoxina, foram empregadas para
confirmacdo do teste de adequabilidade do sistema, aamostra
e os padroes foram submetidos a CLAE com deteccéo em
218nm.

Todas as determinagdes anal iti cas reali zadas naamostra
revel aram presenca de digitoxinaem concentracao média muito
acima do declarado, constatando-se a superdosagem do
farmaco no medicamento.

Nao foram observadas outras manchas além da
digitoxina neste sistema cromatografico para a amostra. Os
resultadosindividuai s obtidos para cada capsulaanalisadaforam
0,312 mg; 0,271 mg; 0,280 mg; 0,252 mg; 0,260 mg; 0,275 mg;
0,335 mg; 0,275 mg que correspondem respectivamente a 624,
542, 560, 504, 518, 550, 670, 551 % do declarado narotulagem.
Sendo o valor médio encontrado das oito determinagdes de
0,283 mg correspondente a 565%.

O cromatograma obtido pela metodol ogia preconizada
pelaUSP 28 é mostrado aseguir, onde estaindicado o padrao de
digitoxina em duas concentragtes diferentes, e a mesma
concentracdo para o padréo de digoxina, na figura A e B. O
padréo de digoxina é empregado para avaliar a eficacia da

Figura 2. Cromatograma obtido em sistemade CLAE, segundo
USP 28°, para padréo de digitoxina, com tempo de retencdo de
14,2 minutos, nas concentragdesde 5,35 x10“mg/mL (A) e2,67x10
“mg/mL (B) frente apadréo de digoxina, (tempo deretencéo 3,5
minutos). Em C e D cromatogramaexibido pelaamostra contendo
digitoxina, mostrando tempo de retencéo de 14,3 minutos.
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separacdo da digitoxina no sistema. Nas figuras C e D podem
ser observadas as concentrages de digitoxina na amostra.

DISCUSSAO

Asandlises foram realizadas seguindo-se metodologia
oficial descrita em farmacopéias, por serem as de escolha
para utilizacdo nos laboratorios oficias de andlise de
medicamentos.

Os resultados analiticos de 0,283 mg por capsula,
correspondente a 565 % do teor declarado, confirmaram a
hip6tese de erro namanipulagéo, fato responsavel pelo quadro
deintoxicacgdo digitalicaexibido pelo paciente.

Estefarmaco empregado em doses demicrogramas, derta
para os problemas potenciais da manipulacéo de farmacos de
faixaterapéuticaestreita. As doses de manutencdo de digitoxina
sdo daordem de 0,05 mg* enquanto doses da ordem de 0,6 mg
diarios sdo empregadas para obtencdo de rapidadigitalizacdo,e
gue podem variar de acordo com as condic¢Bes do paciente,
presenca de outras enfermidades e utilizagc&o de medicamentos
concomitantemente ao uso do digitalico,

Erro damagnitude encontradanesterelato, témjustificado
apreocupacdo daANVISA edasVigilancias Sanitariasemgerd,
com aqualidade dos medicamentos de baixo indice terapéutico
manipulados em farmécias magistrais. Paratanto, estaem curso
revisao daRDC 33 de 19 de abril de 2000°, que trata das Boas
Préti cas de Mani pul agdo de M edicamentos, apontando-se nesta
revisdo, o estabelecimento de exigéncias especificas para a
mani pulagdo de farmacos de indiceterapéutico estreito, demodo
adiminuir os riscos ao paciente.

Além daslimitagGestecnol 6gicas parapromover diluicdo
e homogeinizagdo de pés e uniformidade de dosagem em
farmacos com indice terapéutico estreito, que sdo muito
potentes e empregados em quantidades extremamente
pequenas, as farmécias magistrais tém dificuldade de realizar
os testes de controle de qualidade no produto acabado’

O Servigo de Medicamentos tem recebido amostras de
medicamentos manipulados contendo farmacos com indice
terapéutico estreito, onde se constata a ocorréncia de
superdosagem e falta de uniformidade de contetido. Os autores
esperam que este relato possa ilustrar as autoridades
reguladoras, a necessidade de que normas rigidas sejam
efetivamente estabelecidas para as farmécias magistrais que
desejarem manipular medicamentos de indice terapéutico
estreito, de modo adiminuir o risco associado ao seu consumo.
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