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Resumo

Objetivo: O estudo visou investigar o teor e a estabilidade fisico-quimica da formulagdo oral liquida obtida a partir de capsulas gelatinosas
moles de tretinoina (ATRA) no veiculo éleo/4gua, visto a demanda desta formulagdo para pacientes entubados em tratamento de
leucemia promielocitica aguda. Métodos: As analises foram realizadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) acoplada a
detector UV, utilizando coluna C-18. A corrida foi executada com fase mével composta por dgua ultrapura com acido acético glacial 0,5%
(v/v) como solvente A e acetonitrila como solvente B, em corrida isocratica (25:75) (A/B), com fluxo de 1 mL/min, temperatura de 30°C
e detecgdo em 355 nm. A injecdo da amostra foi de 10 plL e o tempo de corrida foi de 12 min. As formula¢des orais foram preparadas
a partir de ATRA (Vesanoid, FQM) em 6leo mineral/dgua ultrapura (3:7) (v/v), por processo de dissolu¢do e aquecimento a 40°2C, em
dosadores orais protegidos da luz e conservadas sob refrigeracdo (2- 8°C). As andlises foram realizadas nos dias 1, 2, 3, 7, 9 e 14.
Resultados: A preparacdo extemporanea apresentou estabilidade fisica visual aceitavel, com alteracdo de aspecto pelo enrijecimento
da fase aquosa corrigida com aquecimento da formulagdo em banho-maria a 40°C. O teor de ATRA foi considerado adequado até o
D3, conforme a Farmacopeia Brasileira (FB) 62 edicdo, apresentando 103,3%, 94,8% e 95,6%, nos dias 1, 2 e 3, respectivamente. A
concentracdo de isotretinoina, produto de degradacdo, variou de 0,16% a 1,44%, entre os dias 1 e 14, respectivamente. Conclusdo: Os
resultados sugeriram que a preparacdo oral liquida apresentou teor satisfatério e estabilidade fisico-quimica por até 48 horas apds o
preparo, quando conservada protegida da luz e sob refrigeracdo, conforme preconizado pela RDC 67/2007.
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Physicochemical stability evaluation of liquid extemporaneous preparation based on
tretinoin for administration via enteral tube

Abstract

Objective: The purpose of the study was to evaluate the content and physicochemical stability of a liquid oral formulation obtained from
ATRA gelatin capsules in an oil/water vehicle, given the demand for this formulation for intubated patients undergoing treatment for
acute promyelocytic leukemia. Methods: Analyzes were performed using High Performance Liquid Chromatography (HPLC) coupled to
a UV detector, using a C-18 column. The run was performed with a mobile phase composed of ultrapure water with 0.5% glacial acetic
acid (v/v) as solvent A and acetonitrile as solvent B, in an isocratic run (25:75) (A/B) with a flow of 1 mL/min, temperature at 30°C and
detection at 355 nm. The sample injection was 10 plL and the run time was 12 min. The oral formulations were prepared from ATRA
(Vesanoid, FQM) in mineral oil/ultrapure water (3:7) (v/v) by dissolution process and heating at 40°C, in oral dosers protected from light
and kept under refrigeration (2 — 8°C). Analyzes were performed on days 1, 2, 3, 7, 9 and 14. Results: The extemporaneous preparation
showed acceptable visual physical stability, with a change in appearance due to the hardening of aqueous phase, corrected by heating
the formulation in water bath at 40°C. The ATRA content was considered adequate until D3 according to the Brazilian Pharmacopeia
(FB) 6™ edition, presenting 103.3%, 94.8% and 95.6%, on days 1, 2 and 3, respectively. The concentration of isotretinoin, a degradation
product, varied from 0.16% to 1.44%, between days 1 and 14, respectively. Conclusion: The results suggested that the liquid oral
preparation presented satisfactory content and physicochemical stability for up 48 hours after preparation, when stored protected from
light and under refrigeration, as recommended by RDC 67/2007.
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Introdugao

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é uma neoplasia
hematoldgica caracterizada pela proliferacdo aberrante de
promieldcitos. Causada, majoritariamente, pela translocacdo dos
cromossomos t(15,17) ¢(24.1;,921.2) promovendo o rearranjo
dos genes PML/RAR-a, é considerada uma emergéncia médica.
A LPA estd associada a altas taxas de mortalidade precoce em
decorréncia de coagulopatias, tais como a coagulagdo intravascular
disseminada (CVID) e hiperfibrindlise® 2,

O gene PML é um organizador de dominios nucleares e exerce
propriedades supressorasde crescimento, dentre elas, o envolvimento
da ativagdo de p53, codificando fatores de transcri¢do importantes
na inibicdo de proliferacdo e, consequentemente, promocdo da
diferenciagdo mieloide. O gene RAR-a (receptor de acido retinoico-a)
é responsavel por mecanismos de diferenciacdo mieloide. O gene
PML-RAR-a produz proteina com baixa afinidade aos retinoides,
interrompendo a diferenciacdo celular e levando a mecanismos de
auto-renovacdo, suprimindo pontos de controle e sinais apoptoticos®.

O acido all-trans-retinoico (ATRA), conhecido como tretinoina,
€ um retinoide de primeira geracdo derivado do &cido retinoico
(vitamina A), considerado um agente de diferenciacdo que deve
ser iniciado assim que houver suspeita do diagndstico de LPA.
Como mecanismo de agdo, o ATRA induz a diferenciagdo do
promieldcito em granuldcito a partir de sua ligagdo ao complexo
RARA-RXR, ocasiona a degradacdo do complexo PML-RAR-q,
permite a atividade de PML, com subsequente ativagdo de p53,
inibindo os mecanismos de auto-renovacdo celular?>.

Pacientes com LPA, em geral, apresentam sintomas como anemia,
trombocitopenia, fraqueza, fadiga, infecgcdes, coagulopatias e,
em alguns casos, podem apresentar, apds inicio de tratamento
com ATRA, a sindrome de diferencia¢do, consistindo em febre e
insuficiéncia respiratéria®. Nesses casos, necessitam de suporte
ventilatorio via intubacdo orotraqueal (I0T) e administragdo de
medicamentos via sonda.

O ATRA, para uso oral, encontra-se disponivel somente na
formulagdo de capsula gelatinosa mole’ e é essencial para
o tratamento da doenca. Para pacientes intubados torna-se
fundamental a adaptacdo da forma farmacéutica de capsula
gelatinosa mole para uma preparac¢do oral liquida, recomendando-
se a manipulacdo em ambiente controlado para evitar exposi¢do
ocupacional, uma vez que o medicamento possui potencial
teratogénico®. Existem alguns métodos de preparagdo publicados
em literatura, utilizando os veiculos: agua destilada, leite,
triglicerideos de cadeia média (TCM), dgua/dleo mineral e dleo,
além da recomendacdo de aspiracdo do conteddo da capsula®™*.
De especial interesse é o preparo com agua/éleo mineral, pelo
fato de que a agua é adicionada com objetivo de romper as
capsulas gelatinosas moles e o éleo mineral atua como veiculo
lipofilico para o ATRA, conforme método descrito por Okumura
et al*®. No entanto, ndo ha trabalhos que realizaram estudo de
estabilidade da forma farmacéutica adaptada, o que é de suma
importancia, uma vez que o ATRA é sensivel a luz, ao calor e ao
oxigénio, especialmente quando se encontra em solu¢do®2.

Desta forma, o objetivo do trabalho foi determinar o teor e definir
a estabilidade fisico-quimica da preparacdo extemporanea de
ATRA a partir da cdpsula gelatinosa mole, utilizando o veiculo
agua/bleo mineral, a fim de assegurar a dose administrada ao
paciente, prazo de validade e recomendagdes de armazenamento
para equipe assistencial.
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Métodos

Reagentes e solugdes

Cépsulas gelatinosas moles de ATRA 10 mg (Vesanoid, FQM -
Catalent Germany, Alemanha) foram utilizadas para o preparo
da solucdo oral liguida juntamente com 4&gua ultrapura
(Purificador Direct-Q 3 UV, Merck, Alemanha) e éleo mineral
(Farmax, Brasil) em dosadores orais de capacidade de 10 mL
(Zhejiang Huafu Medical Equipament, China). Uma suspensdo
de isotretinoina de marca genérica de 20 mg (Ranbaxy - Sun
Pharmaceutical, India) foi preparada para avaliagdo da presenca
de compostos de degradacdo na amostra. O padrdo de ATRA
de grau analitico (98% de pureza) utilizado para validagdo
do método foi adquirido pela Toronto Research Chemicals
(Toronto, Canada). Além disso, foram utilizados metanol grau
HPLC (Honeywell, EUA), 4cido acético glacial 99,8% (Neon,
Brasil), acetonitrila grau HPLC (Exodo Cientifica, Brasil) e 4gua
ultrapura para fins analiticos.

Instrumentagao e procedimentos analiticos

M¢étodo de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

As andlises de determinacdo de teor e estabilidade quimica
foram realizadas através de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), utilizando cromatografo liquido LC-20AT modelo
Prominence (Shimadzu, Jap3do), acoplado ao detector UV-VIS SPD-
20A, utilizando coluna Ascentis Express C-18 (15 cm x 4,6 mm)
com tamanho de particula de 5 um (Supleco CO., USA). A corrida
foi executada com fase mével composta por dgua ultrapura com
0,5% de acido acético glacial (v/v) como solvente A e acetonitrila
como solvente B, em corrida isocratica (25:75) (A/B), com fluxo
de 1 mlL/min, temperatura de 30°C e detecgdo em 355 nm.
A injecdo da amostra foi de 10 uL e o tempo de corrida foi de
12 min. As condicbes cromatograficas foram adaptadas do
método de determinacdo de ATRA preconizado na United States
Pharmacopeia: Pharmacopeial Forum Volume n°41 — Tretinoin®
(USP).

Curva de calibracdo

Uma solucdo estoque de ATRA de grau analitico foi preparada
na concentragdo de 1 mg/mL em metanol e, a partir desta,
solucBes de ATRA nas concentracdes de 1, 5, 10, 20, 30 e 40 pg/
mL foram obtidas, todas diluidas no mesmo solvente. SolucGes
padrdo de ATRA na concentracdo de 20 pg/mL foram preparadas,
diariamente, como controle analitico.

Manipulagdo da preparagdo extemporanea

Foram preparadas suspensdes orais liquidas adicionando
guatro capsulas gelatinosas moles de ATRA, totalizando uma
dose de 40 mg do medicamento, em 7 mL de dgua ultrapura
morna a 40°C (£ 2°C) e 3 mL de 6leo mineral, em dosadores
orais com capacidade de 10 mL, encapados com papel aluminio
para garantir a fotoprotecdo da preparacdo. A suspensdo foi
mantida em banho-maria a 40°C e agitada manualmente,
com frequéncia, até completa dissolucdo. Posteriormente,
as amostras foram armazenadas em geladeira (2°C - 8°C),
protegidas da luz. A Figura 1 representa a preparacdo oral
liquida apds término do preparo.
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Figura 1. Preparacdo oral liquida a base de ATRA em veiculo dleo
mineral/dgua destilada (3:7) em dosador oral livre de PVC de
capacidade de 10 mL.

Determinacdo do teor e estudo de estabilidade

Para o estudo de estabilidade, aliquotas de cada uma das amostras
preparadas foram analisadas em triplicata e avaliadas nos dias D1,
D2, D3, D7, D9 e D14 apds preparo. A analise no D1 foi realizada
logo apds término do preparo da suspensdo. As demais amostras
foram analisadas nos dias subsequentes, e passaram novamente
pelo processo de dissolugdo em banho-maria a 40°C (+ 2°C).

Para determinacdo do teor, uma aliquota de 2 mL da fase oleosa
foi colocada em banho ultrassénico modelo SSBuc 10L, frequéncia
de 40 Hz (SolidSteel, Sdo Paulo) por cerca de 10 minutos e
posteriormente, passou por processo de extragdo. O processo de
extracdo foi realizado utilizando hexano/metanol na proporgdo
1:1, em tubos de falcon com capacidade de 50 mL, cujo objetivo
foi de separar o éleo mineral, que possui afinidade pelo hexano,
da substancia ATRA, que é solivel em metanol. Posteriormente,
foram executadas sucessivas diluicdes da fase metandlica a fim
de se obter uma solugdo com concentracdo final de 20 pg/mL,
conforme protocolo de determinagdo de ATRA pela USP®. Para
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cada dilui¢do, as aliquotas passaram por vortex na velocidade de
2800 rpm por 1,5 min, prosseguindo para analise em CLAE.

Avaliagao da presenga de compostos de degradagao

A presenga de compostos de degradacdo foi observada ao
longo dos dias das andlises do estudo de estabilidade. E sabido
qgue a isotretinoina é um dos compostos de degradacdo de
ATRA, portanto, utilizou-se uma suspensdo de isotretinoina
preparada a partir de sua apresentagdo comercial, conforme o
método descrito para preparagdo extemporanea de ATRA, pela
auséncia de substancia padrdo, para fins comparativos com
objetivo de determinac¢do do pico de retencdo correspondente
a molécula e avaliou-se o aumento de sua area durante o
periodo do estudo.

Anidlise de aspecto

As formulagGes foram analisadas quanto ao seu aspecto, cor e
redispersibilidade por analise visual e alteracdo de odor durante
o periodo de estudo, nos dias 1, 2,3, 7,9 e 14.

Resultados

O doseamento e estabilidade das amostras ao longo do periodo
de 14 dias do estudo foram realizados de acordo com as condigoes
cromatograficas baseadas no método de determinacdo USP%,
sendo que o tempo de retencdo do ATRA foi de aproximadamente
8,0 min, em 355 nm, conforme Figura 2. AdaptagOes realizadas
resultaram em um pico bem definido com resolugdo cromatografica
satisfatoria e boa separacdo de ATRA de seus compostos de
degradacdo.

O método analitico apresentou-se linear entre as concentracgdes
de 1 a 40 pg/mL (r*> 0,9997). O teor das amostras foi calculado
com base na curva de calibragdo, sendo que os resultados do
doseamento, desvio padrdo (DP) e desvio padrdo relativo (DPR)
encontram-se descritos na Tabela 1. O teor médio das triplicatas
das amostras no D1 foi de 41,33 mg (103%), no D2 de 37,92 mg
(94,8%), no D3 de 38,25 mg (95,6%), no D7 de 30,16 mg (75,4%), no
D9 de 31,68 mg (79,2%) e no D14 de 33,37 mg (83,4%).

Figura 2. Espectro de UV-DAD do pico de ATRA (A) e cromatograma da solucdo-padrdo de ATRA na concentragdo de 20 ug/mL (B)
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Tabela 1. Determinagdo do conteddo de ATRA na preparacdo oral liquida nos dias 1, 2, 3, 7, 9 e 14.

Dia do teste Conc. 1 Conc. 2 Conc. 3 Concentragdo média Teor (%) DP DPR
(mg) (mg) (mg) (mg)
D1 41,64 41,68 40,68 41,33 103,3 0,46 1,12
D2 35,56 39,16 39,04 37,92 94,8 1,67 4,40
D3 36,44 39,52 38,80 38,25 95,6 1,31 3,44
D7 29,84 28,68 31,96 30,16 75,4 1,36 4,50
D9 30,92 31,96 32,16 31,68 79,2 0,54 1,72
D14 32,72 33,36 34,04 33,37 83,4 0,54 1,61

DP = desvio padrdo; DPR = desvio padrdo relativo

Analisou-se a presenca de compostos de degradacdo na
amostra, dentre eles, a isotretinoina, cujo tempo de retencdo
foi de aproximadamente 7 minutos. Os demais compostos nao
identificados apresentaram tempo de retencdo entre 7,1 e 7,6
minutos. As areas dos picos de retengdo dos compostos e suas
porcentagens em comparacdo ao pico de ATRA estdo descritas
na Tabela 2. A area correspondente a isotretinoina aumentou de
1255, no D1, para 8590, no D14, equivalentes a 0,16% e 1,44% a
area de ATRA, respectivamente. Somente em D7 e D14 os demais
compostos de degradacdo foram retidos no cromatograma. As
Figuras 3 e 4 representam uma sobreposicdo dos cromatogramas
obtidos durante o estudo de estabilidade.

Quanto a estabilidade fisica, a preparacdo oral liquida ndo
apresentou alteragdo de cor em nenhum dos dias do estudo. Em

relagdo ao aspecto, as amostras mantiveram-se uniformes, com
comportamento reoldgico do tipo viscoelastico pela presenca
da gelatina, componente do involucro da cdpsula de ATRA,
com enrijecimento da fase aquosa apds acondicionamento sob
refrigeracdo, a partir do D2. Tal condi¢do foi solucionada com
aquecimento da suspensdo em banho-maria a 40°C (= 2°C),
previamente a execucdo dos testes, com redispersibilidade
mantidas. Houve alteracdo de odor da suspensdo, que quando
armazenada em temperatura ambiente, apresentou mau odor
a partir do D3. Por essa razdo, preferimos conduzir os testes
considerando armazenamento sob refrigeracdo visando estender
o prazo de validade da preparacgdo.

Tabela 2. Determinacdo de compostos de degradacdo da preparacdo oral liquida nos dias 1, 2,3, 7,9 e 14.

Dia do Teste Composto e Tempo de retengdo (min) Area do Pico de Retencdo % em relagdo a drea de ATRA
D1 Isotretinoina (6.9) 1255 0,16
D2 Isotretinoina (6.9) 3605 0,5
D3 Isotretinoina (6.9) 2355 0,33
D7 Isotretinoina (6.9) 4983 0,96
Compostos ndo identificados (7.1/7.6) 5951 1,15
D9 Isotretinoina (6.9) 2461 0,44
D14 Isotretinoina (6.9) 8590 1,44
Compostos ndo identificados (7.1/7.6) 8360 1,40

Figura 3. Sobreposi¢do dos cromatogramas obtidos nos dias 1, 3, 7 e 14, sendo representados pelas cores preta, vermelha, verde e

azul, respectivamente.
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Figura 4. Aproximacgdo da imagem dos cromatogramas obtidos nos dias 1, 3, 7 e 14, sendo (A) o pico de ATRA e (B) os picos dos

compostos de degradacdo, dentre eles, a isotretinoina
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Discussao

O modo de preparo da suspensdo oral liquida realizado neste
trabalho esta de acordo com o descrito por Okumura et al*°. Essa
forma de preparo minimiza o contato com o medicamento, visando
protecdo ocupacional e otimizacdo da migracdo do principio ativo
para a fase oleosa, além também, de ser facilmente manipulada,
utilizando materiais de baixo custo e facil acesso. Przybylski et al
utilizaram em seu servico esta mesma forma de preparo, alterando
aproporcdo de veiculo dleo/agua e a temperatura de aquecimento
(37°C), e relataram desfechos favoraveis de pacientes que a
utilizaram, reforcando que a preparacgdo é satisfatoria. No entanto,
ndo foram encontrados em literatura estudos que avaliassem o
teor e estabilidade de preparacdes orais liquidas a base de ATRA.

PreparagBes extemporaneas nao possuem estipulacdo de
valores aceitdveis de teor e de determinac¢do de estabilidade pela
Farmacopeia Brasileira (FB) 62 edi¢do®®, uma vez que a RDC 67/2007%*
define preparagdo extemporanea como “toda preparacgdo para uso
em até 48 horas apds sua manipulagdo, sob prescricdo médica, com

72 7.3 74 75 7.6 77 min

formulagdo individualizada”. Porém, por se tratar de uma molécula
instavel e suspensdo com baixa estabilidade reoldgica, o objetivo do
trabalho foi de avaliar teor e estabilidade para assegurar o uso da
preparacdo extemporanea. Essa analise proporciona ao profissional
farmacéutico maior seguranca quanto a administracdo e flexibilidade
de hordrios para sua preparacao, pelo fato de servicos de manipulagdo
de quimioterapicos, em geral, ndo estarem disponiveis em todo o
hordrio de funcionamento de hospitais.

Monografias de insumos farmacéuticos e especialidades da FB 62
edi¢do® apresentam valores de teor somente para apresentacdes
de ATRA creme, gel e do insumo farmacéutico ativo (IFA) e de
isotretinoina capsulas, ndo abordando a apresentacdo de ATRA em
capsulas. O teor geral definido para as apresentacdes comerciais
dessas substancias deve ser de no minimo 90% da quantidade de
principio ativo declarado no roétulo. Correlacionando esses dados
com os obtidos neste trabalho, a preparagdo oral liquida atendeu
as determinag¢des farmacopeias até o D3, sendo que o teor médio
apresentado pela amostra foi de 103,3%, 94,8% e 95,6%, nos dias
1, 2 e 3, respectivamente.
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Quanto a estabilidade fisico-quimica da formulagdo, a
estabilidade fisica estad relacionada a parametros organolépticos
do medicamento como aspecto, uniformidade, dissolucdo e
dispersibilidade inalteradas'’. A preparacdo oral liquida apresentou
estabilidade fisica visual satisfatoria com alteragdo de aspecto
por endurecimento da fase aquosa a partir do D2. Por sua vez, a
estabilidade quimica é definida pela manutencdo da integridade
quimica de um principio ativo em um produto farmacéutico e
poténcia declarada dentro dos limites especificados. Ha perda de
estabilidade quando hd alteragdo de concentragdo do principio ativo
acarretando diminuicdo de dose e desenvolvimento de compostos
de degradacdo, que podem ser toxicos'. Durante a realizacdo
do estudo detectou-se o aumento do composto de degradagao
isotretinoina, que apresentou incremento da concentracdo de
0,16%, no D1, para 1,44%, no D14, em relacdo ao pico de ATRA. Os
demais possiveis compostos de degradagdo nao foram identificados
por auséncia de substancia quimica de referéncia. Sabe-se que ATRA
pode sofrer processos de isomerizacdo dando origem ao 13-cis-
retinol e isotretinoina induzidos pelo calor, pode sofrer degradacdo
a anidro-vitamina-A provocada pela presenca de agua e ser oxidada
a metabdlitos 4-oxo a depender da pressdo parcial de oxigénio®
¥, Roy & Chakrabarty** realizaram estudo de degradacdo forcada
de ATRA e constataram a presenca de compostos de degradacdo,
dentre eles a isotretinoina, que apresentou maiores taxas nos testes
de degradagdo por temperatura, seguida de degradagdo induzida
pela luz. A Farmacopeia Britdnica® determina que o limite de
isotretinoina em amostras de ATRA ndo deve exceder 0,5% da area
do pico de retengdo de ATRA e que demais impurezas ndo devem
exceder 0,2%. Levando em consideragdo os resultados obtidos
de teor e o periodo de uso estipulado pela RDC 67/2007* e os
limites estipulados de compostos de degradacdo pela Farmacopeia
Britanica®®, podemos considerar vidvel o uso da preparacgdo oral
liquida a base de ATRA por até 48 horas, apds preparo, quando
protegida da luz e armazenada sob refrigeracdo (2°C — 8°C).

Quanto a estabilidade microbiolégica, de acordo com USP <795>:
General Guidelines for Assigning Beyond-Use Dates?!, preparacdes
orais ndo estéreis cujas formulacGes contenham dgua apresentam
estabilidade mdaxima de até quatorze dias, obrigatoriamente
sob refrigeracdo, ndo contendo agentes antimicrobianos. Por
essa razdo, o estudo de estabilidade de ATRA foi conduzido sob
refrigeracdo (2°C — 8°C), durante 14 dias, a fim de avaliar se a
preparagdo oral liquida se mantinha quimicamente estavel durante
o periodo considerado adequado pela perspectiva microbioldgica.
O acondicionamento sob refrigeracdo também foi escolhido pela
alteracdo de odor da preparacao oral liquida apds o D3.

Outro aspecto relevante que pode impactar na diminuicdo de
principio ativo é a interagcdo com plasticos presentes em material
médico hospitalar. Propriedades fisico-quimicas podem impactar
na capacidade de adsorcdo de medicamentos em plasticos, como
lipofilicidade, pKa e estado de ionizacdo. Sabe-se que moléculas
ndo ionizadas e lipofilicas apresentam maior propensdo a
adsorcdo em plasticos, especialmente o PVC* 2, Para o preparo e
acondicionamento das solugdes, utilizou-se dosadores orais livres
de PVC, afim de evitar possiveis interagoes, ja que ATRA é lipofilico®.

Estudos que avaliaram as concentracles séricas obtidas por
pacientes que utilizaram a adaptacdo de forma farmacéutica de
ATRA ainda sdo necessarios, uma vez que ha somente relatos de
caso sobre o uso dessa adaptacgdo. Takitani et al*® compararam
a concentragdo sérica de pacientes que receberam ATRA via
oral versus via sonda. Os autores demonstraram que pacientes
que receberam ATRA através de sonda ndo apresentaram niveis
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terapéuticos satisfatorios, porém, a forma de preparagdo de ATRA
para administracdo via sonda diferiu da proposta neste trabalho,
uma vez que no estudo citado, o aspirado do conteldo da capsula
foi administrando diretamente na sonda.

Por fim, como limitacdes do estudo, destaca-se a observacdo
de oscilagdo de valores de teor de ATRA durante as andlises das
amostras, bem como, emrelagdoadreade picoderetengdoreferente
aos compostos de degradacdo. Podemos elencar alguns motivos
gue impactaram nas analises, como inomogeneidade das amostras,
possivelmente provocada por redispersibilidade ndo uniforme de
ATRA em seu veiculo, diferencas na propor¢do de éleo mineral/
agua na preparagao da suspensdo, visto que os dosares orais ndo
apresentam precisdo de medicdo, além do processo de extragdo,
em que ndo sabemos ao certo quanto o hexano pode ter interferido
na extracdo de ATRA pelo metanol. No que se refere a oscilagdo
de area de pico de retencdo de isotretinoina e demais compostos
de degradacdo, pode-se verificar através do cromatograma, que a
separagdo dos picos nao foi satisfatéria entre os compostos, por
apresentarem alongamento de cauda e baixa definicdo, impactando
no valor de dareas definidas pelo cromatograma. De qualquer
forma, acreditamos que mesmo com as oscilagdes de resultados e
limitagGes do estudo, podemos considera-lo valido por demonstrar
que apesar de a molécula ser intrinsecamente instavel, com
cuidados de manipulagdo da suspensdo podemos utiliza-la dentro
do prazo estipulado pela RDC 67/2007%.

Conclusao

A preparagdo oral liquida de ATRA em veiculo dleo/agua
apresentou teor satisfatério e estabilidade de até 48 horas apds
0 preparo quando protegida da luz e mantida refrigerada (2
- 8°C), conforme preconizado pela RDC 67/2007. A preparagdo
oral liquida sofre alteragdo de aspecto quando armazenada
em geladeira ocasionada pelo endurecimento da fase aquosa,
corrigida pelo aquecimento em banho-maria a 40°C (+ 2°C). Esse
método de preparo mostrou-se adequado por garantir dose
administrada ao paciente e seguranca ao profissional assistencial,
além de ser economicamente vidvel e de facil execucédo.

Fontes de financiamento

A instituicdo Amigos do Hospital de Clinicas/UFPR financiou esse
trabalho fornecendo materiais de laboratério como reagentes e
padrdo analitico, sob o nimero de processo: 23759.010050/2019-
56 e favorecido: Setor de Farmacia Hospitalar do CHC/UFPR.
Curitiba, Paranad, Brasil.

A instituicdo Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe nos cedeu
gentilmente o espaco de laboratério e equipamentos, como balanga
de prescricdo, CLAE, banho-maria e banho ultrassémico, que
contribuiram para a realizacdo desse trabalho. Curitiba, Parana, Brasil.

Colaboradores

LM, AA, LM e J participaram da concepgdo do projeto, analise e
interpretacdo de dados. LM, GM, VH e J participaram da redacdo
do artigo e revisdo critica do conteudo.

Declaragao de conflito de interesses

Os autores ndo declaram conflito de interesses.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

[kl

© Autores 6



Coelho LM, Veiga AA, De Souza LM, et al. Physicochemical stability evaluation of liquid extemporaneous preparation based on
tretinoin for administration via enteral tube. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2024;15(1):0927. DOI: 10.30968/rbfhss.2024.151.0927.

RBFHSS

Referéncias

1.

10.

11.

12.

13.

WHO. Classification of Tumours of Haematopoietic and Lym-
phoid Tissues, revised 4th edition, Swerdlow SH, Campo E,
Harris NL, et al. International Agency for Research on Cancer
(IARC), Lyon 2017.

Warrell Jr, RP, de The, H, Wang, ZY, et al. Acute promyelo-
cytic leukemia. New England Journal of Medicine, 1993;
329(3):177-189. doi: 10.1056/NEJM199307153290307

de The, H. Differentiation therapy revisited. Nature Reviews
Cancer, 2018; 18(2):117-127. doi: 10.1038/nrc.2017.103

Rowe, JM, Tallman, MS. How | treat acute myeloid leuke-
mia. Blood, The Journal of the American Society of Hemato-
logy, 2010; 116(17):3147-3156. doi: 10.1182/blood-2010-05-
260117

Brunton, LL, Chabner, BA, Knollmann, BC. As bases farmaco-
|6gicas da terapéutica de Goodman & Gilman, 122 edicdo.
Porto Alegre: AMGH Editora; 2012.

Pinheiro, RF, Pelloso, LAF, Mihoko, Y, et al. Sindrome Atra: ex-
periéncia de 10 anos. Revista Brasileira de Cancerologia, 2003;
49(1):27-31. doi: 10.32635/2176-9745.RBC.2003v49n1.2120

Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA). Consulta de Medicamentos. Tretinoina.
Available in: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamen-
t0s/25351244135201789/?substancia=9162. Accessed on:
23rd Oct 2023.

NIOSH List of antineoplastic and other hazardous drugs in
healthcare settings. Atlanta, USA: National Institute of Occu-
pational Safety and Health (NIOSH), Department of Health
and Human Services, Center for Disease Control and Preven-
tion; 2020. Available in: https://www.cdc.gov/niosh/docket/
review/docket233c/pdfs/DRAFT-NIOSH-Hazardous-Drugs-
-List-2020.pdf. Accessed on: 12nd Dec 2022.

Przybylski, DJ, Jared, JR, Fallon, MJ. Extemporaneous compou-
nding and administration of tretinoin slurry for acute promye-
locytic leukemia. Journal of Oncology Pharmacy Practice,
2021; 27(7):1779-1783. doi: 10.1177/1078155221990091

Okumura, LM, Baruel-Okumura, PC, Veroneze, C.
Administration of all-trans retinoic acid through enteral tubes
in acute promyelocytic leukemia: the handling of cytotoxic
agents and clinical benefits. Revista Brasileira de Hematologia
e Hemoterapia, 2017; 39(1):86-88. doi: 10.1016/].
bjhh.2016.11.001

Lam, MSH. Extemporaneous compounding of oral liquid
dosage formulations and alternative drug delivery methods
for anticancer drugs. Pharmacotherapy: The Journal of
Human Pharmacology and Drug Therapy, 2011; 31(2):164-
192. doi: 10.1592/phco.31.2.164

Lara, VCD. Desenvolvimento de nanocdpsulas contendo acido
retindico pata tratamento topico da acne [Dissertacdo de
mestrado]. UFMG, Belo Horizonte, 2008.

UNITED STATES PHARMACOPEIA. Pharmacopeial Forum
Volume n°41 — Tretinoin, 2019. Available in: https://online.
uspnf.com/uspnf/document/GUID-23BED26C-AC53-40B7-
ABO7-12B20ECCF72A-3-en-US?highlight=tretinoin. Acessed
on: 21st Dec 2021.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Revista Brasileira de Farmécia Hospitalar e Servicos de Satide

Roy, C, Chakrabarty, J. Stability indicating RP-HPLC method
development and validation for determination of potential
degradation impurities of tretinoin in tretinoin topical
pharmaceutical formulation. Der Pharmacia Sinica, 2013;
4(4):6-14. doi: 10.3797/scipharm.1303-22

BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Comissdo da
Farmacopeia Brasileira. Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira. 62 edicdo, Volume 2. Brasilia, 2019. Available in:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/farmacopeia/
farmacopeia-brasileira/insumos-farmaceuticos-e-
especialidades-ate-2a-errata-p-pdf-com-capa.pdf. Accessed
on: 23th Oct 2023.

BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo
RDC n°67, de 8 de outubro de 2007. Dispde sobre Boas
Praticas de Manipulacdo de Prepara¢des Magistrais e Oficinais
para Uso Humano em farmacias. Brasilia, 2007. Available in:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2007/
rdc0067_08 10_2007.html. Accessed on: 20th Nov 2023.

BRASIL, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo n®
01, de 29 de julho de 2005. Guia para realizagdo de estudos de
estabilidade. Brasilia, 2005. Available in: https://bvsms.saude.
gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2005/res0001_29 07_2005.
html. Accessed on: 30th Jan 2023.

Diniz, D, Lima, EM, Antoniosi Filho, NR. lIsotretinoina:
perfis farmacoldgico, farmacocinético e analitico. Revista
Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, 2002; 38(1):415-430.
doi:10.1590/51516-93322002000400004

Herceglija, EI. Stability testing of all-trans-retinol in an
experimental cosmetic formulation and in methanol and
methanol containing butylhydroxytoluene (BHT) using
reversed-phase HPLC, 2021. Available in: https://www.
diva-portal.org/smash/get/diva2:1598594/FULLTEXTO1.pdf.
Accessed on: 22nd Dec 2022.

British Pharmacopoeia. Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency. Monographs: Tretinoin. Available in:
ile:///D:/BP  2023/bp-2023/Monographs  pdfs/tretinoin
[webofpharma.com].html. Accessed: 13rd Oct 2023.

UNITED STATES PHARMACOPEIA. General Chapters <795>
Pharmaceutical Compounding — Nonsterile Preparations,
2020. Availablein: https://www.uspnf.com/sites/default/files/
usp_pdf/EN/USPNF/revisions/gc-795-rb-notice-20200424.
pdf. Accessed on: 13rd Feb 2023.

Sahnoune, M., Tokhadze, N, El Kettani, SEC, et al.
Drug interactions with plasticized PVCs. ACS Applied
Polymer Materials, 2022; 4(6):4538-4550. doi: 10.1021/
acsapm.2c00532

Allwood, MC. Drug interactions with plastics and their
biological consequences. Biodeterioration 7, 1988; p. 157-
162. doi: 10.1007/978-94-009-1363-9-21

National Center for Biotechnology Information. PubChem
Compound Summary for CID 444795, Tretinoin. Available
in: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Tretinoin.
Accessed on: 12th Dec 2022.

Takitani, K, Nakao, Y, Kosaka, Y, et al. Low plasma level of all-
trans retinoic acid after feeding tube administration for acute
promyelocytic leukemia. American Journal of Hematology,
2004; 76(1):94-95. doi: 10.1002/ajh.2004

[kl

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

© Autores 7


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Tretinoin

