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Introducgao: Alguns medicamentos sdo comercializados apenas na forma de comprimidos ou
capsulas e, para que seja possivel sua administracdo para a populacao pediatrica, ha necessidade
de realizar a derivagado farmacéutica. Esse é o caso da pirimetamina, um antiparasitario com
potente atuagao contra o Toxoplasma Gondii, que compde o0 esquema terapéutico da toxoplasmose
congénita em criangas e neonatos. Objetivos: Diante da necessidade da obtengdo de uma
formulagao liquida contendo pirimetamina para o tratamento da toxoplasmose congénita em
criangas e neonatos, o objetivo deste estudo foi desenvolver um método analitico indicativo de
estabilidade, para quantificar o farmaco em suspensbes do uso oral preparadas a partir do pé
de comprimidos triturados, obtidos comercialmente. Metodologias: A suspensao foi preparada a

partir do p6 de comprimidos triturados de Daraprimo 25mg, para obtengdo de uma formulagao
com 2 mg/mL. Ainda foram adicionados um agente espessante, edulcorantes, conservante e
agua como veiculo. O preparo das solu¢des analiticas da amostra foi realizado pela pesagem
de uma aliquota de suspensdo, com subsequente diluicdo em metanol (1 mg/mL) e sonicagéo
por 10 minutos. Em seguida, a amostra foi centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos e diluida
com agua para alcancar a concentracdo de 10 ug/mL. A solugdo padrdao de pirimetamina foi
preparada em metanol (1 mg/mL) com subsequente diluigdo em agua para alcangar a concentragéo
de 10 pg/mL. O método foi desenvolvido em cromatografo Shimadzu (Kyoto, Japao), equipado
com detector de arranjo de diodos. Os pardmetros avaliados para validagao foram especificidade,
linearidade, precisao, exatidao e robustez. Para determinagéo da especificidade, foi avaliado uma
formulagao placebo, ou seja, sem a presenca dos comprimidos e também realizado um estudo
de degradacgao forgada, onde uma solugado padrao de pirimetamina foi submetida a condicbes de
degradacéo acida (HCI 0,1M), basica (NaOH 0,1) e oxidativa (H2OH2 35%) e apds 24 horas de
exposicao, a concentragao remanescente do farmaco foi quantificada. A linearidade foi obtida pela
construcao de trés curvas analiticas na faixa de concentracdo de 1 a 25 pg/mL. A precisao foi
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determinada pela analise do teor de pirimetamina em seis amostras independentes (repetibilidade)
em dois dias e por dois analistas diferentes (precisédo intermediaria), sendo considerado adequados
valores de desvio padrao relativo (DPR) menores que 2%. A exatidao foi avaliava pelo método
de recuperacao, onde quantidades conhecidas da solugcdo padrao (correspondentes a 80, 100
e 120% da concentragdo usual de 10 yg/mL) foram adicionadas a uma amostra de suspensao
de concentragao fixa (5 pg/mL). Recuperagdes entre 98 e 102% foram consideradas aceitaveis.
Para a robustez, pequenas modificacdes no método foram realizadas e a amostra foi analisada
como descrita anteriormente. Valores de DPR menores que 2% foram consideradas aceitaveis e,
também foram avaliadas alteragdes do tempo de retencéao, pratos tedricos, fator de cauda e fator
de capacidade. Resultados: As condigbes analiticas otimizadas foram as seguintes: fase movel
composta por tampao acetato de sodio 0,05 M pH 4,5 e acetonitrila (70:30, v/v); vazao de 1,2 mL/
min; e a deteccao foi realizada em um comprimento de onda 271 nm. O farmaco foi quantificado
adequadamente em um tempo de retengao de 3,9 minutos e ndo foram detectadas impurezas no
pico, o qual apresentou indice de pureza >0,9999. Cabe ressaltar que o conservante também foi
detectado no cromatograma no tempo de retengao de 5,87 minutos. Em relagao a especificidade,
nao houve interferéncia significativa dos constituintes da formulagao da quantificagdo do farmaco.
Apenas apods exposicdo da amostra ao meio oxidante foi obsrvado degradagao (teor remanescente
95,4 + 0,3%), havendo detecgédo de um pico adicional no cromatograma em 1,4 minutos, atribuido
ao peréxido de hidrogénio, poréem n&o foram evidenciados picos extras referentes a produtos de
degradacao. O pico do farmaco apresentou indice de pureza adequado nas condigbes testadas,
indicando que o método é seletivo para sua quantificagdo. O método se mostrou linear na faixa
de concentracao testada, onde foi observada regresséao linear (Fcal < Ftab) e ndo houve desvio
de linearidade (Fcal > Ftab). O método foi preciso, pois a nivel de repetibilidade foi obtido DPR
de 1,00% no dia 1, analista A, e DPR de 0,97% no dia 2, analista B. Na precisao intermediaria
o DPR foi de 1,09%. O método também foi considerado exato, uma vez que as quantidades
recuperadas permaneceram na faixa de 98 a 102%. Na menor concentracéo (80%), o percentual de
recuperacao foi de 100,18 + 0,89%, na concentragao intermediaria (100%) foi de 101,55 + 1,03%
e na centragéo alta (120%) a quantificagao foi de 99,30 + 1,16%, obtendo-se um percentual médio
de recuperacéao de 100,34 + 1,33%. Para avaliar a robustez foram feitas altera¢gdes na proporgéo
de fase movel, vazdo e comprimento de onda. O teor médio de pirimetamina apds as alteragoes
permaneceu 102,88 £ 1,00%. O aumento da proporcao de acetonitrila houve uma reducédo no
tempo de retencdo para 3,5 minutos, e com a reducao de acetonitrila o tempo de retengao foi
de 4,2 minutos. O aumento na taxa de eluicdo reduziu o tempo de retencdo para 3,6 minutos
e com a redugdo da vazao houve aumento para 4,2 minutos. As mudangas no comprimento de
onda de detecgdo ndo provocaram alteragdes importantes. Os demais parametros mantiveram-
se adequados apos as alteracbes no método. Conclusdes: O método foi capaz de quantificar
a pirimetamina, apresentando-se especifico, linear, preciso, exato e robusto. Palavras-chave:
toxoplasmose congénita; pediatria; controle de qualidade. Agradecimentos: CAPES e FIT-
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