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Introdugao: A pirimetamina € um dos antibidticos de primeira escolha utilizados no
tratamento da toxoplasmose congénita, porém este farmaco é comercializado apenas

na forma de comprimidos (Daraprim® 25 mq). A falta de medicamentos para pacientes
pediatricos induz o uso de protocolos off label e exige adaptagdo das formulacdes
existentes para obtencdo de formas liquidas, sendo comum na pratica hospitalar a
trituragcdo de comprimidos ou abertura de capsulas com posterior diluicdo em agua ou
outros veiculos, para facilitar a administracdo de farmacos em neonatos e criancas.
Objetivos: Diante da necessidade do uso de pirimetamina no tratamento de toxoplasmose
em criangas e neonatos, somada a auséncia de formulagdes liquidas do farmaco, este
estudo objetivou desenvolver suspensdes orais de pirimetamina planejada para uso
pediatrico e avaliar a estabilidade da formulacdo por um periodo de 30 dias de
armazenamento, a 4°C. Metodologias: As suspensdes de pirimetamina foram preparadas
(n=3) a partir do pé de comprimidos triturados, juntamente com um agente espessante,
edulcorante, um conservante e o veiculo (agua), na concentragao final de 2 mg/mL. As
formulagdes foram armazenadas em frasco de vidro ambar sob refrigeragao por 30 dias e,
em tempos pré-determinados, foram analisadas em relacdo ao teor de pirimetamina, pH,
viscosidade, tamanho de particula e morfologia. O teor de farmaco foi determinado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) a partir da extragdo do farmaco em solvente
adequado, nos dias 0, 7, 14 e 30, assim como o pH, o qual foi determinado diretamente nas
formulagdes utilizando um potencidbmetro previamente calibrado. O tamanho de particula
foi analisado nos dias 0 e 30 pela técnica de difracdo a laser, sendo que o parametro
utilizado para expressar o tamanho das particulas foi o didametro médio de volume dg,3.
O comportamento reolégico (dias 0 e 30) foi analisado em viscosimetro de Brookfield,
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utilizando o spindle S63 e diferentes velocidades de rotagdo (3, 6, 12, 30 e 60 rpm).
Nos dias 0 e 30 também foi avaliada a morfologia das particulas por microscopia o6tica
(lente objetiva 10X). Os dados foram testados em relagdo a normalidade e posteriormente
avaliados estatisticamente através do teste t e da analise de variancia (ANOVA) de uma ou

duas vias, seguido pelo teste de Bonferroni, em nivel de significancia de 5%, se necessario.

Todas as analises foram realizadas utilizando o programa estatistico GraphPad Prism®

versao 6. Resultados: Apds o preparo, a formulagdo apresentou aspecto leitoso e odor
caracteristico da esséncia empregada e esses aspectos permaneceram inalterados ao
longo dos 30 dias. Em relagao ao teor de pirimetamina, a formulagdo apresentou teores
percentuais de 101,73 £ 1,48%, 96,77 + 0,81%, 94,49 + 2,08% e 96,13 £ 1,70% para os
dias 0, 7, 14 e 30 respectivamente, permanecendo sem alteracdes significativas (p>0.05) e
dentro das especificagbes da Farmacopeia Brasileira para comprimidos (93,0% a 107,0%).
O pH permaneceu sem alteracdes (p>0.05) e ficou na faixa da neutralidade em todos
os tempos de analise, obtendo-se valores préoximos a 7,00. O tamanho de particula
d4:3 foi 91,4 £ 4,00 um e 81,93 + 9,88 uym nos dias 0 e 30, respectivamente, sem
apresentar diferenca estatistica significativa (p>0.05). As suspensdes farmacéuticas sao
dispersdes grosseiras nas quais as particulas geralmente possuem didmetros maiores
que 1 um, e dependendo de sua finalidade elas podem apresentar diferentes faixas de
tamanhos. Sendo assim os resultados obtidos estdo adequados de acordo com a faixa
de tamanho de particulas encontrada na literatura para suspensdes pediatricas obtidas
por derivagao farmacéutica. No dia 0 as formulagcbes apresentaram média de viscosidade
de 4385 + 115,47 cP na velocidade de 3 RPM, havendo diminuicdo da viscosidade com
aumento da velocidade aplicada (418,6 + 10,26 cP em velocidade 60 RPM), indicando um
comportamento ndo-newtoniano. Apos 30 dias de armazenamento a viscosidade reduziu
significativamente para 3892 + 110,15 cP e 375,2 + 4,16 cP nas velocidades de 3 e
60 RPM, respectivamente (p<0,05). Em relagéo a tixotropia, foi observada sobreposi¢cao
das curvas de velocidade de cisalhamento ascendente e descendente, indicando
comportamento nao tixotropico para a formulacao desenvolvida. Na analise microscopica
foi possivel observar particulas ndo esféricas e ao longo dos 30 dias de estudo houve
um aumento da presencga de agregados, porém nao foi observado nenhum fenédmeno de
instabilidade fisico-quimica como sedimentacao irreversivel ou coalescéncia. Conclusoes:
A partir dos resultados obtidos, conclui-se que a formulagao obtida a partir da derivagao
farmacéutica de comprimidos de pirimetamina é estavel por 30 dias quando armazenada
em frasco de vidro ambar, a 4°C. Palavras-chave: formulacdo pediatrica; toxoplasmose
congénita; derivacao farmacéutica. Agradecimentos: CAPES e FIT-BIT/UFSM.
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