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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Parecer técnico: Estabilidade da
Ciclofosfamida.

Objetivo: estabelecer o tempo maximo de armazenamento de solugdes
parenterais de ciclofosfamida (CYC).

Introdug¢ao

A Ciclofosfamida (CYC) foi introduzida na terapia tumoral em 1958 e até
hoje é o quimioterapico mais utilizado da classe dos agentes alquilantes, assim
dito aqueles agentes que realizam ligagbes cruzadas na cadeia de DNA,
impedindo, assim, a divisdo celular’. Os primeiros estudos de estabilidade da
CYC datam das décadas de 1960 e 1970 e tém servido de fonte de pesquisa
para estudos posteriores. A CYC nao é ativa in vitro, sendo assim chamada de
uma forma de transporte, um pro-farmaco®. A ativagdo ocorre no figado por
acao enzimatica, convertendo a CYC a 4-hidroxiciclofosfamida e a partir dai a
aldofosfamida, a forma ativa, quimicamente instavel, sofre conversdo para
acroleina e fosforamida mostarda, esta que € o agente alquilante que causa a
destruicdo do DNA na célula tumoral?.

O objetivo deste parecer €& estabelecer o tempo maximo de
armazenamento de solugdes parenterais de CYC, tendo como critério a
estabilidade quimica, de modo a fornecer subsidios para a padronizacdo de
rotina de preparo e administragdo de CYC e a racionalizagao do uso desse proé-
farmaco, levando em consideragéo a seguranga, a eficacia e a efetividade.

Metodologia

A metodologia consistiu de buscas on line em bases de referéncia. A
primeira busca foi realizada na base de referéncia Medline/Pubmed pelo termo
[stability[All  Fields] AND  ("cyclophosphamide"[MeSH  Terms] OR
"cyclophosphamide”[All Fields])], para os quais foram obtidas 205 publicagdes,
dentre as quais, vinte artigos completos e onze revisdées. Desse total, foram
selecionados cinco artigos, dois dos quais completos e uma revisdo. O critério
para essa selecédo foi o titulo dos artigos que tratavam especificamente do
estudo de estabilidade da CYC, exceto um deles que tratou da estabilidade da
ifosfamida (IF), um derivado trofosfamida da CYC, mas que foi escolhido pelo
fato de ter sido publicado por autores comuns de um dos outros quatro artigos.
A segunda busca foi realizada na base de dados Scielo pelo termo
[Ciclofosfamida)]. Por essa busca foi identificado um artigo que tratava de
estudo sobre compostos organofosforados pentavalentes, como é a CYC.
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Além dessas buscas, examinaram-se as referéncias bibliograficas
utilizadas nos seis artigos selecionados. Por esse critério, foram selecionados
quatro artigos, os quais sao os mais antigos e foram citados pelo menos uma
vez em todos os seis primeiros artigos. Entretanto, dois artigos foram
desprezados em funcdo de nao estarem disponiveis nas bases de dados
consultadas. Dessa forma, oito artigos subsidiaram a elaboragéo deste parecer.

Apresentacao e discussao dos resultados

A estabilidade da CYC tem sido confirmada desde os primeiros estudos
realizados nas décadas de 1960 e 1970. Entretanto, entre os artigos
selecionados para a elaboragao desta nota técnica, foi encontrado um artigo4
em resposta a um paper’ onde foi descrita a cloroetilamina como produto de
degradacgédo da IF. Os autores da resposta ndo somente mostraram que os
resultados obtidos no paper foram influenciados pelo método analitico utilizado,
mas reafirmaram os primeiros resultados obtidos sobre a estabilidade de
farmacos da classe da CYC. Nessa resposta, a estabilidade do pé puro foi
determinada entre 3 a 5 anos apds a data do vencimento, enquanto que em
solucdes de pH 7 a estabilidade é de 12 horas a 40°C e em solugdes de pH 4
ou pH 10 ha uma degradacao de aproximadamente 1% apos a exposi¢ao por 6
horas a 37°C.

Em preparagbes, comerciais ou ndo, a agado da luz e a natureza do
material do qual é composto o recipiente para o armazenamento também s&o
fatores a ser considerados para quando da estocagem. A estabilidade da CYC
sob a acdo da luz foi testada e comprovadamente foi dispensada a utilizagcao
de recipiente d&mbar (6), sendo suficientes as embalagens de polietileno nas
quais e;tualmente sdo comercializadas as solugbes parenterais glicosadas e
salinas’.

Assim como para a estabilidade da IF, o pH e a temperatura também sao
os fatores limitantes para a estabilidade da CYC'*"®. O pH étimo foi
confirmado na faixa de 3,4 a 8,6 sob refrigeracdo de 20°C'*"® com
degradacgéo n&o superior a 5% por até sete dias do preparo e armazenamento
da solugao parenteral; quando submetida a 4°C a degradag&o nao € superior a
4%." Para suspensoes orais, o pH étimo também foi confirmado na faixa de 3,4
a 8,6, com degradacgao nao superior a 4% por até 56 dias.®

Consideracoes finais

Os primeiros estudos realizados sobre a estabilidade de solugdes
parenterais da CYC datam das décadas de 1960 e 1970 e, desde entdo, tém
seus resultados reproduzidos e confirmados.

A estabilidade da CYC ocorre em fungdo do pH do meio e da
temperatura. A margem de seguranga € obtida na faixa de temperatura de 4°C
a 20°C e em pH na faixa de 3,4 a 8,6, por até sete dias apds o preparo em
solugdes parenterais salinas e soro glicosado. O pH das solugdes parenterais
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de cloreto de sodio e glicosadas esta compreendido nessa faixa e as
temperaturas estdo compreendidas na faixa de operagcdo de um refrigerador
comum utilizado em ambiente hospitalar, o que dispensa a aquisicdo de
equipamento para esse fim.

Conclusao

Os resultados encontrados na literatura examinada mostram que as
solugdes parenterais de CYC podem ser preparadas em solugdo comercial
salina de cloreto de sodio ou glicosada e armazenadas por até sete dias em
recipiente de polietileno, se mantidas sob refrigeragdo na faixa de 4°C a 20°C,
que ainda assim mantém a seguranca, a eficacia e a efetividade.
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