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CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS DO ANTIMONIATO
DE MEGLUMINA EM DIFERENTES CONDICOES DE
ARMAZENAMENTO

Gustavo Adolo Sierra Romero, Maria Regina Fernandes de Oliveira,
Dalmo Correia e Philip Davis Marsden

No periodo de outubro de 1992 a julbo de 1995, realizaram-se medicOes da
osmolaridade e pH de ampolas pertencentes a um tinico lote de meglumina antimoniato
(Rbodia Farma Lida, Sdo Paulo, SP, Brasil. Lote 9206L-004) mantidos em trés condigles
de temperatyra (£C, 37C e temperatura ambiente). Embora fossem observadds
diferengas estatisticamente significativas na osmolaridade média das ampolas
submetidas aos diferentes tratamentos, o nidmero limitado de medicdes e a
variabilidade desta caracteristica entre ampolas mantidas na mesma condigdo de
temperatura, avaliadas no mesmo momento, ndo permitiram obter conclusdes
definitivas. Ndo foi demonstrada variagdo significativa do pH nas mesmas condigdes.
Assumindo que a alteracdo nestes pardmetros poderia refletir mudaingas na estrutura
do antimonial pentavalente estd indicada a realizacdo de esperimentos melbor
controlados que possam definir a relacdo existente entre as varidveis estudadas.

Palavras-chaves: Antimonial pentavalente. Osmolaridade. pH. Temperatura de

armazenamenio.

Os antimoniais pentavalentes continuam
sendo as drogas de primeira escolha para o
tratamento das infec¢des produzidas por
Leishmania®. Existem no mercado duas
apresentacoes: o estibogluconato de sbédio
(pentostam®) e o antimoniato de N-metil-
glucamina (glucantime®) sendo esta dltima
fabricada por Rhodia Farma Lida, para o
Ministério da Satde do Brasil e distribuida pela
Central de Medicamentos com o nome genérico
de meglumina antimoniato em ampolas de 5ml
contendo 425mg de Sb¥ (85mg/mb), segundo
as informac¢des do fabricante.

Reconhece-se que estas drogas possuem
um nivel de toxicidade importante* 789 1
embora menor que o observado com os
antimoniais trivalentes (Sb™) e até hoje ignora-
se a sua estrutura quimica real' ® e o
mecanismo de acdo so6 é parcialmente
conhecido?3. Recentemente tem-se demonstrado,
no contetudo das ampolas, a presen¢a de
antimonial trivalente (Sb™ e variabilidade na
quantidade de Sb*se.
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Durante a realizacio de estudos terapéuticos
numa irea endémica de leishmaniose
estabeleceu-se que a osmolaridade e a cor do
antimonial utilizado é diferente para cada lote
do medicamento (PD Marsden e GAS Romero:
dados nao publicados).

O objetivo do estudo foi determinar se
existe variacio na osmolaridade e o pH do
medicamento armazenado em trés condigdes
de temperatura diferentes.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 150 ampolas de meglumina
antimoniato (Rhodia Farma Ltda, Sio Paulo, SP,
Brasil. Lote 9206L-004) mantidas inicialmente a
4°C e posteriormente divididas em trés grupos
de 50 ampolas que foram colocados em trés
condi¢gdes de termperatura: 4°C (Grupo 1),
37°C (Grupo 2) e a temperatura ambiente (Grupo
3). A temperatura média do ar em DBrasilia
durante o periodo de outubro de 1993 a
setembro de 1995 foi de 21,3°C (média mensal,
intervalo de 18,1 a 23,7°C) calculada diariamente
pela férmula: T = [T(12h) + 2 T(24h) + T.
maxima + T. minimal/5.

O medicamento manteve-se protegido da
luz e todas as medicdes foram realizadas
dentro do periodo de validade indicado pelo
fabricante (60 meses). Foram realizadas 11
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medicdes da osmolaridade ¢ 8 medi¢des do
pH com o osmoémetro de Fiske (Fiske
Associates Inc. Oxbrige Mass, USA) e o pH-
metro digital (Micronal B222, Brasil). Antes de
cada medicdo os instrumentos foram calibrados
adequadamente utilizando solucdes padrio e a
medic¢ao da osmolaridade foi realizada por um
Gnico observador durante toda a experiéncia.

RESULTADOS

As primeiras trés medi¢des da osmolaridade
constituem a média da osmolaridade de trés
ampolas diferentes do grupo 1. A partir da
quarta até a sétima medicio, o valor da
osmolaridade e o pH correspondem 4 medigdo
em uma ampola de cada grupo e a partir da
oitava até a décima primeira medi¢do, os
valores da osmolaridade e o pH correspondem
a2 média das medi¢des em duas ampolas de
cada grupo. A média das medi¢cbes da
osmolaridade dos trés grupos, durante o
periodo completo de acompanhamento, foi:
Grupo 1 = 844,2mosm/1 (desvio padrio = 16,9),
Grupo 2 = 859,4mosmy/1 (desvio padrio = 19,6)
e Grupo 3 = 857,4mosm/l (desvio padrao =
17,9). Houve diferenc¢a estatisticamente
significativa entre as médias dos grupos 1 e 2
(t = 2,343; p < 0,025; Intervalo de Confianca
95% (Clgsg,) = [1,95; 28,41mosm/1]) e as médias
dos grupos 1 e 3 (t = 2,1089; p<0,025; Clgsgy, =
[0,42; 25,94mosm/1]). Nio houve diférenca

entre as médias dos grupos 2 e 3 (t = 0,2607,
p > 0,10; Clgsy, = {-13,90; 17,90mosm/1D)
(Figura 1). '

As médias das medicdes do pH foram:
Grupo 1 =5,48, Grupo 2 = 5,56 e Grupo 3 = 5,52.
Ndo houve diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos (anilise de
varidncia: F = 0,168, p = 0,85) ( Figura 2).

DISCUSSAO

Até hoje ndo existem dados sobre a
influéncia de fatores como a temperatura e a
exposi¢do a luz sobre as caracteristicas fisico-
quimicas dos antimoniais pentavalentes e
sobre a relagido da osmolaridade e o pH com
outras varidveis que possam refletir deteriorac@o
do medicamento em diferentes condicoes de
armazenamento. A instabilidade dos antimoniais
foi descrita por Brahmachari na India" e
conhece-se que podem sofrer transformacdes
importantes sendo a mais perigosa a reducdo
ao Sb™ que constitui uma espécie quimica muito
mais toxica®'?. O presente trabalho mostra que
a osmolaridade do medicamento poderia
aumentar significativamente quando € mantido
a temperaturas elevadas (Grupo 2) ou nio
controladas (Grupo 3), tendo como referéncia
o medicamento mantido a 4°C (Grupo 1).
Durante a realizacdo deste trabalho foi
evidente a variacio no valor da osmolaridade
entre ampolas de um mesmo grupo, medida
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Figura 1 - Osmolaridade do antimoniato de meglumina armazenado em trés condigdes de temperatura.
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Figura 2 - pH do antimoniato de meglumina armazenado em trés condicGes de temperatura.

no mesmo momento, pelo que se poderiam medindo a osmolaridade de 10 ampolas de
atribuir as diferencas observadas, neste cada grupo (Figura 3). A anilise dos resultados
experimento, a essa variabilidade. Realizamos desta ultima medicio nio confirmou as

uma Gltima avaliacio em ourubro de 1993, diferencas detectadas inicialmente, observando-
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Figura 3 - Distribuicdo dos valores da osmolaridade medida ao final da experiéncia ao redor da mediana (barras
horizontais.
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se como Unica diferenca com significincia
estatistica, que a osmolaridade no grupo 2
(37°C) foi menor que a do grupo 1 (4°C). (t =
2,218; p < 0,025; C™ =[1,09; 40,11mosm/1}).

Analisando globalmente estes resultados é
muito provavel que as diferencas detectadas
pelos testes estatisticos ndo sejam reais e que
reflitam as variacbes existentes entre as
ampolas independentemente da acdo de
temperaturas diferentes. Os intervalos de
confianga calculados para as diferencas com
significincia estatistica t&m limites muito
amplos o que apoia a importincia da
variabilidade da osmolaridade entre ampolas
de um mesmo grupo. Lamentavelmente, na
fase inicial do experimento nao foi considerada
a variabilidade da osmolaridade entre ampolas
de um mesmo lote o que impediu que se
tivesse um controle adequado para fazer as
comparagdes enfre grupos. As diferencas de
osmolaridade entre lotes do medicamento (PD
Marsden, GAS Romero: dados ndo publicados)
sdo muito maiores que as observadas entre os
grupos de um mesmo lote em condicdes de
temperatura diferentes pelo que a medicio
desta varidvel ndo parece ser um método
sensivel para avaliar a potencial deterioracio
do medicamento através do tempo. Considerando
que as medi¢cdes da osmolaridade e o pH sao
faceis de serem realizadas, poderiam ser Gteis
na padronizagdo inicial do medicamento
sempre que investiga¢cdes posteriores
demonstrassem que tém relacdo com a
quantidade de Sb¥ e/ou Sb™ no conteddo das
ampolas. Outro fator que deve ser estudado é
a influéncia da exposicdo a luz de diferentes
longitudes de onda sob condi¢des de
temperatura controladas para acrescentar o
conhecimento sobre fatores externos facilmente
corrigiveis que poderiam contribuir a manter o
medicamento em condigdes estaveis. Enquanto
nio se disponha de mais informacao a respeito
parece razodvel continuar recomendando o
armazenamento dos antimoniais a 4°C e
protegidos da luz®.

SUMMARY

During the period October 1992 to July 1995 we
measured the osmolarity and pH of ampoules of
meglumina antimoniato (glucantime®) from lot
9206L-004 (manufacturated by Rhodia Farma Lid,
of Sdo Paulo, SP, Brazil) mantained in three
temperature conditions namely 4C, 37C and
ambiental. Although we observed statistically
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significant differences in osmolarity between
samples, the limited number of measirements and
the variation of this property in ampoles mantained
at the same temperature were obstacles to obtaii
definitive conclusions. Such a variation was not
Sound with pH. Assuming these parameters could
reflect structural changes in the pentavalent
antimony molecule, clearly further better controlled
experiments are indicated.

Key-words: Pentavalent antimonial. Osmolarity.
pH. Temperature of storage.
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