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Avaliacdo de Métodos Bioanaliticos para Quantificacdo de Bussulfano por LC/UV

Carolina Backes Streich; Teresa Dalla Costa
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre-RS

Introducdo: O bussulfano (BU) € um agente alquilante utilizado para o condicionamento
terapéutico do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) halogénico e autélogo. O
TCTH consiste na substituicdo da medula ¢ssea doente por células funcionais, tendo como
principal objetivo o reestabelecimento da hematopoese dos pacientes. Por ser um procedimento
muito agressivo, o condicionamento € de grande importancia e tem como principal objetivo
preparar o paciente para recebimento das novas células!¥l. O BU mostra grande variabilidade
farmacocinética inter e intra-pacientes. Altas concentracdes plasméticas sdo associadas a
toxicidade enquanto que em concentracdes baixas tem-se a possibilidade de ocorrer falha do
enxerto devido a rejeicdo. Nesse contexto, 0 monitoramento terapéutico das concentracoes
plasmaticas em pacientes que fazem condicionamento com BU é fundamental para o ajuste de
dosel!l. Entre as metodologias bioanaliticas para quantificacio de BU, a mais utilizada é a
cromatografia liquida associada a deteccdo por ultravioleta (CL/UV), realizada apds
derivatizacdo do farmaco, que ndo apresenta grupos cromoforos em sua estrutura quimica. O
objetivo desta etapa do projeto foi avaliar metodologias CL/UV descritas na literatura buscando
a mais adequada para implantacdo na rotina de monitoramento terapéutico do BU no Servico
de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Métodos: Foram testadas trés
metodologias bioanaliticas descritas na literatura para quantificagdo de BU em plasma humano:
1) derivatizacdo do BU com dietilditiocarbamato de so6dio (DDTC) 8,2% a temperatura
ambiente, precipitacdo de proteinas com acetonitrila, extragdo liquido-liquido com acetato de
etila sequida de secagem do sobrenadante a 50 °C com arraste de nitrogénio™; 2) precipitacéo
de proteinas com metanol, seguida de derivatizacdo do BU com DDTC 5% e acetato de amonio
10 uM/pH6,5 a temperatura ambiente, extracdo liquido-liquido com acetato de etila e
evaporagdo a 50 °C com arraste de nitrogéniol?; 3) precipitacdo de proteinas com acetonitrila
seguida de derivatizacdo com DDTC 2,2 M a 20 °C por 20 min, extracdo liquido-liquido com
éter metil terc-butilico (MTBE) seguida de evaporagdo a 50 °C com a arraste de nitrogéniofl.
Em todos os métodos foi utilizado 1,6-bis-(metanosulfoniloxi)-hexano como padrdo interno
(PI). As amostras foram analisadas por CL/UV utilizando coluna de fase reversa Cig (50 x 2,1
mm), fase moével contendo metanol e/ou acetonitrila e &gua em diferentes propor¢des, num
fluxo de 0,4 mL/min e deteccdo UV na faixa de 257 a 277 nm. Resultados: Para as
metodologias 1 e 2 foram obtidas curvas de calibracdo com coeficientes de determinacio (R?)
de 0,75 e 0,93, respectivamente, sendo que ambos 0s métodos ndo apresentaram precisdo e
exatiddo dentro dos limites estabelecidos pela RDC 27/2012[4. Para os testes do método 3 foi
obtido R? = 0,99 com valores de precisdo e exatidio dentro dos limites aceitaveis (< 15%).
Conclus6es: A metodologia descrita por Backes et al. (2012) modificada foi a mais adequada
para quantificacdo de BU nas nossas condic6es de laboratdrio, pois gerou curvas de calibragdo
dentro dos limites preconizados para métodos bioanalitico. Como perspectiva, 0 método sera
validado para ser utilizado na rotina de monitoramento terapéutico do BU.
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