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Estabilidade do antibidotico meropenem em condi¢oes de uso clinico
através do monitoramento por CLAE-DAD

Leonardo Capra Pezzi, Andreas Sebastian Loureiro Mendez
Laboratorio de Controle de Qualidade Farmacéutico, Faculdade de Farmacia-UFRGS

Introducao

O meropenem (Figura 1) é a segunda carbapenema a entrar no
mercado e é amplamente utilizada no ambiente hospitalar. A
instabilidade do meropenem em solucao ja foi relatada na literatura
cientifica, e tendo em vista que a qualidade e a seguranca de um
medicamento esta intimamente relacionada a sua estabilidade, faz-se
necessario estudos que busquem elucidar o comportamento do
farmaco sob diferentes condicoes, a fim de determinar as melhores
condicoes de manuseio e armazenamento do mesmo.

Figura 1. Estrutura quimica do meropenem
Objetivo
O presente trabalho tem como objetivo avaliar a estabilidade do
meropenem apos sua reconstituicao em bolsas de fluidos de infusao,
simulando condicdes de utilizacao clinica, estabelecer dados
guantitativos e monitorar os produtos de degradacao formados,
atraveés da técnica de CLAE.

Materiais e métodos

Amostras e SQR: Amostra comercial de meropenem 500 mg
(Antibioticos Brasil Ltda.). Substancia quimica de referencia: SQR

adquirida junto a USP.

Condicoes cromatograficas: As analises foram realizadas em
cromatografo a liguido Shimadzu Prominence® (kyoto, Japao). A
descricao do método consta na tabela 1 O método foi validado

seguindo guias oficiais?.
Tabela 1: condicOes analiticas para método por CLAE para quantificacao do

Imipenem.

Condi¢coes cromatograficas

Coluna ODS-Hypersil C-18 (250x 4,6 mm, 5 um)
Fase movel Tampao fostato 30 mM: acetonitrila pH: 3,0 (gradiente)
Deteccao 298 nm
Vazao 1 mL min™
Temperatura de analise 25 °C
Volume de injecao 20 uL

As amostras foram preparadas em bolsas de infusao contendo glicose
5% ou NaCl 0,9% e armazenadas sob refrigeracao e a temperatura
ambiente. Ocorreu ampla degradacao do farmaco, conforme mostra
a Tabela 2. O comportamento das amostras armazenadas sob
refrigeracao se assemelha ao das amostras em temperatura
ambiente, onde a degradacao foi muito mais rapida nas bolsas com
glicose 5% do que nas bolsas com solucao fisioldgica (Figura 2).
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Figura 2. Representacao grafica do restante do medicamento (%) obtido dc
estudo de estabilidade aplicado ao meropenem, exposto a diferentes
condicoes.

Tabela 2: Resultados do conteudo residual (%) de meropenem apos
reconstituicao e exposicao a diferentes condicdes de armazenamento. A
analise foi realizada por HPLC-DAD.

Diluente B 2% de concentracio inicial restante’

Farmaco

Temperatura oh ah gh 12h 24h 36h agh 60h 72h
NaCl0,9%bolsa 1-4°C 97,92 o, 9537 9099 8527 8301 7866 7LIS
de infuséo £052 £0,58  +£222 *352 380 0,52 £30

25+2°C 97,92 9307 888 8215 7367 5977 43,66
Wk e

£0,51 +032 +07 +169 £202 +090 +1,22

Meropenem - -
Glicose5%bolsa  1-4°C 98,34 9765 8354 6761 6493 5498

o w FE R "
de infusdo +288 +0,41 +£191 +069 +238 298 F

25+2°C 98,34 79,47 68,33 24,06 31,93 17,54 9,29
243 %340 =103 *153% xle7 2112 0,48
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Figura 3. Cromatogramas obtidos a partir da analise do meropenem apos 24

horas de degradacao a 25 °C. (A) amostras diluidas em glicose a 5%; (B)
Amostras diluidas em NaCl 0,9%

Conclusao

O estudo permitiu monitorar a degradacao do meropenem em
condicoes de interesse clinico (Figura 3), resultando em dados
quantitativos referentes ao teor do farmaco. Os resultados obtidos
contribuem para melhor conhecimento da estabilidade do farmaco, e
para a orientacao das melhores condicoes de manuseio e
armazenamento do meropenem apos a sua reconstituicao.
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