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Controlo de qualidade de soluções de ciclofosfamida preparadas com 
agulha ou com spike®: desenvolvimento e aplicação de método por 
HPLC-DAD para controlo quantitativo

Quality control of ciclofosfamide solutions produced with needle or spike®: development and 
application of an HPLC-DAD method for quantitative control
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Introdução: A utilização de agulhas para aspiração de 
fármacos citotóxicos aumenta o risco de exposição ocupa-
cional dos profissionais de farmácia que os preparam, sendo 
por isso frequentemente substituída por dispositivos de liber-
tação de pressão designados de spikes. Um dos fármacos anti-
neoplásicos mais habitualmente manipulados em prepara-
ções de quimioterapia é a ciclofosfamida. Os objetivos deste 
estudo são: (i) validar um método analítico para controlo de 
qualidade de soluções de ciclofosfamida; (ii) comparar solu-
ções de ciclofosfamida preparadas com recurso a agulha ou 
spike.

Método: A preparação amostral consistiu na diluição de 
soluções aquosas de ciclofosfamida em acetonitrilo, metanol 
e água (19:13:68), seguindo-se filtração com filtro 0,2 µm de 
politetrafluoretileno. A análise por cromatografia líquida 
de alta eficiência acoplada a detetor de díodos (HPLC-DAD), 
ocorreu numa coluna C-18 HypersilGOLD®, com fase móvel 
formada por acetonitrilo, metanol e água (19:13:68), com 
taxa de fluxo de 0,8 mL/min, volume de injeção de 10 µL, 
com comprimento de onda de deteção de 205nm. O método 
analítico foi validado quanto a linearidade, limiares analí-
ticos, sensibilidade, precisão e exatidão. Por fim, foi avaliada 
e comparada a concentração de ciclofosfamida em função da 
área de pico cromatográfico em amostras preparadas com 
agulha, com spike dotado de filtro de partículas de 5 μm, e 
com spike sem filtro de partículas. Todas as amostras tinham a 
mesma concentração teórica de 200 µg/ml.

Resultados: O método foi linear no intervalo de concentra-
ções de 10 µg/mL a 400 µg/mL, com limite de deteção e limite 
de quantificação de 1,21 µg/ml e 4,04 µg/ml, respetivamente. 
Na avaliação da precisão, o coeficiente de variação foi igual 
ou inferior a 3,3% e o desvio padrão relativo para avaliação 
de exatidão situou-se entre 0,60% e 13,78%. Observou-se 
uma diferença estatisticamente significativa (p<0,001) entre 
as áreas dos picos das preparações efetuadas com agulha e 
as preparações efetuadas com spike com filtro. Em média, 
as preparações efetuadas com agulha apresentaram uma 

concentração 2,17 vezes superior às preparações efetuadas 
com spike com filtro. As preparações efetuadas com spike sem 
filtro não evidenciaram diferença estatisticamente significa-
tiva (p<0,213) comparativamente à agulha. Relativamente ao 
coeficiente de variação, o spike com filtro apresentou maior 
dispersão em comparação com a agulha enquanto ospike 
sem filtro apresentou menor variabilidade.

Discussão e Conclusão: Foi possível validar um método 
eficiente, pouco laborioso e viável para controlo de quali-
dade de preparações de ciclofosfamida, em contexto real. 
Independentemente do dispositivo de punção utilizado, foi 
possível verificar uma elevada variação de concentração das 
amostras avaliadas, o que sugere a obtenção de soluções 
muito heterogéneas, após reconstituição da ciclofosfamida. 
Esta observação reforça a importância da adoção de todos 
os esforços possíveis na reconstituição eficaz da ciclofos-
famida e promoção de soluções homogéneas. A diferença 
observada entre as preparações com spike com filtro e agulha 
sugere uma retenção parcial do fármaco, evidenciando que o 
dispositivo de punção utilizado para aspiração influencia de 
forma determinante a preparação, recomendando-se a utili-
zação de spikes sem filtro para aspiração.
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