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1. INTRODUCAO

A levotiroxina (L-T4) é um hormonio sintético utilizado em pacientes com
deficiéncia dos hormdnios tireoidianos (tiroxina e/ou triiodotironina) (GILMAN et
al., 2005). A reposicdo destes hormonios é extremamente importante visto que a
deficiéncia da tiroxina e da triiodotironina esta associada a desordem conhecida
como hipotireoidismo (COSTANZO, 2007; NOGUEIRA et al., 2011). Contudo, é
importante salientar que a dosagem de reposicdo da L-T4 € realizada na ordem
de microgramas, tornando-se indispensavel o controle de qualidade do
medicamento, visto que o horménio ndo apresenta efeito satisfatério em dose
insuficiente e, em dose elevada, pode levar a efeitos toxicos (ANVISA, 2015).

Dessa forma, métodos para dosar a L-T4 sédo encontrados em compéndios
oficiais, como a Farmacopeia Americana, Britanica e Internacional. Entretanto,
esses métodos envolvem o uso de técnicas de determinacdo com instrumentacéo
de elevado custo, como a cromatografia liquida, ou ainda um preparo de amostra
com baixa frequéncia de andlise e que, geralmente, permitem a decomposicao de
uma massa de amostra reduzida, como o frasco de combustdo de Schoniger.
Ademais, nesses meétodos oficiais, o preparo das amostras pelo frasco de
combustdo de Schoniger encontra-se associado a técnicas de determinacao
pouco sensiveis, como a volumetria, que por sua vez contribui para a obtencao de
elevados limites de deteccdo (LOD), o que dificulta a avaliacdo de concentracfes
baixas (USP, 2000; FARMACOPEIA BRITANICA, 2001).

Neste sentido, uma alternativa aos métodos oficiais para decomposicédo de
amostras de medicamentos com vistas a quantificacao indireta do farmaco L-T4
através da determinagdo de | € a combustdo iniciada por micro-ondas (MIC)
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Na MIC, devido a pressurizacdao do
sistema com Oz, é possivel a decomposicdo de massas de amostras superiores
as comumente decompostas pelo frasco de combustdo de Schoniger. Além disso,
a MIC trata-se de um método que possibilita elevada frequéncia de andlise e,
assim como, o frasco de combustdo de Schoniger, permite o uso de reagentes
adequados aos analitos e a técnica de determinagdo utilizada (MAGALHAES,
2010; NOGUEIRA, 2010; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Quanto a determinacao de I, cabe salientar que esta pode ser realizada por
diversas técnicas, como a cromatografia de ions (IC), a volumetria, a
potenciometria com eletrodo ion seletivo (ISE) e a espectrometria de massa com
plasma indutivamente acoplado (ICP-MS). Dentre estas técnicas, a ISE apresenta
como principal vantagem o fato de possuir uma instrumentacdo e manutencao de
baixo custo. Todavia, trata-se de uma técnica suscetivel a interferentes, assim,
fazem-se necessarios mais estudos que avaliem o seu potencial para a
determinacao de |, viabilizando seu uso em anédlises de rotina (HOLLER, 2009 e
HANNA, 2015). Assim, esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de
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um método para a quantificacdo indireta do farmaco L-T4 através da
determinacao de | por ISE apés a decomposi¢do do medicamento por MIC.

2. METODOLOGIA

Os medicamentos contendo L-T4 (50, 100 e 150 pg/comp) foram adquiridos
no comercio local de Pelotas — RS. Dentre as amostras, o medicamento com 100
pg/comp de L-T4 foi selecionado para a otimiza¢cdo do método.

Para a introducdo das amostras no sistema de combustdo, estas foram
cominuidas com o auxilio de um gral e um pistilo, pesadas (100 a 900 mg) e
envolvidas com filmes de polietileno. Apés o fechamento dos involucros, estes
foram selados por aguecimento e dispostos na base dos suportes de quartzo
contendo um papel filtro umedecido com 50 pl de NHsNOz 6 mol I'. Em seguida,
0s suportes foram inseridos em frascos de quartzo contendo 6 ml de solucao
absorvedora (4gua, (NH4)2COs 50 ou 100 mmol I?%), os quais foram,
posteriormente, fechados, fixados ao rotor, pressurizados com 20 bar de Oz e
inseridos no forno micro-ondas. O programa de irradiacdo com micro-ondas
utilizado foi: i) 1400 W por 5 min e ii) 0 W por 20 min (etapa de resfriamento),
conforme trabalhos prévios relatados na literatura (MESKO, 2010; HARTWIG,
2011). Apdés a decomposicdo das amostras, as solugBes obtidas foram
avolumadas a 25 ml e, posteriormente, analisadas por ISE. Para a comparacao
de resultados, algumas amostras também foram analisadas por IC.

Para a avaliacdo da solucdo mais adequada para a absorcdo de I, bem
como para a avaliacdo da exatiddo do método proposto, foram realizados ensaios
de recuperacédo. Para tanto, foi feita a adicdo de 50 pl de uma solucéo de iodeto
de potassio (I- de 2400 mg I'Y) ou de 100 pl de uma solugéo contendo 1875 mg |2
de L-T4 em 400 mg de amostra, previamente, ao fechamento dos invélucros.

Apbs a avaliacdo de todos os parametros do método, as melhores condi¢des
foram aplicadas para a decomposicdo de medicamentos com outras
concentracbes de L-T4 (50 ou 150 pg/comp), para a subsequente determinacao
de I por ISE e, quantificacdo indireta do farmaco. Neste contexto, cabe salientar
que a concentracdo de L-T4 nas amostras analisadas foi obtida a partir de
calculos que relacionaram as concentracfes de |- obtidas com o teor de | na
molécula do farmaco, bem como com a massa molecular da L-T4.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi realizada a avaliacdo da massa a ser decomposta pela
MIC. Para tanto, massas de amostra de 100 a 900 mg foram submetidas ao
processo de decomposicdo. Nesse estudo, foi observado que a massa maxima de
medicamento que pode ser eficientemente decomposta pela MIC é 800 mg.
Apesar disso, optou-se por utilizar 400 mg de amostra, visto que a concentragao
de iodo no farmaco é relativamente elevada (63,5% da massa total), e o LOD
obtido para L-T4 (< 11,25 pg/comp) foi pelo menos cinco vezes menor que as
concentracfes determinadas neste estudo.

Posteriormente, foi avaliada a solu¢do absorvedora (dgua, (NH4)2CO350 ou
100 mmol I'Y) mais adequada para a retengéo de iodo durante a decomposicéo do
medicamento por MIC. Na Tabela 1 sédo apresentadas as concentracoes de | e de
L-T4 obtidas apés a decomposicdo do medicamento (400 mg) contendo 100
pg/comp de L-T4 por MIC, utilizando as solugdes absorvedoras avaliadas e,
determinacao de I por ISE.
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Tabela 1. Concentracdes de | e L-T4 obtidas para o medicamento (100 pg/comp)
apos decomposicdo por MIC, utilizando as solu¢gBes absorvedoras
variadas e, determinacao de I por ISE (n = 3).

Solucéao absorvedora | (ug/comp?) L-T4 (ug/comp?*)
H20 122+0,4 19,1+ 0,6
(NH4)2CO3 50 mmol I 585+1,6 91,3+2,6
(NH4)2C0O3 100 mmol I 56,7+ 3,1 88,7+4,9

Os resultados obtidos para L-T4 utilizando (NH4)2COs 50 ou 100 mmol |1
apresentaram concordancias superiores a 88% com o valor informado pelo
fabricante. Todavia, quando a &gua foi utilizada como solugdo absorvedora a
concordancia com o valor informado pelo fabricante foi menor que 20%.
Provavelmente, esse comportamento se deve a perda do iodo pela formacgéo de
espécies (HI e I2) volateis em meios acidos (NOBREGA, 2006), visto que o pH da
solucédo obtida ap6s a MIC nesta condicao foi 2,8.

Ainda com o propdsito de avaliar a solucdo absorvedora mais adequada
para a retencdo de iodo, bem como a exatiddo do método, foram realizados
ensaios de recuperacao através da adicdo de 50 ul de uma solucéo padréo de I
(2400 mg I'Y) em 400 mg de amostra, previamente a decomposi¢cdo por MIC. As
recuperacoes obtidas para todas as solugdes variaram de 94 a 100%, todavia, a
recuperacdo obtida quando utilizada a agua como solucdo absorvedora (98%)
nao condiz com os resultados obtidos para os estudos iniciais. Possivelmente,
isso esteja associado ao iodo estar na forma de sal inorganico quando comparado
a forma com que esté ligado na levotiroxina.

Assim, com o intuito de avaliar de forma mais efetiva o processo que ocorre
com o | durante a combustdo do medicamento contendo L-T4, foram adicionados
100 pl de uma solugdo padrdo de L-T4 (1875 mg I't) na amostra, previamente a
decomposicao por MIC. As recuperacdes obtidas quando utilizada a agua como
solucdo absorvedora foram menores que 39%, enquanto, para as solucdes de
(NH4)2COs foram verificadas recuperagdes entre 97% e 100%. Estes resultados
mostraram um comportamento semelhante ao observado quando se utilizou
somente a amostra de medicamento, indicando que a agua ndo se trata de uma
solucdo adequada para a absorcdo de | durante a decomposicdo de
medicamentos, contendo L-T4, por MIC.

Adicionalmente, para comparacdo dos resultados, as solucbes obtidas
apos a MIC, tiveram a concentracdo de I determinada por IC. Os resultados
obtidos por ISE e IC ndo apresentaram diferenca significativa (ANOVA, p < 0,05),
indicando que os resultados obtidos por ISE sdo exatos. Assim, com base nos
resultados obtidos foi possivel comprovar que a agua nao garante a absorcao
total do | durante a MIC. Ademais, dentre as solu¢cdes absorvedoras estudadas,
foi escolhido o (NH4)2COs 50 mmol I, visto que esta solucdo é mais diluida
quando comparada a outra solucdo de (NH4)2COs avaliada, além de viabilizar a
obtencdo de RSDs menores que 8% e um LOD de 11,25 ug de L-T4/ comp.

ApOs a otimizacdo do método proposto, que envolve a decomposicao de
400 mg do medicamento por MIC utilizando (NH4)2CO3 50 mmol I* como solucéo
absorvedora, este foi aplicado para avaliacdo de comprimidos contendo de 50,
100 ou 150 pg de L-T4. Os resultados obtidos para os comprimidos contendo 100
ou 150 pg de L-T4 demonstraram concordancias entre 92 e 95% com os valores
informados pelo fabricante, respectivamente. Estes valores encontram-se dentro
da faixa estabelecida como aceitavel pela Farmacopeia Americana (90-110%).
Por outro lado, para os comprimidos contendo 50 pug de L-T4 foi obtida uma
concordancia de 87% com o valor informado pelo fabricante. Provavelmente, essa
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diferenca esteja associada as variagcdes que ocorrem durante o processo de
fabricagdo do medicamento, as quais sdo mais significativas em concentracdes
mais baixas do principio ativo.

Adicionalmente, foi avaliada a adequabilidade do (NH4)2CO3z 50 mmol |2
para a absorcdo do | presente em medicamentos com concentracfes de L-T4
superiores a 100 pg/comp. Assim, foram realizados ensaios de recuperacao
utilizando (NH4)2CO3 50 mmol I'* como solucédo absorvedora, através da adi¢éo de
100 pl de uma solugdo de L-T4 (1875 mg I'Y) em 400 mg do medicamento
contendo 150 pg do farmaco por comprimido. A recuperacao obtida para L-T4 foi
de 106%, indicando a adequabilidade da solucédo de (NH4)2CO3z 50 mmol I* para
absorcéo de | durante a decomposi¢cdo de medicamentos contendo até 150 ug de
L-T4 por comprimido e, consequentemente, a exatidao dos resultados obtidos.

4. CONCLUSOES

Com base nos estudos realizados pode-se desenvolver um método
adequado para a quantificacdo indireta de L-T4 em medicamentos, através da
determinacao de I por ISE ap6s a decomposi¢do das amostras por MIC. Por meio
do método desenvolvido, foi possivel a obtencdo de baixos valores de branco e
limites de deteccdo. Além disso, o método proposto possui uma elevada
frequéncia de analise, quando comparado aos métodos oficiais; apresenta
exatiddo e precisdo satisfatorias; permite a escolha de uma solucdo absorvedora
adequada aos analitos e a técnica de determinacdo, bem como a utilizacdo de
solucdes diluidas, o que vem ao encontro das tendéncias da quimica verde.
Ademais, através do método proposto, foi possivel a avaliacdo de comprimidos
contendo concentracgdes variadas de L-T4.
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