DETERMINACAO DE ARSENIO EM MEDICAMENTOS POR ESPECTROMETRIA DE
ABSORCAO ATOMICA COM GERACAO DE HIDRETOS

Patricia M attiazzi
Gabriela Camera Leal

Denise Bohrer do Nascimento

Resumo:

A presenca de impurezas elementares em medicamentos normalmente esta associada a sua presenca na
matéria-prima e/ou ao proprio processo de producdo do medicamento. Para garantir a qualidade dos
medicamentos o Capitulo da Farmacopeia Americana (USP) especifica a lista de elementos e seus
limites de toxicidade, definidos como doses méaximas didrias para as diferentes categorias de
medicamentos. Por conhecer os efeitos de toxicidade e o potencial de contaminagcdo em ingredientes
farmacéuticos o arsénio (As) esta entre as impurezas elementares listadas pela USP. Ja o Capitulo da
USP trata do procedimento analitico, da preparacdo da amostra e 0 método instrumental para avaliar os
elementos, incluindo a escolha de duas técnicas espectroquimicas a base de plasma. No presente
trabalho, € proposta a utilizacdo da técnica de Espectrometria de Absor¢do Atdmica com Geracdo de
Hidretos (HGAAS) como uma alternativa as técnicas espectroguimicas a base de plasma. O objetivo do
trabalho foi desenvolver um método analitico utilizando a técnica de HGAAS como uma alternativa ao
capitulo da USP, para a determinacdo de As em medicamentos de uso cronico (losartana potéssica,
omeprazol e sinvastating). Além de verificar se as concentragBes encontradas estdo de acordo com o
limite estipulado pelo Capitulo . Para a realizacdo do trabalho foram selecionados trés medicamentos de
uso continuo: omeprazol, sinvastatina e losartana potassica. As amostras foram digeridas por digestéo
acida e a determinacdo de As foi realizada pela técnica de HGAAS. Para se tornar um procedimento
aternativo para a quantificagdo de impurezas elementares, € necess&rio cumprir os parametros de
validagdo estipulados pelo Capitulo da USP, que sdo: exatiddo, precisdo, limite de quantificacéo,
linearidade, faixa linear e especificidade. O método proposto atendeu 0s requisitos, tornando-se assim,
equivalente ao procedimento proposto pelo compéndio. O método possibilitou determinar As em 14 das
15 amostras analisadas. As concentragdes encontradas variaram de 1,6 a 225,6 g/kg. Para demonstrar que
as amostras estédo em conformidade com o limite estipulado pelo Capitulo aplicou-se a féormula: dose
diaria PDE valor medido (g/g) x dose didria maxima (g/dia). Os resultados demonstraram que todas as
amostras cumpriram a exigéncia da USP. E possivel concluir que o método proposto cumpriu todas as
exigéncias estipuladas pelo Capitulo da USP, tornando-se assim, equivaente ao procedimento proposto
pelo compéndio. Foi possivel determinar As em 14 das 15 amostras analisadas, sendo que 0s niveis
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encontrados ndo ultrapassaram os limites estipulados pelo Capitulo da USP.
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DETERMINACAO DE ARSEN}O EM MEDICAMENTOS POR
ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO ATOMICA COM GERACAO DE
HIDRETOS

1 INTRODUCAO

A presenca de impurezas elementares em medicamentos normalmente estd associada a
sua presenga na matéria-prima e/ou ao préprio processo de producdo do medicamento. Para
garantir a qualidade dos medicamentos o Capitulo <232> da Farmacopeia Americana (USP)
especifica a lista de elementos e seus limites de toxicidade, definidos como doses méaximas
diarias para as diferentes categorias de medicamentos. Por conhecer os efeitos de toxicidade e
o potencial de contaminacdo em ingredientes farmacéuticos o arsénio (As) estd entre as
impurezas elementares listadas pela USP (ABERNETHY et al., 2010; USP, 2015a).

Ja o Capitulo <233> da USP trata do procedimento analitico, da prepara¢do da amostra
e o método instrumental para avaliar os elementos, incluindo a escolha de duas técnicas
espectroquimicas a base de plasma. No presente trabalho, € proposta a utilizacdo da técnica de
Espectrometria de Absor¢cdo Atdmica com Geracdo de Hidretos (HGAAS) como uma
alternativa as técnicas espectroquimicas a base de plasma, uma vez que a técnica de AAS
apresenta algumas vantagens quando comparada a essas técnicas, tais como, menor custo do
equipamento, menor custo operacional, facilidade de operagdo, além do reduzido nimero de
linhas espectrais, o que reduz a possibilidade de interferéncias por sobreposi¢ao de linhas,
além de ser adaptado a realidade de um maior nimero de laboratérios analiticos (USP,
2015b).

O objetivo do trabalho foi desenvolver um método analitico utilizando a técnica de
HGAAS como uma alternativa ao capitulo <233> da USP, para a determinacdo de As em
medicamentos de uso cronico (losartana potdssica, omeprazol e sinvastatina). Além de
verificar se as concentragdes encontradas estdo de acordo com o limite estipulado pelo
Capitulo <232>.

2 METODOLOGIA

Para a realizac@o do trabalho foram selecionados trés medicamentos de uso continuo:
losartana potdssica, omeprazol e sinvastatina. Um total de 15 amostras foi adquirido, sendo 5
de cada medicamento. O tratamento das amostras foi realizado por digestdo dcida, com a
combinagdo de HNOs, HCI e H,0,. Ao fim da digestdo as amostras foram diluidas a 20 mL
em tubos cOnicos com dgua ultrapura. As amostras controle foram preparadas em um frasco
Kjedahl com todos os reagentes, porém sem a adi¢cao da amostra.

Apdés o tratamento das amostras, as mesmas foram determinadas utilizando
espectrometro de absorcao atdmica novAA 300 (Analytik Jena, Jena, Alemanha), equipado
com gerador de hidretos HS60 e amostrador automético modelo As52S. Foi utilizado 1ampada
de catodo oco mono elementar de arsénio (Photron, Austrdlia) no comprimento de onda de
193,7 nm, fenda de 0,8 nm e corrente da lampada de 10,0 mA. A temperatura da célula de
quartzo utilizada foi de 920°C. Como agente redutor utilizou-se uma solu¢ao de NaBH4 0,8%
(m/v) em NaOH 0,1 mol/L.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Para se tornar um procedimento alternativo para a quantificacdo de impurezas
elementares, € necessdrio cumprir os parametros de validacdo estipulados pelo Capitulo
<233> da USP, que sao: exatidao, precisdo, limite de quantificacdo, linearidade, faixa linear e
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especificidade. O método proposto utilizando a técnica de HGAAS atendeu os requisitos,
tornando-se assim, equivalente ao procedimento proposto pelo compéndio. A Tabela 1 mostra
os resultados da validacao do método.

Tabela 1 - Resultados dos parametros de validacio do método proposto para determinagdo de
arsénio por HGAAS.

Faixa Equacio da reta Coeficiente LOQ Precisdo  Precisdo Exatidado

linear (y=a+bx) de (ug/L)  Intradia  interdia (%)

(ug/L) correlagcdo (RSD) (RSD)

0-20 y=0,0046+0,1115x 0,9997 1,3 4.4 5,1 81,4 —
107,6

LOQ: limite de quantificagdo.
RSD: desvio padrio relativo.
Fonte: do autor, 2018.

Ap6s a validagdo do método, foram determinadas as concentracdes de As nas
amostras. A Tabela 2 demonstra os resultados obtidos. Apenas na amostra de losartana
potdssica fabricada pela Medley o elemento ndo foi detectado (Limite de deteccdo: 0,4 ug/L),
nas demais amostras de losartana as concentracdes variaram de 38,2 a 74,0 ug/kg. Ja nas
amostras de sinvastatina os niveis encontrados foram de 1,6 a 10,6,9 ug/kg. Nas amostras de
omeprazol foram encontradas as maiores concentracdes de As, de 81,5 a 225,6 pg/kg.

Tabela 2 - Resultados obtidos para arsénio em medicamentos genéricos e referéncia de
losartana potdssica, sinvastatina e omeprazol. As concentracoes (ug/kg) sao expressas como a
média + desvio padrdo (n = 3).

Medicamento Fabricante As (ng/kg)
Losartana Cozaar® 50,1 +£0,01
potassica
Neo quimica 38,2 +0,8
Medley nd
Teuto 74,0 +0,3
EMS 51,9+0,3
Sinvastatina Zocor” 20,8 £ 0,2
Medley 31,1 +0,1
EMS 34,7+0,1
Sandoz 106,9 + 0,4
Novartis 1,6 £0,6
Omeprazol Peprazol® 156,4 £ 04
Neo quimica 130,1 £ 0,07
Medley 81,5+04
Teuto 93,7 +£0,05
EMS 225,6 +0,08

nd: ndo detectado.
Fonte: do autor, 2018.

Quando comparado, o medicamento de referéncia com os seus respectivos genéricos,
observa-se que os niveis de As encontrados sdo semelhantes entre todas as amostras. Para o
omeprazol, o Peprazol® apresentou a segunda maior concentragdo de As. Jd para losartana
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potéssica o Cozaar® demonstrou a terceira maior concentracdo. No caso da sinvastatina, o
Zocor® foi a segunda amostra com o menor nivel de As encontrado.

Para demonstrar que as amostras estdao em conformidade com o limite estipulado pelo
Capitulo <232> aplicou-se a formula: dose didria PDE > valor medido (ng/g) x dose diéria
maxima (g/dia), essa é representada pelo peso do medicamento que deve ser consumido por
dia. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos apds a aplicacdo da féormula. Os resultados
demonstraram que todas as amostras cumpriram a exigéncia da Farmacopeia Americana, uma
vez que os resultados obtidos sdo menores do que a dose didria PDE estipulada pela USP, que
€ de 15 pg/dia.

Tabela 3 - Demonstracdo de conformidade das amostras em estudo.

Medicamento Fabricante As
(Limite: 15
ug/dia)
Losartana Cozaar® 0,008
potdassica
Neo quimica 0,007
Medley -
Teuto 0,01
EMS 0,01
Sinvastatina Zocor® 0,009
Medley 0,01
EMS 0,01
Sandoz 0,06
Novartis 0,001
Omeprazol Peprazol® 0,05
Neo quimica 0,04
Medley 0,03
Teuto 0,03
EMS 0,07
—: ndo detectado.
Fonte: do autor, 2018.
4 CONSIDERA COES FINAIS

Com base nos resultados obtidos, é possivel concluir que o método proposto para a
determinagdo de arsénio cumpriu todas as exigéncias estipuladas pelo Capitulo <233> da
USP, tornando-se assim, equivalente ao procedimento proposto pelo compéndio. Foi possivel
determinar As em 14 das 15 amostras analisadas, sendo que os niveis encontrados nao
ultrapassaram os limites estipulados pelo Capitulo <232> da USP.
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