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RESUMO

A biocequivaléncia e biodisponibilidade das preparacdes comerciais de
L-tiroxina podem apresentar diferencas significativas entre si. O objeto
do presente trabalho foi comparar varidveis séricas tiredideas (T4 e T3
totais, T4 livre e TSH enddgeno) em pacientes previamente tfireoidec-
tomizados (hd mais de 5 anos) e sem evidéncia clinica ou ecografica de
tecido glandular cervical remanescente. Os referidos pardmetros foram
medidos, por 15 dias, a intervalos de tempo regulares, durante adminis-
tfracdo de solucdo oral de L-tiroxina (100ug). presumivelmente de
absorcdo e biodisponibilidade ideais. Comparou-se, em seguida, a
oscilagdo das mesmas varidveis com duas outras preparagcdes comer-
ciais, sob forma de comprimidos de L-tiroxina (LT4A e LT4B) nas doses de
100ug/dia e a seguir 200ug/dia. Nao se observou diferenca significativa
entre a solucdo oral e as duas preparacdes comerciais nos varios tem-
pos de medida. Tampouco houve diferenca significativa entre os com-
primidos de L-T4A e L-T4B em doses de 100ug ou de 200ug/dia. Conclui-
mos que ambas as preparacdes apresentam biodisponibilidade e bioe-
quivaléncia adequadas nas condi¢cdes utilizadas neste estudo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/5:526-535)

Descritores: L-firoxina; Hipotireoidismo; Tireoidectomia total; Carcinoma
de tiredide; Bioequivaléncia

ABSTRACT

Bioequivalence of Commercial Formulations of L-Thyroxine (100 and
200u9): Evaluation in Previously Thyroidectomized Hypothyroid Patients.

A major issue influencing prescribing patterns of physicians has been the
relative bioavailability and bioequivalence of commercial levothyroxine
preparations. Some studies have suggested similar bioequivalence
between various L-T4 tablets while other reports have found differences.
Some of these studies have been criticized for methodological defects in
patients' selection or study design, which have become appreciated only
in retrospect. Moreover the US Pharmacopeia has proposed that com-
mercial fablets of L-T4 should be fested for its dissolution in two different
solutions. Each manufacturer should periodically test batches of tablets as
indicated. In the present study, we have compared serum thyroid func-
fion parameters (total T4, total T3, free T4, and serum TSH) in previously
totally thyroidectomized patients, without sonographic evidence for rem-
iniscent thyroid tissue in the cervical area. The above parameters were
measured, as function of time, for 15 days of either an oral solution of L-T4
(100ug) or tablets of L-T4AA and L-T4B (100ug/tablet). There was no signifi-
cant difference between the various parameters, in relation to time, for
each of the different preparations. Moreover L-T4A tablets did not differ

Nota: Os autores esclarecem que o planejamento e o desenho do presente artigo foram delineados antes da Resolu¢cdo
RDC n° 10 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 02 de Janeiro de 2001,
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from L-T4B tablets, when those parameters were test-
ed, either at the concentration of 100 or 200ug/day.
We conclude that the two oral formulations of L-thy-
roxine have similar bioavailability and bioequivalence
under the present experimental conditions. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/5:526-535)

Keywords: L-thyroxine; Hypothyroidism; Total thy-
roidectomy; Thyroid carcinoma; Bioequivalence

AIERESEN(;A DE HIPOTIREOIDISMO, quer em sua
orma cldssica (com niveis elevados de TSH séri-
co, queda de T4 livre), quer na variante subclinica
(TSH sérico elevado e T4 livre normal) atinge cerca de
75% das mulheres menopausadas e, aproximadamente,
2,8% dos individuos do sexo masculino (1,2). Em ter-
mos populacionais, estes dados permitem estimar que
cerca de 10,3% da populagio adulta brasileira pode
apresentar alguma forma de insuficiéncia tirebidea (ou
seja, cerca de 17 milhdes de pessoas). A maior parte
destes individuos jamais serd tratada, uma vez que o
rastreamento do hipotireoidismo nio ¢ rotineiramente
executado na populagio adulta. Sabe-se, contudo, que
existem 6bvias vantagens no tratamento da insuficién-
cia tiredidea, quer pela queda dos niveis de auto-anti-
corpos (em doengas autoimunes), pela melhora do
metabolismo interno, quer pela normalizagio de dis-
lipidemias secundarias ao hipotireoidismo (3). Decidi-
da a terapéutica do quadro de hipotireoidismo, inicia-
se a administracio de L-tiroxina, a qual terd duragio,
provavelmente, por toda a vida do paciente. A estima-
tiva de Wartofsky (4) ¢ de que 8 a 12 milhdes de ame-
ricanos estdo sob tratamento com L-tiroxina tanto por
condi¢des de insuficiéncia tiredidea por vérias causas,
como por supressio do TSH enddgeno, em casos de
carcinoma diferenciado de tiredide. Este amplo merca-
do de prescrigio de L.-T4 indica dispéndio de quantias
clevadas, atingindo centenas de milhoes de ddlares,
anualmente (4,5). A situagio de uso de L-T4 por parte
de outras popula¢oes, além da norte-americana, nio
devera ser muito diferente, tornando a L-tiroxina uma
das preparag¢oes farmacéuticas mais prescritas, mun-
dialmente, pelos médicos. Compreensivelmente, varias
indastrias farmacéuticas langaram no mercado suas
respectivas marcas de L-tiroxina, em varias denomi-
na¢oes ¢ dosagens diversas. A simples observagio de
publicidade em revistas médicas indica que cada grupo
farmacéutico afirma que o seu produto ¢ aquele de
melhor qualidade, em compara¢io com outros com-
primidos de igual poténcia: vérios trabalhos surgiram
em revistas internacionais de indiscutivel prestigio (6-
13) tentando documentar que existem evidentes dife-
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rengas entre as varias apresentagdes existentes no mer-
cado. A controvérsia presente nos meios cientificos foi
resumida e revista em publica¢des que tentaram anali-
sar, respectivamente, os varios estudos publicados e
suas conclusoes (4,5).

Diante destes fatos julgamos util comparar duas
preparagdes comerciais de L-tiroxina (Synthroid [L-
tiroxina, Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.]| ¢
Tetroid [L-tiroxina, Aché Laboratérios Farmacéuticos
S.A.], existentes em nosso meio, através de aferi¢io de
parimetros tirebideos (T4 ¢ T3 totais, T4 livre ¢ TSH
sérico) em pacientes em que a glandula tiredide foi
totalmente removida (tireoidectomia total) ¢ estavam
sob uso de L-T4 por mais de cinco anos.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Os pacientes foram recrutados por um dos co-autores
(LB) dentro da populagao submetida a tireoidectomia
total, em passado superior a cinco anos. A condigio
clinica que levou a indicagio de tireoidectomia total
foi carcinoma diferenciado de tiredide (93%) ou bocio
multinodular (7%). Varios pacientes, apds a cirurgia,
foram submetidos a dose terapéutica com radioiodo.
Na evolu¢io de cada caso, nos cinco ou mais anos de
seguimento, nao havia qualquer indica¢ao de presenga
de metdstases em linfonodos cervicais ou a distancia,
comprovada pelos varios exames de tireoglobulina
sérica realizados, como por exames de imagem com
tragadores radioativos (PCI). Todos os pacientes
incluidos neste estudo foram instruidos quanto aos
procedimentos do presente trabalho e assinaram o
Termo de Consentimento pés-informagio. O presente
projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissio de
Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo.

Desenho do projeto de pesquisa

O protocolo do presente trabalho esta esquematizado
na figura 1. O desenho deste projeto de pesquisa foi
aprovado pela Comissio de Etica da FMUSP em 11 de
Fevereiro de 1999, cerca de 2 anos precedendo a Re-
solug¢do ANVISA RDC n° 10, que regulamentou estu-
do de bioequivaléncias. No entanto, no inciso 6 (scis)
da referida Resolugdo, indica-se que a bioequivaléncia
pode ser baseada na concentragdo sérica de pardmetro
aferidor (no caso, TSH sérico), no ponto de equilibrio
¢ no ponto final (end-point) de farmacodindmica. O
periodo de abstengdo de L-tiroxina, inicialmente de 25
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ESQUEMA DA PESQUISA

/ 15p1As _ |[1spias| [ 1spias |
Tetroid Tetroid 2x100
21 DIAS 15 DIAS ng
r 1 J { 15 DIAS 100 pg VO 200 pg VO
1spiAs |[1spias| [ 1spias |
o Synthroid Synthroid 2x100 pg
21° dia 15° dia 100 pg VO 15°dia 200 pg VO
Fase | Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5 ah
Sem medicagio L-T, soltvel WASH-OUT L-T, WASH-OUT LT, d
sol.oral (100 pg)  sem medicagdo comprimidos  sem medicago comprimidos

Figura 1: Desenho do protocolo experimental. As setas indicam coletas de sangue para os varios exames laboratoriais reali-

zados.

dias (wash-out), foi reduzido para 15 dias por sugestdo
da Comissao de Etica. Por outro lado, o desenho do
projeto, inicialmente com estudo cruzado (crossover),
foi simplificado para diminuir maltiplos deslocamentos
dos pacientes ao recinto hospitalar. Com estas limi-
tagdes indicamos abaixo os detalhes do protocolo do
presente trabalho.

Estudamos 30 pacientes, sendo 28 do sexo femi-
nino ¢ 2 do sexo masculino, com idades variando entre
28 e 70 anos. Todos os pacientes estavam em tratamen-
to com preparagdes comerciais de L-tiroxina. Apos sus-
pensdo da medicagdo (L-T4) por 21 dias, os pardmetros
de fungdo tiredidea foram analisados, constituindo a
Fase BASAL. Nesta fase foi realizada ultra-sonografia da
regido cervical e dosada a tireoglobulina sérica.

Na fase seguinte (fase 2), durante 15 dias, os
pacientes foram instruidos para ingerir o contetdo de
flaconetes contendo L-tiroxina (100pg) em solug¢io
oral. Esta solu¢io oral era composta por L-tiroxina
sddica, propilenoglicol, sorbitol a 70%, sacarina sédica,
ciclamato de sédio e esséncia de morango (52303)
para ter paladar agradavel. A solu¢io fornecia 100pg
de L-T4 por flaconetes, sendo considerada como
Padrio Ouro no que se refere a ingestio, absor¢io e
adequada concentragio na circulagio, em tempos va-
ridveis. Wenzel & Kirschsieper (14) confirmaram que
os excipientes (lactose, amido de milho) usados em
comprimidos de T4 tém algum efeito na absor¢io,
reduzindo-a, mormente apds refei¢oes. Por outro lado
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Greenstadt e cols. (15) demonstraram que a solugio
oral de LT4 possui correlagdo linear comparativamente
a absor¢io de LT4 determinada isotopicamente.
Mostraram ainda que, tanto para a preparagio isotopi-
ca como para a solu¢io oral de L-tiroxina estdvel, a ele-
vacdo de T4 sérico foi praticamente idéntica nos varios
tempos. De acordo com estes trabalhos experimentais
pode-se aceitar que a solugdo oral de L-tiroxina,
administrada em jejum, se constitui o padrio ideal para
absor¢ido e disponibilidade sérica de LT4.

Na fase seguinte (fase 3), de 15 dias, os
pacientes foram instruidos para ficar sem medica¢io.
Tanto na fase 2 como na fase sem medicagio (wash-
out), coletaram-se amostras de sangue para verificar-se
os niveis das varidveis tiredideas.

Na fase seguinte (fase 4) os pacientes foram
separados ao acaso, para uso, respectivamente, de pre-
paragoes comerciais de L-T4A (100pg) ou L-T4B
(100pg), coletando-se amostras de sangue a intervalos
regulares por 15 dias adicionais. A correta concen-
tragio de LT4 em cada comprimido de 100 ou 200png
foi confirmada pelo seu respectivo fabricante, através
de testes realizados por HPLC (High Performance
Liquid Chromatography) de acordo com US Pharma-
copea, 242, edigdo (vide ref. 12).

Na fase 5 realizou-se novo periodo de auséncia
de medicagdo (wash-out) por 15 dias adicionais, ao fim
do qual os pacientes foram instruidos para ingerir 2
comprimidos de 100ng, seja de L-T4B ou de L-T4A
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por 15 dias adicionais. Nesta fase, os pacientes foram,
mais uma vez, casualmente selecionados para cada
preparagao farmacolégica comercial de L-T4 e reali-
zou-se coleta de sangue a intervalos regulares, con-
forme indicado.

Os comprimidos de L-T4A (100pg) ¢ os de L-
T4B (100pg) foram fornecidos pelos respectivos fabri-
cantes e acondicionados em frascos na quantidade
necessiria para uso na respectiva fase. A adesio ao
tratamento instituido foi verificada por meio de ques-
tionario, bem como de verificagio dos comprimidos
existentes no frasco previamente fornecido.

Dissolugcdo dos comprimidos em solucoes
solventes (estudo analitico in vifro)

De acordo com as instru¢oes da “ United States Phar-
macopea” (14) os comprimidos de L-T4A 100pg e de
L-T4B 100pg foram submetidos a teste analitico de
dissolu¢io em solugao (tabela 1). Para testar a capaci-
dade de dissolugao, um comprimido de cada apresen-
tagio de 3 lotes diferentes foi colocado individual-
mente em trés frascos separados, contendo cada um
tampao fosfato (pH = 7,4), e em outra solu¢io de
acido cloridrico 0,01N e lauril sulfato de sédio a 0,2%,
respectivamente.

Os frascos com as solu¢des indicadas e os com-
primidos de L-T4 foram agitados por, respectiva-
mente, 80 minutos para a primeira solu¢io ¢ por 45
minutos para a segunda solu¢ao solvente.

METODOS

As concentragdes séricas de T3, T4, TSH, T4 livre
foram determinadas por técnica eletroquimiolumines-
cente automatizada (Elecsys System 1010) utilizando
estojos comerciais da Roche Diagnostics GmbH,
Manheim, Alemanha. Exibem, respectivamente, intra
¢ inter-ensaio de: TSH: 5.4 ¢ 6%, T4: 6,7 ¢ 7,3%, T3:
7,1 ¢ 7,8% e T4 livre: 6 ¢ 6,8%. As sensibilidades mini-
mas sio: TSH: 0,005nU/mL, T4L: 0,023ng/dL, T4:
0,4ng/mL e T3: 0,195ng/dL. Os valores de referén-
cia sio: TSH: 0,5-3,5nU/mL, T4: 4,0-12pg/dL, T3:
80-200ng/dL, T4L: 0,6-2,0ng/dL.

A tireoglobulina sérica foi determinada por téc-
nica imunorradiométrica, mediante uso de estojos
comerciais (Optiquant Thyroglobulin kit, Kronus,
Boise, ID, EUA). Os coeficientes de variacdo intra- ¢
inter-ensaio sio, respectivamente, 9 e 10%, sensibili-
dade minima de 0,45ng,/mL. Os valores de 24 indivi-
duos normais variaram de 1,0 a 15,5ng/mL.

Andlise estatistica dos dados

Submetemos os dados para anilise estatistica na qual
foi utilizada a Analise de Variincia (ANOVA) dos va-
lores delta percentuais obtidos a partir dos resultados
de dosagens séricas dos virios parimetros examinados
(TT4, TT3, T4L, TSH) nas varias fases do protocolo
utilizado. Os resultados foram expressos como média
¢ EPM, comparando-se as médias pelo teste t de Stu-

Tabela 1. Avaliacdo da capacidade de dissolucdo de comprimidos comerciais de L-tiroxina em solugdes solventes.

Produto Lote Dissolu¢do Solvente Tampdo Fosfato (pH 7.,4)*

Média (%) Maximo (%) Minimo (%) Média (%) DP

L-T4A 100ug 1090923 66,5
1091438 67.4 72,4 60,8 66,1 3,5

1091563 65,4

L-T4B 100pg 9902316 62,6
9902448 63,0 68,8 59,3 63,2 2,7

9902449 64,2
Solvente: Ac. Cloridrico 0,01N+ Lauril Sulfato de Sédio 0,2%

L-T4A 100ug 1000139 79.4
1000289 78,0 79.9 73,5 77.8 2,0

1000529 76,1

L-T4B 100pg 9902316 78,4
9902448 75,1 79,7 72,1 77,1 2,2

9902449 78,0

* Agitagdo do frasco por 80 minutos (minimo aceitavel: 55%)
** Agitagdo do frasco por 45 minutos (minimo aceitavel: 70%)

L-TAA - Abboftt Laboratdrios do Brasil Ltda.
L-T4B - Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
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dent. O nivel de significincia para os testes foi de 5%.
Utilizamos o programa GraphPad Prism 2 (GraphPad
Intuitive Software for Science, San Diego, CA, USA)
para a realizagdo dos testes estatisticos.

RESULTADOS

Capacidade de dissolucdo dos comprimidos
em solucaoes solventes (USP 23)

Verificamos que, em todos os lotes de comprimidos,
quer de L-T4A quer de L-T4B, houve dissolugio ade-
quada e acima do minimo exigido pela Farmacopéia
Norte Americana. O fenémeno de dissolu¢io foi supe-
rior a0 minimo em ambas as solu¢des solventes nio se

observando diferenga significativa entre comprimidos
de L-T4A e L-T4B.

Solucao oral de L-T4 (100ug) versus
comprimidos de 100ug de L-T4A

O exame da tabela 2 indica que, na situagao basal, todos
os pacientes apresentaram niveis muito baixos de hor-
monios tirebideos com valores elevados de TSH sérico.
Nestas circunstincias medimos os valores de tircoglo-
bulina sérica. Em todos os pacientes o nivel de Tg séri-
ca oscilou entre valores nio dosiveis (<0,5ng/mL) a
6,9ng,/mL, valores estes considerados como normais
para pacientes em remissio permanente da moléstia
tiredidea anterior quando suspensa a medicagdo supres-
siva de TSH enddgeno. Igualmente o estudo sonografi-
co cervical indicou a auséncia total de tecido tiredideo
remanescente cervical. Nos dias subseqiientes ao trata-
mento, quer com solu¢io oral, quer com comprimidos

de L-T4A, observou-se progressiva elevagao de T4 ¢ T3
total bem como de T4 livre. Notou-se que o T4 total e
T4 livre atingiram valor médio dentro da normalidade,
enquanto o T3 total permanecia em nivel médio inferi-
or a 90ng/dL. Observou-se, igualmente, que as con-
centragoes de TSH sérico embora progressivamente
declinantes em fun¢io do tempo, ainda apresentavam
valores médios muito elevados (média + SEM, 40,6 =
5,1 ¢ 33,2 + 5,2pU/mL, respectivamente, para solugio
oral de L'T4 e para comprimidos de L-T4A) ao fim de
15 dias. Nio houve diferenga significativa entre as
médias em nenhum dos periodos assinalados através da
Anilise de Varidncia (ANOVA) dos valores delta per-
centuais a cada tempo para cada parimetro analisado.

Solucdo oral de LT4 versus comprimidos de
L-T4B (100ug)

Na tabela 3 estio os dados de parimetros tiredideos
séricos antes e apo6s a introdugdo de solu¢io oral de L-
T4 (100pg) e comprimidos de L-T4B 100pg. Os
dados sao totalmente superponiveis aqueles verificados
para o estudo empregando L-T4A 100pg. Nio houve
diferenga significativa entre os valores médios de cada
parimetro nos varios periodos de coleta (tabela 3), uti-
lizando-se Andlise de Varifncia dos valores delta per-
centuais a cada tempo para cada parimetro sérico.

Comparacdo da evolu¢cdo de parémetros de
funcdo tiredidea durante a administragcdo de
L-T4A e L-T4B (100uQ)

Os comprimidos de L-T4A apresentaram resultados
mais elevados nos periodos de coleta concernentes aos
valores de T3 total comparativamente aqueles observa-

Tabela 2. ParGmetros séricos de funcdo tiredidea durante a administracdo de solu¢cdo oral de L-T4 comparativamente a

L-TAA* (100pQ).

BASAL DIAS
2 5 10 15
T3 Total (ng/dL)
Solu¢do oral L-T4 37.3 +3,0 40,2+ 4,0 65,0+ 4,8 67.8 £4,3 70,1 +4,9
L-T4A 100 51,4+53 60,8 + 5,7 70,8 £ 5,1 77,148 89,150
T4 Total (ug/dL)
Solugdo oral L-T4 2,57 £0,19 3,07 £ 0,32 5,16 + 0,39 6,18 + 0,37 6,59 + 0,33
L-T4A 100 3,63 0,32 4,82 + 0,36 5,561 +£0,40 6,24 + 0,39 7,24 + 0,40
T4 livre (ng/mL)
Solu¢do oral L-T4 0,24 + 0,03 0,31 £0,04 0,60 + 0,07 0,76 + 0,06 0,89 + 0,06
L-T4A 100 0,45 + 0,05 0,65 + 0,05 0,74 + 0,06 0,85 + 0,06 1,02 + 0,06
TSH (uU/mL)
Solugdo oral L-T4 63,165 66,0 + 6,0 55,9 + 6,2 50,0 5,1 40,6 + 5,1
L-T4A 100 67.3 4,7 63,7 £5,7 55,8 + 6,0 45,3 £ 5,8 332+52

Resultados expressos como média + EPM; n = 17
* L-T4A - Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.

530

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 5 Outubro 2002



Bioequivaléncia de Preparagoes de L-T4
Camargo et al.

Tabela 3. Par@metros séricos de fun¢do firedidea (média + EPM) durante a administracdo de solugdo oral de L-T4 compa-

rativamente a L-T4B* (100ug).

BASAL DIAS
2 5 10 15
T3 Total (ng/dlL)
Solugdo oral L-T4 42,6 + 5,8 40,8 + 5,5 50,2+ 5,9 58,6 + 5,2 69.7+7.7
L-T4B 100 38,8 + 3.8 43,1 +3.0 50,6 + 4,1 54,5 + 5,1 68,0+ 7.0
T4 Total (ug/dL)
Solu¢do oral L-T4 3,18 + 0,33 3,91 +044 5,48 + 0,62 6,59 + 0,65 7.52 £ 0,70
L-T4B 100 3,80 + 0,42 4,48 + 0,32 5,45 + 0,52 6,27 + 0,41 7,74 £ 0,65
T4 livre (ng/mL)
Solugdo oral L-T4 0,37 +0,04 0,46 + 0,06 0,63 + 0,06 0,80 + 0,07 0,96 + 0,07
L-T4B 100 0,45 + 0,07 0,45 + 0,05 0,62 + 0,05 0,75 + 0,04 0,97 +0,10
TSH (uU/mL)
Solu¢do oral L-T4 53,3 +8,14 59,0 + 8,7 60,1 + 10,1 48,8 + 7.3 40,3 + 8,9
L-T4B 100 59,7 + 8,5 69,4 +7,8 64,2 +£9,0 57,7 +58 48,7 £ 9,7

Resultados expressos como média + EPM; n =11
* L-T4B - Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.

Tabela 4. ParGmetros séricos de funcdo tiredidea durante a administragdo de L-T4A (100ug) comparativamente a L-T4B

(100ug).
BASAL DIAS
2 9 15
T3 Total (ng/dL)
L-T4A 100 51,4 +5,3 60,8 + 5,7 70,8 £ 5,1 77.1 £ 4,8 89.1 £5,0
L-T4B 100 38,8 + 3,8 43,1 + 3,0 50,6 + 4,1 54,5 + 5,1 68,0+7,0
T4 Total (ug/dL)
L-T4A 100 3,63 + 0,32 4,82 + 0,36 5,51 + 0,40 6,24 + 0,39 7,24 + 0,40
L-T4B 100 3,80 + 0,42 4,48 + 0,32 5,45 + 0,52 6,27 + 0,41 7,74 + 0,65
T4 livre (ng/mL)
L-T4A 100 0,45 + 0,05 0,65 + 0,05 0,74 + 0,06 0,85 + 0,06 1,02 + 0,06
L-T4B 100 0,45 + 0,07 0,45 + 0,05 0,62 + 0,05 0,75+ 0,04 0,97 £0,10
TSH (nU/mL)
L-T4A 100 67.3+4,7 63,7 £ 5,7 55,8 + 6,0 45,3 £ 5,8 332+52
L-T4B 100 59,7 + 8,5 69.4+7,8 64,2 +9,0 57,7 +5,8 48,7 + 9,7

Resultados expressos como média + EPM
L-T4A - Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
L-T4B - Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

dos para o L-T4B. No que se refere a T4 total e T4 livre,
ambas as prepara¢des comerciais comportaram-se de
forma idéntica. Igualmente, a administragio de L-T4A
levou a valores mais baixos de TSH sérico comparativa-
mente a L-T4B, embora sem diferenga estatisticamente
significante. (figura 2), por Andlise de Varidncia con-
forme especificado na se¢io Andlise Estatistica.

Avadliagcdo comparativa entre comprimidos de
L-T4A e L-T4B (200uQ)

Na tabela 5 estio indicados os valores das varidveis
tirebideas dos diversos periodos de coleta. Na situagio
basal os valores indicaram hipotireoidismo, confirmado
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por valor médio de TSH muito elevado (53,7 e
58,2pU, respectivamente, para o grupo que iria receber
L-T4A ou L-T4B). Apds a introdug¢io de 200ng
didrios, os valores médios de T4 total, T3 total e T4
livre foram mais elevados nos pacientes que receberam
L-T4A 200pg, comparativamente ao L-T4B 200pg.
Igualmente verificou-se que o valor final de TSH séri-
co foi relativamente mais elevado no grupo que rece-
beu L-T4B (5,73 + 2,20pU/mL) comparativamente
ao L-T4A (2,62 = 1,90nU/mL), embora sem signifi-
cagdo estatistica (figura 2) ap6s Andlise de Variancia dos
valores delta percentuais obtidos a partir dos resultados
de determina¢oes dos virios parimetros estudados.
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Figura 2. Variagcdo temporal (15 dias) do TSH sérico na vigéncia de 100ug de L-T4A (0)
ou de L-T4B (m) em pacientes tireoidectomizados. L-T4A - Abbott Laboratérios do Brasil
Ltda.; L-T4B - Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A. Ambas as dosagens, por com-
primido, verificadas corretas por HPLC (High Performance Liquid Chromatography),
segundo informagdes coletadas junto ds respectivas companhias farmacéuticas.

Tabela 5. Par@metros séricos de funcdo tiredidea durante a administragdo de L-T4A (n = 6) e L-T4B (n = 6) em dose Unica de

200pg.
BASAL DIAS
2 5 9 11 15
T3 Total (ng/dlL)
L-T4A 200 52,0+ 8,0 64,5+ 13,5 76,6 + 8,4 97.2 £ 14,0 110,56+ 10,3 122,8 + 10,6
L-T4B 200 38,6 + 5,1 42,9 + 5,3 65,0+ 6,0 73.7 £ 4,6 85,9 +9,7 83.0+49
T4 Total (ug/dL)
L-T4A 200 4,1 +0,94 57 £1,19 7,2+0,62 9.6+1,11 10,5 + 0,58 11,83 £ 0,90
L-T4B 200 3,5+041 4,2 +0,37 6,7 + 0,46 8,0 + 0,60 9,0+0,83 9,5+ 0,59
T4 livre (ng/mL)
L-T4A 200 0,52 + 0,08 073+0,12 1,06 + 0,09 1,36 +0,11 1,66 + 0,09 1,85 + 0,08
L-T4B 200 0,55 + 0,06 0,64 + 0,06 1,12 £ 0,07 1,34 + 0,10 1,60 £ 0,12 1,68 + 0,12
TSH (uU/mL)
L-T4A 200 53,7 + 10,01 48,1 + 12,87 38,0+ 14,0 20,3 £ 9,76 5,46 + 3,54 2,62 £ 1,90
L-T4B 200 58,2 + 16,27 54,2 + 15,21 41,3 £13,35 32,56+ 11,7 14,33 £ 5,73 5,73 +£2,20

Resultados expressos como média + EPM
L-T4A - Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.
L-T4B - Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

DISCUSSAO

O principal horménio tiredideo, levo-tiroxina, é o far-
maco prescrito para deficiéncia da glindula tire6ide e
utilizado durante todo o periodo de vida de grande
parte da populagdo. Possivelmente, cerca de 8 a 12 mi-
lhoes de brasileiros estariam necessitando do uso con-
tinuo de levo-tiroxina sédica, a qual encontra-se
disponivel, no mercado brasileiro, sob virias marcas
comerciais e, possivelmente no futuro, sob forma
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genérica. Existe, no entanto, controvérsia se as pre-
paracdes de levo-tiroxina disponiveis teriam bioequiva-
léncia entre si, isto ¢, se farmacotecnicamente seriam
iguais em sua absor¢io, disponibilidade interna, efi-
ciéncia de agdo junto a frenagio da hipdfise anterior
(células tireotréficas) e agdo periférica tissular. Virios
estudos propuseram estudar esta questio, mediante
comparagio entre produtos de marca (brand names)
versus preparagdes genéricas (5,8) ou cotejando
absor¢io e biodisponibilidade entre duas preparacoes

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 5 Outubro 2002



Bioequivaléncia de Preparagoes de L-T4
Camargo et al.

70

/

50

-

§ \

2 40

o

2

3 30

e 20 ﬂu\\.\
10
0 T T T T T

Basal 1 2

Fases

Figura 3. Variagdo temporal (15 dias) do TSH sérico na vigéncia de 200ug de L-T4A (0) ou de
L-T4B (m) em pacientes tireoidectomizados. L-T4A - Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.; L-T4B
- Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. Ambas as dosagens, por comprimido, verificadas
corretas por HPLC (High Performance Liquid Chromatography), segundo informag¢odes cole-
tadas junto s respectivas companhias farmacéuticas.

de marca (6,7,12,13). Outros pesquisadores (11) co-
tejaram bioequivaléncia em relagdo a diferentes doses
administradas, isto é, comparando formulagdes de 50 ¢
100pg por comprimido. Finalmente, Fish e cols. (8)
mostraram que a concentra¢do do principio ativo, isto
¢, levo-tiroxina sédica, poderia se situar abaixo daquela
mencionada pelo fabricante, em algumas preparagdes
genéricas. Segundo estes tltimos autores (8) os produ-
tos com marca ¢ nome comercial consistentemente
exibiam concentragdes compativeis com as declaradas.

Em 1996, o sub-comité para bioequivaléncia da
“United States Pharmacopein” (Laboratério de
Pesquisa ¢ Desenvolvimento) propds metodologia
para testar a dissolu¢do de comprimidos de levotiroxi-
na in vitro usando duas solugdes solventes (tampdo
fosfato e acido cloridrico associado a lauril sulfato de
s6dio). Na primeira solugido solvente o comprimido de
L-T4 deve ter um minimo de dissolugdo de 55% e na
segunda solu¢do solvente espera-se um minimo de
70% de dissolugio.

Em nosso estudo comparativo entre comprimi-
dos de L-T4A e L-T4B, observa-se que ambas as pre-
paragdes atingem valores superiores aos minimos esta-
belecidos para ambas as preparagdes comerciais (tabela
1). Tal fato documenta que a técnica de fabricagio do
comprimido o torna adequado para uso medicinal, pre-
vendo-se adequada dissolu¢io e absor¢io no meio gas-
tro-intestinal. Muito recentemente, Vaisman e cols.
(12) indicaram que outra preparagio comercial de levo-
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tiroxina, disponivel no mercado brasileiro, também
exibia qualidades de dissolu¢io adequadas em vdrias
concentragoes da formulagio testada.

Na importante e crucial questio de bioequivalén-
cia ¢ biodisponibilidade de preparagdes comerciais de
levo-tiroxina, os estudos publicados apresentam aspec-
tos controversos, indicando que as diversas composi¢oes
nio seriam intercambidveis. Alguns trabalhos (5-7)
sugeriram que haveria bioequivaléncia entre as pre-
para¢oes de levo-tiroxina estudadas, enquanto outros
encontraram justamente o contrdrio, isto ¢, diferengas
significativas em bioequivaléncia tanto em voluntdrios
normais (13) como em pacientes com hipotireoidismo
(9,10). Como bem argumenta Wartofsky (4), as con-
clusoes priticas ou interpretacio definitiva dos resulta-
dos ¢ dificultada por diferengas metodologicas, sele¢io
de pacientes (ou controles normais) e o tipo de desenho
do estudo, possivelmente criticivel.

Diante deste quadro decidimos estudar duas
preparagdes de L-tiroxina, comercialmente obtidas no
mercado brasileiro, cotejando as suas concentragdes
crescentes em pacientes tireoidectomizados hd mais de
cinco anos, livres de doen¢a metastitica, com auséncia
ecografica de restos tiredideos cervicais, pesquisa de
corpo inteiro negativa e nivel de tireoglobulina sérica
no limite inferior da normalidade sob supressio com L-
tiroxina. Ap6s suspensdo da L-T4 por 3 semanas todos
os pacientes apresentavam valores elevados de TSH
endoégeno e valores séricos de T3 total, T4 total e T4
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livre abaixo dos valores minimos normais (tabelas 2 ¢
3). A seguir, comparamos a varia¢io dos parimetros
acima sob administra¢gio de solu¢io oral de L-T4
(100ng) (considerada como padrio ouro de absor¢io e
biodisponibilidade), comparativamente a variagio das
mesmas varidveis, quer sob a administragio de 100ng
de L-T4A (tabela 2) ou 100pg de L-T4B (tabela 3).
Nio se observou nenhuma diferenga significante
(ANOVA) entre a preparagao de solugao oral de L-T4
e os comprimidos de L-T4A (tabela 2) ou de L-T4B
(tabela 3). Verificou-se, contudo, que em ambas as
apresenta¢des comerciais € mesmo na administragao de
solugdo oral o valor médio de TSH endégeno nio
atingiu nivel normal, permanecendo elevado, apesar do
T4 livre médio ter alcangado concentragiao adequada ao
fim de 15 dias de administragdo didria de L-T4. Inter-
pretamos esta aparente divergéncia como havendo, em
nivel dos tireotrofdcitos hipofisirios, certo tempo de
laténcia para a resposta da retro-regula¢io por L-T4.

Na experiéncia seguinte comparamos 0s VArios
pardmetros tireéideos mencionados durante a admi-
nistragio de 100ng de L-T4, quer comprimidos de L-
T4A ou L-T4B (tabela 4), ap6s periodo de 15 dias sem
horménio tiredideo (wash-out). Nota-se que nio
houve diferenga significativa entre os valores médios +
EPM para todos os tempos considerados (ANOVA).

Finalmente, apds novo periodo de abstengiao de
L-T4 (15 dias) iniciamos a administra¢io de 200pg de
L-T4A ou de L-T4B, diariamente, por 15 dias (tabela
5). Igualmente, foi verificado que ambas as preparacoes
comerciais sio igualmente eficientes no sentido de ele-
var T3 e T4 total, T4 livre ¢ de reduzir as concentra¢des
elevadas de TSH. Nesta concentragio de L-T4 (200ng)
observamos, para ambos os produtos, decréscimo signi-
ficativo de TSH endégeno, que atingiu valor médio
dentro da normalidade, ao fim de duas semanas.

Em conclusio, dentro das condi¢des experimen-
tais que utilizamos, nao houve diferenga significativa en-
tre a solugdo oral de L-tiroxina, tida como padrio ouro
de absor¢io e biodisponibilidade, e comprimidos comer-
ciais de L-T4A e L-T4B. Tampouco os comprimidos
citados ndo influenciaram de maneira estatisticamente
diferente os parimetros avaliados de fungdo tiredidea,
quer na concentra¢io de 100 ou 200ug por dia.
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