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Resumo — O presente estudo teve como objetivo determinar e avaliar métodos analiticos
para a determinagao da furosemida em medicamentos. A furosemida € uma substancia
utilizada em medicamentos da classe dos diuréticos da al¢a. Esse produto atua como um
intensificador da excrecao de urina e sodio na ansa de Henle. Este medicamento é indicado
para remocao de edemas, causadas devido a problemas cardiacos, hepaticos ou renais.
Entretanto, seu uso é proibido dentro e fora de competicbes por ser um agente de
camuflagem que possui o potencial de danificar ou ocultar a substancia banida na urina,
dificultando a constatagdo de esteroides e outras substancias nos exames antidoping.
Quanto a validagdo das analises foram seguidos alguns parametros, simplicidade,
sensibilidade, linearidade e custo-efetividade adequada. Para tais analises foi empregado
um método seguidos os procedimentos experimentais dispostos em um determinado artigo,
onde foram comparados dois métodos A e B distintos, utilizando a espectrofotometria
UV-Vis para a determinacao e quantificacdo da furosemida, em medicamentos. Os
resultados obtidos com o estudo revelam que apesar dos dois métodos serem eficientes
para a determinagdo da furosemida em medicamentos, pode-se destacar o método A, que
obteve maior linearidade em relagdo ao método B, demonstrando ser mais indicado pela

sua viabilidade.
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Abstract — The present study aims to evaluate the kinetic degradation of furosemide.
Furosemide is a substance that belongs to the class of the loop diuretics. This type of
medication acts as a urine and sodium excretion intensifier in the Henle’s Loop. It is
prescribed to remove edemas, caused by heart, liver or kidney problems. However, it has
been banned inside and outside sporting competitions, because it is a cover-up substance
and has a hazardous potential, that is, it may hide banned substances found in the urine,
making it difficult to detect steroids and other substances in anti-doping tests. Regarding the
validation of the analyses, we followed some parameters of validation, namely simplicity,
sensitivity, linearity, cost-effectiveness and suitable accuracy. In order to perform the
analyses, a method was employed following experimental procedures presented in a
particular paper, that is, two different A and B methods were compared using
spectrophotometry for determination and quantification of furosemide in medicine. The
results obtained with the study reveal that although both methods are efficient to the
determination of furosemide, we can highlight the method A, which obtained greater linearity

in relation to the method B proving to be more appropriated by its viability.
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1. Introducao

De acordo com TARPA et. al, a Furosemida, conhecida quimicamente como 5-
(aminossulfonil)-4-cloro-2-[(2- Furanilmetil)-amino] benzéico € um composto utilizado na
inibicdo da reabsorgao de eletrolitos, em maior parte na membrana luminal das células
presentes no ramo ascendente da alca de Henle, desta forma, favorece a redugao da

reabsorgcao de agua, resultando em um aumento da produgao de urina pelo corpo.

Cl

Figura 1: Estrutura quimica da Furosemida.
(DUARTE, 2009).

Além disso, atua na dilatagdo de vasos sanguineos aumentando a producgédo de

prostaglandinas, que sao glandulas diretamente ligadas a funcao renal, e a diminui¢cao da



retencdo de sodio. Entretanto, seu uso tem se popularizado entre esportistas, que buscam
aumentar a quantidade de urina expelida pelo organismo a fim de diminuir a concentragao
de substancias dopantes, para que esta se mantenha abaixo da quantidade maxima
permitida até que sejam eliminadas do corpo (LUIZ, 2012).

O uso indevido ou inadvertido deste medicamento pode causar efeitos colaterais
como desidratacao, caibras, perda acentuada de sais minerais, alteracbes no volume do
sangue e no ritmo cardiaco, podendo levar a morte. (CUNHA, 2015). Desta forma, é de
grande importancia a eficiéncia na fiscalizacao da presenca desse composto na composigao
de medicamentos. Portanto, a otimizagdo da metodologia para controle de qualidade desse
composto é fundamental para o processo de controle de qualidade.

Uma das técnicas mais utilizada é a espectrofotometria UV-Vis, uma técnica de
analise que possui como principal funcdo detectar e comparar a quantidade de luz
absorvida por determinada amostra, medindo a concentragédo destas substancias, pois essa
técnica é rapida, barata e eficiente, sendo uma das técnicas mais viaveis para exames de
rotina.

Segundo ROCHA e TEIXEIRA (2004), a espectrofotometria € uma técnica de
analise que possui como principal funcdo detectar e comparar a quantidade de luz
absorvida por uma amostra, medindo a concentracdo destas substancias, que através de
um solvente sofrem um aumento de ressonancia. Esta ressonancia por sua vez aumenta a
quantidade de energia na espécie quimica, deixando os elétrons mais livres em suas
orbitas, fazendo com que os elétrons passem para uma O6rbita de maior energia. Este
processo faz aumentar o comprimento de onda, deixando assim aos niveis visiveis do
aparelho. ROCHA e TEIXEIRA (2004), a espectrometria € estabelecida através da Lei de
Lambert-Beer, que trata-se da base matematica para realizar medi¢cdes de absorcdo de
radiacdo por amostras, em regides ultravioleta, visivel e infravermelho do espectro
eletromagnético.

Para garantir a validade e efetividade de um método analitico é necessario que ele
possua especificidade e seletividade, linearidade, sensibilidade e exatiddo. Portanto, o
presente artigo realizou a comparacgao de metodologias analiticas para a determinacao da
furosemida por espectrofotometria UV-Vis em medicamentos, baseados na redu¢cao KMnOa4
em meio acido e basico ( BRITO et al; 2003).

A adequacgéao ou execugao de um método estudado, envolve processo de avaliagao
que valide sua competéncia dentro do laboratério. Assim se faz necessario o uso de
critérios de avaliagdo que sao fundamentais para a validagdo de um método , pois este s6

considerado valido se suas caracteristicas estiverem de acordo com os pré-requisitos



estabelecidos. Desta forma foram seguidos os parémetros que ajudam a validar métodos
analiticos que envolvem, sensibilidade, linearidade, custo-efetividade e precisdo adequada
visando determinar o método mais eficiente de anadlise. (referenciar). Desta forma, o
presente artigo realizou a determinacdo da furosemida em dois medicamentos, através de
metodologias propostas por THARPA et. al (2009), visando identificar o método mais

eficiente.

2. Materiais e métodos

Os procedimentos para analise da furosemida foram executados seguindo 0 método
descrito por THARPA et al. (2009). Todos os materiais necessarios para realizar a pesquisa
foram disponibilizados pelo laboratério do IFSC Campus Jaragua do Sul. O equipamento
utilizado foi espectrofotdmetro-SP22, o qual, para cada analise, foi devidamente calibrado

seguindo as normas laboratoriais.

2.1. Construgdo da Curva de Calibragao a partir do Acido Acético (Método A)

Inicialmente, foi preparada uma solugao de Permanganato de Potassio (KMnOa4) 0,01
mol L™ a partir da dissolugdo de 0,395 g do reagente em agua destilada, a qual foi diluida
para uma solugdo de 250 mL com a concentragdo de 500 mg L. Posteriormente, foi
preparada uma solugcado de acido acético 3:2 (V:V), a partir da diluicdo de acido acético
glacial em agua destilada, e uma solugéo 60 mg L™ de furosemida, dissolvendo-se 15 mg
do reagente 99% na solugado de acido acético 3:2 preparada anteriormente, completando o
volume até 250 mL com a mesma solugao.

Em seguida, foram retiradas aliquotas da solugdo padrdo de furosemida, de
respectivamente 0,5 mL, 1 mL, 1,5 mL, 2 mL, 2,5 mL, 3 mL e 3,5 mL, as quais foram
transferidas para balées de 10 mL. Conseguinte, o volume desses baldes foi completado
até 4 mL, e adicionados 1 mL da solugdo 500 mg L™ de KMnO4 e 1 mL de uma solugéo de
acido sulfurico (H2S04) 5,0 mol L. As solugdes foram deixadas em repouso por
aproximadamente 15 minutos, com agitacdo regular. Apds isso, o volume dos balbes foi
completado com agua destilada. Em seguida, as amostras foram transferidas para cubetas

de vidro, registrando a absorbancia em 550 nm, utilizando agua destilada como branco.

2.2. Construgao da Curva de Calibragao a partir do Hidroxido de Sédio (Método B)
Foi preparada uma solugdo de 250 mL de Hidroxido de Sédio (NaOH) com a

concentragdo 0,1 mol L™ a partir da dissolugdo de 1,0 g do reagente em agua destilada.



Posteriormente, foi preparada uma solugédo de furosemida, a partir da dissolugdo de X mg
de furosemida 99% utilizando o NaOH como solvente. Em seguida, foram retiradas e
transferidas para baldes volumétricos de 10 mL, aliquotas da solugao padrao de furosemida
em NaOH, de respectivamente 0,5 mL, 1 mL, 1,5 mL, 2 mL, 25 mL, 3 mL e 3,5 mL. O
volume dos baldes foi completado até 4 mL com NaOH e em seguida, adicionado 1 mL da
solugcdo de KMnOu4 preparada para o método com acido acético, proposto anteriormente. As
solugbes foram deixadas em repouso, sendo agitadas regularmente por cerca de 20
minutos, em seguida, o volume do baldo foi completado com agua destilada até 10 mL. A
posteriori, foram realizadas as analises, sendo os valores de absorbancia, registrados em

610 nm, utilizando uma solugdo com 4 mL de NaOH e 1 mL de KMnO4 como branco.

2.3. Analises das Amostras

Foram selecionados duas marcas de remédio, denominados respectivamente como
Remédio A e remédio B. As analises foram realizadas seguindo o método proposto por
THARPA et al. (2009). Para o método A, ambos os medicamentos foram macerados até se
tornarem p6. Em seguida, foi pesado e transferido, 30 mg do medicamento macerado para
um baldo volumétrico de volume 50 mL, no qual foi adicionado 30 mL de acido acético
glacial, e o volume completado com agua. A solucéo foi deixada em repouso, sofrendo
agitacdes regulares por 20 minutos. Em seguida, a solucgédo foi filtrada, e retiradas aliquotas,
de 1 mL, as quais foram transferidas para baldes volumétricos de 10 mL, onde obtiveram o
volume completado até 4 mL com acido acético, e foram adicionados 1 mL de acido

sulfurico e KMnOs4, e apds se manter em repouso por 15 minutos, sofrendo agitagdes,

teve o volume completado com agua destilada.

Para o método B, foram pesados 25 mg dos medicamentos macerados,
solubilizados em 30 mL de acetona, e entado agitados por 5 minutos. A mistura foi filtrada e
mantida em aquecimento até a evaporacdo do solvente. Em seguida, o produto foi
dissolvido com uma solugdo de NaOH, e transferido para um baldo de 50 mL. Foram
retiradas e transferidas aliquotas de 1 mL da solugdo para balbes volumétricos de 10 mL,

onde o volume foi completado até 4 mL e adicionado 1 mL de KMnOa.



3. Resultados e discussao

3.1. Curva de Calibragao Método A

Conforme no método A puderam ser usados 5 pontos, e com um R? de 0,99 em
relacdo a funcdo da resposta, a correlagdo no método pode ser considerada fortissima
(Brito et al; 2003). Para a construcao da curva de calibragdo do método B (Figura 3),
inicialmente também foram obtidos 7 pontos, que, quando utilizados todos, resultam em um
R? de 0.96. Da mesma forma que no método A, através do calculo do desvio, se tornou
necessaria a retirada de, desta vez, 3 pontos que prejudicavam a confiabilidade da curva.
As equacbes obtidas, respectivamente foram Y = 0,0205x + 0,0082 e Y = 0,0275x +
0,00429.
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Figura 2: Curvas de Calibragdo dos métodos A e B.



3.3. Resultado das Amostras

3.3.1. Determinacao da concentracao de Furosemida por comprimido pelo Método A.

As analises das amostras foram realizadas em ftriplicata, sendo os valores dispostos

na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados da determinagcéo do medicamento A e B pelo método A.

Medicamento | Abs. Analise Abs. Analise 2 Abs. Analise 3 Desvio Padrao
1 Relativo
A 0,241 0,238 0,232 1,58%
B 0,243 0,249 0,234 2,55%

Aplicando a férmula obtida a partir da curva de calibragao do método A, substituindo
Y pelo valor da absorbancia nas amostras, foi obtido no remédio A a concentragdo de
11,160 mg L' Levando em conta que a solugdo mae foi diluida 10 vezes, se tem 111,60 mg
L. Desta forma, em 50 mL da solu¢do mae com 30 mg existem 5,58 mg de furosemida.
Logo, em 200 mg (massa aproximada equivalente a um comprimido) possui o valor médio

de 37,20 + 0,75 mg de furosemida por comprimido. Realizando o mesmo procedimento

para o medicamento B é obtido o valor de 38,01+ 1,2 mg de furosemida por comprimido.
3.3.2. Determinacgao da concentrag¢ao de Furosemida por comprimido pelo Método B.
As analises das amostras foram realizadas em ftriplicata, sendo os valores dispostos

na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados da determinagdo do medicamento A e B pelo método B.

Medicamen | Abs. Analise 1 Abs. Analise 2 Abs. Analise 3 | Desvio Padréao
to Relativo
A 0,256 0,259 0,265 1,44%
B 0,284 0,300 0,289 2,30%




Com base na formula obtida a partir do gréafico da curva de calibracdo do método B,
substituindo Y pelo valor da absorbancia médio nas amostras, foi obtido no remédio A a
concentracdo de 9,3 mg L™ Levando em conta que a solugéo mae foi diluida 10 vezes, se
tem 93,0 mg L. Portanto, em 50,0 mL da solugdo mae inicialmente preparada para a
analise, existem 25,0 mg de medicamento, desta forma, essa quantidade de medicamento
possui 4,65 mg de furosemida. Logo, em 200 mg (massa aproximada equivalente a um
comprimido) tem-se o valor médio de 37,2 + 0,66 mg de furosemida por comprimido.
Aplicando o mesmo calculo para o medicamento B, obteve-se a massa de furosemida de
41,7+1,2 mg.

4. Consideragoes finais

O objetivo do presente artigo foi determinar e comparar a eficiéncia de dois métodos
analiticos da literatura para a determinacdo da furosemida, visando realizar o controle de
qualidade de medicamentos. Mediante os resultados obtidos, constatou-se que os dois
métodos foram eficientes para a determinagao da furosemida em medicamentos, entretanto,
o método A mostrou-se mais viavel e confiavel, visto que obteve maior linearidade em
relagdo ao método B. Somando tais fatores a maior simplicidade na execucédo do método A,
ele se mostra o mais indicado.

A validade dos dois métodos, conforme ja citado anteriormente, péde ser testada
tanto no método A quanto no método B, considerando que ambos tiveram um R? superior a
0,990 e que um R? de correlagéo fortissima é representado por valores entre 0,91 <R <
0,99, segundo Brito et al.

A construgao da curva de calibragdo do método A (Figura 2) com a utilizagao dos 7
pontos iniciais ordenou um R? de 0.97, para tal, foi necessario desconsiderar um dos pontos
para obter-se um maior confiabilidade, chegando entdo & um R?de 0.98, que ainda néo
representa um resultado que era desejado, restando apenas a retirada de mais um ponto,
para que o valor alcancasse um R?de 0,99, que representa um valor mais confiavel para a
posterior analise das amostras. Tais desvios podem ter sido ocasionados por erro humano,
0 que é pouco provavel pois estes ndo foram de valor tdo excedente. Como fator mais
razoavel entdo, pode -se ressaltar a calibracdo de equipamento, tanto do aparelho
espectrofotométrico, quanto de meniscos de baldes e provetas. Como a vidraria utilizada é
de uso comum, pode haver contaminacédo e os balbes e provetas podem ser aquecidos em

outras ocasides, comprometendo assim a precisao do menisco.
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