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1. INTRODUCAO

A furosemida é um diurético de alca que atua predominantemente no segmento
ascendente espesso da alca de Henle, induzindo a secrecdo de agua e
eletrélitos. E eliminado na urina tanto por filtragdo glomerular quanto por
secrecdo tubular e uma pequena porcédo deste farmaco € metabolizada no
figado e eliminada nas fezes. Além de sua utilizagdo nos estados edematosos
habituais associados a insuficiéncia cardiaca congestiva, a cirrose ou as
doencas renais, a furosemida pode ser administrada em casos de emergéncia,
como edema pulmonar agudo, quando o rapido inicio de acdo é essencial
(CRAIG, 2005).

O desenvolvimento de um novo método analitico deve garantir informacdes
confiaveis e interpretaveis sobre a amostra e este deve ser submetido a uma
avaliacdo denominada validacdo (RIBANI et al. 2004). Um dos parametros
relacionados a validagdo é a especificidade, que é a capacidade que um
método possui de medir exatamente um composto em presenca de outros
componentes, tais como impurezas, produtos de degradagdo e componentes
da matriz (BRASIL, 2003). Toda metodologia analitica devera ser revalidada
quando houver mudancas na composigéo do produto acabado (BRASIL, 2003).
Em vista disto, o presente trabalho tem como objetivo demonstrar a
interferéncia que um método analitico pode sofrer devido a alteracdes nos
componentes da formulagé&o.

2. METODOLOGIA

2.1. Materiais

Para as etapas que corresponderam ao desenvolvimento do método, foram
utilizados: substancia quimica de referéncia furosemida obtida junto a
Farmacopéia Brasileira, apresentando teor de 100,0% e solu¢des orais de
furosemida 10mg/mL, provenientes da farmacia com manipulacdo parceira
deste projeto. Uma das formulagdes seguiu a descrita por Ferreira e Souza,
2006 (Formulagdo 1) e na outra ocorreu a substituicAo de alguns dos
componentes (Formulagéo 2), como apresentado abaixo:
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Formulagéo 1:

Furosemida............cccvveevnneene. 1,0g
Etanol......c.oooeviiiiiiiiiieeens 10% viv
Glicerina........coooeeeeevveiiieenn. 10% v/iv
Hidréxido de sdédio 20%........ pH8,0a9,5
EDTA-NA2....cooeeeeiiiiee 0,1% p/v
Sulfito de sédio..................... 0,1% p/v
Metilparabeno....................... 0,005% p/v
Propilparabeno..............cc....... 0,002% p/iv
Sorbitol 70%...........ceoviiinnnen gsp (100mL)
Formulagéo 2:
Furosemida............cccveennneene. 1,0g
Etanol......c..ooeviiiiiiiiieens 5% viv
Glicerina........cooooeeeeeveiineenn. 10% v/iv
Hidréxido de sdédio 20%........ pH 8,0 a9,5
EDTA-NA2....cooeeeeiiiiieie 0,1% p/v
Metabissulfito de sédio ........ 0,1% p/v
Metilparabeno....................... 0,05% p/v
Propilparabeno...................... 0,02% p/v
Sorbitol 70%..........cccoeeeinnnnn. gsp (100mL)

Para ambas as amostras foram preparados, em paralelo, uma solu¢gdo matriz
(placebo) contendo apenas os excipientes. Os reagentes utilizados foram
hidroxido de sodio (Biotec) e agua destilada.

2.2. Equipamentos e condicdes analiticas

Dentre os equipamentos empregados, foi utilizado espectrofotometro Cary 50
Bio (Varian), previamente calibrado. O comprimento de onda utilizado na
quantificagcdo da furosemida foi de 271nm e para o ajuste do zero foi utilizada
solugéo de hidroxido de sodio 0,1M.

2.3. Procedimento

O parametro avaliado foi a especificidade, por ser essencial para o inicio da
validacdo de um método para produto acabado. As solu¢des amostra, padrao e
matriz foram preparadas a partir da solubilizacdo em hidréxido de sédio 0,1M,
segundo metodologia adaptada da Farmacopéia Brasileira, 2001. As solugfes
resultantes foram submetidas a varredura em espectrofotdbmetro na faixa de
200 a 800nm. Construiu-se a partir da solugdo padréo uma curva de calibragéo
na faixa de 50 a 150% da concentragdo de trabalho (0,008mg/mL), a partir da
qual calculou-se a porcentagem de interferéncia da matriz.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos espectros de absorgéo (varredura de comprimentos de onda) das
solucbes amostra, padrdo e matriz comprovou-se a interferéncia dos
constituintes da formulagéo 2 na especificidade do método.

No espectro da Formulacdo 1 foram observados picos de absorbancia no
comprimento de onda de 271 nm para o padrédo e a amostra, ndo sendo
observado pico significativo na varredura da solugéo matriz (Figura 1).
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O espectro da Formulag&o 2 apresentou picos de absorbéancia em 271 nm para
a solucdo amostra e padréo. A varredura da solu¢cdo matriz apresentou pico em
294 nm, demonstrando a interferéncia dos componentes da formulagdo na
especificidade do método. Pode-se constatar nesta formulacdo a menor
concentracdo de etanol, maior concentragdo de parabenos e a substituicdo de
sulfito por metabissulfito de sédio (Figura 2). N&o foi investigado qual (s) destes
adjuvantes farmacotécnicos levam a absorcdo em comprimento de onda
proximo ao do ativo (furosemida).
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Figura 1: Espectro de absor¢do da matriz (vermelho), amostra e padrao
sobrepostos (rosa).
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Figura 2: Espectro de absorgéo da matriz (vermelho), amostra (azul) e padréo
(preto).

A porcentagem de interferéncia da matriz da Formulagéo 2 foi de 8,97%. Este
valor foi calculado através da equacdo da reta y = 57,835x + 0,0024. Deste
modo, demonstrou-se que a formulagdo 2 ndo pode ser analisada por este
método espectrofotométrico. Pode-se empregar outro método, a ser
desenvolvido, possivelmente por cromatografia liquida de alta eficiéncia para
andlise desta formulagdo ou alterar a formulacdo, exemplo, usando a de
namero 1, que nao sofreu interferéncia conforme a matriz. O método para
andlise da formulag&o 1 devera ser validado conforme as normas vigentes.

4. CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou a necessidade do desenvolvimento de
métodos analiticos especificos para os diversos produtos acabados e assim,
verifica-se a importancia de se validar o método de acordo com a formulacéo.
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