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Voltammetric Determination of Sildenafil Citrate and Furosemide at Composite
Electrodes of Graphite-Paraffin for Use in Samples of Pharmaceutical and
Toxicological Interests

Abstract: Sildenafil citrate and furosemide are two drugs very well-known and used. Sildenafil citrate is a drug widely used and
effective in the current treatment of erectile dysfunction, but it is also efficient in the treatment of pulmonary hypertension.
Furosemide is a drug class of loop diuretics, so classified by acting on the loop of Henle. It is illegally used by athletes for weight
loss and at masking doping substances. The quantification of pharmaceuticals have raised great interest in various aspects, for
quality control, surveillance, testing of doping among others. This work aims to evaluate the applicability of handmade carbon
based composite electrodes-paraffin voltammetry determination of sildenafil citrate and furosemide quickly and with low
cost. Different  parameters were evaluated for the determination of the cited pharmaceuticals and analytical curves were
obtained with linear behavior in the range studied. For sildenafil citrate, the limit of detection and quantification were of 9 umol L’
and 27 pmol LY, respectively. To furosemide, the limit of detection was 2.72 umol L™ and quantification 9.06 pmol L. The pH's
electrochemical measurements were performed at pH 8.0 for sildenafil citrate and pH 5.3 for furosemide, with a peak of
oxidation at +1.2 V and +1.1 V, respectively (vs Ag|AgCl). The recovery percentage verified for sildenafil citrate was 83 % and 81
% for two commercial samples. Moreover, the average recovery of the analyte, furosemide, in simulated synthetic urine samples
was above 88 %.

Keywords Viagra; voltammetry; sildenafil citrate; furosemide; composite electrodes.

Resumo

O citrato de sildenafil e a furosemida sdo dois farmacos muito conhecidos e utilizados. O citrato de sildenafil é um farmaco
amplamente empregado e eficaz no tratamento atual da disfungdo erétil, mas que também é eficiente no tratamento a
hipertensdo pulmonar arterial (HAP). A furosemida é um farmaco da classe dos diuréticos de alga, assim classificado por atuar na
alga de Henle. E usado de maneira irregular por atletas para a perda de peso e no mascaramento de substincias dopantes. A
determinagdo de farmacos tornou-se fundamental para o controle de qualidade, fiscalizagdo, testes de dopping entre outros. Este
trabalho tem por objetivo avaliar a aplicabilidade do eletrodo compdsito artesanal a base carbono-parafina na determinagdo
voltamétrica do citrato de sildenafil e da furosemida de maneira rapida e com baixo custo. Foram avaliados diferentes parametros
da técnica para a determinagdo dos farmacos citados, obtendo-se curvas analiticas com comportamento linear na faixa estudada.
Para dois medicamentos comerciais do citrato de sildenafil, o limite de deteccio e quantificagio s&o de 9 pmol L™ e 27 pmol L*,
respectivamente. Ja para a furosemida o limite de deteccdo foi de 2,72 umol L e de quantificagio 9,06 pmol.L™. As andlises
eletroquimicas foram realizadas em pH 8,0 para o citrato de sildenafil e de pH 5,3 para a furosemida, com pico de oxidagdo em
+1,2 V e +1,1 V, respectivamente (vs Ag|AgCl). A recuperagdo obtida para o citrato de sildenafil foi de 83 % e 81 % para duas
amostras comerciais, e para a furosemida em urina sintética, foi acima de 88 %.
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1. Introducdo doengas crdnicas, como forma de estimular o
desempenho fisico e mental. ! porém, doses
excessivas podem ser fatais, tornando
fundamentais o controle de fabricacdo e de

Os farmacos sdo substancias responsdveis | . .
ingestao de medicamentos.

pelo alivio de dores, sintomas, tratamento de
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Buscando monitorar o consumo de
drogas, medicamentos ou métodos
especificos que por objetivo venham
aumentar o desempenho de um atleta, é
comum no esporte mundial a realizacdo de
exames de dopping, um exemplo de
fiscalizacdo do uso de farmacos.’

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) é a organizacdo responsavel por
produtos e servicos que possam afetar a
salude da populagdo brasileira. Padrées
procedimentais oficiais devem ser seguidos
para assegurar a minima qualidade dos
produtos, tanto para a matéria prima como
para o farmaco.’

1.1. Técnicas voltamétricas para andlises
de farmacos

Continuamente novos métodos de
medicdo e andlise de um principio ativo nas
formulagGes farmacéuticas tem surgido.
Sendo mais vantajosos os de baixo custo e
com rapidez nos resultados, principalmente
se ainda extinguir etapas de pré-tratamento
e extracdo da amostra e que sejam de facil
manuseio.*

Uma vertente que vem se destacando é a
de desenvolvimento de novos eletrodos, que
se da principalmente devido aos novos
desafios impostos por amostras de interesse
clinico, hospitalar, ambiental, alimenticio e
farmacos.””’

Frente a este interesse de estudo na
aplicabilidade de eletrodos e as técnicas
eletroanaliticas, estd o interesse de se
desenvolver procedimentos analiticos para
alguns  compostos com  propriedades
farmacoldgicas, como o citrato de sildenafil
(CS) e a furosemida (FS), ambos farmacos
popularmente consumidos.

1.2. Eletrodos Compdsitos

Segundo Tallman e Petersen, eletrodos
compdsitos (EC) sdo materiais compostos

Vo

pela mistura de pelo menos uma fase
condutora e uma isolante. Os EC sdo
caracterizados quanto a propor¢do entre as
fases isolante e condutora, que podem ser
ajustadas para definir uma melhor resposta
eletroquimica. A formulagdo pode garantir
mais maleabilidade ou maior rigidez ao
compésito, possibilitando desenvolver
eletrodos de varias formas e tamanhos e,
garante que possa ser adicionado um
modificador quimico sobre a superficie do
eletrodo.®®

A literatura é rica no que diz respeito a
utilizacdo de eletrodos compdsitos como
instrumento promissor na determina¢do de
diferentes tipos de analitos, uma vez que
estes sao de baixo custo. Como sua fase
condutora tém base em estruturas de
carbono, eles podem ser utilizados em um
longo intervalo de pH e em grandes faixas de
potenciais, além de possuirem baixo tempo
de relaxamento e uma resisténcia elevada,
tais como o grafite-epdxi,’® grafite-
poliuretano,11 grafite-silicone,12 entre
outros.”

1.3. Compodsitos de parafina

A utilizagdo de eletrodos compdsitos de
grafite-parafina (ECGP) possui todas as
caracteristicas citadas anteriormente como:
baixo custo, podem ser usados por uma longa
faixa de aplicacdo de pH, possuem alta
resisténcia e baixo tempo de relaxamento.
ECGP ainda tem a vantagem de ser
facilmente encontrado no mercado, podendo
ser utilizado sem maiores cuidados, facil de
manusear, possui matéria-prima barata, nao
é toxico, é moldavel em baixas temperaturas,
facil manutengdo da superficie do eletrodo,
uma vez que nao precisa lixar
excessivamente, pois ela é facilmente
regenerada.’*"

Neste artigo, o ECGP foi testado frente a
dois analitos de classes diferentes, o CS e a
FS, utilizando a técnica de voltametria de
onda quadrada, para verificar a versatilidade
e a eficiéncia do eletrodo.
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1.4. Sildenafil (citrato) e furosemida

O citrato de Sildenafil, ou comercialmente
conhecido como Viagra® (Figura 1),
medicamento que ficou conhecido
mundialmente como a droga do prazer
sexual. Em 1998, o laboratdrio farmacéutico
Pfizer® foi o pioneiro na sintese de CS, sendo
o primeiro farmaco a ser aprovado pela Food

o]

o

CH3
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and Drug Administration (FDA) usado para o
tratamento da disfung3o erétil.*

A partir dai, o comércio mundial teve uma
reviravolta nas vendas do “ouro azul”,
tornando o Viagra® o medicamento mais
vendido do mundo, chegando a 6 milhdes de
prescrices médicas, o que deu um lucro de
bilhdes de ddlares em receita, isso apenas
nos seis primeiros meses de
comercializagdo."

CH
s
N

Y COOH
7 HOOC—EOH
COOH
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Figura 1. Férmula estrutural do citrato de sildenafil (1-[[3-(6,7-diidro-1-metil-7-oxo-3-propil-
1H-pirazol-[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-4-metilpiperazina); massa molar 666,703

g mol™; solivel em metanol e pouco soltvel em dgua e em etano

Segundo o  Formuldrio  Hospitalar
Americano (AHFS, 2006), a absorcdo apds
administracdo oral do sildenafil é
relativamente alta, quando feita em jejum, as
concentragdes plasmaticas maximas (CPM)
sdo atingidas entre 30 e 120 minutos e
quando essa absorcdo é associada a
alimentos, a taxa de absor¢do é reduzida,
verificando um atraso médio de 60 minutos
para atingir as cPMm.P

O CS age liberando o6xido nitrico (ON)
durante o estimulo sexual, uma vez liberado
na corrente sanguinea o ON ativa a enzima

guanilato ciclase, permitindo que o
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP),
que ¢é a substancia que controla o

relaxamento do pénis, fique por um periodo
maior na circulagao sanguinea,
consequentemente uma maior quantidade
de fluxo sanguineo no pénis, possibilitando a
erecdo por um tempo maior.”

|14,18

A furosemida (Figura 2) é um farmaco da
classe dos diuréticos de alga. Age no
organismo como inibidor do simporte de
Na*/K’/2Cl, sua classificagdo como diurético
de alga se deve por tal simporte ocorrer na
alca do Henle (um segmento do néfron,
sendo este Ultimo a principal unidade
formadora de urina no rim).**

Cerca de 65-70 % da furosemida sdo
excretados integralmente pela urina.? A
furosemida é indicada para o tratamento de
edema pulmonar agudo, também é
amplamente utilizado para tratamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva cronica e
hipertensao arterial. Porém, é indevidamente
utilizada visando a perda de peso e, vem
sendo utilizada também como mascarante de
substancias dopantes no exame de dopping
através da ingestdo de medicamentos como
Lasix® Furesin®, Furosemide®, Rovelan®,
Uripax®.
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Figura 2. Férmula estrutural da furosemida ((acido 4-cloro-2-[(2-furilmetil)amino]-5-
sulfamoilbenzdico)); massa molar 330,74 g mol™; soldvel em solventes orgémicos22

1.5. Determina¢ao de sildenafil

furosemida

e

Varios métodos ja foram usados para
determinacdo de CS e FS (Tabela 1). No
entanto, a primeira técnica eletroquimica
empregada para a deteccdo de CS foi
voltametria de onda quadrada (VOQ) e

técnica de separacao por adsorcao de onda
quadrada utilizando um eletrodo de mercurio
gotejante, como eletrodo de trabalho.”* No
caso da FS, o primeiro trabalho empregando
método voltamétrico para determinacdo de
FS foram as voltametrias de pulso (VP) e de
VOQ utilizando eletrodo de carbono vitreo
como eletrodo de trabalho.”

Tabela 1. Diferentes métodos de determinacdo de citrato de sildenafil e furosemida

registrados na literatura

Analito Técnica/método Referéncia
Cromatografia gasosa 26
Citrato de sildenafil Espectrofotometria 27
Cromatografia liquida de alta performance 28
Espectrofotometria 29
Furosemida Cromatografia liquida de alta performance 30
Espectrofotometria 31
Fluorimetria 32
Contudo, um metodo que seja 2, Parte Experimental

eficientemente sensivel para a determinagao
de CS e FS é exigido, de preferéncia em
menores ordens molares, para isso o objetivo
desse trabalho foi otimizar um método de
determinagdo de CS e FS em amostras reais
de comprimidos comerciais de Viagra® e em
urina sintética, respectivamente, por meio da
técnica VOQ.

2.1. Preparo do eletrodo compésito

O eletrodo compdsito foi preparado pela
mistura de 0,80 g de grafite (Sigma Aldrich®,
< 20 um, EUA) e 0,20 g de parafina Solven
Wax® 170/190 (Solven, Brasil). A mistura foi
homogeneizada apods fusdo da parafina (~60
°C) e, empregada no corpo de uma seringa
sob pressdao, resultando no eletrodo
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compdsito da mistura de uma fase condutora
(grafite) e outra isolante (parafina) com uma

Cobre
[Condutor)

Mendonga, R. X. et al.

haste condutora de cobre para o contato
elétrico (Figura 3).%*

Figura 3. Esquema estrutural do eletrodo compdsito de grafite-parafina adaptado em uma
seringa

2.2. Célula eletroquimica

O sistema eletroquimico consistiu em uma
célula de trés eletrodos. Foi utilizado como
referéncia o eletrodo Ag|AgCl, contra
eletrodo um fio de prata e o ECGP
confeccionado como eletrodo de trabalho. A
superficie do ECGP foi polida em papel a cada
medida para remogdo de impurezas
adsorvidas. Com auxilio do potenciostato
lvium CompactStat® (lvium Technologies,
Holanda), controlado por Software
IviumSoft® (lviumTechnologies) foi realizada
a ativacdo eletroquimica do eletrodo por
voltametria ciclica, com varredura de 100 mV
st degrau de potencial de 25 mV, cobrindo
faixa de potencial de 0,0a 1,3 V.

2.3. Citrato de sildenafil

O padrdo de CS (Pharmanostra®, Italia,
99,9 %), foi dissolvido em uma solugdo de
0,225 mol L* de HCl (Sigma Aldrich®)
atingindo concentragdo final de 0,100 mol L™.
Trés tampdes fosfato foram preparados
como eletrdlitos para a andlise do sal: pH

4,18 (0,200 mol/L™* KH,PO,), pH 8,00 (0,005
mol L™ KH,PO, e 0,054 mol L™ K,HPO,) e pH
10,6 (0,046 mol L™ K,HPO, e 0,008 mol L™).

Para verificar a regido de eletroatividade
do CS, foram adicionados 0,5 mL da solucdo
padrdo de CS e realizada uma varredura por
voltametria ciclica (VC), na faixa de potencial
entre 0,0 V e +1,3 V, condicionado a degrau
de potencial em 5 mV e velocidade de 100
mV s nos eletrdlitos de pH 4,18; 8,00 e
10,60. Seguiu a verificagdo da melhor
resposta em trés diferentes parametros
(Tabela 2) por voltametria de onda quadrada,
(VvOQ), em funcdo da adicdo de 0,5 mL da
solucdo padrdo de CS adicionado em 50,0 mL
do tampao de pH 8,00.

Oito amostras de comprimidos de CS
comerciais dos fabricantes EMS® (EMS) e
Eurofarma® (EUR) foram macerados, pesados
e dissolvidos em uma solugdo de 0,225 mol L°
L Hal, atingindo concentragdo final de 0,100
mol L de CS. Foi adicionado 1,0 mL da
solugdo de CS comercial em 50 mL do tampdo
de pH 8,00 e verificado por VOQ entre os
potenciais 0,5 a 1,3 V com amplitude de 25
mV, 25 Hz de frequéncia e degrau de
potencial de 5 mV a corrente gerada.

Tabela 2. Parametros selecionados para avaliar por voltametria de onda quadrada as
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melhores respostas analiticas na solucdo de citrato de sildenafil em pH 8,00

Condigoes po[t)::cr?al: (dr:V) Amplitude (mV) Frequéncia (Hz)
A 5 50 25
5 50 50
C 5 25 25

2.4. Furosemida

A FS (Pharmanostra®, Itdlia, 99,8 %) foi
dissolvida em uma solucdo alcalina (NaOH
0,01 mol L") atingindo concentragdo final de
0,010 mol L. Os tampd&es foram preparados
em pH 1,20 (0,050 mol L™ KCI e 0,085 mol L™
HCl), pH 3,30 (0,007 mol Lt NaCH;COO e
0,009 mol Lt HCH;COO0), pH 5,30 (0,082 mol
L™ NaCH;COO e 0,018 mol L™ HCH;COO), pH
6,90 (0,061 mol L™ Na,HPO, e 0,039 mol L*
NaH,P0O,) e pH 9,30 (0,012 mol L™ NaB,O, e

0,006 mol L'* NaOH).

Por VC foi analisada a faixa de potencial
ativa do FS. Varrendo na faixa de potencial
entre 0,0 V a 1,3 V, condicionado a degrau de
potencial de 5 mV e velocidade de 100 mV s
nos valores de pH 1,20; 3,30; 5,30; 6,90 e
9,30. Os parametros foram aprimorados e
empregados na técnica VOQ entre os
potenciais 0,5 a 1,3 V no tampao de pH 3,30.
Foi variado o degrau de potencial, amplitude
e frequéncia, Tabela 3.

Tabela 3. Parametros selecionados para avaliar melhores respostas analiticas na solucdo de

furosemida
Condi¢cdes Degrau de potencial (mV) Amplitude (mV) Frequéncia (Hz)
a 10 100 50
b 10 100 25
o 10 50 50
d 10 50 25
e 10 25 50
f 10 25 25

A Tabela 4 expde a composi¢ao da urina
sintética a qual foi adicionado furosemida
alcancando uma concentragdo de 3,0 x 10™
mol L. A urina simulada tem funcdo de
reproduzir uma amostra de interesse
toxicoldgico, de aplicagdao nao invasiva, a ser
analisada a presenca de furosemida. Todos os
componentes foram devidamente pesados e

dissolvidos em agua, ajustando o pH em 5,30.

Adicbes sequenciais de 250 uL da solugao
padrdo de FS foi realizado na solugao de
urina sintética e, determinado por VOQ com
frequéncia de 50 Hz, amplitude de 100 mV e
degrau de potencial de 25 mV a corrente
gerada.
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Tabela 4. Composigio da urina sintética®

Mendonga, R. X. et al.

Componente

Concentragio (g L")

CaCl,.2H,0
NaCl
Na,SO,
KH,PO,
NH,CI

KCl
Ureia

1,0
3,0
2,0
1,0
1,0
2,0
20,0

3. Resultados e Discussao

3.1. Citrato de sildenafil

3.1.1. Par@metros de voltametria ciclica e
voltametria de onda quadrada

Por VC foi possivel verificar o potencial de
oxidacdo do CS em potenciais préximos de
+1,2 V vs Ag|AgCl em um pico de pequena
intensidade, o voltamograma evidenciou
ainda que o sistema é irreversivel, uma vez

Figura 4. Processo eletro-oxidativo do citrato de sildenafi

3.1.2. Influéncia do pH

O estudo mostrou (Figura 5) que a
interacdo ocorreu significativamente em pH

que ndo apresentou pico de reducdo no
intervalo avaliado, sob as condicbes
aplicadas. O mecanismo de oxidagdo é
proposto na Figura 4.

A determinacdo do CS foi realizada por
VOQ. As condicOes (Tabela 2) foram variadas,
apresentando diferentes respostas. O degrau
de potencial de 5 mV, com amplitude de 50
mV e frequéncia de 50 Hz mostraram-se
maiores valores de corrente, e foi assumido
como condicdo para estudo da influéncia do
pH.

0
]
S=o0

|

N
j

N
/\

H CH,

34
[

8,00 com uma independéncia do pico do
potencial no voltamograma; viu-se que em
pH 4,18 a forma protonada do analito e o
ambiente muito acido, alteraram a proporg¢ao
de adsorcdo na superficie do eletrodo. Ja
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para pH 10,60, mais alcalino, a espécie sofreu  torno de pH 4 totalmente protonado; pH 8
hidrélise.* parcialmente desprotonada e acima do pH 9
sua forma desprotonada (Figura 6). Os testes
da solucdo eletrolitica evidenciaram, nestes
valores de pH, comportamentos diferentes.

Para o CS, o estudo foi realizado em
situagdes de pH préximos aos valores em que
é observado a sua forma desprotonada, em
que, apresenta trés espécies diferentes, em

4] A)
B)
1 B n B
ol
* EO{\‘/) vs AgoligCI * i 2
16 Q.
c) A=
12
g ° . A
E 4 0+ a
o] 0,0 04 0,8 1,2
00 04 08 12
E t01ve AgihgCH E (V) vs Ag|AgCI

Figura 5. Estudo em diferentes valores de pH, para o citrato de sildenafil: a) pH 4,18, b) pH
8,00 e c) pH 10,60; (A) ativacdo e (B) adicdo de 1,0 mL do padrao de citrato de sildenafil 0,01
mol L™

1,00 -

0,75 |

—&— Carga positiva
0,50 |- —e— neutro
. —&— Carga negativa

0,25 -

0,00

pH

Figura 6. Distribuicdo das espécies de citrato de sildenafila em fun¢do do pH

3.1.3. Curva analitica assim, a faixa de aplicagdo dos ensaios
eletroanaliticos (+0,5 a +1,3 V) contemplam
essa determinacgado, satisfatoriamente, como

O potencial caracteristico para o sildenafil  mostra a Figura 7.

foi observado em torno de +1,2 V, sendo
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60 r Ipa = 0.1966 [SILD] + 1E-05 °
R2=0.9489
45|
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®© 30
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[SILD] / pmol L™

Figura 7. Curva analitica de citrato de sildenafil em funcdo da corrente gerada

3.1.4. Determina¢do dos limites de

deteccdo e quantifica¢Go

Em uma técnica analitica, os limites de
deteccdo e de quantificacdo sdo observacbes
fundamentais para sua aplicabilidade como
método quantitativo de andlise. O limite de
deteccdo (LD) torna-se fundamental para
mostrar o quanto a técnica é sensivel ao
analito com o método empregado; contudo,
devido a natureza estatistica do calculo
aplicado no LD, as quantidades ou

concentragdes do analito encontradas
proximas aos valores do LD sdo consideradas
imprecisas, portanto, faz-se uso do limite de
guantificacdo (LQ), que estd bem acima do
valor do LD, tornando os valores obtidos
muito mais confidveis.

Os valores de LD e LQ encontrados na
técnica eletroanalitica estudada foram de 9
umol L' e de 27 pmol L. Na tabela 5
compara-se o valor de LD deste método
proposto com os da literatura, e é visto que
possui valores semelhantes.

Tabela 5. Comparagao do LD do método eletroquimico encontrado neste trabalho para o

citrato de sildenafil com outros da literatura

Eletrodo Técnica LD (umol L?) Referéncia
, Voltametria de pulso
Eletrodo de carbono vitreo . ! . - 10,7 36
diferencial
Eletrodo i d .
etrodo |mprlesso € Voltametria ciclica 5,5 37
carbono vitreo
Eletrodo d iri
etrodo ? mercurio Voltametria de onda quadrada 10 38
gotejante
Eletrodo compdsito
Voltametria de onda quadrada 9 *

grafite-parafina

* presente trabalho
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3.1.5. Aplicagdo em amostras comerciais
contendo citrato de sildendfil

Com as condi¢cbes otimizadas para
determinacgdo eletroanalitica e o preparo das
amostras descritos, os resultados dos valores
encontrados para os comprimidos de CS
comerciais dos fabricantes EMS® (EMS) e da

Vo

Eurofarma® (EUR), obtidos com a aplicagao
da equagdo l,, = 0,1966 [SC] + 1x10” (R’
=0,9489), sdo apresentados na Tabela 6. Os
valores encontrados apresentam  boa
recuperacao e verifica-se, desta forma, que o
método proposto representa uma alternativa
semi-quantitativa rdpida e de baixo custo
operacional para a determinagdo do citrato
de sildenafil em amostras comerciais.

Tabela 6. Concentragbes obtidas das amostras dos farmacos de citrato de sildenafil

comerciais
Amostras Massa descritas pelo " Concentracgao
fabricante SO
o (%) (x 10 2mol L?)
(mg/comprimido)
Citrato de sildenafil EMS
(EMS)® 50 82,9 1,160
Citrato de sildenafil 50 812 1,080

Eurofarma (EUR)®

3.2. Furosemida

3.2.1. ParGmetros de voltametria ciclica e
voltametria de onda quadrada

Com base nos voltamogramas obtidos
pela técnica de VC observou-se que o

processo redox se encontrava entre +0,8 a
+1,2 V, definindo-se, portanto, como
intervalo de estudos, a regido entre +0,5 e
+1,3 V. A técnica de VC foi utilizada para
avaliar os possiveis mecanismos e identificar
em que regido e condicGes ofs) sinal(is)
analitico(s) deveria(m) ser monitorado(s). A
Figura 8 sugere uma proposta de mecanismo
de oxidagao para o FS.

Figura 8. Proposta de um possivel mecanismo de eletro-oxida¢do da furosemida®
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A partir dai foram realizados testes
utilizando a técnica de VOQ com diferentes
procedimentos eletroanaliticos, variando-se

Mendonga, R. X. et al.

frequéncias e degrau de potencial. Com
adicdo de 2,0 mL de uma solugdo padrao de
concentrac¢do 1,0 x 10% mol L' em 50,0 mL de
tamp3o de pH 3,30 como eletrdlito suporte.**

os parametros tais como amplitudes,
100
Ip (WA)
50
0 T T
0,6 0,8

10 12

E (V) vs Ag|AgCl

Figura 9. Voltamogramas de VOQ variando condi¢cGes experimentais para a furosemida em
solugcdo tampao de pH 3,30

3.2.2. Estudo do pH

Diferentes tampdes foram preparados por
dissolucdo direta e solutos adequados em
agua ultrapura, sendo ajustados para pH
1,20; 3,30; 5,30; 6,90 e 9,30. Em suma, o
melhor parametro observado para
determinacgado de FS pela técnica de VOQ é de
a amplitude de 100 mV, degrau de potencial
de 25 mV e frequéncia de 50 Hz.

Foram descartados a utilizagdo dos pH
1,20, 3,30, e 9,30 onde foram observados a
precipitacdo de FS, ndo sendo possivel sua
determinacdo (Figura 10). O tampdo 6,90 foi
prontamente descartado por uma
precipitacdo, provavelmente da ureia. Para a
determinacdo de FS em urina sintética, foi
utilizada o pH 5,30 para curvas analiticas.

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |[No.5| |1692-1708|



Mendonga, R. X. et al.

Vo

0,75

0,50 {—®— neutro
[~} —a— Carga negativa

3!

—=— Carga positiva X

MmN
!

§ % ? f

r._
14

¥
A

pH

Figura 10. Distribuicdo das espécies de Furosemida em relacdo ao pH

3.2.3. Curva analitica

Foi realizado o estudo por adicdo de
padrdao de FS na urina sintética objetivando
minimizar os efeitos de matriz, o pH foi
ajustado em pH 5,3. Verificou-se que nao
houve desvio da linearidade dentro desta

faixa de concentracdo de FS e de corrente de
pico. Estudos de velocidade de varredura sdo
realizados para avaliar se os processos no
eletrodo de trabalho foram controlados por
adsorcdo ou difusdo, Figura 11. Para solugcbes
mais concentradas, devido a adsorcdo de
furosemida na superficie do eletrodo, sdo
observados desvios da linearidade.*

20+
16 -
< 12}
-+ 0
|, = 0.631[FS] +4.45
4l R®=0.998
O | 1 | | | ! |
0 5 10 15 20 25
[FS] fumol L

Figura 11. Curva de adicdo de padrdo para furosemida em urina sintética

3.2.4. Determina¢do dos limites de

detecgdo e quantificagdo

Dados estatisticos foram obtidos a partir
de cinco curvas de calibracdo diferentes. O

limite de deteccdo e o limite de quantificacdo
foram determinados. Na técnica de VOQ
com os parametros utilizados, foram
encontrados os valores de 2,72 x 10° mol L™
para o LD e 9,06 x 10° mol L* para o LQ. E
possivel observar que todos os pontos da
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adicdo padrdo apresentam
reais do analito acima do LQ.

concentragao

Na ingestdo de um comprimido de Lasix®
(40 mg de FS) é esperado que o organismo
elimine em torno de 13 a 26 mgl™
Concentracao que seria facilmente
identificada pelo ECGP nas condi¢Ges
discutidas. Como pode ser observado na
Tabela 7, o LD para a técnica estuda na
determinagdo e quantificacdo para a FS

Mendonga, R. X. et al.

apresenta valor acima do encontrado na
literatura, mas isso é compensado levando-se
em conta o material aplicado e a
possibilidade de preparo em diferentes areas.

Deve-se ressaltar que, por caréncia de
dados de literatura com relagdo as areas dos
eletrodos aplicados, a comparacao aqui feita
ndo representa exatamente vantagens ou
desvantagens reais nem limitagdes quanto a
aplicabilidade do eletrodo proposto.

Tabela 7. Comparagdo do LD do método eletroquimico encontrado neste trabalho para a

furosemida com outros da literatura

Eletrodo Técnica LD (umol L?) Referéncia
Eletrodo compdsito
de grafite- Voltametria de onda quadrada 0,96 9
poliuretana
BISElD @l P Voltametria de pulso
de nanotubos de . . P 0,29 39
. diferencial
carbono-parafina
Carbono vitreo Voltametria de onda quadrada 0,15 26
Elsitreele Goinpeslis Voltametria de onda quadrada 2,72 e

de grafite-parafina

* presente trabalho

3.2.5. Testes de adigcdo-recuperagdo

Os estudos de recuperacdo de FS em urina
sintética foram realizados para fornecer
informagdes sobre possiveis interferentes
existente na matriz das amostras. Foram
feitas quatro repeti¢des de recuperagdes, os
valores de recuperacdo e concentragdes
estdo reportados na Tabela 8.

Obteve-se uma média de recuperacdo de
92,5 + 10,0 %. E necessario considerar a
adsorc¢do do analito na superficie do eletrodo
em razdo de sua elevada hidrofobicidade, o
gue exige um polimento significativo e muito
regular, visando limpar a superficie sem
altera-la. Para tal, o material em estudo se
mostra adequado com finalidades de
producdo de eletrodos descartdveis de baixo
custo.
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Tabela 8. Dados das recuperagdes de quatro amostras de urina sintética adicionadas de FS

Amostras Concentragdo de furosemida em Recuperagdo Concentragdo
urina sintética (mg L) (%) (x 10 ** mol LY
FUR.A 0,103 103 3,23
FUR.B 0,009 100 2,81
FUR.C 0,009 86 2,41
FUR.D 0,009 81 2,28

4. Conclusao

Os limites de deteccdo e quantificacdo de
citrato de sildenafil e  furosemida
encontrados nos dois métodos, foram de 9
pumol L* e de 27 pmol L e de 2,72 pmol L e
9,06 pumol L' para a primeira e segunda
determinagcdo, respectivamente; ambos
apresentam boa relagcdo em comparagdo com
outros procedimentos eletroquimicos da
literatura, porém, neste trabalho, enfatiza-se
o baixo custo para a fabricacdo do eletrodo

aplicado, associada a moldabilidade e
facilidade de renovacdo superficial. O
eletrodo compdsito de grafite-parafina

possui as vantagens de ser relativamente
barato, de facil confecgdo e de limpeza da
superficie. Usado como eletrodo de trabalho
na técnica eletroquimica de voltametria de
onda quadrada torna-se um procedimento
seguro na determina¢do e quantificagao de
diferentes espécies em diferentes meios de
solugdo.
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