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REsuMoO

Este trabalho descreveu e comparou quatro estudos entre si que utilizaram métodos
automaticos em fluxo com detecgio espectrofotométrica e a reagio de oxidagio do
diclofenaco para determinar diclofenaco em formulagdes farmacéuticas e fluidos
corporais. Para isso, utilizamos os seguintes artigos: Versatility of a multicommuted
Sflow system in the spectrometric determination of three analytes, Sequential injection
spectraphotometric method for the assay of anti-inflammatory diclofenac sodium in
pharmaceutical preparations, Screening of conditions controlling spectrophotometric
sequential injection analysis ¢ Sequential injection spectrophotometric determination
of diclofenac in urine and pharmaceutical formulations e detalhamos as metodologias
empregadas, os resultados, conclusoes obtidas e comparamos entre eles os limites de
detecgio, desvio padrio relativo ¢ a frequéncia analitica. Os resultados mostraram
diferencas significativas entre métodos empregados ¢ a utilizagio do Sistema auto-
matico do tipo Anélise por Injecio Sequencial, apesar deste possuir menor frequ-
éncia analitica.
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SUMMARY

Use of automatic methods in fluxes with spectrophotometric
detection in the determination of diclofenac sodium in
pharmaceutical formulations and body fluids

This study described and compared four studies that used automatic flow methods
with spectrophotometric detection and the oxidation reaction of diclofenac to
determine diclofenac in pharmaceutical formulations and body fluids. For this, the
following articles were used: Versatility of a multicommuted flow system in the spectro-
metric determination of three analytes, Sequential injection spectrophotometric method
Jor the assay of anti-inflammatory diclofenac sodinm in pharmaceutical preparations,
Screening of conditions controlling spectrophotometric sequential injection analysis
and Sequential injection spectrophotometric determination of diclofenac in urine and
pharmacentical formulations and we detail the methodologies used, the results, the
conclusions obtained and compare the limits of detection, relative standard devia-
tion and analytical frequency. The results showed significant differences between the
employed methods and the use of the Automatic System of the Sequential Injection

Analysis type, although this one has a lower analytical frequency.

Key words: FIA-Multicomutation, sequential injection analysis, spectrophotometry,

sodium diclofenac, oxidation.

INTRODUCAO

A inflamagao ¢ um processo biolégico no qual o organismo libera substincias quimi-
cas frente a uma lesao celular fisica (trauma ou queimadura), biolégica (invasio por
microrganismos ou mesmo quando o préprio organismo reconhece suas préprias célu-
las como invasoras) ou quimica (decorrentes de substancias dcidas ou bésicas) [1].

Um dos fidrmacos mais prescritos no combate a dor e a inflamagio ¢ o diclofenaco de
sédio, cujo nome oficial ¢ 2 - [(2,6-diclorofenil) amino] benzeno acetato de sédio.
Este firmaco pertence a classe farmacoldgica dos anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs), onde atua no organismo inibindo a enzima ciclo-oxigenase, no qual ¢ respon-
sével pela transformagao do 4cido araquidénico em Prostaglandina G2 [2]. Quanto a
forma de administragio no organismo, este firmaco ¢ administrado por via oral (com-
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primidos e cdpsulas), parenteral (injetdvel), oftdlmica, retal (supositdrio) e dermatold-

gica (gel) [1].

Como todo medicamento, o diclofenaco ao ser administrado no organismo apresenta
uma série de efeitos colaterais, dentre os mais relatados sao: os efeitos gastrointestinais,
dor de cabega, tontura, edema e lesio que pode ser hepatica ou renal, sendo em alguns
casos, as tlceras géstricas ou intestinais, tlceras hemorrégicas, insuficiéncia cardiaca e
problemas de visao [2-4].

Dessa forma, levando-se em consideragio aos efeitos colaterais desse medicamento e
sua prescri¢ao no tratamento da dor e inflamagao, os laboratérios de andlises utilizam
os padrées de controle de qualidade para garantir a eficicia e a eficiéncia do uso desse
medicamento pelos consumidores. Dessa maneira, para garantir isso, estes utilizam
metodologias analiticas utilizados nas farmacopeias (metodologias oficiais), que na
maioria delas, utiliza a titulacio potenciométrica [1]. Entretanto, esta metodologia
apresenta algumas desvantagens, tais como: resposta répida e limitada que o eletrodo
deve fornecer mediante as mudancas do potencial elétrico, homogeneizagao constante
da solugdo, consumo excessivo de reagentes e uso de equipamentos especializados.

Por causa dessas limitagoes observados na metodologia oficial, os laboratérios de and-
lises estao recorrendo aos métodos espectrofotométricos, devido ao baixo custo, rapi-
dez e simplicidade [5]. O trabalho de revisao realizado por Gouda e colaboradores, no
periodo de 1985 a 2008, descreveram a utilizagio dos métodos espectrofotométricos e
espectrofluorimétrico na determinagao de alguns AINEs e concluiram que esses méto-
dos sao regulares e muito utilizados na confirmagao ou quantificagao das substincias
de interesse [6].

Como os métodos espectrofotométricos sao de baixo custo quando comparado a
outros métodos, tais como cromatografia liquida de alta eficiéncia ou eletroquimicos,
a utilizagio deles com os analisadores automaticos em fluxo tem suas vantagens, que
sao: reducio dos custos analiticos por via da diminui¢do do nimero de operadores
envolvido e o consumo minimo de reagentes ¢ amostra [7], o que acaba gerando menos
impacto ambiental, no que tange ao descarte desse firmaco. Dentre os analisadores
automdticos em fluxo, o mais utilizado em escala industrial ¢ o analisador por inje¢ao
sequencial [8].

Na determinacio de diclofenaco em formulagoes farmacéuticas, as reagdes mais uti-
lizadas sao as de oxidagao. Isso acontece devido as coloragdes que ha entre o reagente
e farmaco. Assim, observamos na literatura que os principais oxidantes utilizados na

reacio com o diclofenaco foram Ce(IV), BrO; Fe(III) e MnO, [9-14].
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Portanto, diante do exposto e devido as vantagens do método espectrofotométrico e
dos analisadores automdticos em fluxo, este trabalho descreveu quatros estudos que
utilizaram, respectivamente, as reagoes oxidagao do diclofenaco com permanganato em
diferentes meios e sistemas automdticos em fluxo com detec¢ao espectrofotométrica na
determinacio de diclofenaco em formulag¢oes farmacéuticas e fluidos corporais. Além
disso, comparamos esses estudos entre si com a finalidade de mostramos qual deles foi
mais vantajoso ¢ o mais empregado.

METODOLOGIA

Para a realizagao deste trabalho, utilizamos dois critérios: métodos automdticos em
fluxo ¢ a reagio de oxidagio do diclofenaco com permanganato. Desses critérios, sele-
cionamos os seguintes artigos: Versatility of a multicommuted flow system in the spectro-
metric determination of three analytes, Sequential injection spectrophotometric method for
the assay of anti-inflammatory diclofenac sodium in pharmaceutical preparations, Scree-
ning of conditions controlling spectrophotometric sequential injection analysis e Sequential
injection spectrophotometric determination of diclofenac in urine and pharmaceutical for-
mulations. Desses estudos, descrevemos a metodologia utilizada em cada, os resultados
¢ as conclusoes obtidas. Em seguida, comparamos os sistemas automaticos a partir do
limite de deteccao, desvio padrio relativo e frequéncia analitica com a finalidade de
verificar qual destes foi mais vantajoso. Portanto, antes da apresentacio dos estudos,
apresentaremos de forma breve e simples os conceitos de sistemas automaticos e sua
importancia nas analises farmacéuticas.

M¢étodos automadticos e a utilizagao destes nas analises farmacéuticas determinagao de
diclofenaco de s6dio em formulagoes farmacéuticas e fluidos corporais

Atualmente, os laboratérios de andlises estio interessados no desenvolvimento de
metodologias que utilizam sistemas automdticos. As razdes para a utilizagao desses sis-
temas estdo: maior seguranca do analista no manuseio de substincias que oferecem
riscos a satde, reducio de custos, baixo consumo de reagentes e amostras, execugiao
de procedimentos em um menor intervalo de tempo, diminui¢ao do esfor¢o humano,
melhora na precisao das andlises etc. [15].

Contudo, os analisadores automaticos sao classificados em trés grupos: analisadores
automadticos discretos ou em batelada, automdticos robotizados e automdticos em
fluxo. Os analisadores automaticos discretos, ou em batelada, sio versdes mecanizadas
de métodos classicos manuais. Nestes, um sistema mecinico transporta a mistura rea-
cional de amostra individualizada para o detector, onde as medidas sao realizadas ap6s
o estabelecimento do equilibrio fisico e quimico da reagao de interesse, afim de alcancar
a méaxima sensibilidade analitica [16].
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J4 os automaticos robotizados sao mimetiza¢oes robéticas dos procedimentos execu-
tados por um operacionalizador. Ou seja, este método automdtico utiliza um brago
mecénico, controlado por um computador para executar as operagdes analiticas. No
entanto, a desvantagem desse sistema estd no custo elevado, alta complexidade meca-
nica e diversas limitagoes na realizacio de analises automadticas [17].

Por outro lado, os analisadores em fluxo processam amostra e reagente em fluxo continuo.
Dessa maneira, o primeiro sistema em fluxo foi desenvolvido por Leonard Skeggs [18] em
1957. Desde esse ano até os dias de hoje, esse sistema passou por uma série de transforma-
¢oes com objetivo de facilitar as operagdes analiticas, minimizar a interven¢ao humana
e simpliﬁcar o sistema. Dentre estes sistemas temos: andlise em ﬂuxo segmenmdo, and-
lise por injegao em fluxo, andlise em fluxo monossegmentado, andlise por injecio sequencial,
andlise em fluxo com multicomutagio e andlise em fluxo-batelada [9]. Devido ao crescente
nimero de analisadores em fluxo desenvolvidos, a IUPAC (International Union of Pure
and Applied Chemistry) [19,20] recomendou uma classificagio de acordo com o proces-
samento da amostra ou reagente(s) e da caracteristica bésica do sistema.

Apesar da diversidade de sistemas automdticos em fluxo, em 2015 Gomes ¢ colabora-
dores[9] publicaram um artigo de revisdo, descrevendo a origem, as vantagens ¢ des-
vantagens desses sistemas. Além disso, os sistemas em fluxo mencionados possuem uma
configuragio bésica. Ou seja, todos possuem um sistema de injegao, propulsao, mistura/
reagio e detecgao. A propulsio dos fluidos ¢ feita através de uma bomba peristéltica,
microbombas, bomba pistio ou por a¢ao da gravidade. A injecao pode ser dada através
de seringa, vélvulas solenoides, valvulas rotatdrias ou injetor proporcional. Sendo que
esta tltima ¢ responsével pela diferenciagio dos sistemas automdticos citados [9]. A
mistura, geralmente, ocorre em reatores que pode ser uma bobina helicoidal ou cimara
de mistura. E por fim, a detec¢ao pode ser dada de vérias formas: espectrofotometria de
absor¢do e emissao atdmica, fotometria, potenciometria, voltametria, etc. [9]. A figura
1 mostra a configuragio basica de todo sistema em fluxo.

Devido a evolugao ocorrida nos sistemas automaticos em fluxo e as vantagens relacio-
nadas a esses sistemas quanto a automagao da manipulagio de solu¢oes com fluxo inter-
mitente; minimizagio do consumo de reagentes e amostras; aumento da frequéncia de
amostragem; simplicidade e baixo custo de instrumentagio [22], em 2006 Pimenta e
Colaboradores [5] e em 2007 Tzanavaras e colaboradores [8] publicaram um artigo de
revisao mostrando a importancia e eficiéncia dos sistemas de Inje¢ao em Fluxo nas ana-
lises farmacéuticas. Para Tzanavaras ¢ colaboradores os sistemas de Analise por Injecio
em Fluxo (FIA - em inglés) sao divididos em trés se¢oes, que sao: A primeira com siste-
mas FIA homogéneos e inclui métodos baseados em: medidas de Ultra Violeta diretos,
interacoes dos metais com as drogas e as varias reagoes com formagio de compostos
coloridos; a segunda se¢ao aborda os sistemas FIA heterogéneos e especificamente a
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utilizagao de reatores em fase sélida e os sensores 6pticos; a terceira parte da revisao
¢ dedicada aos sistemas FIA com pré-tratamento (hidrélise, digestao e fotélise) das

amostras [8].
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Figura 1. Diagrama esquemdtico de um sistema de analise em fluxo simples. (a) exemplos de siste-
mas para propulsio dos fluidos, (b) exemplos de sistemas de injecio, (c) exemplos de sistemas de
mistura e (d) exemplos de detectores.

Fonte: Adaptada da referéncia [21].

Avaliacao dos métodos automatizados com deteccao espectrofotométrica na determinagao
de diclofenaco de sédio em formulagdes farmacéuticas e fluidos corporais

A respeito do emprego dos sistemas automdticos com detecgio espectrofotométrica
e da reagio de oxidagio do diclofenaco com permanganato em diferentes meios e de
forma direta, ha trés estudos que utilizaram o sistema em fluxo do tipo Analisador
Sequencial e um que utilizou o sistema em fluxo multicomutado.

Em termos da utilizagio dos sistemas automdticos em fluxo e em escala cronoldgica,
o primeiro estudo foi realizado por Rodriguez e colaboradores [12], publicado pelo
perioddico Journal of Flow Injection Analysis no ano de 2008, cujo titulo é: Sequential
injection spectrophotometric determination of diclofenac in urine and pharmaceutical for-
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mulations. Nesse estudo, a oxidagio do diclofenaco com permanganato, de concentra-
¢ao de 1,0x10° mol-L", ocorreu em meio basico. Para isso, os autores prepararam uma
solucao de hidréxido de sédio com concentragao de 1,0 mol-L™. Além disso, os autores
utilizaram o método Taguchi para parametrizagio experimental ¢ o sistema automatico
do tipo Analisador por Injecio Sequencial (SIA, em inglés).

Nesse tipo de sistema automdtico, os autores utilizaram uma seringa como injetor e
uma vélvulas seletora de multiposi¢ao ou multiportas, sendo esta controlada pelo com-
putador que utilizou o programa Autoanalysis 5.0. A etapa inicial realizada nesse sis-
tema consistiu na inje¢ao de uma aliquota de amostra de 0,5 mL que foi aspirada da
porta 2 para dentro da bobina de retengio, ocorrendo em seguida o direcionamento
desta mesma aliquota para a porta 4, com a finalidade de limpar o sistema. Essas etapas
foram repetidas quando a amostra foi alterada. Uma vez que o tubo de amostra foi
preenchido, 0,12 mL do contetdo foram aspirados em dire¢ao ao reator (R1) junta-
mente com 0,12 mL de solucio de permanganato 1,0x10° mol.L"! (porta 1) (ambas
as taxas de aspira¢ao de 30 mL-min™); a mistura ocorreu no reator 2 (R2). A mistura
foi transportada através da porta 3 para o detector a uma taxa de fluxo de 1,0 mL-min™
durante 2 min. O sinal foi monitorado a 445 nandémetros (nm) no espectrofotdmetro
UV vis do modelo Lambda 40, marca Perkin-Elmer. Apés o dimensionamento do sis-
tema, o método empregado foi comparado com o descrito nas andlises farmacéuticas,
que empregam a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ou HPLC (High per-
formance liquid chromatography), para validacao dos resultados. A figura 2 mostra o
esquema do sistema automético utilizado pelos autores.

Figura 2. Diagrama esquemdtico do trabalho realizado por Rodrigues e colaboradores. (Sy) seringa,
(CS) solugio carregadora, (R1) reator 1, (V) valvula seletora, (OS) oxidagio da solucio de Permanga-
nato (S) amostra, (R2) reator da mistura, (D) detector espectrofotométrico, 455 nm, (W) descarte.

Fonte: adaptada da referéncia [12].
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A partir desse sistema, os parAmetros avaliados foram: a influéncia sobre o sinal ana-
litico do comprimento do reator (com comprimentos de 60, 90 ¢ 120 cm), o volume
aspirado (volume de permanganato ¢ o volume da amostra — com volumes de 60, 90 ¢
120 microlitros) ¢ a taxa de fluxo (com taxas de 0,50; 0,75 ¢ 1,0 mL-min™); j& a matriz
ortogonal (L) utilizada foi 3%, resultando em 81 experimentos para os trés niveis avalia-
dos e as medi¢oes realizadas em solugoes de diclofenaco, de concentragio 50 mg-mL"
para diferentes tempos de armazenamento.

Os resultados obtidos foram estatisticamente calculados, utilizando-se o programa
ANOVA-TM, no qual apresentou um valor de variincia 3,17 para um nivel de con-
fianga 95% (valor da razao da varidncia/ valor da razao da varincia critica).

Por outro lado, os resultados obtidos a partir do dimensionamento do sistema mos-
traram que sob condi¢des ideais, o intervalo linear da curva de calibragio variou 10,0-
100,0 mg:-L"' com um limite de detecgao de 5,0 mg-L", taxa de amostragem de 15
determinagdes por h?, desvio padrio relativo da repetibilidade analitica menor que
3,0%. A partir disso, o estudo das andlises da amostra revelaram que nao houve diferen-
cas significativas do método proposto pelos autores com o método de referéncia, isso
quando se empregou o teste T, no qual foi obtido um valor de 2,78 a partir da compara-
¢ao do t calculado com o t tabulado para um nivel de confianga de 95%. Logo, segundo
os autores 0 método automdtico possui uma enorme vantagem em relacio ao método
de referéncia, pois este ¢ preciso e menos intensivo de mio-obra.

O segundo estudo foi realizado por Sutan e colaboradores [23] e este foi publicado dois
anos apds os estudos de Rodriguez e colaboradores. Nesse estudo, os autores realizaram
a oxidagio do diclofenaco com permanganato, acidificado a pH 6,0 ¢ uma solugio de
4cido sulfurico com concentragio de 6,0 x 10¢ mol-L". Dessa forma a reacio entre o
analito e o reagente ocorreu em meio 4cido. Além disso, o autor dividiu o procedi-
mento da andlise no sistema automdtico em fluxo em passos, que foram, inicialmente:
processo de inje¢do sequencial, utilizou uma seringa de 5 mL (SP) para realizar opera-
coes de aspiragio e dispensagao. O permanganato de potassio (R) foi ligado a vélvula de
selecio através da porta 2, as solugoes padrao de diclofenaco foram preparadas na faixa
de 20 2250 mg-L" e ligadas & valvula seletora através das portas 3, 4, 5, 6 e 7, enquanto
a concentragio desconhecida do analito, que geralmente ¢ a solugio de comprimidos,
foi ligada a valvula seletora através da porta 8.

As tubulagdes foram carregadas com os respectivos reagentes por uma corrida de aspi-
ragio. A bomba da seringa foi preenchida com dgua acidificada como solugao transpor-
tadora dirigindo a valvula de duas vias para o modo (na posi¢ao). Foram dispensadas
500 pL da solugio carregadora de dgua acidificada para lavar a bobina de retengio,
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bobina de reagao, a célula em fluxo e ajustou-se a absorvincia do espectrofotémetro a
zero. Ap0s isso, a uma taxa de fluxo de 50 pL.s”, foram aspirados sequencialmente 50
uL de permanganato de potissio, 50 uL do firmaco para dentro da bobina de reten-
¢ao. Dessa maneira foi realizado um curto curso reverso para permitir que todos os
reagentes se misturem em um fluxo de 5 uL.s”, seguido de distribui¢ao continua em
dire¢io ao detector por 30 segundos para ser registrado a absorbancia. Assim, esses
passos foram repetidos, mas aspirando a amostra do medicamento das outras portas da
valvula seletora. Dessa forma, a concentragio desconhecida da solugio de diclofenaco
foi registrada diretamente no software FIA Lab.

Logo, os parAmetros otimizados por esses autores, que incluiu calibragao univariada,
foram: a concentragio do permanganato ¢ a taxa de fluxo. Vale ressaltar que essa rea-
¢ao foi monitorada em 450 nm. Os resultados mostraram que a curva de calibragao
foi linear no intervalo de 30 a 135 mg-L" com limite de detecgio 0,24 mg-L™", limite
de detec¢io em 0,7 mg:-L" e sem resultados da frequéncia analitica. Apés esse dimen-
sionamento, os autores realizaram o estudo nas amostras ¢ compararam os resultados
obtidos com a metodologia adotada pela Farmacopeia Britinica, no qual nao mostrou
diferencas significativas quando se utilizou o teste t-pareado.

Em 2011, o peridédico Chemistry Central Journal publicou o estudo realizado por Idris
Abubakr [11]. Este estudo baseou-se no planejamento fatorial da reagao do diclofenaco
com permanganato de potdssio em meio dcido. O planejamento fatorial utilizou dois
niveis, maximo e minimo, e seis fatores, que foram: a taxa de fluxo (Aow rate), concen-
tragio do permanganato, concentra¢io do 4cido sulftrico, volume do permanganato,
volume do 4cido sulftrico e volume da amostra, totalizando assim 64 experimentos.
Além disso, o autor estudou a sensibilidade, a rapidez ¢ o consumo do reagente. O
objetivo do planejamento fatorial utilizado pelo autor consistiu em otimizar o sistema
para determinar o diclofenaco em gel, comprimido e solugdes injetdveis. Ja a reagio,
baseou-se na oxidagao do diclofenaco com permanganato em meio a acido sulfurico e
monitorado em 450 nm.

De acordo com o autor foi possivel determinar esse analito nessas matrizes. Os resulta-
dos do estudo mostram que taxa de fluxo de 15 uL.s”, concentragao de permanganato
5,0 mmol-L", concentragio de 4cido sulfurico de 100 mmol.L"!, volume de perman-
ganato de 50 puL, o volume 4cido de 60 L e o volume da amostra 60 pL registraram a
maior resposta em 1,87. O autor também comenta que para taxa de fluxo inferior a 15
uL.s! hd uma diminui¢io na frequéncia da amostra e superior a 30 uL-s" a diminui¢ao
na repetibilidade do sinal analitico.
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Além disso, os resultados mostraram a linearidade na faixa de concentragio de 10a 150
ug-mL", limites de detec¢io e quantificacdo em 1,37 ¢ 4,57 pg:mL", respectivamente,
desvio padrao relativo para repetibilidade e precisao em 1,34 ¢ 2,75 %, respectivamente
e sem determinagio para frequéncia analitica. Apds isso, o método foi aplicado na
determinacio de diclofenaco em amostras de comprimidos, gel e injetéveis e compa-
rado com a metodologia adotada pela farmacopeia britinica, no qual mostrou que nao
houve diferencas significativas no método proposto.

Segundo o autor, a justificativa pelo uso do planejamento fatorial na anélise desse
estudo resultou na insuficiéncia bibliografica que utilizaram o mesmo, na incapacidade
de avaliar as interagoes entre as condi¢oes que sao mantidos constantes ¢ no enorme
tempo e consumo de reagentes das andlises univariada. Além disso, o autor defende a
ideia que este trabalho foi pioneiro nas anélises em fluxo na regido do espectro eletro-
magnético visivel.

Observando a existéncia de poucos trabalhos realizados na determinagao de diclofe-
naco em formulagoes farmacéuticas, Gomes e colaboradores [24] adaptaram a reacio
de oxidagio do ion diclofenaco com permanganato de potdssio em meio dcido para o
sistema de andlise de inje¢ao em fluxo com multicomutagao.

Esse sistema foi desenvolvido por Boaventura Reis e permite a inser¢ao de pequenas
aliquotas da amostra e do reagente de forma consecutiva e alternada, originando uma
amostragem bindria. Essa formacao de zonas reacionais favorece o processo de homo-
geneizagao entre a amostra ¢ o reagente, nao influenciando na velocidade analitica [22].
O médulo de anélise ¢ constituido por um conjunto de vélvulas solenoides que sao
acionadas por um acionador vélvulas ou interface eletronica que sio controladas pelo
microcomputador. Com um recurso como este ¢ possivel controlar a inser¢ao precisa
dos volumes de reagentes e amostra apenas pelo tempo de acionamento e um canal de
bombeamento. Outra questao observada esta no controle do software de acordo com
o procedimento analitico no qual ¢ possivel fazer alteragoes somente no mesmo sem
alterar a estrutura fisica do sistema [22].

Dessa maneira os autores utilizaram um sistema automdtico em fluxo com trés val-
vulas solenoides do tipo trés vias. Os comutadores independentes foram submetidos
pela linguagem escrita %ick Basic 4.5, controlando os fluxos de amostra e reagentes
permitindo, assim, comutar (redirecionar) os fluxos e, portanto, flexibilizar o sistema
para formas totalmente automatizadas. Assim, no inicio, o sistema estava configurado e
todas as valvulas estavam desligadas, permitindo apenas o transporte da solugao trans-
portadora (CA) que foi aspirada através da valvula V3 (linha cheia) em diregao ao
detector, formando a linha de base.
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Na sequéncia, as valvulas V1, V2 e V3 sio ligadas, sendo que as duas tltimas sao acio-
nadas de forma alternadas, permanecendo V3 continuamente acionada, até o fim do
nimero de ciclos de acionamento definidos (ver diagrama de tempo), quando, entio,
todas as valvulas serdo desligadas. Essa sequéncia de eventos insere alternadamente (na
figura 3 corresponde a AB) no percurso analitico as quantidades definidas de solugdes
de amostra e reagente, as quais sio direcionadas a zona de confluéncia ¢ uma bobina
helicoidal (reator). A figura mostra a configuracio bésica do sistema.

T2 N N nnnnnnnnm

Figura 3. Mddulo de anilise do sistema em fluxo por multicomutagio com valvulas sole-
noides por aspira¢io para determinar diclofenaco em formulagao injetdvel. V1, V2, V3:
valvulas solenoides; A: amostra (diclofenaco); R1: reagente (permanganato de potassio
4x10* Mol. L"); Ca: carregador (4gua deionizada); B: bomba peristaltica; R: reator; D
(detector): espectrofotdmetro; AB: amostra bindria; T'1: tempo de acionamento da vélvula
V1; T2: tempo de acionamento da valvula V2; T3: tempo de acionamento da valvula V3;
W: descarte.

Fonte: Adaptado da referéncia [26]

Dessa forma, a reagao foi monitorada em 465 nm, e foram avaliados ¢ otimizados os
pardmetros necessirios para determinar o diclofenaco de sédio em formulagao injetd-
vel, empregando-se o método univariado para verificar quais foram os melhores sinais
analiticos. Os parAmetros avaliados foram: vazao, o niimero de ciclos, bobina da reagao
(reator), estudo da concentragio do reagente, tempo de insergao do reagente ¢ o tempo
de inser¢ao da amostra.
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Os resultados desse estudo mostraram a faixa linear de concentragao de 20-80 mg-L™,
limites de detecgio e quantificagio estimados em 0,10 ¢ 0,33 mg-L” respectivamente,
desvio padrao de 0,6% (n = 20) ¢ taxa de amostragem de 80 determinagdes com por
hora. A modelagem estatistica utilizada foi o teste T pareado. E de acordo com os cal-
culos realizados, o T calculado (4,02) foi menor que o T critico (4,30), levando-se em
consideragio o nivel de confianga de 95% para o nimero de trés amostras. Em vista
desse resultado, pode-se concluir nao houve diferencas significativas entre os métodos.
Ressaltando-se que o autor comparou o método proposto com a farmacopeia brasi-
leira, no qual realiza determinagdes espectrofotométricas do tipo direta.

A tabela 1 mostra o resultado comparativo dos métodos descritos nesse trabalho. E
de acordo com essa tabela, pode-se observar que o método FIA multicomutagao apre-
sentou limite de deteccio e desvio padrio relativo (RSD%), para o estudo de repe-
tibilidade, menor que aqueles que sio descritos nos outros trabalhos. Outra questao
observada est na elevada frequéncia analitica do método FIA multicomutagio quando
comparado com a frequéncia analitica descrita por Rodrigues e colaboradores. Com
esta observagao pode-se concluir que o sistema FIA multicomutagao possui frequéncia
analitica maior do que o sistema SIA, o que torna esse sistema um pouco desvantajoso.

Embora o sistema SIA tenha uma baixa frequéncia analitica devido ao sistema de inje-
¢ao ser dada de forma sequencial, o sistema automatico em fluxo do tipo multicomuta-
¢ao apresenta como principal desvantagem as caracteristicas operacionais das valvulas
solendides, nomeadamente uma inferior robustez. A ativagio de uma valvula solendide
durante um periodo de tempo prolongado leva a um aquecimento da vélvula, o que
pode conduzir a deformagio do teflon das membranas internas, causando assim a sua
inutilizagio [25].

Tabela 1. Resultado comparativo do método proposto em fluxos.

Sultane Abubakr Rodriguez e Gomes e
Figuras de mérito colaboradores (1] colaboradores | colaboradores

[23]. ’ [12] [24]
Lineradidade (mg-L) 10-150 30-135 10-100 20-80
Limite de Detecgao/ (mg-L) 1,37 0,24 5,0 0,100
RSD (%) 1,3 1,5 2,9 0,6

Nao Nao

Aot 1

Frequéncia h determinado | determinado 15 80

40



Determinagio de diclofenaco de sédio em formulagoes e fluidos corporais

CONCLUSAO

A partir desse trabalho, concluimos que o emprego dos métodos autométicos em fluxo
do tipo multicomutado e sequencial sao eficazes na determinagao de diclofenaco em
formulac¢oes farmacéuticas e fluidos corporais e que embora sejam vantajosos quando
comparados com outros métodos analiticos, entre eles ha diferencas nos limites de
deteccio, desvio padrao relativo e frequéncia analitica. Dos quatro estudos o que apre-
sentou melhores resultados foi o sistema multicomutado para os critérios de limite de
detecgio, desvio padrao relativo e frequéncia analitica. Além disso, concluimos tam-
bém que dentre os métodos automaticos em fluxo citados, o mais utilizado foi o anali-
sador em fluxo por inje¢io sequencial.
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