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Introducéo

A Sildenafila (SLD) é um farmaco utlizado como
tratamento para a disfuncdo eréti. A SLD atua
seletivamente na inibicAo da Fosfodiesterase Tipo 5,
permitindo que o Oxido nitrico produza um relaxamento da
musculatura lisa, ocasionando influxo de sangue na regido
(WRIGHT, 2006). A estrutura quimica da SLD esta
representada na figura 1.

Figura 1 — Estrutura guimica da SLD.

Diversas metodologias analiticas sao propostas para a
guantificacdo do farmaco na forma farmacéutica. Entre
elas, destaca-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) (SKOOG et al., 2008). Recentemente o uso de
fases estacionarias com reduzido tamanho de particula e o
desenvolvimento de equipamentos capazes de operar com
pressdes elevadas deram origem a métodos
cromatograficos denominados “fast” (do inglés Fast Liquid
Chromatography — Fast LC) e de cromatdgrafos a liquido
de ultra eficiéncia (do inglés Ultra Performance Liquid
Chromatography - UPLC). Essas técnicas séo alternativas
aos métodos por CLAE porque apresentam melhor
desempenho, menor tempo de analise e menor consumo
de solventes (MALDANER; JARDIM, 2009).

Devido a auséncia de metodologias analiticas oficiais
para a quantificacdo de SLD na forma farmacéutica de
comprimidos, este trabalho tem por objetivo desenvolver e
validar uma metodologia analitica por CLUE para a
guantificacdo de SLD em comprimidos, levando em
consideracdo os parametros de validacdo estabelecidos
pela Resolu¢cdo RDC 899/2003 (BRASIL, 2003).

Resultados e Discussao

As andlises cromatograficas foram realizadas
utilizando cromatdgrafo a liquido com deteccao por arranjo
de diodos (290 nm). A condicdo cromatografica mais
adequada para realizacdo do estudo, utilizou fase mével
composta por acetonitrila e trietilamina 0,3% pH 4 (40:60),
fase estacionaria composta por uma coluna C18 (100 mm
x5 mm x 3 pm), fluxo de 0,7 mL/min e temperatura de 50
°C. Foram avaliados pardmetros do método como
linearidade, preciséo intradia e interdia, exatidéo, robustez,
especificidade e limites de deteccdo (LD) e quantificacdo
(LQ). Para a defini¢éo inicial da fase moével a ser utilizada
no estudo considerou-se a metodologia descrita na
Farmacopeia Americana (2014) para a quantificacdo de

SLD em matéria-prima. Foram propostas alteracdes nas
propor¢cdes de fase movel, temperatura, fluxo e pH. A
melhor condicdo cromatogréafica apresentou parametros de
adequabilidade do sistema adequados, tempo de retencdo
de 5,7 minutos, nimero de pratos teoricos igual a 4923,1,
fator capacidade igual a 4,83 e simetria do pico igual a 1,4.

A linearidade do método foi avaliada a partir da
construcdo de curvas de calibragdo utilizando substancia
guimica de referéncia de SLD. O método demonstrou ser
linear na faixa de concentragéo entre 15,0 - 75,0 pg/mL. A
analise estatistica por ANOVA demonstrou regressao
linear significativa e sem desvio da linearidade (p>0,05). O
LD e LQ foram estimados em 1,36 e 4,14 ug mL-1
respectivamente.

Os resultados da precisdo (Tabela 1) estdo expressos
pelo desvio padrdo relativo (DPR) dos teores obtidos. A
precisdo intradia foi avaliada pelo célculo do DPR de 6
amostras de SLD quantificadas no mesmo dia e sob as
mesmas condi¢cdes. A precisdo interdia foi avaliada por
meio da analise de 6 amostras em trés dias diferentes e
por analistas diferentes. O valor do DPR obtido para
ambos foi inferior a 2%, o que demonstra que o método é
preciso.

Tabela 1 - Valores de precisdo intradia e interdia
Precisdo Teor da SLD (%) Média [[};T
Dia 1 101,7 99.8 1047 | 1033 | 1031 | 100,7 | 1024 | 1,79
Dia2 98,0 97,7 1018 99,7 97,6 98,3 98,2 1,64
Dia3 976 | 1001 | 975 | 101,9 | 99,2 | 1011 | 997 | 18
Precisdo | Tear (%) 100,13
Interdia | DPR (%) 1,74

A exatiddo foi avaliada pelo teste de recuperacdo e
calculada a partir da razdo entre a concentracdo obtida e a
concentracao tedrica (em %). O percentual de recuperacao
encontrado estd dentro do limite aceitavel, o que
demonstra a exatiddo do método. A especificidade ficou
demonstrada devido & auséncia de interferentes no sinal e
através da pureza do pico cromatografico superior a
99,99%. Quanto a robustez, as pequenas alteracdes nas
condicbes  cromatograficas ndo  interferiram  na
guantificacdo de SLD, demonstrando que o método
proposto é robusto.

Conclusodes

A metodologia desenvolvida e validada demonstrou ser
capaz de detectar e quantificar a SLD em comprimidos,
podendo ser uma alternativa analitica para o controle de
gualidade desta forma farmacéutica.
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