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RESUMO
O paracetamol (Acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol ou 4-acetamidofenol) foi sintetizado em
1878, como um derivado da acetanilida, e sua acdo é semelhante & da aspirina com propriedades
analgésicas e antipiréticas. O paracetamol é uma das principais preocupacfes da ANVISA, uma
vez que pode ser adquirido no comércio sem prescri¢cdo medica, 0 que o0 torna um medicamento
de uso doméstico crescente, favorecendo a automedicacdo. A farmacopeia americana
recomenda a cromatografia liquida, enquanto a farmacopeia brasileira cita a espectrofotometria
como método oficial para a quantificagdo de paracetamol em produtos farmacéuticos. As
técnicas eletroanaliticas sdo bastante promissoras para andlises de diferentes compostos
organicos, pois sdo rapidas, sensiveis e baixo custo em comparacdo aos métodos tradicionais
de analise. Neste contexto, eletrodos de pasta de carbono (EPC) tratados previamente com
solventes organicos para quantificacdo voltamétrica do paracetamol é proposto neste trabalho.
Etanol, hexano, acetona e diclorometano foram explorados como solventes e verificou-se que
o melhor sinal voltamétrico ciclico foi obtido em presenca de etanol. Para a quantificacdo do
paracetamol em amostras reais, a voltametria de onda quadrada foi selecionada por apresentar
maior sensibilidade durante as analises em presenca de tampé&o fosfato 0,1 mol L (pH 8,0). Na
etapa de otimizacdo dos principais parametros experimentais voltamétricos (frequéncia de
aplicacdo dos pulsos, amplitude do pulso de potencial e incremento de varredura de potenciais),
optou-se pelo planejamento univariado e as melhores condi¢Ges para a oxidacdo do analito
foram frequéncia de 50 Hz, amplitude de 120 mV e incremento de 40 mV. Sob as melhores
condigdes experimentais, foi possivel obter sinais reprodutiveis em uma faixa linear de
concentragdo de 7,94 X 106 até
1,00 x 10 mol L't em tampéo fosfato 0,1 mol L (pH 8,0) e com limite de quantificacio de
1,65 x 10° mol L1, O método proposto foi aplicado em amostras farmacéuticas e os resultados
foram em boa concordancia com aqueles descritos nos rétulos dos medicamentos, assim como
aquele obtido pelo método descrito pela Farmacopeia Brasileira (espectrofotometria na regido
uv).

Palavras-chave: sensor voltamétrico, solventes organicos, acetaminofeno, produtos

farmacéuticos, solucdes orais.



ABSTRACT
Paracetamol (Acetaminophene, N-Acetyl-p-aminophenol or 4-acetamidophenol) was
synthesized in 1878 as a derivative of acetanilide, and its action is similar to that of aspirin with
analgesic and antipyretic properties. Paracetamol is one of ANVISA's main concerns, since it
can be acquired in the trade without a medical prescription, which makes it a drug of increasing
domestic use, favoring self-medication. The American pharmacopoeia recommends liquid
chromatography, while the Brazilian pharmacopoeia cites spectrophotometry as the official
method for the quantification of paracetamol in pharmaceutical products. Electroanalytical
techniques are very promising for analysis of different organic compounds, as they are fast,
sensitive and low cost compared to traditional methods of analysis. In this context, carbon paste
electrodes (EPC) previously treated with organic solvents for voltametric quantification of
paracetamol is proposed in this work. Ethanol, hexane, acetone and dichloromethane were
exploited as solvents and it was found that the best cyclic voltametric signal was obtained in
the presence of ethanol. For the quantification of paracetamol in real samples, square wave
turnmetry was selected because it presented greater sensitivity during the analyses in the
presence of phosphate buffer 0.1 mol L (pH 8.0). In the optimization stage of the main
voltametric experimental parameters (frequency of application of pulses, amplitude of potential
pulse and increment of potential scanning), we opted for univariate planning and the best
conditions for analyte oxidation were 50 Hz frequency, amplitude of 120 mV and increment of
40 mV. Under the best experimental conditions, it was possible to obtain reproducible signals
in a linear concentration range of 7.94 x 10 up to 1.00 x 10* mol L* in phosphate buffer 0.1
mol L (pH 8.0) and with quantification limit of 1.65 x 10 mol L. The proposed method was
applied in pharmaceutical samples and the results were in good agreement with those described
on the drug labels, as well as that obteined by the method described by the Brazilian

pharmacopoeia (spectrophotometry in the UV region).

Keywords: voltammetric sensor, organic solvents, acetaminophen, pharmaceuticals, oral

solutions.
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1. INTRODUCAO

A eletroquimica pode ser descrita como sendo a area da Quimica que se encarrega das
reaces quimicas que envolvem corrente elétrica e potencial, e tem desempenhado um papel
fundamental para os desafios contemporaneos do mundo, de modo a contribuir para o
desenvolvimento de novos materiais, 0 que resulta em avangos mundiais nas areas de baterias,
células solares, e etc. (ZANONI et al, 2017). As técnicas eletroanaliticas utilizam de
propriedades elétricas estimaveis a partir de efeitos nos quais, a espécie estudada, ou espécie
redox, interage fisica e/ou quimicamente com o0s demais componentes do sistema. Essas
interacdes sdo observadas a partir da aplicacdo de uma perturbacéo controlada ao sistema, como
uma diferenca de potencial nos eletrodos. E a partir dessas medidas, torna-se possivel a
identificacdo e a determinacdo da espécie de interesse (PACHECO et al, 2013).

A primeira proposta de um eletrodo de trabalho de pasta de carbono (EPC) foi atribuida
a Adams em 1958 para determinacdo de ouro e prata, através da voltametria de redissolucao
anodica, e em 1965 Schultz e Kuwana relataram através de um artigo a modificacao do eletrodo
de pasta de carbono com compostos organicos (ADAMS, 1958; OLSON; ADAMS, 1963;
SCHULTZ; KUWANA, 1965).

Os eletrodos de pasta de carbono modificados (EPCM) sdo formados por pé de grafite
(que precisa apresentar alto grau de pureza, e apresentar uma distribuicdo granulométrica
uniforme), pelo modificador, com funcdo de melhorar as propriedades eletrocataliticas do
eletrodo ou mudar sua seletividade por meio de espécies eletroativas (que podem ser compostos
organicos ou biolégicos, por exemplo), e pelo aglutinante, uma substancia capaz de
homogeneizar essa mistura, até que atinja a consisténcia de pasta (SVANCARA et al., 2012).
A motivacdo para a modificacdo do eletrodo de trabalho est4 na obtengdo de um novo sensor
com propriedades pré-definidas, como o aumento da sensibilidade e especificidade
(SVANCARA et al., 2012). Neste contexto, os sensores eletroquimicos, se tornam uma
alternativa atraente para investigacdo do paracetamol, uma vez que leva a simplificacdo do
procedimento analitico e a diminuicdo do tempo de analise, uma vez que este é analisado por
espectroscopia, segundo a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo, necessitando de etapas de pré-
tratamento rigorosas.

O paracetamol é mundialmente conhecido como um MIP (Medicamento Isento de
Prescricdo), e, portanto, pode ser adquirido facilmente em farmacias, em suas formas de
comprimidos mastigaveis, comprimidos efervescentes, suspensdo oral, gotas, po para
suspensdo e supositorio. Este farmaco possui uma excelente farmacocinética, e pode ser
rapidamente absorvido e distribuido pelos tecidos, até que cheguem ao seu alvo, agindo
bloqueando processos organicos que causam dor e febre.

Este medicamento é sempre a primeira escolha do paciente que apresenta os sintomas
de dor ou febre, mas embora este seja um MIP, é importante se atentar aos limites maximos
diérios permitidos para a faixa etéria. A automedicacdo é uma das principais preocupagdes da
ANVISA, uma vez que os farmacos sdo os principais agentes de intoxicagdo em humanos desde
1994. As intoxicacbes medicamentosas podem ser por substancias enddgenas e/ou exogenas,
qgue sdo capazes de alterar a fisiologia do organismo e, consequentemente, proporcionar
alteracdes biologicas (THORNE PS, 2013).
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Neste contexto, este trabalho teve por objetivo desenvolver um eletrodo de pasta de
carbono quimicamente tratado para a determinagdo de paracetamol em amostras orais atraves
da técnica de voltametria de onda quadrada.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Paracetamol

Segundo Bertolini (2006, p.252), o paracetamol (acetaminofen, N-acetil-p-aminofenol
ou 4-acetamidofenol /Figura 1) foi sintetizado em 1878, como um derivado da acetanilida, cuja
finalidade era encontrar um composto com a mesma atividade antipirética e analgésica, mas
agora sem efeitos toxicos inaceitaveis, como a cianose por metemoglobinemia (DAVIES;
2007). E, desde entdo, o paracetamol vem sendo utilizado com frequéncia como principio ativo
para varios produtos farmacéuticos para tratamento de dor e febre. Sua agdo e semelhante a da
aspirina e é uma alternativa para pacientes sensiveis ao &cido acetilsalicilico (FELIX, et
al.,2006).

O

HN)J\

OH
Figura 1: Estrutura quimica do paracetamol. Fonte: autoria propria.

O paracetamol é uma fenolamida acilada, - atualmente um dos medicamentos mais utilizado
para o tratamento de dores de cabeca, febre, dor leve ou moderada - e pode ser encontrado no
mercado farmacéutico como solucdes, elixires, comprimidos capsulas e supositérios, segundo
Garrido (2012, p. 15 apud KATZUNG, 2003 e CORREA, 1991).

Este farmaco contém, em sua estrutura, uma hidroxila fendlica e um grupo imina
acilado, composto este identificado como eletroquimicamente ativo, que possibilita sua
deteccdo eletroanalitica (TKACH et al, 2015).

Um estudo realizado por Félix investigou a oxidacdo eletroquimica deste composto por
meio de estudos voltamétricos ciclicos e descobriu que a primeira etapa da reagcdo € uma
oxidacdo que envolve dois elétrons e dois protons para gerar a N-acetil-p-quinoneimina e todas
as etapas subsequentes sdo reacGes ndo eletroquimicas, entretanto o estudo depende do pH
envolvido (FELIX, et al 2006). O mecanismo de reacdo propde que o paracetamol (1) é oxidado
eletroquimicamente em um processo que envolve a perda de dois elétrons e dois prétons,
produzindo uma espécie intermediaria, a N-acetil-p-quinoneimina (I1), em pH maior ou igual a
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6, a espécie intermediaria (1), é estavel em sua forma desprotonada. Em soluges acidas, esta
espécie protona de maneira imediata, de modo a produzir uma espécie menos estavel (I11), mas
eletroquimicamente ativa, produzindo uma forma hidratada de maneira rapida (IV),
eletroquimicamente inativa, se convertendo a benzoquinona, conforme ilustra a Figura 2 (VAN
BENSCHOTEN et al, 1983).

_COCH, _COCH, ~0\ //
NHCOCH,

0] (m (1 (V)
Figura 2: Mecanismo de oxidacdo do paracetamol. Fonte: autoria propria.

2.1.1. Propriedades fisico-quimicas do paracetamol
O paracetamol tem como férmula molecular CsHgNO2, e massa molar 151,16 g mol™.
A faixa de fusdo se encontra entre 168 e 172 °C. Este farmaco é considerado um &cido fraco,
pKa varia de 9,0 a 9,5, e seu pH (solugéo aquosa saturada) varia entre 5,3 e 6,5, em condigdes
estaveis, puro, seco e em temperaturas inferiores a 45 °C, segundo Garrido (2012, p. 17 apud
MARTINELLO, 2005).

A solubilidade do paracetamol € de 1 g a cada 70 mL de 4gua em temperatura de 25 °C,
7 mL de alcool, 13 mL de acetona, 40 mL de glicerina e 9 mL de propilenoglicol, e é insoluvel
em benzeno e éter. Pode-se observar a formacdo de complexos de paracetamol com
polietilenoglicol 400 (PEG 4000) e polivinilpirrolidona (PVP), aumentando a solubilidade em
agua, bem como a velocidade de dissolucdo (VIEIRA, 2006).

2.2. Técnicas eletroanaliticas

Apesar de suas propriedades analgésicas e antipiréticas, o paracetamol € uma das principais
preocupacfes da ANVISA, uma vez que pode ser adquirido no comercio sem prescri¢do
médica, o que o torna um medicamento de uso doméstico crescente, favorecendo a
automedicagédo (VIEIRA, LUPETTI, FATIBELLO-FILHO, 2003; LOURENCAO, 2009).
Segundo um estudo realizado por Torres (2019), o facil acesso a medicamentos, e também, o
excesso de propagandas acerca de medicamentos tem aumentado o nimero de intoxicacao por

medicamentos, principalmente no publico de 0 a 15 anos de idade. Torres ainda relata que a
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toxicidade por acetaminofeno, também conhecido como paracetamol, € um dos principais

agentes de insuficiéncia hepéatica aguda nos Estados Unidos (TORRES, L. et al, 2019).

Um estudo realizado por Felix e Yin, indica que para a quantificacdo de paracetamol em
produtos farmacéuticos, pode-se recorrer a Farmacopeia Americana que recomenda a
cromatografia como o método oficial, e a Farmacopeia Brasileira recomenda a
espectrofotometria como método oficial (FELIX, et al 2006; YIN, et al., 2004). Mas estas
técnicas requerem uma etapa de preparo de amostras cara, complexa e demorada, nédo
constituindo um método analitico préatico e réapido (SANGHAVI, et al., 2010;
BARANOWSKA, et al., 2008; LIMA, et al., 2014). Mas Felix indica ainda que as técnicas
analiticas sdo importantes para que se tenha controle da qualidade e da quantidade da ingestéo
do paracetamol, de forma rapida, uma vez que ingerida em grandes quantidades pode causar

hepatotoxicidade e nefro toxicidade, que podem ser fatais.

A eletroguimica comecou a ser estudada ao final do século XVIII, por Luigi Galvani,
na Italia, quando o mesmo dissecava um sapo, e percebeu que ao tocar com certas laminas
metalicas nas terminacdes nervosas do sapo, os musculos se contraiam, e essa observacao foi o
que motivou a descoberta, a definicdo e o estudo da corrente elétrica. Posteriormente, em 1800,
Alessandro Volta observou que ao unir placas de zinco e prata por uma pasta e coloca-las em
uma solucdo salina, era possivel verificar um fluxo de energia, mas este ndo considerou a
solucéo salina, portanto entendeu que o fluxo dependia apenas do contato das placas de metal.
Foi s6 em 1834, quando Michael Faraday, estabeleceu as leis estequiométricas da
eletroquimica, que foi demonstrado o papel do eletrélito nos processos que se relacionavam
com as pilhas. Ja no seculo XX, Debye Huckel descreve a primeira teoria que foi validada para

a descricéo da condutividade de solugdes i6nicas (PACHECO et al, 2013).

Ap0s as observacgdes, constataram-se as primeiras aplica¢des que foram consideradas
analiticas, onde parametros elétricos como a condutividade, corrente elétrica e potencial foram
relacionados com as propriedades e concentracdo dos componentes presentes nas solucgdes que
eram 0 objeto de estudo. Os primeiros sistemas voltamétricos, mais precisamente 0s
polarograficos, eram compostos por dois eletrodos de mercurio (eletrodos de trabalho e
referéncia), aplicados em analises de ions metélicos em solucdo aquosa. Nestes sistemas 0s
parametros quantitativos e qualitativos eram observados, de modo que suas aplicacdes eram

capazes de quantificar diferentes componentes em diversas matrizes (PACHECO et al, 2013).
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As técnicas voltamétricas tem recebido contribui¢bes substanciais, pois sdo uma
alternativa para aplicagbes na quimica analitica, seja no controle da qualidade de produtos
farmacéuticos e alimenticios, analises de combustiveis, ambientais, etc. As principais vantagens
dessas técnicas estdo relacionadas, principalmente, na alta sensibilidade, baixo custo
experimental e operacional, quando comparadas a técnicas como cromatografia, e quando se
leva em consideracdo que as amostras a serem analisadas ndo precisam de preparo prévio, de
modo que a leitura acontece diretamente na amostra, além da possibilidade de anéalises em
amostras coloridas ou com particulas sélidas suspensas. (PACHECO et al, 2013; SOUZA,
2003).

As técnicas eletroanaliticas estdo sendo utilizadas em diversas areas, como, por exemplo,
na Medicina com o estudo e desenvolvimento de metodologia para determinacdo de
cetoconazol em formulagGes farmacéuticas utilizando eletrodo de pasta de carbono tratado com
hemina (PITANGA, 2009), e com imunossensores, um sistema imune de reconhecimento
antigeno-anticorpo, envolvendo imobilizacdo de antigenos ou anticorpos sobre a superficie
transdutora (SANTANA, et al, 2016). Na Ciéncia do Solo com o estudo das cargas elétricas
para o entendimento de fendmenos fisico-quimicos que ocorrem no solo, para verificacdo de
sua influéncia na fertilidade e nutri¢do das plantas (CAMARGO & ALLEONI, 2006).

1.2.1 Voltametria ciclica

A voltametria ciclica € uma técnica eletroanalitica, geralmente, utilizada para que se tenha
informacdes qualitativas sobre os processos eletroquimicos. Com o uso desta técnica, é possivel
gue se obtenha informacdes termodindmicas acerca de processos redox, sobre a cinética de
reacOes de transferéncia de elétrons, bem como reacBes quimicas acopladas a processos
adsortivos, de modo rapido (PACHECO et al, 2013).

Em uma analise voltamétrica, o potencial aplicado varia linearmente com o tempo e
com a corrente medida, de modo que a varredura se inicia em um potencial onde ndo ocorre
reacOes quimicas, indo a potenciais que possibilitam reacGes de oxidacdo e reducdo. A
varredura é invertida, de modo que o potencial volta ao inicio. Nesta técnica é gerado uma
figura, denominada voltamograma, que fornece informacdes de sinais de potencial e corrente
nas direcdes anddicas e catddicas (PIMENTA, 2020).

1.2.2. Voltametria de onda quadrada

Dentre as técnicas de pulso, a voltametria de onda quadrada é a mais sensivel e rapida, de modo

que os limites de deteccdo podem ser comparados aos das técnicas cromatograficas, por
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exemplo. A analise dos pardmetros desta técnica possibilita a avaliagdo cinética e mecanismos
do processo eletrddico em questdo de estudo (MACHADO, et al, 2003).

Sobre a técnica de voltametria de onda quadrada, seu funcionamento é descrito por Souza
(2004):

Nesta técnica o pico de corrente resultante é proveniente da sobreposicdo de pulsos de
potencial de altura “a” (amplitude de pulso), a uma escada de potenciais de largura AE
(incremento de varredura) e duracdo 2r (periodo). As medidas de corrente sdo feitas ao
final dos pulsos diretos e reversos, e o sinal obtido, é dado como uma intensidade da
corrente resultante, apresentando excelente sensibilidade e alta rejeicdo a correntes
capacitivas. O pico voltamétrico resultante apresenta posicdo, largura e altura
caracteristicas do tipo de sistema redox avaliado (SOUZA, et al, 2004).

2.3. Sensores eletroquimicos

Segundo um estudo realizado por Bertotti e Lowinsohn (2006), os sensores quimicos
permitem coleta de dados com possiveis alteracbes do sistema em estudo, portanto, oS
resultados obtidos a partir do estudo, podem ser analisados e relacionados com parametros do
ambiente em que estdo envolvidos. Bertotti e Lowinsohn relatam ainda que 0s sensores
quimicos podem ser classificados de acordo com seu tamanho, tipo de aplicagdo ou mecanismo
de traducdo da resposta (BERTOTTI E LOWINSOHN, 2006).

No contexto deste estudo, 0s sensores eletroquimicos, se tornam uma alternativa atraente
para investigacdo de espécies eletroativas, uma vez que leva a simplificacdo do procedimento
analitico e a diminuicdo do tempo de analise. Além disso, a analise eletroquimica pode ser
realizada com o desenvolvimento de eletrodos de pasta de carbono modificado quimicamente
(EPCM) com o intuito de melhorar as propriedades eletrocataliticas do eletrodo ou mudar sua
seletividade por meio de espécies eletroativas. Os materiais a base de carbono possuem menor
custo, sdo mecanicamente estaveis e estdo disponiveis de diferentes formas, como fibras e

pastas de carbono, por exemplo (FELIX, 2009).

3. METODOLOGIA

3.1. Materiais e instrumentacgao
Todos os reagentes utilizados durante o estudo foram de grau analitico: o p6 de grafite e a
acetona foram adquiridos da Labsynth® (Sdo Paulo/Brasil), o 6leo mineral foi obtido da

Nujol® (Séo Paulo/ Brasil), o alcool etilico foi adquirido da Cromoline (Sdo Paulo/Brasil), o
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diclorometano foi adquirido da Sigma-Aldrick (Missouri/EUA), o hexano foi adquirido da
Exodo Merk (S&o Paulo/Brasil), o fosfato de sodio dibasico e o fosfato de sddio monobasico
foram adquiridos da Dindmica Quimica Contemporanea Ltda® (Sao Paulo/Brasil), o acido
cloridrico foi adquirido na Isofar (Rio de Janeiro/Brasil). Os reagentes foram utilizados sem
purificacdo preévia e a agua destilada fora utilizada para preparo das solu¢des. As amostras
farmacéuticas de paracetamol liquida foram adquiridas no comércio local e o paracetamol puro
foi adquirido da Sigma (St. Louis/EUA).

Para o desenvolvimento dos métodos eletroanaliticos, utilizou-se um potenciostato da
marca lvium Vertex acoplado a um computador com o software lviumSoft. Para as leituras de
voltametria ciclica e onda quadrada utilizou-se uma célula eletroquimica com capacidade de 15
mL, composta por um arranjo de trés eletrodos, o eletrodo auxiliar utilizado foi o de fio de
platina, o eletrodo referéncia foi o de Ag|AgCl (KClsat), e o eletrodo de trabalho foi o de pasta
de carbono tratado com etanol (carbon paste electrode — CPE) com uma haste de teflon (7 cm)

e um orificio de 0,262 cm de didametro e 0,300 mm de profundidade.

3.2. Preparo do eletrodo de trabalho

O eletrodo de pasta de carbono foi quimicamente tratado com diferentes solventes
organicos: alcool etilico, hexano, diclorometano e acetona, e também foi utilizado grafite puro,
a fim de se obter a melhor reposta para seu desempenho eletroquimico em termos de
sensibilidade. As diferentes pastas de carbono foram obtidas através do aquecimento, sob
agitacdo, de 2,500 mL da solucéo de cada solvente, com 0,100 g de p6 de grafite, em um béquer
de 100 mL, a 100 °C, com o auxilio de uma manta térmica, e apos o aquecimento foi realizado
a homogeneizacdo destas pastas, adicionando-se duas gotas de 6leo mineral, que atuou como
agente aglutinante. No caso da pasta de carbono de grafite puro, adicionou-se 2 gotas do 6leo
mineral a 0,100 g do pé de grafite.

3.3.Preparo da solugéo estoque de paracetamol 0,03 mol / L
Em um béquer de 10 mL, pesou-se 0,0453 g de paracetamol, adicionou-se agua destilada
para solubilizacéo da solucgéo, transferiu-se para um baldo volumétrico de 10 mL, adicionou-se

agua destilada até o menisco e realizou-se a homogeneizacéo da solucao.

3.4. Preparo da solucédo tampéo fosfato 0,1 mol / L pH 8,0
A fim de se obter uma solucéo estoque de tampéo fosfato a 0,1 mol L* em pH 8,0, em uma
balanca analitica, pesou-se 1,676 g fosfato de sédio monobasico e 12,21 g de fosfato de sodio
dibasico hidratado em um béquer de 100 mL, adicionou-se 4gua destilada para solubilizacéo da
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solug&o, transferiu-se para um baldo volumétrico de 1000 mL, completou-se com agua destilada

até o menisco e realizou-se a homogeneizacéo da solugo.

3.5. Preparo das amostras de solucéo oral de paracetamol para analise voltamétrica

As amostras de paracetamol possuiam a concentracdo de 0,2 g / mL descrita nos rétulos dos
medicamentos e, portanto, realizou-se a diluicdo de cada uma delas, para tal, pipetou-se
54,6 uL de amostra para um baldo volumétrico de 10 mL e completou-se 0 mesmo com tampéao

fosfato 0,1 mol / L pH 8,0 até o menisco.

3.6. Preparo das amostras de solucdo oral de paracetamol para analise

espectrofotométrica

3.6.1. Preparo de solugcdo HCI 0,1 mol / L
Em um baldo volumétrico de 100 mL, adicionou-se 840 pL de acido cloridrico 36,5 % e

completou-se até o menisco.

3.6.2. Preparo de solucdes estoque das amostras de solugédo oral de paracetamol

Em um baldo volumétrico de 10 mL, adicionou-se 50 pL de amostra, e completou-se com
etanol até o menisco. Da solucdo anteriormente preparada, transferiu-se 250 pL para um baldo
volumeétrico de 25 mL, adicionou-se 250 pL de HCI 0,1 mol / L e completou-se com etanol até

0 menisco.

3.6.3. Preparo das amostras para leitura no espectrofotdmetro

Foram realizadas oito leituras de cada uma das amostras, onde para cada leitura o volume
das amostras aumentava 1,25 mL gradativamente. Da solugdo estoque de paracetamol
anteriormente preparada, para a primeira leitura, adicionou-se 1,25 mL a um baldo de 25 mL,
adicionou-se 250 pL de HCI 0,1 mol / L, e completou-se com etanol até o menisco. Para a
segunda leitura, adicionou-se 2,50 mL a um bal&o de 25 mL, adicionou-se 250 pL de HCI 0,1
mol / L, e completou-se com etanol até o menisco. E este procedimento se repete até a oitava

leitura, para cada uma das amostras.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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A fim de se determinar e quantificar o paracetamol eletroquimicamente, inicialmente fez-
se a construcdo e o estudo de eletrodos de pasta de carbono tratado com diferentes solventes
organicos, sendo eles, etanol, hexano, acetona e diclorometano, e sem tratamento para
identificar o solvente que demonstrasse melhor desempenho do sensor para as andlises do
analito. Um estudo realizado por Felix, demonstrou que o valor de pH = 8,0 para o tampé&o
fosfato apresentou melhor relacdo sinal/ruido, e promoveu a oxida¢do do analito em potencial
relativamente baixo. Portanto, este valor de pH foi selecionado para os estudos voltamétricos
seguintes (FELIX, 2009).

4.1. Voltametria ciclica

4.1.1. Estudos de voltametria ciclica do sensor proposto

Inicialmente, realizou-se um estudo de voltametria ciclica do eletrodo de pasta de carbono
para a escolha do melhor solvente organico. A Figura 3 apresenta os voltamogramas ciclicos
para o estudo do comportamento eletroquimico do paracetamol sobre a superficie do carbono
tratado com diferentes solventes organicos, no qual para esta analise fora utilizada uma solucgéo
do analito 1,0 x 10 mol L't em uma solucio de eletrdlito de tampé&o fosfato 0,1 mol L™ em pH
8,0.
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E/V (vs. Ag/AgClI)

Figura 3: Voltamogramas ciclicos de solugdo padrdo de paracetamol 1,0 x 10 mol L em
eletrolito 0,1 mol L* de tampéo fosfato pH 8,0 obtidos com eletrodo de pasta de carbono tratada
com diferentes solventes: (-) etanol, () diclorometano, () acetona, (-) hexano e (-) na

auséncia de solvente. Velocidade de varredura: 50 mVs™.

Como observado na Figura 3, pode-se notar que para a pasta de carbono tratada com

hexano, os valores de densidade de corrente encontradas para as correntes catodicas e anodicas
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sd80 menores comparadas aqueles encontrados para a pasta de carbono sem tratamento prévio,
bem como para os solventes diclorometano e acetona. Ja para a pasta de carbono tratada com
etanol, obteve-se uma densidade de corrente maior para ambas as correntes, anddica e catddica,

e, desta forma, esse solvente foi selecionado para o tratamento do eletrodo de trabalho.

A Figura 4 apresenta 0s voltamogramas ciclicos para o estudo do comportamento
eletroquimico do paracetamol sobre a superficie do carbono tratado com etanol, em diferentes
velocidades de varredura, na qual também foi utilizada uma solucéo do analito 1,0 x 10 mol

Lt em uma solugéo de eletrdlito de tamp&o fosfato a 0,1 mol L™ em pH 8,0.
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Figura 4: (A) Voltamogramas ciclicos de uma solugdo padrdo de paracetamol 1,0 x 10 mol
L em eletrolito 0,1 mol L de tamp&o fosfato pH 8,0 em diferentes velocidades de varredura
(10, 20, 40, 60, 80, 100, 200, 300 e 400 mV s1). (B) mostra a relagdo entre as correntes anddicas
e a velocidade de varredura, VY2 e (C) mostra a relagio entre as correntes catdicas e a
velocidade de varredura, V2. Area efetiva do eletrodo de trabalho: 0,19 cm?.
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As variacOes de correntes anddicas e catddicas foram investigadas variando-se as
velocidades de varredura de 10 a 400 mVs, e pode-se observar na Figura 4A que houve um
aumento nas correntes anodicas e catodicas, assim como 0s potenciais de pico deslocaram-se
para as regides mais positivas e negativas, respectivamente, conforme os processos de oxidacdo
e reducdo do analito. As correntes anodicas e catddicas variaram linearmente com a raiz
quadrada da velocidade de varredura, com coeficiente de correlagdo (r) > 0,999, sugerindo um

processo controlado por difusao.

Ainda utilizando a voltametria ciclica, é possivel obter uma relacdo linear entre as
diferentes concentrac6es do paracetamol e as correntes anddica e catodica, utilizando o eletrodo
de pasta de carbono tratado com etanol. A Figura 5A apresenta os voltamogramas ciclicos
referentes as adicOes crescentes de paracetamol em eletrdlito 0,1 mol L™ de tamp&o fosfato pH
8,0. Os sinais obtidos para cada concentracdo do analito foi muito estavel e reprodutivel para
ambos 0s processos anddico e catddico. Além disso, € possivel verificar nas Figuras 5B e 5C
relagOes lineares entre as correntes oxidagdo e reducdo, com as diferentes concentracfes do
paracetamol com coeficientes de correlagdo (r) = 0,998.
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Figura 5: (A) Voltamogramas ciclicos com eletrodo de pasta de carbono tratado com etanol
(Area efetiva do eletrodo de trabalho: 0,19 cm?) em eletrélito 0,1 mol L™ de tampéo fosfato pH
8,0 contendo diferentes concentragdes de paracetamol (9,97 x 107°; 2,0 x 10#; 3,0 x 10#; 3,95
x 104 4,92 x 104, 5,90 x 10“ € 6,84 x 10 mol L). V =50 mV s1. ParAmetros das regressoes
lineares: inclinagdo de 0,022 + 7,414 x 10* A/mol L™ e intercepto de 3,106 x 107 + 3,254 x 10°
" A (processo anddico) e inclinagdo de -0,012 + 3,899 x 10 A/mol L e intercepto de -3,37 x
107+ 1,71 x 10" A (processo catodico).

4.2. Voltametria de onda quadrada utilizando o sensor proposto
4.2.1. Estudos de otimizacao na voltametria de onda quadrada

Visando a determinacdo de paracetamol em amostras de produtos farmacéuticos, foi
necessario estudar as melhores condi¢des experimentais (frequéncia de aplicagédo dos pulsos, f,
amplitude do pulso de potencial, a, e incremento de varredura de potenciais, i) para sua
determinacdo por voltametria de onda quadrada. Para estes experimentos, utilizou-se uma

solucdo de paracetamol 4,0 x 10 mol L em eletrdlito 0,1 mol L™ de tamp&o fosfato pH 8,0.

Durante a investigagdo da frequéncia (10-100 Hz) com o sinal analitico, verificou-se um
aumento proporcional na corrente resultante até f igual a 50 Hz, com deslocamento de
potenciais para regides mais anodicas. Para f acima de 50 Hz, houve diminuicdo na corrente

resultante, conforme a Figura 6. Por esse motivo, optou-se por f igual a 50 Hz.
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Figura 6: Estudo da investigacdo da frequéncia (10-100 Hz) da voltametria de onda
quadrada utilizando uma solugdo de 4,0 x 10° mol L™ paracetamol em eletrélito 0,1 mol L™ de
tampdo fosfato pH 8,0. Pardmetros da voltametria de onda quadrada: a = 100 mV e
=50 mV.

Quando a amplitude do pulso de potencial aumentou de 10 até 120 mV, observou-se um
aumento linear na corrente resultante do analito. Para valores compreendidos entre 120 e
150 mV, houve uma diminuicdo consideravel no sinal voltamétrico de corrente resultante,

conforme a Figura 7, e, portanto, escolheu-se uma amplitude de 120 mV.
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Figura 7: Estudo da investigacdo da amplitude (10-150 mV) da voltametria de onda
quadrada utilizando uma solugo de 4,0 x 10° mol L* paracetamol em eletrélito 0,1 mol L de
tampédo fosfato pH 8,0. Pardmetros da voltametria de onda quadrada: f = 50 Hz e
=50 mV.
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O incremento de varredura de potenciais foi investigado no intervalo de 20 a 100 mV. Neste
estudo, constatou-se um aumento da corrente resultante até 40 mV, e, a partir de
50 mV, observou-se uma diminuicdo nesta medida, conforme ilustra a Figura 8. Desta forma,

40 mV foi fixado para os estudos seguintes.
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Figura 8: Estudo da investigacdo do incremento de varredura (20-100 mV) da voltametria
de onda quadrada utilizando uma solugdo de 4,0 x 10° mol L paracetamol em eletrdlito
0,1 mol L™ de tampéo fosfato pH 8,0. Pardmetros da voltametria de onda quadrada: f = 50 Hz
ea=120 mV.

Na Tabela 1 encontram-se resumidos os parametros estudados e selecionados para as
analises com voltametria de onda quadrada. Estes valores foram, posteriormente, usados na

elaboracdo da curva analitica do paracetamol.

Tabela 1: Parametros avaliados e condicdes experimentais selecionadas

Parametro Faixa estudada Valor selecionado
Frequéncia, f, (Hz) 10 - 100 50
Amplitude, a, (mV) 10 - 150 120
Incremento, i, (MV) 20 - 100 40

4.2.2. Curva analitica na voltametria de onda quadrada

Apos as etapas de otimizacdo, diferentes aliquotas de uma solucéo estoque de paracetamol
1,0 x 10" mol L* foram adicionadas a solucio de 0,1 mol L de tampéo fosfato pH 8,0 com o
intuito de determinar a relacéo linear entre os sinais de corrente voltamétrica e a concentragédo
do analito. A partir dos resultados obtidos, foi possivel estabelecer uma curva analitica para o
pico resultante na faixa de concentragéo situada entre 7,94 x 10 e 1,00 x 10 mol L (Figura
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9). A equacdo de regressao correspondente para este intervalo de concentracdo € i/A = 1,213 X
10 + 0,246 C, com r = 0,999, na qual C corresponde a concentragio do paracetamol em mol
L. O limite de detecgdo foi estimado em 4,96 x 10" mol L™ (trés vezes o desvio padrdo do
branco/inclinagio da curva) e o limite de quantificacdo foi calculado como 1,65 x 10 mol L
(dez vezes o desvio padrdo do branco/inclinagdo da curva). Para o estudo de repetibilidade com
solucdes de paracetamol 2,0 x 10° e 1,0 x 10 mol L™* em 0,1 mol L de tampéo fosfato pH

8,0 foram obtidos desvios padrdes relativos de 4,0 e 1,1 %, respectivamente.
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Figura 9: (A) Voltamogramas de onda quadrada para paracetamol em 0,1 mol L de tampao
fosfato pH 8,0 usando eletrodo de pasta de carbono tratada com etanol, com f =50 Hz, a = 120
mV e i =40 mV. (B) Curva analitica com diferentes concentracdes de paracetamol: (a) branco,
(b)7,94 x 10°®, () 1,77, (d) 2,41, (e) 3,04, () 3,67, (g) 4,29, (h) 4,89, (i) 5,49, (j) 6,09, (K) 6,67,
(1) 7,25, (m) 7,82, (n) 8,39, (0) 8,94, (p) 9,49 x 10, (q) 1,00 x 10* mol L*. As intensidades de

corrente referem-se a resultante dos pulsos diretos e reversos.
4.2.3. Determinagédo de paracetamol em amostras farmacéuticas

O método desenvolvido para analise de paracetamol foi testado em duas amostras
comerciais. A Figura 10 apresenta os sinais voltamétricos referentes as solu¢des padréo do
analito, com concentragdes variando de 4,89 x 10° € 9,50 x 10° mol L? (n = 3), bem como os
sinais das amostras convenientemente diluidas em tampdo fosfato. A proporcionalidade entre
as correntes resultantes e as concentragdes dos padrdes do analito é confirmada através da curva
analitica ilustrada no detalhe da Figura 10. Os resultados voltamétricos obtidos com o sensor
tratado com etanol foram comparados com aqueles provenientes do método

espectrofotométrico recomendado pela Farmacopeia Brasileira 5% edi¢cdo (ANVISA, 2010).
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Figura 10: Voltamogramas de onda quadrada para paracetamol em 0,1 mol L de tampao
fosfato pH 8,0 usando eletrodo de pasta de carbono tratada com etanol, com f =50 Hz, a = 120
mV e i =40 mV. ConcentragBes de paracetamol: (a) branco, (b-j) 4,89 até 9,49 x 10° mol L1,
As intensidades de corrente referem-se a resultante dos pulsos diretos e reversos. Detalhes: (A)
curva analitica apds adicdes crescentes de paracetamol (b) 4,89, (c) 5,49, (d) 6,09, (e) 6,67, (f)
7,25, (g) 7,82, (h) 8,39, (i) 8,94 e (j) 9,49 x 10° mol L? e (B) voltamogramas das amostras

comerciais (S1 e S2).

Os resultados das anélises das amostras farmacéuticas estdo reunidos na Tabela 2.
A composi¢do de cada medicamento é especificada na segunda coluna. Os valores obtidos,
através dos metodos voltamétrico e espectrofotométrico, conforme a Farmacopeia Brasileira 52
edicdo, assim como aqueles descritos nos rétulos dos medicamentos estdo bem proximos entre

Si.
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Tabela 2: Resultados obtidos para as analises de paracetamol em produtos farmacéuticos
através dos métodos voltamétrico e espectrofotométrico na regido do ultravioleta (249 nm),

como descrito pela Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do. VValor nominal =0,2 g/ mL.

Voltametria = Espectrofotometria

Amostra Composicdo D.P2(g/mL) +D.P2(g/mL)

Paracetamol, sacarina sbédica,
ciclamato de sddio, macrogol,
metabissulfito de sédio, esséncia
de tutti-frutti, corante amarelo
tartrazina n° 5, acido citrico e
agua purificada.

Paracetamol, acido  citrico,
benzoato de sédio, ciclamato de
s6dio, corante amarelo de
tartrazina, aroma de tangerina,
metabissulfito de s6dio, macrogol
e sacarina.

(a) Média £ desvio padrédo para 3 determinac6es

0,21+0,01 0,21+ 0,02

0,18 +£ 0,02 0,22 £ 0,02

5. CONCLUSAO

O eletrodo de pasta de carbono, quimicamente tratado com etanol, foi inicialmente
construido e testado através da voltametria ciclica e apresentando maior densidade de corrente,
quando comparado aos eletrodos quimicamente tratados com outros solventes organicos e
aquele sem tratamento. Posteriormente, a construcdo do EPCM foi aliado a voltametria de onda
guadrada, no qual se desenvolveu uma metodologia eletroanalitica para a determinacdo de
paracetamol em amostras farmacéuticas de solucdo oral. O método voltamétrico foi validado e
0s parametros da validagdo, como linearidade, limites de deteccdo e quantificacdo, encontram-
se dentro dos limites indicados pela literatura. A analise de regressdo linear, estudada na
voltametria de onda quadrada, mostrou que a curva analitica investigada para o paracetamol
apresentou boa linearidade na faixa de concentracdo estudada. Em relacdo aos limites de
deteccdo e de quantificacdo, os valores estdo compativeis aos da literatura assim, e 0 método
proposto apresentou uma boa sensibilidade analitica quando comparado ao método
espectrofotométrico reportado na Farmacopeia Brasileira 5% edicdo. Este fato mostra a
viabilidade do uso da voltametria de onda quadrada e do eletrodo de pasta de carbono
quimicamente tratado com etanol em andlises de amostras de paracetamol, sobretudo, em
amostras farmacéuticas de solucdo oral. Adicionalmente, 0 método voltamétrico proposto

destaca-se em relagdo a rapidez e baixo custo, pois ndo necessita de etapas de pre-tratamento
27



onerosas, principalmente quando comparado as técnicas descritas pelas Farmacopeias

Americana e Brasileira.
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