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RESUMO

Medicamentos séo substéncias que fornecem acdes paliativas, de cura, prevengdo, bem como
empregadas em diagnosticos clinicos de doencas. No entanto, seu uso demasiado, descarte
inadequado e eficiéncia reduzida, podem provocar efeitos deletérios para os seres vivos. Sendo
esses, atestados, principalmente, através de andlises ambientais e amostras bioldgicas.
Metodologias analiticas sdo aplicadas para tais anélises, dentre elas, as cromatogréaficas, como
HPLC e analises por eletroforese capilar. Contudo, métodos eletroquimicos se destacam diante
dessas por apresentarem a capacidade de desenvolver sensores que apresentem boa
sensibilidade, seletividade, estabilidade, custo moderado, capacidade de analise in situ,
possibilidade de miniaturizacdo e geracdo de poucos residuos. Neste sentido, afim de obter um
dispositivo com essas caracteristicas melhoradas, o presente trabalho abordou o
desenvolvimento de um sensor eletroquimico empregando nanomateriais em eletrodo de
carbono vitreo (ECV) com diferentes agentes modificadores (quitosana + nanoparticulas de Au,
nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNTS) e as nanoparticulas de CdSe,
CdSe/CdS, Zn0O) com intuito de quantificar medicamentos. Para isso, foram aplicados os
padrbes de medicamentos, tais como: captopril, flucloxacilina, amoxicilina, N-acetil-L-cisteina
e ranitidina (RAN) em analises eletroquimicas, por meio da voltametria ciclica (VC) e
voltametria de pulso diferencial (VPD). As respostas eletroquimicas obtidas demonstraram a
ranitidina como uma alternativa para analito e, tal escolha, foi efetivada devido a relatos de
usuarios quanto a sua degradacdo, falta de informac@es na literatura de questdes eletroquimicas
e pela necessidade de estudos voltados para sua qualidade medicamentosa. Diante dessas
informacdes, realizaram-se modificagcdes no ECV usando quitosana, na auséncia e presenca de
nanoparticulas de CdSe, CdSe/CdS, ZnO e Au, porém, foi constatada atenuacdo da resposta
eletroquimica. Assim, foi aplicado MWCNTSs com as nanoparticulas CdSe, CdSe/CdSe e ZnO,
sendo escolhida a modificacdo de NTC com CdSe/CdS, por apresentar uma das melhores
sensibilidades (44,45 1 (LA) mmol? L). Com a escolha da modificacdo, foi empregada a
otimizacdo de parametros quimicos, e esses foram: pH = 7 para tampdo fosfato numa
concentragdo de 200 mM, com a seguinte curva: lpa (LA) = 44,45(x 0,36) Cran(mM) — 0,17(x
0,01), faixa linear (FL) = 7,0 — 56,6 uM, N =7, r = 0,999, LD de 0,15 uM, LQ de 0,50 uM e
proporcdo MWCNTSs:CdSe/CdS de 1:0,5 (mg). Na caracterizacdo morfoldgica, os dados de
MEV e Raman demonstraram a presenca dos nanomaterias, assim como a manutenc¢éo das suas
estruturas. Ja na caracterizagdo eletroquimica, o sensor desenvolvido apresentou um aumento
de 10% da area eletroativa em relacdo ao ECV sem modificacdo e quanto ao processo de
oxidacdo da ranitidina na superficie do sensor, foi constatada a combinacdo dos processos de
difusdo e adsorcdo. A analise por EIS também foi empregada, demonstrando uma reducédo de
66,5% na resisténcia da interface eletrodo/solucdo do sensor modificado. Por fim, a analise dos
possiveis interferentes ndo apresentou valor de RSD maior que 5% e, no ensaio de recuperacao
com a presenca de urina sintética as recuperac6es foram de 98,3 a 102,8 %. Ja quando aplicado
em formulacBes farmacéuticas, tais valores foram de 95,8 a 99,0 %. Sendo assim, demonstrando
a potencialidade do sensor escolhido para determinacdo de ranitidina.

Palavras-Chave: Sensor eletroquimico. Nanoparticulas. Quantum dots. Nanotubos de
carbono. Ranitidina. Sensibilidade. CdSe/CdS.



ABSTRACT

Medicines are substances that provide palliative, healing and preventive actions, as well as used
in clinical diagnosis of diseases. However, its excessive use, improper disposal and reduced
efficiency can cause deleterious effects for living beings. These effects are mainly attested
through environmental analyzes and biological samples. Analytical methodologies are applied
for such analyses, among them, chromatographic ones, such as HPLC and capillary
electrophoresis analysis. However, electrochemical methods stand out because they have the
ability to develop sensors that have good sensitivity, selectivity, stability, reasonable cost, in
situ analysis capacity, possibility of miniaturization and generation of few residues. In this
sense, in order to obtain a device with these improved characteristics, the present work
addressed the development of an electrochemical sensor employing nanomaterials in glassy
carbon electrode (ECV) with different modifying agents (chitosan + Au nanoparticles,
multiwalled carbon nanotubes (MWCNTSs) and CdSe, CdSe/CdS, ZnO nanoparticles) in order
to quantify drugs, such as: captopril, flucloxacillin, amoxicillin, N-Acetyl-L-cysteine and
ranitidine (RAN) in electrochemical analysis, through cyclic voltammetry (VC) and differential
pulse voltammetry (DPV). The electrochemical responses obtained showed ranitidine as a
alternative for analyte, and this choice was made due to user reports regarding its degradation,
lack of information in the literature on electrochemical issues and the need for studies aimed at
its drug quality. Given this information, modifications were made to the ECV using chitosan,
in the absence and presence of nanoparticles (CdSe, CdSe/CdS, ZnO and Au), however,
attenuation of the electrochemical response was observed. Thus, MWCNTSs were applied with
CdSe, CdSe/CdSe and ZnO nanoparticles, and the modification of NTC with CdSe/CdS was
chosen, as it has one of the best sensitivities (44.45 | (WA) mmol-1 L). With the choice of
modification, the optimization of chemical parameters was used, and these were: pH=7 for
phosphate buffer at a concentration of 200 mM, with the following curve: Ipa (LA) = 44.45(+
0.36) Cran (MM) - 0.17(% 0.01), linear range (F.L) =7.0 - 56.6 uM, N =7, r = 0.999, LD of
0.15 puM, LQ of 7.0 uM and MWCNTs:CdSe/CdS ratio of 1:0.5 (mg). In the morphological
characterization, the SEM and Raman data demonstrated the presence of nanomaterials, as well
as the maintenance of their structures. In the electrochemical characterization, the developed
sensor showed an increase of 10% of the electroactive area in relation to the ECV without
modification and as for the ranitidine oxidation process on the sensor surface, the combination
of diffusion and adsorption processes was verified. EIS analysis was also employed,
demonstrating a 66.5% reduction in the resistance at the electrode/solution interface of the
modified sensor. Finally, the analysis of possible interferents did not show an RSD value greater
than 5% and, in the recovery test with the presence of synthetic urine, the recoveries ranged
from 98.3 to 102.8%. When applied in pharmaceutical formulations, such values were from
95.8 to 99.0%. Thus, demonstrating the potential of the chosen sensor for ranitidine
determination.

Keywords: Electrochemical sensor. Nanoparticles. Quantum dots. Carbon nanotubes.
Ranitidine. Sensitivity. CdSe/CdS.
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1 INTRODUCAO GERAL

Compostos quimicos farmacéuticos sdo aquelas espécies que podem ser denominadas
medicamentos. Estes, por sua vez, podem ser oriundos de sinteses laboratoriais ou obtidos por
extracOes e/ou reacdes quimicas que envolvem a matéria natural, tais como: as plantas, animais
e insetos. Os medicamentos, independente de sua obtengéo, tém como finalidade a prevencgéo,
a cura, ou ainda, atenuacdo de diferentes tipos de doengas, assim como sua utilizacdo em
diagnosticos clinicos (ARRAIS et al., 2005; FERRAZ ANDRADE; SOARES CARVALHO;
DE FREITAS, 2013; GOMES; SILVA; GALVAO, 2017; NAKATA, 2014).

As propriedades e caracteristicas associadas aos medicamentos, fazem com que sejam
considerados bens preciosos a populacdo, sendo atribuidos, em parte, como responsaveis pela
melhoria da qualidade e expectativa de vida da populacdo. Sendo também, uma ferramenta de
suma importancia nas méos de prescritores que sdo aptos a definir qual tipo de medicamento
podera ser utilizado nos mais variados tipos de doencas, constituindo, assim, objeto de estudo
nas diversas areas do ambito cientifico (ARRAIS et al., 2005; FERRAZ ANDRADE; SOARES
CARVALHO; DE FREITAS, 2013).

Em funcdo das variadas caracteristicas e também importancia dos medicamentos frente
a sociedade, cuidados em sua producdo, e até mesmo apds a sua comercializacdo sao
primordiais para que se tenha um produto de qualidade e confiangca. E para esse controle,
processos de vigilancia sdo estabelecidos pela ANVISA (Agéncia de Vigilancia Sanitéaria),
dentre os quais, podem-se citar: auditorias e a¢Oes de registro nas industrias farmacéuticas,
fiscalizacdo da qualidade do medicamento e também farmacovigilancia ap6s a comercializacdo
(ESERIAN et al., 2014). Este ultimo, é considerado um dos processos crucias, pois avalia se
ocorreram desvios em sua qualidade, que ira refletir em eventos adversos, ou ainda, ineficiéncia
terapéutica (ARRAIS et al., 2005; BIANCHIN et al., 2012; ESERIAN et al., 2014; FERRAZ
ANDRADE; SOARES CARVALHO; DE FREITAS, 2013).

Afim de analisar sobre os efeitos deletérios ao meio ambiente e a eficiéncia dos
medicamentos nas diferentes condi¢cbes em que sdo expostos, principalmente, em seu
armazenamento, no descarte inadequado ou por meio da sua excrecdo em fluidos biologicos,
metodologias analiticas s@o aplicadas. Dentre essas metodologias, destacam-se a aplicagdo de
técnicas, tais como: cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), também conhecida por
HPLC (do inglés “High performance liquid cromatography ”), métodos que utilizam a técnica
de eletroforese capilar, técnicas espectroscopicas e eletroquimicas (BORGES et al., 2020;
PAHWA et al., 2016; TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018).
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As técnicas eletroquimicas se destacam por apresentarem vantagens, tais como: amplo
manuseio, aparelhos com custo moderado quando comparado aos das técnicas cromatograficas,
baixo uso solventes organicos, além de apresentar sensibilidade relativamente maior,
seletividade, reprodutibilidade, portabilidade, possibilidade de miniaturizacao e baixa geracédo
de residuos (ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020; TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK,
2018).

Sendo assim, o presente trabalho visa realizar abordagens eletroquimicas a respeito dos
medicamentos (amoxicilina, flucloxacilina, captopril, N-acetill-L-cisteina e ranitidina), por
serem espécies sulfuradas e ja relatadas pela perda de sua eficiéncia ao longo do tempo. Para
isso, se fez necessaria aplicar técnicas eletroquimicas (VC e VPD) devido as suas vastas
vantagens, bem como relatar acerca de sensores/sensores eletroquimicos e 0s principais
nanomateriais tecnoldgicos (nanotubos de carbono e CdSe/CdS) que foram utilizados no seu

preparo. Essas informacdes serdo demonstradas nos topicos a seguir.

1.1 FUNDAMENTACAO TEORICA
1.1.1 Medicamentos

Os medicamentos séo responsaveis por uma série de fatores benéficos aos humanos e
animais. Neste sentido, estudos relacionados a determinados medicamentos, sdo de suma
importancia para elucidacdes de fatores que podem influenciar em sua eficacia. Diante disso,
tendo em vista o desenvolvimento de um sensor eletroquimico pra quantificacdo de
medicamentos se faz necessario conhecer sobre eles. Logo, na Tabela 1, sdo demonstradas suas
estruturas e a seguir, algumas informacdes a respeito de cada medicamento avaliado.

Amoxicilina é uma substancia farmacéutica que pertence a classe das penicilinas, mais
precisamente das aminopenicilinas. E também, denominada um dos antibidticos p-lactamicos
que mais sdo prescritos devido a sua eficiéncia para ser absorvido via administracéo oral. Tem
aplicacdo principal para tratar infeccdes causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, sendo empregado no tratamento de humanos e animais. Em contra partida, é sensivel
a sofrer degradacéo por bactérias produtoras de B-lactamase, o que restringe a sua atividade
para 0s micro-organismos que produzem essas enzimas, a exemplo, do Staphylococcus e todas
as cepas de Pseudomonas, Klebsiella e Enterobacter. No entanto, quando associado a outras
espécies como acido clavulanico ou flucloxacilina, pode aumentar o seu espectro de aplicagéo,
expandindo para infeccdes do trato respiratorio, ouvido, nariz e garganta, gastrointestinais e
outras aplicacGes (ATTIA et al., 2016; FERREIRA et al., 2020; HANCU et al., 2016; HRIOUA
et al., 2020; WONG et al., 2020)



Tabela 1 — Estrutura estrutural dos medicamentos (amoxicilina, flucloxacilina, captopril, N-acetill-L-cisteina e ranitidina).

Nome do medicamento

Flucloxacilina

N-Acetil-L-Cisteina

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Estrutura estrutural

18
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A flucloxacilina é um medicamento que tem a¢do bactericida, pertencente ao grupo das
penicilinas e ainda denominada como pertencente ao grupo dos antibiéticos beta-lactamicos.
Sua funcéo, ocorre combatendo contra uma ampla gama de patdgenos oriundos de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas que inclui Streptococcus e Staphylococcus produtores de
beta-lactamases. E assim, apresenta boa atividade, ndo sendo hidrolisadas pela grande maioria
das penicilinases. Essa substancia é amplamente utilizada no tratamento de infec¢Ges da pele,
sistema respiratorio e osteoarticular. Podendo ainda, ser associada a outros antibidticos para
aumentar o espectro de combate a diversos tipos de infeccdes (ATTIA et al., 2016; MENEZES
etal., 2019; SABER et al., 2013; TEIXEIRA et al., 2017).

O composto quimico com propriedades farmacéuticas, captopril, € uma espécie
responsavel por inibir a enzima conversora de angiotensina (ECA), ou seja, apresentando-se
com a funcéo anti-hipertensiva e de controlar determinados eventos causados por insuficiéncia
cardiaca. Seu mecanismo de acdo ocorre inibindo a conversdo de angiotensina | em
angiotensina Il, reduzindo, assim, efeitos que podem ser causados pela mesma, a exemplo:
liberacdo de aldosterona, vasoconstri¢do, lesdo endotelial, dentre outros. Sua metabolizacédo se
da no figado, porém uma parte consideravel, entre 40 e 60% permanece inalterada sendo
excretada pela urina (BEITOLLAHI et al., 2014; CUNHA et al., 2020; DOS SANTOS et al.,
2020; FERREIRA VITORETI et al., 2014; SANTELLO; MION JR, 1998).

Ja a N-Acetil-L-cisteina € um medicamento que pode apresentar outras nomenclaturas,
tais como: N-Acetilcisteina (NAC) ou somente acetilcisteina. Essa espécie tem como funcao,
realizar tratamentos em diferentes pontos, desde a aplicacdo em pacientes que ingeriram em
grandes quantidades (overdose) do medicamento paracetamol, até mesmo facilitando para
desprender o muco de doengas respiratérias, como bronquite aguda e doenca pulmonar cronica.
Deixando claro que, essas infeccdes respiratorias, podem ser oriundas de bactérias ou virus.
Outros estudos indicam a NAC, também, com caracteristicas antioxidantes e anti-inflamatorias,
e essas Vvarias atribui¢es ainda indicam como uma espécie com grande funcdo ndo somente
quimiopreventiva, mas também podendo ser empregada no tratamento de determinados tipos
de cancer (BEITOLLAHI et al., 2013; BLANCO-AYALA et al., 2020; CORREA et al., 2018;
FARAHANI et al., 2019).

A Ranitidina € um medicamento amplamente empregado tanto em seres humanos,
guanto em animais. Sua funcéo principal é atribuida por inibir a producdo demasiada de acido
gastrico, também denominada de hiperacidez. Seu mecanismo de a¢do consiste em atuar como
antagonista do receptor Hz, que por sua vez, inibe a producdo de acido que seria estimulada

pela gastrina e pentagastrina. A hiperacidez, ou ainda, o aumento desse acido, pode provocar
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uma série de problemas a saude. E assim, a ranitidina pode atuar frente a esses problemas,
podendo-se citar: esofagite de refluxo, gastrite ou duodenites, Ulceras de estdmago ou de
duodeno, como também no tratamento da Sindrome Zollinger-Ellison. Sendo esta sindrome um
distdrbio enddcrino que ird acarretar em niveis elevados do hormdnio gastrina. Neste sentido,
a ranitidina se mostra de suma importancia no tratamento de patologias que acometem o trato
gastrointestinal. Porém, estudos relatam que esse medicamento ao ser consumido via oral é
excretado em grande parte de forma inalterada, apresentando um percentual em torno de 30 a
70% a ser eliminado via urina, num espaco de tempo de 24 h, a depender da dosagem. Ja em
uma dosagem intravenosa, cerca de 70-80% da droga é excretada inalterada na urina em 24
horas, juntamente com alguns metabdlitos (BORGES et al., 2020; PAHWA et al., 2016;
RAYMUNDO-PEREIRA et al.,, 2013; REZAEI; LOTFI-FORUSHANI; ENSAFI, 2014;
TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018; VEDIAPPAN; LEE, 2011; XI; MING, 2013).

Todas essas caracteristicas associadas a ranitidina demonstram a importancia da
aplicacdo de diversos estudos a seu respeito, desde o seu controle de qualidade, afim da
melhoria de sua eficiéncia e qualidade dos medicamentos comercializados, até mesmo em
analises de cunho ambiental e/ou em amostras bioldgicas, visto que, grande parte € excretada
de forma inalterada. Assim, métodos eletroquimicos se destacam por sua vasta aplicacdo e por
apresentarem baixo uso de solventes organicos, boa sensibilidade e seletividade, além de ter a
capacidade de portabilidade e baixa geracdo de residuos. Para isso, com intuito de aprofundar
0 conhecimento sobre eletroguimica, no préximo topico serd abordado sobre técnicas
eletroquimicas (ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020; TALAY PINAR; YARDIM;
SENTURK, 2018).

1.1.2 Técnicas eletroquimicas

A eletroquimica é um ramo da quimica que estuda os processos relacionados a
transferéncia de elétrons. Diante desse principio, encontram-se na literatura diversos métodos
eletroanaliticos que sdo concisos e fazem uso de propriedades elétricas que sejam mensuraveis,
dentre elas, podem-se destacar: a medi¢do de corrente elétrica, diferenca de potencial, o
acumulo interfacial de cargas — que pode refletir em técnicas de pré-concentracdo destinadas,
por exemplo, a metais — e ainda, em tipos de analises de superficies que foram produzidas
fisicamente ou quimicamente. No entanto, para essas medigdes, sdo necessarias espécies que
sejam capazes de serem avaliadas por medidas diretas (possuir grupamentos eletroativos) de

sua oxidacdo ou reducdo; que possam realizar reacdes quimicas (derivatizantes), por
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consequéncia, possibilite a medida; ou ainda, através de um intermediério/mediador que
permita tal feito (BRETT; BRETT, 1996; SKOOG et al., 2006).

A partir dessas informacdes, sabe-se que métodos eletroanaliticos sdo utilizados nos
mais variados ramos da pesquisa, desde medicGes de espécies de cunho ambiental, nas
indUstrias, no controle de qualidade de produtos alimenticios, em combustiveis, bem como no
controle de qualidade de produtos farmacéuticos. Essas aplicagfes, ocorrem amplamente,
devido a eletroquimica ser considerada uma teécnica seletiva, gerar poucos residuos, ter
capacidade de portabilidade e aplicacdo no local de coleta das amostras. Além disso, por ser
uma técnica versétil, tendo como referéncia os eletrodos quimicamente modificados, permite a
utilizacdo de materiais na superficie do eletrodo de trabalho, conferindo tais vantagens e assim,
possibilitando sua aplicacdo. Por ultimo, quando comparando a outras metodologias, as
eletroanaliticas se apresentam mais sensiveis e com baixos limites de deteccdo, chegando a
niveis na ordem de 10! mol/L (PACHECO et al., 2013; TALAY PINAR; YARDIM;
SENTURK, 2018).

Sendo assim, todos esses fatores associados aos métodos eletroquimicos ocorrem em
meio a aplicacdo de técnicas baseadas na voltametria, denominada como aquela que ocorre,
principalmente, na interface entre a superficie do eletrodo e a finissima camada de solugdo
adjacente a essa superficie, acompanhando a corrente elétrica envolvida no processo. Nesse
caso, na cela eletroquimica, normalmente contendo trés eletrodos (eletrodo de trabalho, auxiliar
e de referéncia), as medidas ocorrem em funcdo da corrente elétrica (1), que é gerada na
interface do eletrodo de trabalho, finalizando o circuito no eletrodo auxiliar, contudo, deve-se
aplicar uma diferenca de potencial (ddp) controlada entre o eletrodo de referéncia e o eletrodo
de trabalho.

A medida da corrente elétrica, acompanhada pela varredura de potencial controlado, da
origem ao denominado voltamograma. Por meio dessa informacdo, é possivel inferir sobre
diversos acontecimentos eletroquimicos, pois a magnitude da corrente elétrica, ou ainda,
corrente de pico (Ip) em um potencial especifico esta relacionado com o processo de oxidagédo
ou reducdo de um dado analito que, por sua vez, também esta relacionado com a concentragdo
desse mesmo analito na superficie do eletrodo e consequentemente no seio da solucéo. Para
isso, deve-se obedecer aos preceitos majoritarios do transporte de massa das espécies, ou seja,
comumente por meio da movimentacdo espontanea (difusdo) (ELGRISHI et al., 2018).

Dessa maneira, observando-se todas as informagdes a respeito das técnicas
eletroquimicas, se faz necessario conhecer sobre as técnicas voltamétricas. Para isso, foram

levadas em consideracdo as principais técnicas que foram aplicadas no presente trabalho e as
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caracteristicas eletroquimicas das espécies mencionadas, possibilitando abordar com maior
relevancia sobre a técnica de voltametria ciclica (VC) e voltametria de pulso diferencial (VPD).

1.1.2.1 Voltametria ciclica (VC)

A voltametria ciclica é uma técnica eletroanalitica considerada como aquela que
comumente fornece informagdes de cunho qualitativo e mecanisticos sobre processos
eletroquimicos em diferentes condicBes. Além disso, pode-se encontrar na literatura,
informagdes que inferem como uma técnica que é aplicada em estudos de reagdes redox,
deteccdo de intermediérios de reacdo, ou seja, se teve ou ndo a formacdo de espécies que ird
preceder a medicdo propriamente eletroquimica e ainda podendo ser utilizada no
acompanhamento e observacao de produtos que possam ser formados na superficie do eletrodo
de trabalho, no qual, pode ser por meio de rea¢cdes quimicas acopladas a processos adsortivos
(FRANCA, 2020; PACHECO et al., 2013).

Esta técnica, em termos de sua aplicacdo para medicao, inicia-se aplicando um potencial
onde ndo ocorre nenhum processo de reducdo ou oxidagdo para o analito/sonda em estudo.
Porém, com informacdes preliminares do tipo de analito/sonda que serd empregado, essa
medida pode ser realizada no sentido catddico, ou seja, para potenciais em regides negativas
onde ird no sentido da reducdo e assim um pico de corrente podera ser gerado e correlacionado
com a concentracdo de tal composto. E de modo similar, podera ser realizada no sentido anddico
(sentido da oxidacdo) para potenciais positivos. No entanto, para ambos 0s casos, quando o
potencial atingir um valor onde ndo ocorre nenhum processo redox, 0 mesmo é varrido no
sentido inverso, obedecendo a mesma velocidade de varredura, até o ponto inicial. Para uma
medicdo realizada no sentido de potencias mais negativos é denominada varredura direta,
enquanto a varredura na outra direcdo, para potenciais positivos, é denominada varredura
inversa. Normalmente, o tempo dessas ciclagens pode variar de 1 ms, ou menos, chegando até
um tempo de 100 s ou mais. Na Figura 1a é demonstrado o esquema do potencial aplicado em
funcdo do tempo (BRETT; BRETT, 1996; ELGRISHI et al., 2018; WESTBROEK, 2005).

Para exemplificar um processo de voltametria ciclica, na Figura 1b é demonstrada a
medida da corrente provocada numa solugdo de Ks[Fe(CN)s] 6 mmol L™ em KNOs 1 mol L,
em que é obtido, no caso de uma transferéncia eletrénica reversivel, um par de picos,

denominados pico anddico e pico catddico .
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Figura 1 —a) Curva do potencial em fungdo do tempo; b) voltamograma ciclico para uma solugdo
de K3[Fe(CN)s] 6 mmol Lt em KNOs 1 mol L num ciclo de 40s.

b)

Catodica

Corrente, A

Anddica

Fonte: Adaptado de SKOOG, 2006

Com as informacdes fornecidas pelo voltamograma, podem-se citar, as correntes dos
picos (anddico e catddico) lpa € Ipc, além dos potenciais desses mesmos picos (Ep), Epa € Epe,
que juntamente com outras informagdes, a saber: velocidade de varredura, concentracdo do
analito utilizada, nimero de elétrons envolvidos e area do eletrodo, é possivel inferir sobre uma
outra gama de informacoes, que envolvem, por exemplo, coeficiente de difusdo, reversibilidade
do sistema, formacdo de intermediarios, processos de adsorcao, além de indicios relacionados
ao deslocamento de picos quando utilizados agentes modificadores, que ira refletir se houve
processos cataliticos (ELGRISHI et al., 2018).

A VC também permite inferir sobre os tipos de processos que ocorrem ao avaliar o
voltamograma de um dado analito/sonda, esses, podem ser classificados em: processos
reversiveis, irreversiveis e quase-reversiveis (FRANCA, 2020). Nos reversiveis, algumas
caracteristicas sdo observadas: a razao da lpa € Ipc tende a ser 1 (origina 0 mesmo nimero de
picos e na mesma regido), AE = 59/n (mV), em que n é o nimero de elétrons, E, independe da
velocidade de varredura (v), I, depende de v, |, é diretamente proporcional v¥/?. Nos processos
irreversiveis, o pico reverso ao analisado no é observado, Ipc € diretamente proporcional v2,
Ep independe de v e E;-Epu2 (potencial de pico de meia onda) = 48/an (mV) e, nos processos
quase-reversiveis, lpa/lpc = 1, se 0 coeficiente de transferéncia de carca (a=0,5), |c € diretamente
proporcional a v, Excdiminui com o aumento de v e AE > 59/n (mV) aumenta com v (FRANCA,
2016).
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Diante disto, observa-se que a VC fornece informag0es de cunho qualitativo e, para que
se tenha mais informacbes, ou, que possibilite determinar os analitos em niveis de
concentragdes mais baixos, em torno de 10 mol/L ou menos, é necessario aplicar técnicas mais

sensiveis, como a VPD, que sera descrita no tépico a seguir.

1.1.2.2 Voltametria de pulso diferencial (VPD)

A voltametria de pulso diferencial (VPD) é definida como uma técnica eletroanalitica
que se apresenta de forma mais sensivel quando comparada com uma técnica similar de pulso,
a voltametria de pulso normal (VPN) (GOMES, 2015). Neste sentido, a VPD ¢é regida por um
processo de pulsos de amplitude fixos que sdo sobrepostos a uma rampa de potencial crescente.
Nesta técnica, a medicdo da corrente é realizada duas vezes, uma antes de se aplicar um pulso
e aoutra ao finalizar o pulso. A partir deste feito, é realizada uma subtracdo da primeira corrente
em relacdo a segunda e de modo complementar, a diferenca dessas correntes em fun¢édo do
potencial aplicada, da origem ao voltamograma e, este voltamograma originado tem forma
similar a uma gaussiana (PACHECO et al., 2013). Esses procedimentos aplicados na VPD
podem ser visualizados na Figura 2.

Figura 2 — a) Representagdo da aplicacdo dos pulsos; b) Grafico em forma de gaussiana
exemplificando o desconto da corrente capacitiva.

rampa de potenciali_f_'l—ﬁ—[—
b)

a ’_I_{
) —ﬂ——,_‘ 4r corrente
I | I I I_I_amp\imde de Al =1(2) - I(1)
pulso

potencial l

2 ﬁv —>
potencial
1 -— T

periodos

-1 —

tempo

Fonte: Adaptado de PACHECO et al., 2013.

Por meio dessas informacoes, € possivel correlacionar a concentracdo do analito com a
corrente elétrica de pico gerada, além do comportamento desse pico, ou seja, quanto maior sua
concentracdo, tende a apresentar uma maior corrente de pico. Nesta técnica, como séo
realizadas duas medidas de corrente, tem-se a minimizagdo da corrente capacitiva, ou seja,
daquela corrente que néo esta relacionada propriamente ao processo redox do analito. Tal efeito
é possivel, pois a corrente capacitiva diminui exponencialmente em relacéo a corrente faradaica,

que é oriunda do processo de oxidacao ou reducdo do analito, no qual diminui linearmente. De
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modo complementar, essas caracteristicas possibilitam a VPD ser aplicada amplamente em
estudos eletroquimicos e mais precisamente no desenvolvimento de metodologias
eletroquimicas, pois atende niveis de deteccdo na ordem de 10** mol Lt (PACHECO et al.,
2013; TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018; WESTBROEK, 2005).

1.1.3 Sensores/Sensores eletroquimicos.

Sensor quimico é um dispositivo capaz de coletar dados e obter informacdes a respeito
de uma espécie de interesse empregando a minima manipulacéo possivel do sistema em estudo.
Para tal, a espécie deve apresentar determinadas caracteristicas, como dpticas, calorimétricas,
piezoelétricas ou ainda eletroquimicas para que possam ser identificadas e quantificadas
(ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020).

Dentre os diferentes tipos de sensores desenvolvidos até 0 momento, destacam-se 0s
eletroquimicos, aqueles que fornecem informagGes de cunho qualitativo e/ou quantitativo de
determinado analito por meio de um sinal elétrico. Eles, podem ser subdivididos de acordo com
0s parametros que se pretende avaliar, sendo entdo, distribuidos em quatro classes principais:
sensores potenciométricos, condutométricos, amperomeétricos e voltamétricos. Os primeiros,
sdo utilizados na medida do potencial elétrico que é formado na interface eletrodo/solucéo, os
sensores condutométricos, avaliam a capacidade de condutibilidade elétrica formada no sistema
em estudo, os amperométricos, permitem coletar as medidas de corrente elétrica aplicando-se
um potencial fixo de modo que o processo redox ocorra e, por fim, 0s sensores voltamétricos,
aqueles que permitem acompanhar os diferentes niveis de corrente elétrica formados em funcéo
da varredura do potencial. Vale salientar, que essa janela de potencial é selecionada de acordo
com a proposta da pesquisa, bem como do eletrodo de trabalho utilizado (ALVES; COELHO;
PEREIRA, 2020; HUANG et al., 2021; PORFIRIO; GIAROLA; PEREIRA, 2016).

A organizacdo de um sensor eletroquimico é distribuida em trés partes: primeiramente,
um reconhecedor, que é a interface responsavel por interagir com uma espécie-alvo e gerar um
sinal quimico; um transdutor ou amplificador — no qual iréa tornar este sinal adquirido em um
sinal que possa ser mensurado; e um comunicador, que possibilita encaminhar essas
informacdes para um instrumento de medida, permitindo que o analista interprete os dados
(ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020; COELHO; GIAROLA; PEREIRA, 2018). Para melhor

compreenséo, a Figura 3 demonstra o caminho a ser percorrido para aquisi¢do dos dados.
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Figura 3 — Representacdo geral de um sensor eletroquimico.
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Fonte: Adaptado de COELHO; GAIROLA; PEREIRA, 2018.

No geral, os sensores eletroquimicos utilizam a corrente elétrica como referéncia para
induzir um processo de oxidacdo ou reducdo no analito, e esta, por sua vez, é relacionada a
concentracdo da espécie-alvo. A sua aplicacdo, se da em diferentes areas, no qual perpassa pela
indUstria de alimentos, produtos farmacéuticos e em andlises ambientais, tendo relevancia
devido a fatores, tais como: boa sensibilidade, seletividade e estabilidade, capacidade de
portabilidade e/ou miniaturizacdo, custo moderado quando comparado a técnicas como HPLC
e cromatografia gasosa, uso reduzido de solventes organicos, assim como pouca geracdo de
residuos (ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020; COELHO; GIAROLA,; PEREIRA, 2018).

Sendo assim, 0s sensores eletroquimicos se apresentam como 6timos dispositivos para
vasta aplicacdo. Contudo, limitacbes podem ser encontradas e, estas incluem, problemas
associados a estabilidade a longo prazo, sensibilidade de determinados substratos de eletrodos
e dentre outros. Dessa maneira, com o0 intuito de minimizar tais limitages e desencadear em
melhorias desses sensores, surgem o0s eletrodos quimicamente modificados (EQMs), que
tiveram origem, quanto a sua nomenclatura, em meados de 1970 por meio de Murray e
colaboradores (COELHO; GIAROLA; PEREIRA, 2018; PEREIRA et al., 2007; SOUZA,
1997).

1.1.4 Eletrodos Quimicamente Modificados (EQM)

Os eletrodos quimicamente modificados (EQMs), por definicdo, sdo aqueles em que sdo
inseridas espécies quimicamente ativas em sua superficie base, por meio de imobilizacdo, com
a prerrogativa de pré-determinar e controlar a natureza fisico-quimica da interface
eletrodo/solucdo. Esse feito, permite alterar a reatividade, que por sua vez, pode provocar a
melhoria na seletividade do eletrodo base. Um eletrodo quimicamente modificado é dividido
em duas partes: o eletrodo base, no qual pode ser formado de diferentes tipos de materiais
(carbono vitreo, ouro, platina, pasta de carbono, fibras de carbono) e de uma camada contendo
o modificador quimico (ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020; COELHO; GIAROLA;
PEREIRA, 2018). Para exemplificar um EQM, ou ainda, um sensor eletroquimico, a Figura 4

foi desenvolvida para demonstrar um eletrodo base que foi modificado com nanomaterias.
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Figura 4 — Representacdo geral de um Eletrodo Quimicamente Modificado (EQM).
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

A escolha do eletrodo base é de fundamental importancia para obtencdo do éxito na
modificacdo, dado que, necessitam ter caracteristicas eletroquimicas adequadas para comportar
o material modificador pretendido (ALVES; COELHO; PEREIRA, 2020). Além disso, deve
ser levado em consideracdo a matriz de estudo, e ainda, quando possivel, 0s requisitos
necessarios para aplicacdo de técnicas de caracterizacdo da superficie modificada (SILVA,
2017). As modificagdes que ocorrem na superficie de eletrodos base sdo descritas por meio de
diferentes métodos encontrados na literatura. Pereira e colaboradores (2002) os destacam, e
consistem em: adsor¢édo, formacao de compdsitos, ligacdo covalente, membranas poliméricas e
eletrodeposicdo (COELHO; GIAROLA; PEREIRA, 2018).

Adsorcdo: E considerado um dos métodos mais simples de insercio do material
escolhido na superficie do eletrodo base. Para isso, o agente modificador € disperso num
solvente apropriado e o eletrodo base € exposto, geralmente por imersdo, a solucao preparada
(PEREIRA; SANTOS; KUBOTA, 2002). Também, pode ser através da deposicdo ou
gotejamento dessa mesma solu¢do diretamente na superficie do eletrodo, por meio da utilizagéo
de uma micropipeta, seguida da evaporacao do solvente utilizado (SOUZA, 1997).

Formacao de compositos: Nesse método, a formacdo do composito ocorre pela mistura
de diferentes componentes, organicos e/ou inorganicos, ao substrato do eletrodo base. Pode-se
destacar a utilizag&o do eletrodo de pasta de carbono, que consiste em misturar o material
carbonaceo em po, aglutinante (comumente 6leo mineral) e o agente modificador. Além desse,
outros exemplos s&o conhecidos, como o grafite epoxi e pastilhas.

Ligacdo covalente: E um método que consiste na insercao de substancias na superficie
do eletrodo base através da alteragdo da reatividade do substrato/grupos funcionais que o

contém. Nele, as espécies modificadoras s&o ligadas covalentemente a superficie do eletrodo,
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gerando um sistema estavel. Os eletrodos metalicos, por exemplo, quando tratado em meio
acido, formam uma fina camada de Oxido em sua superficie, que em seguida pode ser
silanizados, interagindo com outra molécula e levando a introducdo de um grupo funcional
desejado. A formacdo dessas modificacOes € mais estavel que os outros métodos, no entanto,
seu preparo € mais complexo, necessitando de um maior tempo.

Membranas poliméricas: A modificacdo envolvendo polimeros, ocorre pela
imobilizacdo desses materiais na superficie do eletrodo, desde que, esses, sejam polimeros
condutores ou permeaveis ao eletrolito de suporte, bem como a substancia eletroativa (analito).
Nesse metodo, a formagdo de varias monocamadas é comum, e isso, faz com que a resposta
eletroquimica do EQM seja ampliada.

Eletrodeposicdo: E a maneira de inserir uma ou mais espécies, com carater
modificador, na superficie do eletrodo base através da aplicacdo de um potencial apropriado.
Neste processo, essas espécies sofrem transferéncias de elétrons na interface eletrodo/solucéo,
desencadeando em reagdes quimicas de modo que os produtos solidos sejam fixados.

As diferentes formas de modificacdo de eletrodos base associadas a inclusdo de novos
materiais/nanomateriais fazem com que os EQMs pertencam a uma classe da eletroquimica em
constante desenvolvimento. Nesse sentido, os EQMs sdo aplicados em &reas extremamente
relevantes, como analises ambientais, controle de qualidade de medicamentos ou até mesmo
para auxiliar na dinamica/eficiéncia de farmacos (ROUSHANI et al., 2017; ROUSHANI;
MOHAMMADI; VALIPOUR, 2020).

Desta forma, muitas pesquisas foram e estdo em continuo desenvolvimento para
aplicacdo nesse ramo, 0 que possibilitou a determinacdo em diversas matrizes. A aplicacdo no
ramo ambiental, € um dos exemplos de suma importancia para explicar diversos fatores
deletérios, a saber, contaminacbes de solo e agua, aparicdes de doencas em funcdo da
concentracdo de espécies oriundas de agroquimicos, antibidticos utilizados em animais e de uso
humano (LIU et al., 2019; SHI et al., 2017; WONG et al., 2020).

Nessa linha, a pesquisa de Magesa et al. (2019) apresenta o desenvolvimento de um
sensor eletroquimico baseado em grafeno e nitreto de carbono grafitico (2D) para aplicagdo em
diferentes matrizes, como contaminagdo por ions metélicos potencialmente toxicos, residuos de
antibioticos e pesticidas envolvidos no meio ambiente. O desenvolvimento de tecnologias
voltadas para essa aplicacédo cabe incessantemente aos EQMs, e a busca por sensores seletivos,
sensiveis, com capacidade de miniaturizagdo e, assim, aplicacdo in situ corroboram para tal
necessidade. Associado a isso, pesquisas que demonstrem inovages, recursos tecnologicos, e

ainda caracteristicas para sinteses laboratoriais com materiais ecologicamente corretos, que ndo
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agridam o meio ambiente, também aumentaram gradativamente, mas ainda € observada a
necessidade de ampliacdo (MAGESA et al., 2019; SAMSIDAR; SIDDIQUEE; SHAARANI,
2018).

Roushani et al. (2017) também demonstra a utilizacdo de novas particulas. Nessa
pesquisa, nanoparticulas de carbeto de silicio (SiC) para formar polimeros molecularmente
impressos na superficie de eletrodo de carbono vitreo séo utilizadas. Esse tipo de modificacdo
permitiu determinar loratadina — um anti-histaminico/antialérgico — em amostras biologicas e
em comprimidos, o que possibilita conhecer sobre a porcentagem do medicamento que é
excretado de forma inalterada no meio ambiente.

O eletrodo de carbono vitreo continua ganhando grande destaque na literatura, sendo
considerado uma peca essencial para o sistema. Atraves dele, é possivel realizar uma gama de
modificacdes para que se busque cada vez mais sensores eletroquimicos sensiveis e seletivos.
(COELHO; GIAROLA; PEREIRA, 2018; HUANG et al., 2021; LOWINSOHN; BERTOTTI,
2006; WANG et al., 2020). Neste sentido, com o intuito de conhecer sobre os principais
materiais/nanomateriais utilizados na modificacdo do eletrodo de trabalho (ECV) da presente
pesquisa, nos proximos topicos serdo abordadas informacoes a respeito da quitosana, nanotubos

de carbono e sobre o nanomaterial CdSe/CdS.

1.1.4.1 Quitosana

A quitosana (QT) é um polissacarideo originado a partir do processo de desacetilacdo
alcalina da quitina (ver Figura 5 para comparacgdo entre as estruturas da quitina e quitosana),
esta, por sua vez, é o segundo polissacarideo mais abundante na natureza logo apds a celulose
e, é originada, a partir do exoesqueleto de crustaceos e insetos, além de estar presente
naturalmente em cogumelos, algas verdes e alguns micro-organismos como fungos e leveduras
(KUMAR et al., 2020; ROUSHANI; MOHAMMADI; VALIPOUR, 2020).

Figura 5 — Representacdo das estruturas primarias da quitina e quitosana.
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Fonte: Adapatado de VALERIO et al., 2008.
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O grau de desacetilacdo e pureza, além da capacidade de solubilidade e possibilidade de
formacdo de gel da quitosana, contribuiram para que a mesma ganhasse destaque e, com isso,
uma ampla faixa de estudos a seu respeito (SUN et al., 2017). Associado a isso, por ser
biodegradavel, biocompativel, ndo tdxica e ndo cancerigena, a aplicabilidade da quitosana foi
ampliada, estando presente em areas como: biomedicina, no tratamento de aguas residuais em
membranas funcionais e dentre outros. Vale ressaltar que, sua aplicagdo relacionada a
nanomaterias (nanoparticulas de ouro), ja é conhecida por apresentar propriedades unicas em
ambientes quimicos, fisicos, opticos e elétricos. Dessa maneira, permitindo seu emprego em
estudos eletroquimicos. (CHOUHAN; MANDAL, 2021; KUMAR et al., 2020; PREETI PAL,
ANJALI PAL, KAZUNORI NAKASHIMA, 2020; SUN et al., 2017).

1.1.4.2 Nanotubos de Carbono

Os nanotubos de carbono sdo espécies originadas a partir das propriedades alotropicas
do carbono. Sabe-se que, a alotropia € um fenémeno no qual podem ser geradas duas ou mais
substancias simples diferentes a partir de um mesmo elemento quimico. Associado a isso, as
varias caracteristicas e organizacGes estruturais do carbono s6 sdo possiveis devido as suas
formas de hibridizagao (sp, sp? e sp®)(SOLOMONS; FRYHLE, 2012). O grafeno, por exemplo,
forma alotrdpica do carbono, possui hibridizagdo do tipo sp?, essa forma, possibilita ligagGes
com outros trés carbonos dando origem a organizacdo geométrica trigonal plana e formando as
folhas de grafeno (forma bidimensional), estas, por sua vez, interagem paralelamente ou se
empilham via forgas de van der Waals, formando a estrutura tridimensional denominada grafite.
Neste sentido, as folhas de grafeno podem se organizar de modo tubular em escalas
nanométricas, desencadeando na formacdo dos nanotubos de carbono de paredes simples
(SWCNTs), do inglés “Single Walled Carbon Nanotubes”. Além disso, duas ou mais folhas de
grafeno se arranjam de tal maneira a originar novos tipos de nanotubos de carbono,
denominados nanotubos de carbono de paredes mdltiplas, conhecido também por MWCNTS,
do inglés, “Multi-Walled Carbon Nanotubes” (HRIOUA et al., 2020; ZARBIN; OLIVEIRA,

2013). A representacdo dessas formas alotropicas pode ser visualizada na Figura 6.
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Figura 6 — Representacgdo das formas alotrépicas de carbono: a) nanotubo de carbono de parede
simples; b) nanotubos de carbono de paredes multiplas e c) folha de grafeno.

Fonte: ZARBIN; OLIVEIRA, 2013.

Neste sentido, devido as variadas propriedades desses materiais, tais como: boa
condutividade elétrica, alta estabilidade quimica, baixa densidade, dentre outros. Essas
espécies, mais precisamente, os nanotubos de carbono de paredes multiplas, vém ganhando
destague em trabalhos eletroquimicos por serem uma alternativa para modificacdes dos
variados tipos de eletrodos de trabalho, devido a capacidade de conducéo elétrica, que até entdo,
estudos relatam seu comportamento desde um material semicondutor, até mesmo, um
supercondutor (HU et al., 2022). A sua utilizacdo confere maior area superficial ao eletrodo,
logo, pode-se ter uma maior area eletroativa, alta condutividade elétrica, boa estabilidade,
reducdo de sinal de fundo, limites de deteccdo menores, na ordem de 10® mol L? e ainda,
podendo atuar de forma eletrocatalitica quando associado a outros materiais de escalas
nanométricas, a exemplo de quantum dots (BEITOLLAHI et al., 2013, 2014; HRIOUA et al.,
2020; LV et al., 2021; WONG et al., 2020).

1.1.4.3 Quantum dots (CdSe/CdS)

Quantum dots (QDs), pela traducdo, pontos quanticos, sdo espécies sintetizadas a partir
de diferentes materiais, no qual, comumente, sdo empregados elementos que possuem
capacidade semicondutora. Tal sintese, possibilita originar espécies que apresentam tamanho
na ordem nanométrica, podendo atingir a faixa de 2 a 20 nm (SAMANTA; DENG,; LIU, 2013).
Essas espécies, também denominadas de nanocristais semicondutores, tiveram 0s primeiros
indicios quanto ao seu surgimento, em uma matriz de vidro, relatado por Alexxey Ekimov em
1981. Contudo, a preparacdo de uma solucdo, até entdo denominada de nanocristais
semicondutores coloidais, foi desenvolvida por Louis Brus no ano de 1985. Ja no ano de 1988

surgiu a denominagéo de quantum dots, “Pontos Quanticos” denominado por Mark Arthur Reed
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que demonstrava a nanoestrutura fotoluminescente que poderia apresentar estados de energia
quantizados. Diante disso, a aplicacdo de QDs, por serem espécies que apresentam vastas
caracteristicas opticas e elétricas, passaram a ser alvo de diferentes tipos de estudos, no qual,
pode ser inserida no campo da quimica, fisica, medicina, dentre outros (FARZIN; ABDOOS,
2020).

Os QDS, devido suas propriedades Opticas e eletronicas, por serem espécies pequenas,
na ordem nanomeétrica e por possuirem bom efeito de confinamento quantico (associado aos
processos de transicdo eletrénica), sdo aplicados em uma gama de setores, no qual, perpassa
desde a producéo de diodos emissores de luz (LED), em células solares, na aplicacdo de sondas
fluorescentes, na deteccdo e diagnosticos de doengas, como cancer, até na area de biossensores.
Porém, mesmo diante desta ampla aplicacdo na area espectroscépica, estudos que envolvam
tais nanomateriais para aplicacdo em sensores baseados em medidas eletroquimicas, se
apresentam em menores proporcoes. Neste sentido, a busca por QDs de tamanhos e formas
diversas e a presenca de espécies, a exemplo: de selénio (Se), cadmio (Cd), Teldrio (Te),
enxofre (S) e entre outros, que pudessem ser aplicados em técnicas eletroquimicas, passaram a
ganhar destague. Sendo uma das formas empregadas, aquela baseada em espécies formadas por
nanocristais do tipo “core-sheell” ou também chamada de nucleo-casca (CHRISTINE et al.,
2014; FARZIN; ABDOOS, 2020; FRANCA et al., 2016; PANDEY; BODAS, 2020).

Na Figura 7 é exemplificado o modelo de QD “nticleo-casca”.

Figura 7 — Representacio de um QD do tipo “core-shell” para CdSe/CdS.

CdSe

Fonte: Adaptado de SILVA, et al., 2014.

Sabe-se que as propriedades eletronicas de espécies formadoras de um QD, de maneira
isolada, s&0 menos atrativas quando comparada com aquelas que sdo associadas a outros
materiais, pois, estas, amplificam a capacidade de transi¢éo elétrica, 0 que ocasiona interesses

nas areas de estudos eletroquimicos. Neste sentido, os QDs convencionais apresentam essa boa



33

condicdo, no entanto, com intuito de aperfeicoar e amplificar tal capacidade para area da
eletroquimica, foram criados esses QDs do tipo nucleo-casca, que além de ter boas
caracteristicas elétricas, corrigem imperfeicdes na superficie daquele QD presente no nucleo, e
ainda promove certa estabilidade a espécie (FARZIN; ABDOOS, 2020). Possibilitando, assim,
amplificar os processos redox e consequentemente melhorar a sensibilidade dos métodos que
0s utilizam.

Tendo como referéncia que os métodos analiticos utilizados para monitorar a qualidade
dos medicamentos, amostras ambientais ou até mesmo fluidos biologicos, utilizam
equipamentos com custos relativamente alto e, paralelamente, quando avaliados os métodos
eletroquimicos encontrados na literatura, sensores laborosos (por requerer etapas de pré-
tratamento através de processos quimicos e fisicos) sdo empregados, processos eletroquimicos
ou mecanismos de oxidacdo ndo sdo claros, ficando evidente a necessidade de desenvolver
novos sensores tecnoldgicos que obedecam a melhoria de tais condi¢des. Além disso, sabendo-
se as caracteristicas relacionadas as propriedades dos medicamentos citados, mais precisamente
a respeito da raniditida e da potencialidade de aplicacdo de nanomateriais, buscou-se
desenvolver um sensor seletivo, sensivel e robusto que seja aplicavel em analises ambientais,
bem como nas industrias farmacéuticas.

Sendo assim, este trabalho buscou o desenvolvimento de um sensor eletroquimico
tecnoldgico empregando nanotubos de carbono e quantum dots (CdSe/CdS) que seja capaz de
determinar ranitidina, em amostras reais (formulacdes farmacéuticas aplicadas em humanos e
animais, bem como amostras de urina sintética) com intuito de demonstrar a potencialidade
desses materiais para aplicacdo na industria farmacéutica — evidenciando a qualidade do
medicamento, e ainda obter resultados para indicar a resposta do sensor frente a uma matriz
simulando meio bioldgico, importante para decisdes que minimizam os efeitos deletérios que
venham a acontecer quando essas espécies sdo excretadas de forma inalterada no meio

ambiente.
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2 OBJETIVO
2.1 Geral

Desenvolver um sensor eletroquimico empregando agentes modificadores, tais como:
nanotubos de carbonos, nanoparticulas de ouro, quitosana e quantum dots em eletrodo de

carbono vitreo para determinagdo de ranitidina.

2.2 Especificos

a) Avaliar o comportamento eletroquimico de diferentes medicamentos (amoxicilina,
flucloxacilina, captopril, N-acetill-L-cisteina e ranitidina) por meio da voltametria ciclica e

voltametria de pulso diferencial em meio aquoso empregando eletrodo de carbono vitreo;

b) Escolher o analito por meio do perfil eletroquimico (potencial de oxidacdo, corrente e
definicdo do pico);

c) Desenvolver e aplicar diferentes materiais modificadores, tais como: quitosana com NPs de
Au, NTC de paredes multiplas, ambos com e sem a presenca de quantum dots (CdSe,
CdSe/CdS) e nanoparticulas de ZnO em eletrodo de carbono vitreo;

d) Selecionar o melhor agente(s) modificador(res) de acordo com a resposta eletroquimica e

sensibilidade do analito escolhido;

e) Realizar caracterizacdo eletroquimica do sensor escolhido, determinando: area eletroativa,
constante heterogénea de transferéncia de elétrons (k°), resisténcia da interface eletrodo/solucao
do sensor com e sem modificacdo por espectroscopia de impedéancia eletroquimica (EIS),
estabilidade do sensor, tipo de transporte de massa e nimero de elétrons envolvidos no processo

redox do analito.
f) Propor o mecanismo redox do analito escolhido;

g) Caracterizagdo morfologica do(s) agente(s) modificador(res) por Microscopia Eletronica de

Varredura (MEV) e Espectroscopia Raman;

g) Avaliar diferentes pardmetros com intuito da otimizacao da resposta do sensor eletroquimico,
sdo eles: pH, natureza do tampdo, concentracdo do tampédo e quantidade (proporcdo) de

nanoparticulas utilizadas;
h) Avaliar a repetibilidade do sensor frente ao analito, considerando as condigdes otimizadas;

i) Avaliar possiveis interferentes quanto a resposta analitica do método;
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j) Obter as principais figuras de mérito e aplicar/validar os resultados obtidos estatisticamente;

k) Aplicar o método eletroquimico desenvolvido no ensaio de recuperacao via amostras de urina
sintética;

I) Quantificar a ranitidina em amostras de formulacdes farmacéuticas, assim como comparar
com a resposta de outros sensores encontrados na literatura;



3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e Preparo das solugdes
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Todos os reagentes e solventes organicos utilizados para o desenvolvimento do

respectivo trabalho foram de grau analitico de pureza. Tais compostos utilizados e seus

respectivos fornecedores estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Reagentes e seus respectivos fornecedores.

Reagentes
Ranitidina (C13H22N4O3S)
Amoxicilina (C16H19N305S)
Captopril (CoH15NOsS)
Flucloxacilina (C19H17FCIN3OsS)
N-Acetil-L-Cisteina (CsHsNO3S)
Fosfato de sédio monobasico anidro (NaH2PO.)
MES (CeH1sNO,S)
HEPES (CsH1sN204S)
Quitosana
Acido Cloroaurico (HAUCIz)
Etanol (C,HsOH)
Acido Acético (C,H40)
Dimetilformamida (CsH;NO)
Hidroxido de sédio (NaOH)
Acido cloridrico (HCI)
Ferricianeto de potassio (Ks[Fe(CN)s])

Ferrocianeto de potassio (Ka[Fe(CN)e])
Cloreto de sodio (NaCl)

Cloreto de potéssio (KCI)

Cloreto de calcio dihidratado (CaCl, H.0)
Sulfato de sodio (NaSOs)

Fosfato de potdssio monobésico anidro
(KH2PO,)

Cloreto de amonio (NH4CI)

Ureia (CH4N3)

Lactose (C12H22011)

Dextrose (D-glicose — CeH120s

Citrato de sédio dihidratado (C¢HsNazO7.2H20)

Fornecedor
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Supelco (Pensilvania, EUA)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Thermo Fisher Scientific (Massachusetts, EUA)
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Synth (Séo Paulo, BR)
Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Synth (Sdo Paulo, BR)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)

Vetec (Rio de Janeiro, BR)
Synth (Séo Paulo, BR)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
Synth (Sé&o Paulo, BR)
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)
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Amido Sigma-Aldrich (Missouri, EUA)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Os Nanotubos de carbono de paredes multiplas (do inglés “Multi-Walled Carbon
Nanotubes”) (MWCNTS) foram adquiridos por meio da Sigma-Aldrich (Missouri, EUA) com
pureza > 95%. As nanoparticulas ZnO, CdSe e CdSe/CdS (1,6/0,8 nm), sendo esta ultima
sintetizada de acordo com os trabalhos (SILVA et al., 2013, 2014a), foram gentilmente cedidas
pela Prof®. Dr?. Anielle Christine Almeida Silva, do Instituto de Fisica da Universidade Federal
de Alagoas (IF/UFAL).

3.1.1 Solugdes utilizadas nas avaliagdes

As solugdes foram preparadas em agua ultra pura a partir de um sistema de purificacédo
Milli-Q® (Millipore, Bedford, MA, USA) e quando necessario era utilizado solvente organico
adequado para completa solubilizag&o.

As espécies utilizadas como padrdo analitico para estudos eletroquimicos (VC e VPD)
foram preparadas, inicialmente, em um sistema aquoso de tampdo fosfato (200 mM, pH = 7).
Todas elas obedeciam a concentracdo da solucdo estoque igual a 10 mM para um volume de
10 mL. Os padrdes foram: ranitidina, captopril, amoxicilina, flucloxacilina e N-acetil-L-
cisteina.

A solucdo (ferri/ferro) utilizada nas diferentes avaliacfes foi preparada obedecendo a
concentracdo de 1 mM de ferricianeto de potassio (Ks[Fe(CN)s]) e 1 mM ferrocianeto de
potassio (Ks[Fe(CN)g]) na presenca de KCI 0,1 M.

Nas anéalises das diversas modificacGes realizadas em eletrodo de carbono vitreo. A
primeira modificacdo ocorreu pelo preparo de gel de quitosana e em seguida nanoparticulas de
Au sintetizadas diretamente no gel para serem utilizadas no ECV. Para isso, 0 sistema de
quitosana (1% m/v) foi desenvolvido solubilizando-se quitosana em acido acético 1% (v/v),
sendo esses deixados sob agitacdo entre 2-3h para formacéo do gel. Complementarmente, uma
solucéo estoque de HAuUCIs com concentracdo de 1 mM foi preparada em agua ultrapura para
ser inserida no gel de quitosana (SOUZA; NOGUEIRA; ROSTELATO, 2019; SUMATHI et
al., 2019; SUN et al., 2017).

Para os sistemas que envolveram a modificacdo com o gel de QT 1% e as nanoparticulas
(Zn0O, CdSe e CdSe/CdS (Core-shell), sendo essas duas Gltimas quantum dots) foram gerados
mais trés materiais modificadores, e para isso foi necessario adiciona-las diretamente ao gel de

modo que fosse obedecido a proporgdo de 25 % em termos de massa para completa
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solubilizacdo. Para auxiliar nesse processo, esses sistemas foram colocados sob agitacdo por
cerca de 30 minutos que em seguida estava pronto para aplicagéo.

Adicionalmente, foram realizadas mais modificacdes em eletrodo de carbono vitreo
empregando NTC de paredes multiplas e complementarmente também se empregou as mesmas
nanoparticulas (ZnO, CdSe e CdSe/CdS). Para isso, utilizou-se 1 mg do NTC, 0,5 mg de
nanoparticulas em 1 mL de DMF, que logo foi deixado por 2 h no banho de ultrassom para
completa dispersdo. Neste sentido, foram gerados mais trés sistemas (NTC + ZnO, NTC + CdSe
e NTC + CdSe/CdS), além do sistema que tem a presenca apenas dos NTC.

Para as etapas de otimizacdo dos pardmetros visando a maior sensibilidade do método,
realizou-se o estudo do pH. Nessas andlises, empregou-se o tampao fosfato, 200 mM, porém,
para os valores de pH, foi obedecido a regra para a maxima capacidade tamponante (pH = pKa),
ou ainda, podendo ser utilizado numa faixa de pH considerando o pKa £ 1. Como o fosfato
apresenta trés pKa (2,16, 7,21, 12,32), os valores de pH selecionados para as analises foram:
3,0; 6,0; 7,0; 8,0; e 11,0 (HARRIS, 2017; SKOOG et al., 2006).

Para o preparo das solucbes que envolveram a analise da natureza do tampao, escolheu-
se dois tipos de tampdes que obedecessem a faixa de trabalho em torno do pH = 7 e
concentracdo igual a 200 mM, o MES (pKa = 6,1) e HEPES (pKa = 7,5), além da anélise com
0 préprio tampdo fosfato (SIGMA-ALDRICH, 2020). Para o estudo da melhor concentragédo
do tampao a ser utilizado apds a escolha do pH e tipo de tampé&o, foi preparado tampéo fosfato
(pH = 7) nas seguintes concentracdes: 5, 10, 25, 50, 100 e 200 mM.

No estudo da proporcédo entre nanotubos de carbono de paredes multiplas e o quantum
dot CdSe/CdS preparou-se quatro sistemas com os materiais modificadores de ECV, séao eles
em propor¢do (MWCNTs:CdSe/CdS) e em miligramas: 1:0; 1:0,2; 1:0,5 e 1:1. O preparo de
cada sistema seguiu 0s mesmos protocolos ja mencionados anteriormente.

Para o preparo das solucbes dos possiveis inferentes, teve-se como referéncia os
compostos presentes na urina sintética de acordo com o trabalho de Laube, Mohr e Hesse
(2001), para isso, 0s compostos e suas respectivas massas para solucao estoque de 29,1 mM e
10 mL de volume final em agua ultrapura foram: NaCl — 0,0170 g, KCI - 0,0217 g, CaCl2 H.0
—0,0427 g, NaSO4 - 0,0413 g, KH2PO4 — 0,0396 g, NH4CI — 0,0155 g, Ureia—0,0174 g. Além
dessas espécies, foram preparadas solugdes (29,1 mM e 10 mL) de acordo com alguns
excipientes encontrados em formulagdes farmacéuticas, sao eles: Lactose — 0,0996 g, Dextrose
—0,0524 g, Citrato de sodio — 0,0855 g. Por fim, apenas a solucdo de amido que foi preparada

de forma diferente, 200 mg solubilizados em 1 mL de &gua ultrapura.
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O preparo da solucao de urina sintética para emprego no ensaio de recuperagao ocorreu
através da referéncia do trabalho de Laube, Mohr e Hesse (2001), no entanto as espécies e suas
respectivas massas foram: NaCl — 0,73 g, KCI - 0,40 g, CaCl>.H.O — 0,27 g, NaSO4 — 0,56 g,
KH2PO4 - 0,35 g, NH4Cl — 0,25 g e Ureia — 6,25 g, solubilizadas em 250 mL de &gua ultrapura.

As formulagBes farmacéuticas com principio ativo de ranitidina foram adquiridas no
mercado local de Macei0 e totalizaram duas amostras. Sendo a primeira obtida através de
farmacia de manipulacdo, no qual continha 150 mg de ranitidina por cdpsula mais 0s
excipientes. A segunda amostra foi adquirida em um petshop, ou seja, de uso veterinario e
conhecido como Coveli Ranivet. Cada comprimido dessa amostra continha 80 mg de ranitidina,
além de excipientes. Diante disso, para preparo da primeira amostra de ranitidina realizou-se a
maceracdo do comprimido de 150 mg, solubilizado em tampéo fosfato (200 mM, pH = 7),
filtrado para retirada do material pouco soltvel e por fim avolumado em um baldo de 50 mL.
Considerando o equivalente a 314,40 g/mol de massa molar da ranitidina, essa solucéo
apresentou concentragéo igual a 10 mM. De modo idéntico a segundo amostra foi preparada, e
nesse caso dois comprimidos de 80 mg foram utilizados, no qual totalizou uma amostra de
concentragdo igual a 9,54 mM (JUNIOR et al., 2022).

3.2 Equipamentos utilizados

Para realizacdo dos experimentos que envolveram medi¢fes eletroquimicas por VC,
VPD e espectroscopia de impedancia eletroquimica, foi utilizado um
potenciostato/galvanostato da Metrohm Autolab® (Modelo PGSTAT 128N AUT85915)
equipado com moédulo FRA2.X (Ecochemie, Utrecht, Holanda) interligado a um
microcomputador controlado pelo software NOVA® versdo 2.1. Para essas medidas, um
sistema com trés eletrodos (Figura 8), sendo eles: um eletrodo de carbono vitreo (BAS, diametro
3,0 mm) como eletrodo de trabalho com e sem modificacdo, um eletrodo de fio de platina,
denominado auxiliar e um eletrodo de referéncia Ag|AgCI|CI" (saturado), todos esses em uma

cela eletroquimica com capacidade para 5 mL de volume final.

Figura 8 — Representacao do sistema com trés eletrodos para analises eletroquimicas.
Eletrodo de Trabalho

Eletr, odg ) Eletrodo de

. 1
Auxiljy,. \ ‘ | & Referéncia

J I '
H

o —_

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
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Nos estudos que envolviam medicdo ou ajuste do pH, utilizou-se um eletrodo
combinado de vidro associado ao potenciémetro Gehaka (modelo PG 1800, Brasil). J& para as
medidas das massas dos reagentes foram empregadas: balanca analitica eletrdnica Shimadzu
modelo ATY224 com precisdo de 0,1 mg e balanca analitica Mettler Toledo-AG245 com
precisdo de 0,01 mg. Além disso, quando necessario para preparar as dispersdes ou ainda para
a solubilizacdo completa de alguns reagentes, foi utilizado um banho de ultrassom da Cristéfoli
Equipamentos de Biosseguranca LTDA (USC070236).

Na analise morfologica da superficie dos nanotubos de carbono de paredes mdltiplas e
quantum dot CdSe/CdS por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) foi utilizado um
instrumento VEGA3 LMU (Tescan, Alemanha) operando a 20 kV. J& na andlise por

espectroscopia Raman, empregou-se um espectrometro micro-Raman JY-T64000.
3.3 Procedimentos
3.3.1 Medidas eletroquimicas

De modo inicial, para as medidas eletroquimicas que envolviam o eletrodo de trabalho
(Carbono vitreo), era realizada previamente sua limpeza de acordo com as seguintes etapas:
limpeza de modo mecanico, ou seja, polindo a superficie do mesmo empregando alumina com
dimensdo de 0,3 um em uma lixa de polimento de veludo, logo ap6s, lavado com &gua ultrapura
em abundancia, deixado por cerca de 30s em banho ultrassom imerso em etanol com grau
analitico de pureza, lavado mais uma vez em agua ultrapura e por fim esperava-se a secagem.

Seguindo esses processos, ainda era feita uma observacao do comportamento do mesmo
eletrodo em uma solucéo de ferri/ferrocianeto de potassio (1 mM cada) em KCI 0,1 M, afim de
verificar a area eletroativa do eletrodo e ainda se o polimento desse eletrodo esta adequado,
observando-se a diferenca do potencial dos picos de oxidacdo e reducdo. Sendo assim, tendo
como base esses pontos, o eletrodo estava apto para realizacdo das medidas eletroquimicas ou
ainda para insercdo dos elementos modificadores.

Para as medidas eletroquimicas via voltametria ciclica dos analitos citados
anteriormente, em eletrodo de carbono vitreo sem modificacdo, realizava-se o preparo dos
compostos em tampéo fosfato (10 mM e pH = 7) e depois diluido para 1 mM final na cela
eletroquimica. J& para anélise da voltametria de pulso diferencial, foram preparados 0s mesmos
analitos, na mesma condi¢do, porem com as concentracdes a serem utilizadas na faixa de 0,1 a
2,54 mM. Diante disso, a sensibilidade/corrente de pico e o perfil do voltamograma (forma do
pico e possivel interferéncia ou sinal de fundo) foram utilizados como referéncia para escolha

da melhor condigédo nas etapas de otimizagdo do sensor. Sendo o analito, a modificagdo do
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eletrodo de trabalho e as melhores condigGes escolhidas, as medidas passaram a ocorrer por
VPD utilizando-se as concentracdes da espécie de interesse na faixa de 1 a 56,6 pM.

3.3.2 Modificacgdes realizadas em eletrodo de carbono vitreo

3.3.2.1 Modificagoes envolvendo QT e NPs de Au

A sintese de NPs de Au diretamente no gel, foi realizada pela adigdo de 1 mL de HAuCl,4
(1 mM) a 3 mL de QT (1% m/v) que em seguida foram deixados em aquecimento numa
temperatura de 70 °C por 120 min para formar NPs de Au entre 70 e 80 nm (SUBARA;
JASWIR, 2018; SUN et al., 2017). Apds o resfriamento, o material foi utilizado como agente
modificador de ECV para prospectar sua potencialidade em medigdes eletroquimicas.

Desse modo, o preparo da modificacdo se deu pela utilizacdo de 1 e 5 pL (dois sistemas)
desse respectivo gel na superficie do eletrodo, que logo em seguida foi deixado sob véacuo para
secagem do material. Apo6s esse procedimento, as medidas eletroquimicas foram realizadas
seguindo os pardmetros ja relatados quanto ao eletrdlito de suporte. E ainda, na auséncia e
presenca de ranitidina, na faixa de concentracéo de 0,1 a 2,54 mM.

Similarmente, além dos sistemas contendo gel de QT e NPs de ouro, também foram
adicionadas nanoparticulas (ZnO, CdSe e CdSe/CdS), o que gerou mais trés sistemas (QT +
NPs de Au + ZnO, QT + NPs de Au + CdSe, QT + NPs de Au + CdSe/CdS) de medicéo. O
preparo desses outros trés sistemas foi idéntico ao que possui apenas QT e NPs de ouro, a Unica
diferenca, se deu ap0s a insercdo desses particulas, que adicionalmente foi deixado por agitacédo
por cerca de 20 minutos para correta dispersdo do material. Seguindo essas etapas, foram feitas
as modificacbes em ECV do mesmo modo, adicionando 5 puL do gel que continha todas as
nanoparticulas, deixado em vacuo para secagem e depois realizadas as medidas eletroquimicas

na auséncia e presenca da espécie de interesse.

3.3.2.2 Modificagdes envolvendo nanotubos de carbono e nanoparticulas (ZnO, CdSe e
CdSe/CdS)

Para as modificacbes do eletrodo de carbono vitreo que envolveram nanotubos de
carbono de paredes multiplas, as modificacdes foram realizadas de acordo com 0s seguintes
passos: foi colocada a dispersdo de 1 pL. em 1 pL até completar 10 pL final na superficie do
eletrodo, porém, durante cada adicdo, o eletrodo foi levado para estufa, no qual foi colocado
para secagem por 10 minutos a 60 °C. Apds isso, aguardava-se cerca de 5 minutos para atingir
a temperatura ambiente e entdo o eletrodo estava pronto para serem feitas as medidas. Esse

procedimento foi adotado para os sistemas que envolviam também a presenca das
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nanoparticulas, no total, mais quatro sistemas foram produzidos (Apenas NTC, NTC + ZnO,
NTC + CdSe e NTC + CdSe/CdS) (SILVA, 2012).

3.3.3 Analise dos medicamentos por voltametria ciclica (VC)

Para a realizac&o da analise qualitativa por voltametria ciclica, utilizando o eletrodo de
trabalho, carbono vitreo sem modificacdo, para os seguintes medicamentos: captopril,
flucloxacilina, amoxicilina, N-acetill-L-cisteina e ranitidina, foi utilizada uma cela
eletroquimica de 5 mL para cada tipo de analito e o procedimento se deu pela insercéo de cada
espécie ao sistema, perfazendo uma concentracdo final de 1 mM. Neste sentido, a medida da
corrente foi realizada numa faixa potencial no sentido de oxidacdo na faixa de 0 a 1,5 V,
retornando para 0 V, com uma velocidade de varredura de 50 mV/s. No sentido da reducéo,
também foram realizados os testes, nesse caso, atingindo até um potencial de -1,2 V e com a
mesma velocidade de varredura. Adicionalmente, antes da medicdo, todo o sistema era
desaerado mediante purga de gas N2 com grau analitico de pureza.

3.3.4 Analise por meio da técnica de voltametria de pulso diferencial (VPD)

Nas analises que envolveram a VVPD, as medidas se deram de forma direta, ou seja, na
presenca ou auséncia da modificacdo do eletrodo, foram realizados os ajustes dos parametros e
assim feita a medicdo. Foi determinada a faixa de potencial para mediagédo, nas condicGes de 0
a 1,4 V. Além disso, os outros parametros utilizados para realizar as medidas e que foram
selecionados sdo descritos a seguir: degrau de 0,001 V, amplitude de modulacdo de 0,05 V,
tempo de modulacdo de 0,05 s, intervalo de tempo de 0,1s e a velocidade de varredura ja
determinado pelo programa, em torno de 10,7 mV/s.

Nas anélises iniciais, que envolveram os diferentes analitos, foram feitas as medidas na
faixa de concentracdo crescente entre 0,005 a 2,54 mM para todos eles. Porém, sendo essas
concentracdes para o eletrodo sem modificacdo. Com a escolha dos melhores parametros
(otimizacao) que envolveram as modificacBes e considerando principalmente a sensibilidade e
perfil do voltamograma, as concentracGes adotadas para andlise do analito (ranitidina)

ocorreram na faixa de 1 a 56,6 pM.

3.3.5 Avaliacéao do pH do meio e natureza do tampao

Nessa avaliacdo, de modo inicial, foram realizadas as curvas com o padrdo (analito),
considerando a concentracdo do tampdo fosfato, 200 mM. Sendo assim, sabendo-se a
concentracéo do tampéo, foram preparadas as solugfes considerando os valores de pH na faixa

util e méxima capacidade do tamponante. No qual foram ajustadas para pH = 3,0; 6,0; 7,0; 8,0
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e 11,0. Diante dessas solucdes, o analito escolhido foi preparado em agua ultrapura (1 mM) e
logo apds, adicionado as celas eletroquimicas que continham o eletrolito de suporte para cada
condicdo estabelecida. Desse modo, as medicOes realizadas se deram na faixa de 1 a 56,6 uM.

De modo complementar, também foram realizadas curvas com o mesmo analito, poréem
utilizando mais dois tipos de tampdes que tivessem a faixa Util (eficiéncia tamponante) ou a
méaxima capacidade tamponante proxima ao pH = 7. Sendo assim, empregou-se dois sistemas,
um na presenca do tampdo MES e o outro sistema com tampdo HEPES, ambos 200 mM com
pH ajustado para 7. A preparacao da curva do analito (ranitidina) ocorreu da mesma forma, em

termos de concentragdo, como feita para avaliagdo do pH.

3.3.6 Avaliacéo da concentracdo do tampao

Nessa avaliagdo que envolve a concentragdo do tampéo, foram feitas mais seis curvas
com o0 mesmo padrdo (ranitidina), sendo cada uma delas realizada com a concentragdo do
tampdo fosfato na condicdo de 5/ 10/ 25/ 50/ 100 e 200 mM. Neste sentido, o padrdo foi
preparado em agua ultrapura e apos isso, foram feitas adi¢cbes de determinados volumes do
mesmo, perfazendo uma faixa de concentracdo de 7 a 600 uM. Por fim, foram construidas as
curvas, no qual possibilitou avaliar a sensibilidade (coeficiente angular) e perfil dos
voltamogramas de cada anélise para fosse feita a escolha da melhor condicéo.

3.3.7 Avaliacéo da propor¢do MWCNTSs : CdSe/CdS (mg)

Nessa avaliacdo, 0 mesmo sensor baseado nos materiais nanotubos de carbono de
paredes multiplas denominado agora MWCNTSs e quantum dots CdSe/CdS foi preparado para
cada propor¢do. Obedecendo as seguintes relagdes (MWCNTSs : CdSe/CdS), em miligramas:
1:0; 1:0,2; 1:0,5 e 1:1. Sendo assim, foram produzidas as respectivas curvas pra cada condicao,
feita a interpolagéo Ip x concentracéo do analito e decidido a melhor propor¢do em funcdo da

sensibilidade da resposta eletroquimica.

3.3.8 Analise dos possiveis interferentes

As espécies utilizadas como possiveis interferentes foram avaliadas individualmente
numa cela eletroquimica contendo 29,1 uM do analito (ranitidina). Para isso, cada possivel
interferente apresentava uma concentracdo dez vezes maior (291 pM). Sabendo-se essas
condicdes, era avaliado o sinal da corrente de oxidacdo do analito por VPD, na auséncia e
presenca desse possivel interferente, no qual possibilitou calcular o0 RSD (%) para 0s sinais

obtidos e avaliar de fato se ocorre interferéncia na resposta eletroquimica.
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3.3.9 Ensaio de recuperacdo e andlise das formulagdes farmacéuticas

No ensaio de recuperacao, foi preparada uma amostra de urina sintética enriquecida com
ranitidina. As concentracdes analisadas do analito se deram pela técnica VPD e foram 29,1 e
38,5 uM. Para cada concentragdo realizou-se triplicata, em seguida, 0 RSD (%) e a
porcentagem de recuperacdo foram calculados considerando o valor da concentracdo
adicionada e encontrada (média das trés medicdes), possibilitando inferir sobre o efeito de
matriz.

As formulagdes farmacéuticas foram analisadas diretamente pela técnica de VPD
utilizando o sensor proposto. Para isso, tendo como base o preparo dos medicamentos Ranivet
e manipulacdo com concentracdes, respectivamente 10 e 9,54 mM, que em seguida foram
diluidos para 1 mM, foram retirados 150 puL de cada amostra (ImM) e adicionados as
respectivas celas eletroquimicas que continham 5 mL do eletrélito de suporte (tampéo fosfato
200 mM, pH = 7). Assim, foi calculado o percentual de recuperacdo e o RSD (%) entre a

concentracdo preparada e o valor obtido de acordo com a equacéo da reta produzida no dia.

3.3.10 Analise por Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica (EIS)

A caracterizacdo da atividade eletroquimica por espectroscopia de impedancia
eletroquimica (EIS) foi realizada para o sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV e para o eletrodo de
carbono vitreo sem modificagdo. A solugdo utilizada como sonda tinha concentracdo
2 mmol L e era composta de Ks[Fe(CN)s] e Ka[Fe(CN)s] (1:1) em KCI 0,1 mol L. Através
disso, para a realizacdo das medidas utilizando potencial fixo, aplicou-se um potencial de
circuito aberto (OCP) de aproximadamente 0,222 V, faixa de frequéncia de 0,1 Hz a

100 kHz (10 pontos por década) e um potencial de perturbacéo de 10 mV.

3.3.11 Analise morfoldgica por Microscopia Eletrénica de Varredura e Raman

Na analise morfoldgica do material a base de nanotubos de carbono de paredes multiplas
e quantum dot CdSe/CdS por microscopia eletronica de varredura (MEV), obteve-se as imagens
aplicando diferentes ampliac6es (1000 e 20.000x) e para analise por espectroscopia Raman foi
aplicada uma excitacdo do material com base na linha de laser num comprimento de onda de
532 nm.

3.3.12 Tratamento estatistico dos dados

Nessa etapa foram empregados o programa OriginLab verséo 9.0 (Northampton, USA)
e 0 Excel 2016 (Microsoft Office) para tratamento estatistico dos resultados obtidos. Para

otimizacdo dos diferentes parametros analiticos foi empregado principalmente como critério de
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escolha o coeficiente angular da respectiva curva analitica, assim como o perfil voltamétrico
relacionado a determinada condicdo de estudo. A curva analitica avaliada foi construida com o
minimo de cinco pontos, em triplicata, de acordo com a equacdo: | (LA) = aCwmep + b, em que
I € o valor de intensidade de corrente de pico, dada em microampeére, Cmep a concentracdo do
medicamento (padréo), a o coeficiente angular da curva analitica e b o coeficiente linear. O
coeficiente de correlacéo linear (r) também foi calculado, e por meio de seu valor foi possivel
avaliar o quao os pontos da curva estdo dispostos para uma tendéncia linear. Além desses
parametros, também foi avaliado o potencial, em volts (V), em que cada medicamento
apresentou sinal redox. Nas etapas de otimizacédo esse valor foi analisado e utilizado como um
dos indicativos sobre a facilidade ou dificuldade do processo redox. Os célculos relativos aos
limites de detec¢do (30) e de quantificacdo (10c) foram realizados de acordo com as seguintes
equacoes, LD = 3 sh/ac e LQ = 10 sb/ac, onde sb equivale ao desvio padrédo do branco analitico
(n = 10), enquanto ac corresponde ao coeficiente angular da curva analitica empregada. O
desvio padréo relativo (RSD) foi calculado de acordo com a equagéo: RSD = (sp/xp)x100, onde
sp equivale ao desvio padrdo de determinado padrdo analitico dentro da faixa linear e xp

corresponde ao valor médio encontrado para este padrdo. (MILLER; MILLER, 2010).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Avaliacdo qualitativa do captopril, flucloxacilina, amoxicilina, N-Acetil-L-cisteina e

ranitidina por meio da técnica de voltametria ciclica.

Inicialmente, afim da obtencdo de dados qualitativos por medidas eletroquimicas, a
técnica de voltametria ciclica foi aplicada. Para isso, uma faixa de potencial (0 a +1,4 V)
empregando ECV como eletrodo de trabalho sem modificacdo com velocidade de varredura de
50 mV/s foi avaliada. Sendo os padrbes empregados: captopril, flucloxacilina, amoxicilina, N-
Acetil-L-cisteina e por fim, ranitidina. Todas essas preparadas em tampdo aquoso fosfato, com
concentragédo de 200 mM e pH = 7.

Cabe salientar que, outras medidas no sentido catdédico também foram realizadas e, para
isso, aplicando-se 0 procedimento da passagem de gas nitrogénio para ndo ter influéncia da
reducdo do gas oxigénio presente no ar atmosférico. No entanto, para esses medicamentos
utilizados, n&o foram observados sinais de reducdo nos voltamogramas, o que permitiu decidir
que as avaliacdes posteriores empregariam a medicéo no sentido da oxidacao.

Os resultados obtidos sdo demonstrados na Figura 9, no qual em cada voltamograma é
apresentada a espécie utilizada, por meio de sua estrutura, e a sua respectiva concentracdo para
essa medida. De um modo geral, é possivel observar que praticamente todas as espécies
apresentaram sinal de oxidacdo, com excec¢do, da flucloxacilina, possivelmente por ndo
apresentar hidroxilas fendlicas ou ainda grupamentos amino disponiveis para o processo de
oxidagéo.

Esses sinais, observando-se os voltamogramas da Figura 9, se deram entre um potencial
de +0,6 e +1,2 V, a depender da espécie e de seus respectivos grupos eletroativos. Avaliando
diferentes trabalhos encontrados na literatura, espécies que dispdem de hidroxilas fenolicas,
apresentam sinal de oxidacdo em aproximadamente +0,8 até +1,0 V, a depender da condicéo
de pH utilizado no meio. Além disso, pode-se encontrar trabalhos que utilizaram somente
eletrodo de carbono vitreo para estudos com ranitidina e, foi relatado, que grupamentos amino
apresentam sinal na faixa +0,8 a +1,2 V a depender do grau de substituicdo da espécie analisada
(PFAFFEN; ORTIZ, 2010; SILVA, 2017).
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Figura 9 — Voltamogramas obtidos por voltametria ciclica (tampao fosfato 200 mM, pH=7) para a espécies (1 mM): a) Tampao fosfato, b) Amoxicilina,
c) Captopril, d) Flucloxacilina, e) N-Acetil-L-Cisteina e f) Ranitidina em ECV sem modificacéo.
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Sendo assim, diante dos resultados a respeito do indicativo eletroquimico para as
referidas espécies, foram analisados outros pardmetros para direcionar a pesquisa. Esses,
constituiram-se em: perfil do voltamograma e a corrente de pico anddica. A ranitidina (RAN),
foi aquela que apresentou o maior sinal de corrente de pico, em torno de 40 YA, indicando um
aumento de quatro vezes quando comparada, por exemplo, com o sinal da amoxicilina. Além
disso, um outro ponto foi observado no voltamograma da RAN, em que seu pico foi mais largo,
indicativo de um sinal com baixa resolucéo, necessitando de outra técnica eletroquimica para
se ter mais informacdes.

Diante disso, observando-se o sinal de corrente de pico anddica, a RAN apresenta-se
como um possivel analito de maior sensibilidade frente ao ECV, permitindo, assim expandir
para outros estudos, com intuito de obter um sensor eletroquimico sensivel, seletivo e com
rapida determinacdo. Contudo, por meio do estudo da voltametria ciclica, foram fornecidas
informacdes qualitativas, sendo necessarios mais dados para de fato escolher a melhor espécie
a se trabalhar.

4.2 Avaliagéo dos medicamentos por meio de Voltametria de Pulso Diferencial

Apds as informacBes mencionadas anteriormente sobre a voltametria ciclica, se fez
necessario a aplicacdo da voltametria de pulso diferencial, VPD, por ser uma técnica que
apresenta maior sensibilidade. Esta, pode atingir niveis na ordem de 108 mol/L, trabalhar com
maior fidelidade quanto a andlise da corrente propriamente dita do medicamento (corrente
faradaica) e ainda, reduzir de forma exponencial a corrente capacitiva (ELGRISHI et al., 2018;
PACHECO et al., 2013; WESTBROEK, 2005).

Para isso, foram realizadas as medidas por meio de VPD empregando como parametro
base, o tampao fosfato 200 mM, pH = 7. A condic¢éo estabelecida para a faixa de potencial, se
deu entre 0 e +1,4 V com a velocidade de varredura determinada pelo software sendo
10,7 mV/s. De posse dessas informagfes, construiram-se curvas com os padrdes ja
mencionados, obedecendo as adi¢des dos analitos para concentragdes entre 0,005 a 2,54 mM.

Os resultados obtidos sé@o demonstrados na Figura 10, no qual sdo relatados os dados
referentes ao comportamento de cada medicamento por meio da VPD em diferentes
concentragfes. Concomitantemente, por meio do comportamento eletroquimico foi possivel
realizar uma interpolacéo linear entre a concentragéo do analito/medicamento (Cmep) versus a
corrente de pico (Ip) com o intuito de se obter as equacdes de reta e assim inferir sobre diferentes

dados, principalmente sobre sensibilidade da técnica para cada medicamento.



Figura 10 — Voltamogramas por meio da VPD (tampédo fosfato 200 mM, pH = 7) dos
medicamentos: a) Amoxicilina, b) Captopril, ¢) Flucloxacilina, d) N-Acetil-L-Cisteina e e)

Ranitidina em ECV sem modificacao.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
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Observando-se a Figura 10, foi possivel constatar que a maioria dos medicamentos
apresentou sinal crescente de corrente com o aumento de sua concentragdo. Esses processos de
oxidacdo sdo aqueles similares ao relatado no estudo anterior (voltametria ciclica), porém a
VPD por ser uma técnica mais sensivel e que mede realmente a corrente oriunda do processo
de oxidacdo, tem a tendéncia de apresentar sinais (picos) com melhor resolu¢do (PACHECO et
al., 2013).

Desse modo, para analise da sensibilidade, realizou-se a interpolacdo dos dados para
obtencdo das equacdes das retas para os respectivos analitos, através destas, sdo comparados
principalmente o coeficiente angular de cada curva. No qual, reflete a sensibilidade da aplicagéo
da técnica frente a essas espécies. Sendo assim, na Tabela 3, sdo demonstrados os dados
equac0es das retas, tais como: coeficiente angular (a) e coeficiente linear (b), a faixa linear (FL)
e o valor de r, que reflete o coeficiente de correlacdo linear, ou ainda, a disposicdo dos pontos
em relacdo a possibilidade ao comportamento linear (MILLER; MILLER, 2010).

Tabela 3 - Parametros da equacdo da reta dos medicamentos: captopril, amoxicilina,
flucloxacilina, ranitidina e N-acetil-L-cisteina.

Equacéo da reta

Composto I (uA)=aC_, *+b
FL (mM) a b r
Captopril 1,23-2,32 11,30 = 0,60 -10,10+ 1,20 0,990
Amoxicilina 0,47 —-2,32 1,50+ 0,10 0,90 £ 0,15 0,982
Flucloxacilina N&o apresentou sinal redox na faixa analisada
Ranitidina 0,10-2,32 6,25 + 0,20 0,54 £0,30 0,995
N-Acetil-L-cisteina 0,91-2,54 5,80 £ 0,25 1,20 £ 0,45 0,991

Fonte: elaborado pelo autor, 2022

De acordo com a equacdes das retas, foi possivel observar o coeficiente angular e por
consequéncia a sensibilidade para tais medicamentos. De modo inicial, o captopril apresentou
a melhor sensibilidade, com um coeficiente angular em torno de 11,30. Porém, para escolha de
qual analito utilizar no desenvolvimento do trabalho, foram analisados outros pontos, sendo
esses, os trabalhos até entdo disponiveis na literatura, a clareza de seu mecanismo de oxidacéo,
assim como a possibilidade de produzir e aplicar um sensor de facil construgéo. E para isso, foi
escolhida a RAN, por ser o medicamento que apresentou o segundo melhor coeficiente angular,

por apresentar sensores na literatura que sdo laborosos e ainda por necessitar de estudos que
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apresentem/proponham seu mecanismo eletroquimico (TALAY PINAR; YARDIM,;
SENTURK, 2018).

Sendo assim, desse ponto em diante, o trabalho foi focado em desenvolver e otimizar
um sensor eletroquimico que atendesse esses requisitos ja mencionados, sendo voltado mais
precisamente para RAN. Para isso, foram realizados varios testes utilizando modificaces no
eletrodo de carbono vitreo que envolveram: quitosana, nanoparticulas de ouro, quantum dots,
nanotubos de carbonos e ainda a unido desses materiais mencionados para que fosse possivel

obter um método sensivel e simples. Esses resultados sdao demonstrados nos proximos topicos.

4.3 Analise das modificacGes em eletrodo de carbono vitreo (ECV)
4.3.1 Modificagdes do ECV que envolveram quitosana.

Nessas modificacdes que envolveram quitosana na superficie do eletrodo, foram
realizadas medidas da corrente de pico por meio da técnica de VPD, empregando até entdo as
condi¢cdes mencionadas. Nessas modificagcdes, foram preparados quatro sistemas, sao eles:
quitosana 1% com nanoparticulas de ouro (NPs de Au) geradas no préprio gel, quitosana com
NPs de Au mais adi¢cdo de CdSe, quitosana com NPs de Au com adicdo de CdSe/CdS e por fim,
quitosana com NPs de Au com adicdo de ZnO. Os resultados sdo demonstrados na Figura 11,
através dos voltamogramas que envolveram adicdes crescentes de RAN na faixa de 0,005 a
2,54 mM. Apesar dessa ampla faixa de concentracdo analisada, apenas em dois casos foi
possivel observar sinal de corrente para uma concentracdo minima de 0,1 mM. Diante disso, 0s
dados foram coletados e tratados para obtencéo das equacdes das retas.

Figura 11 — Voltamogramas por meio da VPD (tampéo fosfato 200 mM, pH = 7) empregando
ranitidina (0,005 a 2,54 mM) para as modificagdes (5 pL): a) Quitosana 1% + NPs de Au, b)
Quitosana 1% + NPs de Au + CdSe, ¢) Quitosana 1% + NPs de Au + CdSe/CdS e d) Quitosana
1% + NPs de Au + ZnO.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Diante dos resultados observados na Figura 11, percebeu-se que mesmo com adi¢des de
RAN ao sistema com a concentracdo na ordem de milimolar, ou ainda, até cerca de
2,06 mM, os sistemas ndo apresentaram sinal de corrente de pico comparavel quando
comparado com o sistema em que ndo houve modificacdo do eletrodo de carbono vitreo. O que
indicou dificuldade para o processo de oxidacdo do analito, constatado pelo deslocamento da
corrente de pico que se deu aproximadamente de +0,85 V para +0,95 V (diferenca de 100 mV).

De posse dessas informagOes, considerou-se a corrente de pico (l,c) em cada
concentracdo do analito para o calculo da equacédo da reta. Para cada condicdo de modificacdo,
se obteve a equacdo da reta, além de outras informacg6es, sdo elas: coeficiente angular (a),
coeficiente linear (b), faixa linear (FL), e a correlacdo linear (r). Essas informacgdes sdo

apresentadas na Tabela 4:

Tabela 4 — Par@metros da equacao da reta obtidos empregando ranitidina (0,005 a 2,54 mM) e
(tampé@o fosfato 200 mM, pH = 7) para as modifica¢des (5 pL): Quitosana 1% + NPs de Au,
Quitosana 1% + NPs de Au + CdSe, Quitosana 1% + NPs de Au + CdSe/CdS e Quitosana 1% +
NPs de Au + ZnO.

Equacéo da reta
I (pA)=acC_, +b

Tipo de modificacéo

FL (mM) a b r
QT 1% + NPs de Au 1,23-2,06 0,50 £ 0,06 1,30+0,10 0,990
QT 1% + NPs de Au + CdSe 0,10-1,23 2,35+ 0,06 -0,06 £ 0,05 0,998
QT 1% + NPs de Au +
CdSe/CdS 0,10-1,80 1,30 £ 0,08 0,13+ 0,09 0,994
QT 1% + NPs de Au + ZnO 0,47 - 2,06 1,80 +0,15 -0,32+£0,18 0,990

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Por meio das informacdes fornecidas pela Tabela 4, foi possivel constatar que as
modificagdes que envolveram o gel de quitosana ndo amplificaram o sinal para medic¢do do
analito e, por consequéncia, a sensibilidade do método empregando as outras modificacdes
listadas na Tabela 4.

Comparando os coeficientes angulares entre as modificacGes que envolveram QT, a
modificacdo que envolveu apenas QT 1% + NPs de Au foi o que apresentou a menor
sensibilidade, contudo, com adicdo de nanoparticulas ao meio, essa sensibilidade foi
aumentada, mas ainda ndo apresentando valores absolutos maiores que o eletrodo sem
modificagéo. Indicando que na verdade, o gel de quitosana em todas as modificacGes dificultou
0 processo de oxidacao, e isso se deu em fungdo do processo de sintese das NPs de Au, que
necessitava da formacdo desse gel (1% m/v) e ao ser adicionado a superficie do eletrodo, era
criado um filme que dificultava o processo redox do analito.

Essa constatacdo também pode ser vista observando a Figura 12, em que foram
realizados testes em trés medidas distintas, sendo a primeira no eletrodo sem modificacéo, a
segunda adicionando 5 pL do gel com NPs de Au e a terceira adicionando 1 uL do gel com NPs
de Au. Todas essas medidas, frente a uma concentracao fixa de RAN (0,47 mM).

Na tentativa de melhorar esse contato, os quantum dots foram adicionados ao gel, mas
ndo se obteve éxito. Desse modo, esse tipo de modificacdo foi descartada e a partir desse
momento foram iniciadas as modifica¢6es envolvendo nanotubos de carbono, que até entdo nao
foram observados trabalhos utilizando esses NTC associados a esses gquantum dots para

determinacéo de RAN.

Figura 12 — Voltamograma por meio da VPD (tamp&o fosfato 200 mM, pH = 7) empregando
ranitidina (0,47 mM) para as condigdes em eletrodo: (1) 5 pL de quitosana 1% + NPs de Au, (2)
1 pL de quitosana 1% + NPs de Au e (3) Eletrodo de carbono vitreo (ECV) sem modificacao.
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4.3.2 Modificagdes do ECV que envolveram nanotubos de carbono.

Nas modificacdes que envolveram a presenca de nanotubos de carbono (NTC), as
condicdes utilizadas para realizacdo das medidas, se deram da mesma forma que foram
empregadas para as modificagfes com QT, sendo essas, tampao fosfato 200 mM, pH =7 e VPD
aplicando potencial entre 0 e +1,4 V. Na aplicacédo, inicialmente, da construcdo das curvas
padrédo, a RAN foi adicionada aos sistemas de modo crescente, obedecendo a faixa de
concentracéo entre 0,005 e 2,06 mM.

As modificagdes que foram aplicadas no ECV e que envolveram NTC para
determinagdo de RAN, foram as seguintes: primeira modificagdo apenas com NTC, a segunda
envolveu NTC com CdSe, a terceira, NTC com CdSe/CdS e por ultimo a modificagdo com
NTC e ZnO. Os voltamogramas produzidos para as respectivas modificacdes sdo demonstrados
na Figura 13:

Figura 13 — Voltamogramas por meio da VPD (tampé&o fosfato 200 mM, pH = 7) empregando
ranitidina (0,005 a 2,06 mM) para as modifica¢des do eletrodo: a) ECV com NTC, b) ECV com
NTC e CdSe, ¢) ECV com NTC e CdSe/CdS e d) ECV com NTC e ZnO.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Diante dos resultados obtidos e observando os voltamogramas da Figura 13, foi possivel
constatar que as modificacGes que envolveram NTC se mostraram mais eficientes quando
comparadas com as modificacdes que tiveram a presenca de QT, pois 0s valores de corrente de
pico foram superiores quando utilizadas as mesmas concentracdes do analito RAN.

Complementarmente, j& é sabido em outros trabalhos que envolvem NTC, que ocorre a
melhora em niveis de determinagdo de vérias espécies e também, devido ao aumento da area
superficial quando realizada a modificacdo em ECV. Desse modo, tendo ideia da melhora
significativa empregando NTC nos sistemas, essas avaliagdes se tornaram de grande valia
(SILVA, 2012, 2017).

E assim, do ponto de vista dos resultados, foi possivel observar a presenca de picos
mais definidos e a presenca de um segundo pico em torno de +0,85 V. Ja foi demonstrado que
picos de oxidacdo de grupamentos amino ocorrem entre +0,8 e +1,2 V a depender dos
grupamentos adjacentes e das condi¢fes, em termos de pH, no qual estas espécies estdo
inseridas (PFAFFEN; ORTIZ, 2010).

Porém, pode-se inferir que o grupamento da amina terciaria da ranitidina (Figura 14),
apresenta maior sinal (corrente) de oxidacdo em torno de +0,75 V, fato idéntico foi relatado no
trabalho de Talay Pinar, Yardim e Sentiirk (2018). De modo similar, apresentando sinal em
torno de +0,85 V, pode-se indicar que esse pico esta relacionado as aminas secundarias, visto
que se apresenta em corrente de pico menor, podendo associar a questdo do grupo nitro
apresentar um efeito de retirada de elétrons, dificultando o processo de oxidagédo e provocando
o deslocamento para valores mais positivos de potencial (CAREY, 2011; CHOLERTON et al.,
1984; SOLOMONS; FRYHLE, 2012; TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018).

Figura 14 — Estrutura da Ranitidina.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Ainda observando os voltamogramas da Figura 13, mais precisamente o voltamograma
(c), foi possivel ter como conclusdo que a modificacdo que envolveu NTC e o0 quantum dot
core-shell (ncleo-casca) CdSe/CdS se apresentou mais eficiente no processo de oxidacdo do
analito RAN, visto que as correntes de pico foram maiores, para as mesmas concentragoes,

quando comparadas com os sistemas que envolveram as outras modificagdes, por exemplo, com



56

0 sistema que apresenta apenas NTC, no qual as correntes de pico chegaram a ser 50 % menores,
em numeros absolutos. Sendo assim, um grande indicativo de que a modificagdo que envolveu
CdSe/CdS seja mais eficiente para esse grupo de modificacbes. Além disso, as propriedades
desses quantum dots do tipo ndcleo-casca, viabilizam o processo de conducéo dos elétrons até
a deteccdo propriamente pelo sistema eletroquimico, pois na literatura é abordado como um
tipo de QD otimizado, no qual corrige imperfei¢des na superficie de um QD comum. Neste
sentido, funciona aumentando a area eletroativa do eletrodo e por consequéncia amplificando
0 processo redox. O gque pode estar associado aos maiores valores de corrente de pico (FARZIN;
ABDOQS, 2020).

Porém, para se ter mais informacfes a respeito da sensibilidade e outros parametros
essenciais para efeitos comparativos, foram desenvolvidas as equacdes da reta referentes a cada

sistema modificado, e assim, esses dados sdo demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Parametros das equac@es da reta empregando ranitidina (0,005 a 2,54 mM) e tampao
fosfato 200 mM, pH =7 para as modificagdes: NTC, NTC com CdSe, NTC com CdSe/CdSe NTC
com ZnO.

Equacéo da reta

Tipo de modificacdo I (uA)=acC_, *+b
F.L a b r
NTC 0,47 -18mM 3,72+0,19 -0,41+£0,25 0,996
NTC + CdSe 0,01-1,52mM 3,23+0,08 0,18 +0,07 0,999
NTC + CdSe/CdS 0,01-1,8mM 5,93 +0,35 -0,43+£0,45 0,995
NTC + ZnO 01-152mM 4,50 £ 0,40 -0,20+ 0,40 0,990

Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Pelos dados da Tabela 5, constatou-se que a modificacdo que envolveu CdSe/Cds foi a
escolhida por apresentar a maior sensibilidade, cerca de 25% maior, quando comparada a
segunda melhor sensibilidade, que utilizou a modificagdo NTC com ZnO na superficie do
eletrodo. Sabendo-se isso, parametros como: sensibilidade e perfil do voltamograma tinham
sido pontos crucias para decisdo de qual modificagdo utilizar. No entanto, para ampliar as
informagdes sobre o material escolhido e por consequéncia o sensor, outros parametros foram
avaliados.

Adicionalmente para atestar a melhoria do processo redox do sensor escolhido, que
envolve NTC e CdSe/CdS (MWCNTs-CdSe/CdS/ECV), foi realizada uma analise comparativa
por VC na auséncia e presenca do analito (ranitidina) numa concentracdo de 0,476 mM. Sendo

assim, os voltamogramas desenvolvidos sdo demonstrados na Figura 15.
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Figura 15 — Voltamogramas ciclicos para ECV e 0 sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV na presenca
e auséncia de Ran (0,476 mM), tampao fosfato 200 mM e pH =7, sendo de 0,5a 1,0V (a) e de 0,5
alaV (b).
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022

E possivel notar por meio da Figura 15 que a resposta do sensor eletroquimico
desenvolvido praticamente quadriplicou (20 para 76 pA) quando comparada com a corrente
gerada no processo de oxidagdo que envolveu apenas 0 ECV. Além disso, foi possivel observar
que o potencial de oxidacgdo deslocou negativamente, de aproximadamente +1,14 V para +0,79
V, ECV e MWCNTs-CdSe/CdS/ECV, respectivamente, tendo um deslocamento de 350 mV.
Tal feito, indica a eficiéncia, melhoria da resposta gerada e a grande capacidade de detec¢édo de
RAN empregando o sensor proposto (SILVA et al., 2016).

Nesse sentido, a morfologia do material, caracteristicas/comportamento eletroquimico
do sensor frente a RAN, a otimizacdo dos parametros analiticos e aplicacdo em amostras
reais/sintéticas foram realizadas. Para isso, a partir desse momento o sensor escolhido passa a
ser identificado como MWCNTs-CdSe/CdS/ECV, devido a utilizacdo de nanotubos de paredes
maultiplas juntamente com quantum dots (CdSe/CdS) na superficie do ECV.

4.4 Caracterizacdo morfologica do nanomaterial MWCNTs-CdSe/CdS por Microscopia

Eletrdnica de Varredura (MEV) e Raman.

4.4.1 — Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)
A microscopia eletrénica de varredura foi realizada para mistura dos nanomateriais

(MWCNTSs e CdSe/CdS) com a prerrogativa da avaliacdo superficial, para isso, a analise



58

ocorreu aplicando-se diferentes ampliagfes. As imagens obtidas podem ser observadas na
Figura 16.
Figura 16 — Imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura para o nanomaterial

(MWCNTSs-CdSe/CdS) (A) 1.000x de ampliacéo e (B) 20.000x de ampliacao.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Observando a Figura 16(A), é possivel notar que a superficie do nanomaterial analisado
se apresenta uniformemente, assim como com regides levemente porosas e rugosas, que
possibilitam ampliar a &rea eletroativa do eletrodo base. Na Figura 16(B), com a ampliagdo em
20.000x, fica evidente o aparecimento dos MWCNTSs, por meio da formacéo de fios ou espécies
tubulares (ver marcacdo vermelha — Figura 16(B)). Além disso, pode ser constatado o
aparecimento de granulos juntamente com a presenca dos MWCNTSs, o que indica 0
recobrimento das nanoparticulas de CdSe/CdS por esses nanotubos de carbono.

Tal feito, possibilita associar as propriedades j& mencionadas dos MWCNTSs para
aumentar area superficial do eletrodo base com as propriedades de transferéncia eletrénicas dos
guantum dots, permitindo gerar material eletrodico que seja sensivel, estavel e eficiente. Por
fim, para atestar significativamente a presen¢a dos quantum dots de CdSe/CdS, bem como a

manutenc¢do da natureza de ambos nanomateriais, foi aplicada a técnica de microscopia Raman.

4.4.2 — Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman € uma técnica ndo invasiva e sem contato que permite elucidar
0s aspectos estruturais e caracteristicas do material que se pretende analisar, para isso, é
utilizado um laser num comprimento de onda fixo para que seja possivel observar o
espalhamento inelastico da luz ao incidir nesse material (JORIO; SAITO, 2021). Esta técnica,
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também permite, por exemplo, a diferenciacdo entre as diferentes formas alotropicas do
carbono, tais como: grafite, nanotubos de carbono e carbono amorfo (ALVES et al., 2012).
Neste sentido, com intuito de atestar a presenca dos nanomaterias (CdSe/CdS e nanotubos de
carbono), o material eletrédico proposto foi analisado por Espectroscopia Raman, aplicando-se
um laser com comprimento de onda ajustado para 532 nm. O resultado pode ser observado na
Figura 17.

Figura 17 — Espectro Raman do material (nanotubos de carbono e CdSe/CdS) com laser ajustado
para 532 nm.

5000

LO - CdSe D

4000 :
{LO-Cds

3000 ~

2000 -

Intensidade (u.a)

1000 -

NN

1 1 T~ 1 T 1 T T T T T
200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

-1
Deslocamento Raman (cm ™)

Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Na Figura 17, foi possivel notar, inicialmente, que a luminescéncia dos QDs influenciou
na linha de base do espectro em preto, provocando tal aumento. Contudo, nota-se as bandas que
remetem aos nanotubos de carbono aparecendo num deslocamento raman na faixa de 1300 a
1600 cm™. A banda G, oriunda dos modos vibracionais tangenciais, é observada na faixa de
1500 — 1600 cm?, sendo esta, associada as camadas grafiticas ordenadas. Ja a banda D, pode
ser visualizada entre 1300 e 1600 cm™ do deslocamento ramam e, nesse caso, € atribuida a
presenca de imperfeices estruturais, sendo essas, defeitos ou até impurezas encontradas no
material de interesse. Desse modo, tendo como intuito atestar a presenca dos NTC no material
eletrodico, tal espectro demonstra a coeréncia com a forma estrutural deles, ao serem
visualizados os picos D e G (ALVES et al., 2012).

Adicionalmente, pode-se inferir que tais NTC sdo de paredes multiplas MWCNTS, pois,
atraveés da analise das intensidades entre as bandas D e G, que um indicador do ordenamento

estrutural, foi possivel constatar que as intensidades semelhantes dessas bandas indicam grande
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quantidade de defeitos estruturais e, esses efeitos, sdo associados as multiplas camadas de
grafite (ALVES et al., 2012; COSTA et al., 2008).

Além disso, o espectro abordado na Figura 17, demonstra o modo Optico longitudinal
(LO) do CdSe em aproximadamente 205 cm™, indicativo da formagdo dos quantum dots de
CdSe. Associado a isso, a presenca do LO do CdS em torno de 281 cm™ confirma a formagao
da casca do CdS em torno dos quantum dots de CdSe (FRANCA et al., 2016; SILVA et al.,
2014a, 2014b). Dessa maneira, evidenciando que a mistura dos nanomateriais ndo promoveu
nenhum efeito destrutivo seja para os MWCNTS quanto para as nanoparticulas de CdSe/CdS,

0 que permite aplicé-los eficientemente como material eletrddico.
4.5 Caracterizacdo Eletroquimica do MWCNTs-CdSe/CdS/ECV
4.5.1 Caracterizacdo por Espectroscopia de Impedancia Eletroguimica (EIS)

Nessa etapa de caracterizacao eletroquimica, a técnica Espectroscopia de Impedancia
Eletroquimica foi utilizada para estudar os fendmenos que ocorrem na interface
eletrodo/solucdo. Sabe-se que, a parte da eletroquimica responsavel pelo desenvolvimento de
sensores, ou ainda, de eletrodos quimicamente modificados, buscam incessantemente por novos
materiais ou nanomateriais que sejam principalmente sensiveis, seletivos e com baixo sinal de
fundo frente a determinagdo de um dado analito. Para isso, melhorias no processo redox sao
rotineiramente desenvolvidas e, tal técnica, possibilita atestar detalhadamente esses efeitos
benéficos (FRANCA, 2020).

Dessa maneira, as analises desenvolvidas por espectroscopia de impedancia
eletroquimica foram aplicadas para avaliar, principalmente, as resisténcias de transferéncia de
elétrons (Rct) dos eletrodos de trabalho (ECV) sem e com modificagdo (MWCNTs-CdSe/CdS),
no qual, possibilitou inferir sobre a influéncia das nanoparticulas no processo de transferéncia
de elétrons. Essas analises empregaram a sonda redox Ks[Fe(CN)s]/Ks[Fe(CN)s] 2 mmol L*

(1:1) em KCI 0,1 mol L e os graficos construidos sdo demonstrados na Figura 18.
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Figura 18 — (a) espectros de impedancia eletroquimica (Nyquist) para o ECV sem e com
modificacdo (MWCNTs-CdSe/CdS/ECV), (b) circuito equivalente para o ECV sem modificacdo e
(c) circuito equivalente para o sensor (MWCNTs-CdSe/CdS/ECV).
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Como ¢é possivel observar, a Figura 18(a) demonstra os graficos de impedancia obtidos
para os eletrodos sem e com a presenca da modificacdo. O gréfico referente ao ECV sem
modificacdo, apresenta formato idéntico aquele tipico de grafico Nyquist, nesse caso, com a
formacdo de um pequeno semicirculo nas regides de alta frequéncia associado ao processo de
transferéncia de carga e uma regido linear em baixas frequéncias, sendo esta, atribuida ao
controle de difusdo. Paralelamente, o sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV demonstrou um
grafico de impedancia com a tendéncia de formagdo de semicirculo menor, porem, tal efeito é
discreto. Além disso, foi notada uma outra regido com tendéncia de aparecimento de um
segundo semicirculo (ver Figura 18(a)), indicando a existéncia de duas regides no sensor
modificado com processos cinéticos diferentes quanto a transferéncia de elétrons frente ao par
redox (Fe?*/Fe*) (DEROCO; ROCHA-FILHO; FATIBELLO-FILHO, 2018).

Ainda neste norte, um experimento adicional empregando essa mesma sonda redox

numa concentracdo de 4 mmol L (2:2) em KCI 0,1 mol L™ foi realizado com intuito de atestar
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0 aparecimento dessa segunda regido e, como pode ser observado na Figura 18(a), o grafico de
impedancia apresentou comportamento similar quando comparado com o da sonda em menor
concentracdo. Por fim, de acordo com o encontrado na literatura, esse fator das duas regides de
transferéncia de elétrons pode ser associado a superficie porosa ndo homogénea do material no
eletrodo (BARSOUKOV; MACDONALD, 2005; CINCOTTO et al.,, 2015; DEROCO;
ROCHA-FILHO; FATIBELLO-FILHO, 2018).

Sabendo-se essas informacdes, os graficos de impedancia foram ajustados de acordo
com os circuitos equivalentes para cada condicdo (eletrodo sem e com modificacdo) afim de
dimensionar as resisténcias de transferéncia de elétrons. Neste sentido, o circuito equivalente
para 0 ECV sem modificacdo € demonstrado na Figura 18(b), nele, € possivel notar que foi
empregado um circuito equivalente de Randles com alguns ajustes. A organizacdo se deu pela
presenca da resisténcia da solucdo (Rs) em série com a combinacdo paralela de uma resisténcia
de transferéncia de elétrons (Rct.1) e a uma impedancia de Gerischer (G) com um elemento de
fase constante (CPE1) em série com uma tangente hiperbdlica (T). Tal ajuste de circuito
permitiu obter um 2 (qui-quadrado) com valor relativamente baixo, igual a 9,65x107,
indicando a compatibilidade dos dados com o circuito proposto. Esse fator permite avaliar a
divergéncia entre os dados obtidos (espectros de impedancia) e a proposta do circuito elétrico
equivalente, nesse sentido, quanto menor esse valor, mais interessante se torna (RIBEIRO,
2020).

Para o sensor produzido (MWCNTs-CdSe/CdS/ECV), o circuito equivalente (Figura
18(c)) apresentou um y2 = 6,60x10™* e envolveu uma resisténcia da solugdo (Rs) em série com
a combinacao paralela de uma resisténcia de transferéncia de elétrons (Rct.1) e um elemento de
fase constante (CPE1) e em série com a combinacgdo paralela de uma segunda resisténcia de
transferéncia de elétrons (Rct.2), uma impedancia de Warburg (W) com um segundo elemento
de fase constante (CPE2).

Diante dessas informacfes, as resisténcias de transferéncia de elétrons foram
comparadas considerando a concentracdo da sonda redox em 2 mM. A Rct.1 obtida parao ECV
sem modificagdo foi 132,5 Q e, em contra partida, a Rct.1 para o sensor MWCNTs-
CdSe/CdS/ECV apresentou valor igual a 44,4 Q, uma reducéo de cerca de 66,5%. Tal efeito
indica a melhoria da transferéncia de elétrons utilizando a modificacdo, o que ira desencadear
num aumento do sinal eletroquimico devido a maior condutividade (FRANGCA, 2020).

Na literatura, é abordado que os nanotubos de carbono de paredes multiplas conferem
maior area superficial e consequentemente area eletroativa, melhoria na condutividade elétrica

e boa estabilidade. Além disso, os quantum dots (CdSe/CdS) sdo conhecidos devido seu efeito
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de confinamento quéntico e por consequéncia também melhorar a condutividade elétrica.
Diante disso, a unido desses nanomateriais, Como proposto no presente trabalho, corrobora para
o efeito sinérgico quando utilizados, evidenciando a sua potencialidade de aplicagcdo como
agentes modificadores em ECV (BEITOLLAHI et al., 2013, 2014; DROZDOV et al., 2013;
FRANCA et al., 2016; FRANCA, 2020; HRIOUA et al., 2020; LV et al., 2021; WONG et al.,
2020).

4.5.2 — Area eletroativa e constante de transferéncia heterogénea de elétrons do ECV e
MWCNTs-CdSe/CdS/ECV

Inicialmente, para o célculo da area eletroativa do eletrodo ECV e do MWCNTSs-
CdSe/CdS/ECV foi aplicada a técnica de VC em diferentes velocidades de varredura de
potencial (10 — 500 mV s?) (Figura 19(a) e (b)) utilizando como sonda eletroquimica uma
solugdo 1 mmol L de Ks[Fe(CN)s] e Ka[Fe(CN)s] em KCI 0,1 mol L. Por meio desta e da

utilizacdo da equacéo de Randles-Sevcik (Equacdo 1) as areas foram estimadas.

Figura 19 — Velocidade de varredura de potencial (10 a 500 mV s'1) para o eletrodo ECV (a) e
MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV (b).
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Ip = (+2,69x10°) n®? A D2 C, V12 Equacdo 1

Sendo assim, na Equacdo 1, Ip corresponde a corrente de pico anddica ou catodica, em
ampere (A), n 0 nimero de elétrons envolvidos no processo redox, nesse caso n =1, A é a area
da superficie eletroativa (cm?), D é o coeficiente de difuso, que nesse calculo empregou para
Fe[(CNe)]* (7,6%10° cm?s1), C, € a concentragdo em mol cm, e v a velocidade de varredura
de potencial (V s1) (BARD; FAULKER, 2001; SILVA et al., 2016). A interpolacdo da Ip vs
v forneceu os coeficientes angulares ou as inclinages para os processos anddicos, que por

sua vez, possibilitaram obter as areas eletroativas: 0,135 cm? e 0,149 cm? para ECV e
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MWCNTs-CdSe/CdS/ECV, respectivamente. A modificagdo proporcionou facilidade na
transferéncia de elétrons e, um dos fatores, esta associado a esse aumento de cerca de 10% da
area eletroativa.

Complementarmente, para inferir sobre a melhoria da modificacdo na superficie do
eletrodo (ECV) foi realizado o célculo da constante de transferéncia heterogénea de elétrons
(k°). Para tal, utilizou-se os dados obtidos por meio dos voltamogramas ciclicos das diferentes
velocidades de varredura (Figura 19(b)). Nesta figura é notadvel que com o aumento da
velocidade de varredura houve deslocamento do potencial de pico anodico para valores mais
positivos e de modo similar, no sentido reverso, o potencial de pico catodico foi deslocado para
valores mais proximos de zero. Sendo assim, este feito indica um aumento da variagdo do
potencial de pico (AEy) e permite inferir que para faixa de varredura analisada o sistema tendeu
para comportamento quase-reversivel com diferenca de potencial de picos superior a 59 mV
(Figura 20) (TICIANELLI; GONZALEZ, 2013).

Figura 20 — Relagéo entre a diferenca dos potenciais de pico (AEp) e velocidade de varredura (v)
(0,01-05Vs?).

160

120 4 [ ]

AEp I mv

80 [ ]

60

T T T T T T
0,0 01 0,2 03 0,4 05
v/Vs?

Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Dispondo de todos os dados e informacGes mencionadas anteriormente, aplicou-se o
método de Nicholson, o qual é bastante utilizado para sistemas quase-reversiveis controlados
por difusdo (NICHOLSON, 1965). Dessa maneira, foi possivel realizar o calculo da constante
de transferéncia heterogénea de elétrons (k°) do sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV através da
Equacdo 2.

¥ = k°[nDnvF/(RT)] 2 Equacéo 2

No qual ¥ € um parametro cinético,  a constante matematica, D, n € v S80 0S mesmos
parametros mencionados na Equacao 1, F € a constante de Faraday, R a constante universal dos

gases e T a temperatura termodinamica. Para calcular os valores de W para cada condicéo de
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velocidade de varredura foi necessério relacionar tal pardmetro com AE,. Esses célculos s6
foram possiveis devido a aplicagdo da Equacgdo 3 idealizada por Lavagnini e colaboradores
(2003).

¥ = (-0,6288 + 0,0021nAE,)/(L — 0,017nAEp) Equacio 3

De posse dos valores de ¥ obtidos para cada velocidade de varredura, foi feito o
desenvolvimento do grafico de ¥ versus 32,79 v’ (Figura 21), e através da interpolacio linear
que se deu a partir da velocidade de 0,05 V s, obteve-se diretamente o coeficiente angular da
curva que corresponde ao valor de k°. Cabe salientar que o valor de 32,79 corresponde aos
pardmetros de uma parte da Equagéo 2, [xDnvF/(RT)]*”?, considerando o valor de = = 3,1415,
D = 7,6x10° cm? s''para Fe[(CNg)]*, n =1, F = 96485 C mol?, R=8314 JK molle T =
298,15 K. Desse modo, a equacio da reta obtida pela interpolagdo de W versus 32,79 v é

observada na Equacéo 4.
¥ =1,3x102 (+ 3,7x10%) — 0,40 (+ 0,03), r = 0,996 Equagio 4

Observando a equacdo da reta nota-se que seu coeficiente angular corresponde a
constante de transferéncia heterogénea de elétrons, uma vez que o termo [rDnvF/(RT)] 2 ja foi
inserido para efeito de céalculo, sendo k° para o sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV igual a
1,3x102 cm s, um valor cerca de 1,8 vezes maior, ou ainda, 80% maior que para o ECV,
também calculado nesse trabalho (7,2x107 cm s™). Quando comparado ao eletrodo de pasta de
carbono, k° = 3,6x10* cm s, esse valor foi ainda mais expressivo, cerca de 36 vezes em
aumento (LAVAGNINI; ANTIOCHIA; MAGNO, 2004).

Figura 21 — Grafico de ¥ versus 32,79 v'2 a partir do eletrodo MWCNTs-CdSe/CdS/ECV
empregado em 1 mmol L* de K4[Fe(CN)gs] e KCI 0,1 mol L™,
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022
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4.5.3 — Anélise da estabilidade do sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV

Para andlise da estabilidade do sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV empregou-se uma
solugdo 1 mmol L de Ks[Fe(CN)s] e Ka[Fe(CN)s] em KCI 0,1 mol L como sonda
eletroquimica. Diante disso, por meio da voltametria ciclica realizou-se 50 scans na faixa de
potencial de 0,2 a 0,55 V com uma velocidade de varredura fixa em 50 mV s, o que permitiu
construir os voltamogramas demonstrados na Figura 22.

Figura 22 — Voltamogramas ciclicos obtidos em v = 50 mV s? em solugdo 1 mmol L* de
Ks[Fe(CN)e] e Ks[Fe(CN)s] em KCI 0,1 mol L.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Nessa andlise, foi possivel observar que tanto o potencial de pico anddico quanto o
catddico ndo se alteraram, indicando que a AE, tendeu a zero. Observando as correntes de pa e
pc pode-se inferir que houve alteracdo durante a medicagéo dos 50 scans, contudo, uma variacao
gue demostra desvio padrdo relativo menor que 10%, considerando as duas correntes (anddicas
e catddicas). Dessa maneira, demostra que a fabricacdo do sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV

e sua resposta sao de alta estabilidade.

4.5.4 — Tipo de processo de transporte de massa e numero de elétrons envolvidos no
processo de oxidagao da ranitidina frente ao sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV

O estudo da taxa de varredura de potencial por VC permite coletar informagdes sobre o
comportamento eletroquimico da RAN na interface do sensor/solugdo. Este, foi realizado
empregando uma solucdo de RAN (500 uM) variando a velocidade de varredura de potencial
de 10 a 500 mV s em tampao fosfato 200 mM (pH = 7), Figura 23(a).
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Figura 23 — Velocidade de varredura de potencial (10 a 500 mV s'1) para o sensor e MWCNTSs-
CdSe/CdS/ECV (a) e (b). Ranitidina 500 uM, tampao fosfato 200 mM e pH =7.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Tendo em vista 0 comportamento dos voltamogramas ciclicos (figura 23(a)), observa-
se que houve aumento da corrente de pico anddica, caracteristico de uma reacao eletroquimica,
e um deslocamento do potencial de oxidacdo para valores mais positivos com o0 aumento da
velocidade de varredura de potencial (WONG et al., 2020). Ainda neste norte, constatou-se que
nenhum pico de reducdo no sentido contrario da varredura de potencial foi observado,
concluindo que o comportamento da RAN ocorre de modo irreversivel (GREEF et al., 1985;
PEREIRA SILVA; LOURENCAQO; FATIBELLO-FILHO, 2015).

Em seguida, estudos voltados para conhecer efetivamente o transporte de massa foram
realizados, e nesse sentido, inicialmente realizou-se a interpolacdo da I, versus v, que
possibilita inferir se o transporte de massa é controlado por difusdo. Nessa etapa, a correlagcdo
linear foi de 0,992 e o valor do coeficiente angular foi 4,4x10*“. Concomitantemente, a
interpolagdo I, versus v também foi empregada e nesta, o intuito é conhecer se 0 processo €
controlado por adsorgéo. Os valores obtidos para o coeficiente angular e a correlagéo linear
foram, respectivamente: 5,3x10™ e r = 0,996. Sabendo-se isso, pode-se concluir que 0 processo

tem a tendéncia de seu transporte de massa ocorrer via adsor¢do, contudo outra anélise para
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entender melhor a oxidagdo da RAN no sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV foi realizada
(TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018).

Diante das informacGes mencionadas anteriormente, foi necessario realizar a
interpolagéo do logaritmo da corrente de pico de oxidagdo (Log Ip) em funcéo do logaritmo da
velocidade de varredura de potencial (Log v) (Figura 23(b)). Essa interpolagdo demonstrou
linearidade entre o Log Ip e Log v e sua respectiva correlacdo linear foi igual a 0,997. O
coeficiente angular de 0,68 indicou que a oxidacao da RAN na superficie do sensor MWCNTs-
CdSe/CdS/ECV ocorre por meio da combinacdo de dois processos (difusdo e adsor¢do), uma
vez que este valor esta entre o valor de 0,5 para processo de difusdo e 1,0 para adsorcéo das
espécies (GOSSER, 1993; KISSINGER; HEINEMAN, 1996; WONG et al., 2020). Esses
acontecimentos também ocorreram em outros trabalhos, cabe destacar o de Xi e Ming (2013),
Silva e colaboradores (2016) e Pinar, Yardim e Senturk (2018).

Através da voltametria ciclica juntamente com os dados das diferentes velocidades de
varredura de potencial, também foi possivel calcular o nimero de elétrons envolvidos no
processo de oxidacdo da RAN. Dessa maneira, foi aplicada a Equacdo 5 que é relacionada a
sistemas irreversiveis (GOSSER, 1993).

E, —Ep, , =48/on Equagéo 5

Considerando para esta a o coeficiente de transferéncia de carga, n o nimero de elétrons
envolvidos na reagdo redox, Ep 0 potencial de pico e Ep12 como o potencial de pico de meia
onda. Os célculos da diferenca entre esses potenciais foram realizados e aplicados para cada
velocidade de varredura, obtendo-se um valor médio estimado de 60 mV, o que permitiu aplicar
a Equacéo 5 e obter o valor de an = 0,8. Sendo assim, considerando o valor a = 0,5, um valor
amplamente utilizado para compostos organicos em sistemas irreversiveis, o nimero de elétrons
encontrado foi igual a 1,6 (aproximadamente 2). Permitindo afirmar que o processo de oxidagao
da RAN no sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV envolve dois elétrons (TALAY PINAR,;
YARDIM; SENTURK, 2018).

O mecanismo de oxidagdo da RAN diante do sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV pdde
ser proposto tendo como base o artigo de Pinar, Yardim e Sentiirk (2018) (Figura 24). Nesta
pesquisa, os autores desenvolveram um sensor de pasta de carbono modificado com
poli(dopamina) para determinacdo de RAN. Diante disso, eles sugerem que a oxidagdo da
raniditina ocorre com a perda de dois elétrons, corroborando com o encontrado no presente
trabalho.
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Além disso, para explicar o mecanismo a oxidacdo da ranitidina, Pinar, Yardim e
Sentiirk (2018) utilizaram um outro artigo como referéncia, este, por sua vez, foi desenvolvido
por Sanghavi e Srivastava (2011), no qual realizou uma determinagéo voltametrica simultanea
de paracetamol e tramadol Figura 25(a). Como este segundo apresenta uma porcao de estrutura
idéntica a ranitidina(Figura 25(b)), dimetilamina ligada a um carbono saturado, pode-se atribuir

que a oxidagéo ocorre no mesmo centro eletroativo.

Figura 24 — Mecanismo de oxidacéo proposto para ranitidina.
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Fonte: adaptado de Pinar, Yardim e Sentiirk, 2018.
Figura 25 — Estrutura do tramadol (a) e ranitidina (b).
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Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Dessa maneira, a oxidacdo da RAN se inicia com a perda de um elétron na por¢éo
dimetilamina originando o seu respectivo radical cation. Em seguida, a desprotonacdo do
grupamento metila (-CHz) d& origem a seu radical (—*CH.), e a remocao de mais um elétron
forma o cation iminio. Este, por sua vez, é hidrolisado levando & formagéo do grupo hemiaminal
e finaliza se decompondo em uma amina secundaria (SANGHAVI; SRIVASTAVA, 2011;
TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018).
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4.6 Estudo da otimizacéo do pH e tipo natureza do tampéo

Nesses estudos, inicialmente, foram feitas diversas curvas com o padrdo RAN afim de
saber qual seria 0 melhor pH, em termos de sensibilidade. Até 0 momento, a condi¢do do meio
que estava sendo empregada, era com a utilizacao de tampé&o fosfato 200 mM e pH = 7. Porém,
com o intuito averiguar sobre as alteragdes que o pH poderia ocasionar, foi necessaria essa
andlise em diferentes condicGes. Para isso, tomou-se como base o préprio tampdo fosfato, na
concentracdo de 200 mM, e utilizando as informacGes a respeito de seu pKa(s). Pois, a
capacidade tamponante ocorre na faixa de pKaz1, assim, como apresenta trés pKa (2,16, 7,21,
12,32), os valores de pH selecionados para realiza¢do da VVPD, foram: 3,0; 6,0; 7,0; 8,0; e 11,0
(HARRIS, 2017; SKOOG et al., 2006). Os resultados dessas avaliagfes sdo demonstrados na
Figura 26.

Figura 26 —a) Avaliacdo da sensibilidade analitica com a varia¢éo do pH; b) VVoltamograma (VPD)
para ranitidinaem pH = 3; ¢) Voltamograma (VPD) para ranitidinaem pH = 7; d) Voltamograma

(VPD) para ranitidina em pH = 11. (Tampao fosfato 200 mM, pH = 7) empregando ranitidina
(0,005 a 2,06 mM) e sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV.
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Por meio dos resultados observados na Figura 26(a), foi constatado que o sistema tanto
em meio acido, quanto em meio basico, apresenta uma diferenca significativa, considerando
um intervalo de confianca de 95%. Tal indicativo, se da, principalmente, pela analise da
sensibilidade em meio neutro (pH = 7) (Figura 26(c)), considerada a melhor condi¢éo para esse
sistema e, além disso, por apresentar picos bem resolvidos, fazendo com que essa condi¢do seja
escolhida para as andlises subsequentes.

E observado na literatura que a RAN apresenta dois pKa, sendo um, aproximadamente
em pKar = 2,5 e outro, pKaz = 8,5. O primeiro pKa, reflete a porcdo 2-nitroetenodiamina
(aminas secundérias) e o segundo, referente a por¢do metil(dimetilamino) (amina terciaria).
Tais condigdes de pH corroboram para que o processo redox seja dificultado ou facilitado frente
aos grupamentos eletroativos e, para isso, uma analise sobre as condi¢es do meio é de grande
valia (BOUMAN, 2015; DRUGBANK, 2020; PAHWA et al., 2016).

Neste sentido, em meio fortemente acido, como as aminas estardo protonadas, 0s
elétrons pi ndo estardo facilmente disponiveis, quando comparado a um meio neutro, e assim,
0 processo de oxidacdo nas aminas serdo dificultados, fazendo com que apresentem menores
sinais de corrente nessas condicdes e o0 seu potencial seja deslocado para valores mais positivos,
indicativo de dificuldade do processo redox (SILVA et al., 2016). Além disso, foi observado
(Figura 26(b)) que somente com a modificacdo do eletrodo na condigéo de pH = 3 o branco
analitico apresentou corrente em aproximadamente +1,0 e +1,3 V, indicando que esta ocorrendo
alteracdes nos componentes da modificacdo do eletrodo. Dando indicios de que 0s nanotubos
de carbono estejam sofrendo alteracdo em sua estrutura (oxidacao), similar a um tratamento
acido, possibilitando sua oxidacdo eletroquimica (SILVA, 2017).

De outro ponto de vista, 0 meio basico, em pH = 11 (Figura 26(d)) demonstra claramente
gue a modificacdo do eletrodo foi afetada drasticamente, pois apareceram inimeros picos de
modo que ocorria as medidas das correntes com a variacdo do potencial. De forma
complementar, as adigdes de diferentes concentragcdes de RAN n&o ocasionaram aumento
gradual na corrente, indicando que a modificacdo do eletrodo foi degradada. Esse tipo de
degradacdo também pbde ser observado na cela eletroquimica, pois grande parte da
modificagéo foi facilmente lixiviada, possivelmente por formarem hidroxi-complexos com 0s
agentes modificadores do eletrodo, ou ainda, interagindo diretamente com o carbono vitreo
fazendo com que essa modificacdo fosse desprendida do eletrodo base (SKOOG et al., 2006).

Por fim, como mencionado, o pH = 7 se mostrou com maior sensibilidade e ainda
apresentou picos mais resolvidos. Esse meio neutro, possui justamente a possibilidade de se ter

um eletrodo integro em fungéo de ndo dificultar o processo de oxidagdo como no meio &cido e
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ainda ndo desprender a modificacdo, quando observado em meio basico. Além disso, grande
parte das aminas estardo desprotonadas, o que ird facilitar o processo de oxidacéo devido aos
pares de elétrons nédo ligantes (pi) dos nitrogénios estarem mais disponiveis, que também ira
refletir em menores potencias de oxidacdo, em torno de +0,75 V, para o pico mais elevado (ver
Figura 26(c)) (SKOOG et al., 2006; SOLOMONS; FRYHLE, 2012).

Apos a analise do pH, foi necessario avaliar a natureza do tampédo que poderia ser
utilizado, e assim, ter o intuito de amplificar esses sinais de corrente. Diante disso, foram
escolhidos mais dois tamp&es com faixa util em pH =7. Esses tampdes foram o HEPES (pKa =
7,5) e 0 MES (pKa = 6,1) (SIGMA-ALDRICH, 2020).

Nessas analises, foi fixada a mesma concentracdo do tampao que vinha sendo utilizada,
200 mM e o pH ajustado para 7. Porém, também com intuito de demonstrar o comportamento
desses tampdes, visto que sdo aminados, as analises foram feitas apenas na auséncia do analito

RAN. Os voltamogramas desenvolvidos e as estruturas das moléculas sdo demonstradas na

Figura 27.
Figura 27 — Voltamogramas obtidos por VPD (Tamp&o 200 mM, pH = 7): a) Tampéo HEPES; b)
Tampéo MES.
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Fonte: elaborado pelo autor, 2020

De acordo com o que é apresentado na Figura 27 é possivel observar que foram feitas
trés medidas para os brancos analiticos em cada condigdo. Como os brancos apresentaram sinal
sem a presenca do analito, tal feito demonstra que os sinais sdo advindos do proprio tampé&o.
Complementarmente, é sabido que grupamentos amino apresentam sinal na faixa de +0,8 a
+1,2 V, 0 que confirma a origem desses picos observados na Figura 27. Outro ponto importante
esta relacionado com a quantidade de picos observados. No tampédo HEPES, tem a presenca de
dois picos, e estes estdo relacionados com os dois grupamentos amino. Ja para o tampdo MES,

como 0 mesmo SO apresenta um pico de oxidagdo, coincidiu com o Gnico grupamento amino
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presente na estrutura.(CAREY, 2011; PFAFFEN; ORTIZ, 2010). Sabendo-se isso, escolheu o
tampéo fosfato em pH = 7 para realizar os estudos posteriores.

4.7 Anédlise da concentragéo do tampéo

Nessa analise, apos selecionar o pH e tipo de tamp&o, foram realizadas as analises
relacionadas a concentracdo do tampdo fosfato em pH = 7. Esses estudos sdo de suma
importancia, pois estdo relacionados diretamente com a capacidade do tampao manter o pH do
meio mesmo com pequenas adi¢des de acido ou base. Logo, a depender principalmente da
matriz no qual pretende-se trabalhar, a informacao sobre a concentracdo adequada do tampao,
ajudara a manter o pH do meio. Como também, levando em conta a equacdo de Henderson-
Hasselbalch, sobre a maxima capacidade tamponante quando o pH = pKa, bem como a faixa
util de pH considerando o pKa + 1 (HARRIS, 2017; SKOOG et al., 2006).

Sendo assim, foram analisadas as seguintes concentragdes: 5, 10, 25, 50, 100 e
200 mM. Com a escolha dessas concentrac@es, seguiu-se para a analise das equacdes das retas,
na qual foi possivel inferir sobre a concentracdo étima e consequentemente a sensibilidade do
método. Na Tabela 6, sdo apresentados os resultados.

Tabela 6 — Equac0es da reta empregando ranitidina (0,005 a 2,54 mM), tampé&o fosfato e pH =7
para as concentracdes do fosfato (mM): 5/10/25/50/ 100 e 200.

Equacéo da reta

Concentracao do tampéo

(UM) I (uA)=aC_, *+D
FL (uUM) a b r
5 -
10 47,6 — 600 0,60 + 0,03 0,34+0,01 0,996
25 38,5 —440 0,66 +0,01 0,18 +0,01 0,999
50 20,0-65,4 6,80 £ 0,51 0,05+0,02 0,991
100 10,0 - 65,4 17,50 + 0,93 -0,01 £ 0,04 0,994
200 7,0-56,6 43,75+ 2,30 - 0,25+ 0,08 0,993

Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Desse modo, de acordo com os resultados da Tabela 6, percebeu-se que com o0 aumento
da concentracdo do tampdo, a sensibilidade/coeficiente angular também aumentou. Tendo em
vista esse aumento, em termos numeéricos, a concentragcdo do tampéao de 200 mM, apresentou
um valor de sensibilidade 150% maior do que a segunda melhor sensibilidade, concentracdo do
tampdo de 100 mM. Neste sentido, sabe-se que a concentracdo do tampéo influencia

diretamente na forga idnica do meio e esta relacionada com a capacidade de condutibilidade
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dos elétrons. Por meio da Equacao 6, em que | é a forga ibnica, Ci a concentragdo molar do ion
e Zi € o numero da carga do ion que se esta trabalhando, é possivel correlacionar a concentracdo
do tampéo com a forga ibnica (HARRIS, 2017; SKOOG et al., 2006).

Nesse caso, como essas analises envolveram 0 mesmo tipo de tampéo, no mesmo pH,
variando apenas sua concentragdo, a forga iénica sera diretamente proporcional a concentracdo
do tampé&o que esta sendo utilizada. Sendo assim, explica a capacidade de maior condutibilidade
dos elétrons no sistema, facilitando o processo de oxidacdo da RAN e aumentando a
sensibilidade para a dada condicéo. Por fim, a melhor condicdo escolhida foi tampé&o fosfato

200 mM em pH =7, que sera utilizada em estudos posteriores.
n
1 5 «
I = 52 CiZ; Equacao 6
i=1

4.8 Andlise da proporc¢éo dos nanomateriais (MWCNTs:CdSe/CdS) e construcao da curva
analitica do sensor MWCNTSs-CASE/CAS/ECYV frente a ranitidina.

Nessa etapa foi avaliada a proporcéo de nanatubos de carbono juntamente com quantum
dots na preparacdo do material para utilizacdo no ECV. Neste sentido, as analises foram
realizadas nas condicdes otimizadas e comparando o coeficiente angular das respectivas curvas
padrdo nas diferentes propor¢oes de MWCNTs:CdSe/Cds. Os resultados sdo demonstrados na
Figura 28.

Figura 28 — Comparativo da sensibilidade das curvas padrdo variando as massas (mg)

MWCNTts:CdSe/Cds: (1:0), (1:0,2), (1:0,5) e (1:1). Obtidos por VPD, fosfato 200 mM, pH =7 ¢
RAN 7 — 56,6 uM. 50

43,7

N w B
o o o
1 1 1
N
o
[ee]

Sensibilidade / I (uA) mmol™ L
=)

3,72

10 = 1:02  1:05 11

Proporcédo NTC : CdSe/CdS (mg)
Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Esta avaliacdo levou em conta a reducdo de material a ser utilizado, mais precisamente

de CdSe/CdS. Visto que a utilizagdo de MWCNTs é amplamente conhecida em sensores
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eletroquimicos e assim sua quantidade foi mantida fixa (HU et al., 2022; MOUSAABADI;
ENSAFI; REZAEI, 2022; OLIVEIRA SILVA et al.,, 2016; YANG; LI; ZHU, 2019). O
coeficiente angular de cada curva indica a sensibilidade do sensor, logo, quanto maior esse valor
mais interessante se torna, uma vez que sera possivel determinar concentracfes cada vez
menores do analito (HARRIS, 2017; SKOOG et al., 2006). Sendo assim, a otimizacdo da
quantidade de material utilizado associada a sensibilidade do sensor passou a ser o foco
principal da analise. Foi possivel observar que houve melhora de aproximadamente sete vezes
na sensibilidade do sensor quando comparada a modificacdo que envolveu 1 mg do nanotubo
de carbono com 0,2 mg de CdSe/CdS em relagdo ao sensor que envolveu apenas 1 mg desse
mesmo nanotubo. Além disso, a medida que aumentou a quantidade desse quantum dot no
preparo, a sensibilidade também aumentou, porém, quando comparada a relacdo
MWCNTs:CdSe/CdS (mg) 1:0,5 e 1:1 os valores da sensibibildiade foram préximos,
estatisticamente, idénticos. Sendo a proporcéo 1:0,5 escolhida por considerar os preceitos da
menor quantidade de material utilizada e melhor sensibilidade.

Continuamente, sabendo-se todas as condic¢des otimizadas (tampao fosfato 200 mM, pH
=7 e proporcdo MWCNTSs:CdSe/Cds de 1:0,5 (mg)) realizou-se a construcdo da curva analitica
afim conhecer sobre limite de detecgéo, faixa linear de trabalho, correlacéo linear de resposta
do sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV frente ao analito RAN e ainda os valores de RSD de
determinadas condi¢des. A curva analitica foi originada aplicando a VVPD e os voltamogramas,
bem como a apresentacdo da interpolacdo da corrente de pico anddica em funcdo da

concentracdo do analito sdo observados na Figura 29.
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Figura 29 — a) Voltamogramas e b) Inteporlacdo Iy versus [RAN] (uM) obtidos por VPD
empregando sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV variando as concentragbes de RAN (uM): 1) 0; 2)
7,0; 3) 10,0; 4) 20,0; 5) 29,1; 6) 38,5; 7) 47,6 e 8) 56,6; em tampdo 200 mM, pH = 7.

254 =1b) a)

20q<

1,54

0 10 20 30 40

Concentragdo Ranitidina / uM

I/ uA

1,0 H

0,5

0,0

0,3 I 0,4 I 0:5 I 0:6 I 0:7 I 0:8 I 0,9 I 1,0
E/V vs. Ag|AgCI|CI (sat.)
Fonte: elaborado pelo autor, 2022

Observando a Figura 29 nota-se que com o aumento da concentracdo de RAN houve
aumento na sua respectiva corrente de pico anddica. Através desse feito, foi possivel plotar os
respectivos voltamogramas e realizar a interpolacdo dessa corrente em fungdo da concentracdo
de RAN. Essa ultima avaliacdo possibilitou obter a sua respectiva equacéo da reta (Equacéo 7):

lpa (MA) = 44,45(% 0,36) Cran(mM) —0,17(% 0,01) Equacdo 7

Esta interpolagéo forneu uma correlagéo linear igual a 0,999, sua faixa linear foi de 7 a
56,6 UM e o desvio padréo relativo (RSD) calculado utilizando-se o primeiro e o Gltimo ponto
da curva, no qual sdo regides com maiores erros instrumentais, foi na faixa de 0,25 — 4,35 %.
Além disso, considerou-se o LQ igual a 0,50 uM e o LD encontrado foi de 0,15 uM.

Diversos métodos eletroanaliticos tém sido desenvolvidos para determinacdo de RAN.
Grande parte desses, se utilizam de materiais modificadores de eletrodos. Nesse contexto, foi
feita uma analise do desempenho analitico do trabalho proposto, comparando-se aos outros
encontrados na literatura que tambem fizeram determinagédo eletroquimica de RAN. Esses
dados sdo demonstrados na Tabela 7.

Através da Tabela 7 foi possivel observar que o método empregando o sensor
MWCNTs-CdSe/CdS/ECV apresentou 6timo desempenho analitico quando aplicado para
determinacdo de RAN.
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Tabela 7 — Comparagdo entre os parametros analiticos obtidos para o sensor MWCNTSs-
CdSe/CdS/ECV e outros sensores eletroquimicos encontrados na literatura para determinacéo de
RAN.

] Faixa linear LD ]
Eletrodo Técnica Referéncia
(mol L?) (mol L7
AlF- (PFAFFEN; ORTIZ,
ECV ) 1x10%-2x10° 6,0x10”
Amperometria 2010)
Grafeno/ECV VVL 3,0x1077-1,0x10* 1,0x107  (XI; MING, 2013)
(RAYMUNDO-
[VO(salen)]/EPC VVL 9,9x10°-1,0x10°3 6,6x10° PEREIRA et al.,
2013)
) (KESAVAN;
NPsAU-AF/ECV ~ Amperometria  50x107-1,0x10*  14x107 Rgv|N: JOHN,
2014)
Printex6L/ECV VAdsRAOQ  1,98x10°-2,88x10° 2,4x107 (SILVAetal., 2016)
PCHA/ECV VPD 1,0x10°-4,0x10*  54x107  (LI; XU, 2014)
(TALAY PINAR;
PDAJEPC VOQ 1,0x10 7-7,5x10"°  1,9x10°  yARDIM:
SENTURK, 2018)
AlB- (BORGES et al,
rGO/RUOHCF/ECV ) 5,0x10°-1,0x10* 2,7x10°7
Amperometria 2020)
MWCNTSs-
VPD 7,0x10%-5,66x10°  1,5x107 Este trabalho
CdSe/CdS/ECV

ECV - Eletrodo de carbono vitreo, EPC — Eletrodo de pasta de carbono, [VO(salen)] — Complexo Oxovanadio
(1V) (salicilideneiminato), NPsAu-AF — Filme de Nanoparticulas de Au funcionalizada com aminofenil, Printex6L
— Carbono do tipo Printex6L (negro de fumo), PCHA — Poli(crométropo 2B) ativado, PDA — Poli(dopamina),
rGO/RUOHCF — Hexacianoferrato de Oxido de Grafeno reduzido/Oxido de Ruténio. Técnicas: AIF — Analise por
Injecdo em Fluxo, AIB — Andlise por injecdo em Batelada, VVL — Voltametria de Varredura Linear, VPD —
Voltametria de Pulso Diferencial, VOQ — Voltametria de Onda Quadrada, VVoltametria Adsortiva de Redissolucéo
Anddica por Onda Quadrada.

Fonte: elaborado pelo autor, 2022
Os parametros analiticos sdo indicadores fidedignos de tal desempenho, e nessa linha,

nota-se que o sensor desenvolvido no presente trabalho apresenta faixa linear de concentracfes
equiparaveis e limite de deteccdo melhor que a maioria dos trabalhos demonstrados, ou até
mesmo, com valores de LD idénticos quando comparado aos trabalhos de Xi e Ming (2013) e
Kesevan, Revin e John (2014). Salvo o trabalho de Talay Pinar, Yardim e Sentiirk (2018) que
apresentou um sensor PDA/CPE com LD mais interessante que o sensor MWCNTs-
CdSe/CdS/ECV. Contudo, tal pesquisa desenvolvida emprega um eletrodo laboroso para a
producdo, ou seja, um eletrodo a base de pasta de carbono que inicialmente precisa realizar uma
eletropolimerizacdo da dopamina em sua superficie, sendo nesse caso, empregada oito
ciclagens de -0,4 a +1,5 V a uma velocidade de varredura de 100 mV s. Além disso, necessita

do uso de surfactante (dodecil sulfato de sodio) no eletrolito de suporte para intensificar a
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resposta. Desse modo, o trabalho aqui desenvolvido pode ser considerado relativamente simples
e sensivel, pois ndo necessita de etapas de pré-ativacdo ou pré-tratamento, ndo € adicionado
nenhum composto ao eletrélito de suporte e ainda apresenta LD mais interessante que a maioria

dos trabalhos relatados.

4.9 — Anélise da repetibilidade do sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV

O estudo da repetibilidade do sensor foi realizado utilizando a VVPD para determinagéo
voltamétrica de dois niveis de concentracdo de raniditina (29,1 e 38,5 uM) preparadas em
tampéo fosfato 200 mM (pH = 7). Na analise intra-dia foram realizadas 10 medidas sucessivas
(n = 10) para cada concentragdo, e na inter-dias, foram realizadas medidas em trés dias
diferentes (n = 3) para as solucdes de RAN (29,1 e 38,5 uM) preparadas diariamente. Para
inferir sobre a repetibilidade foram empregados os valores de desvio padrdo relativo que séo

demonstrados na Tabela 8.

Tabela 8 — Valores de RSD (%) intra-dia e inter-dia para as andlises de repetibilidade.

Repetibilidade Intra-dia (RSD %)*  Inter-dia (RSD %)**

29,1 3,17 3,25
Ranitidina (uUM)
38,5 3,72 3,08
*n=10
**n=3

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Observando a Tabela 8 foi possivel constatar que a fabricacdo do sensor € robusta e
reprodutivel. Visto que, na analise intra-dia os valores de RSD foram menores que 4%,
demonstrando boa estabilidade do material, e na analise inter-dia esses valores foram menores
que 3,5 %, corroborando para uma alta repetibilidade, ou ainda, com a capacidade de reproduzir

0 mesmo sensor em dias diferentes e obter as mesmas respostas.

4.10 Analise dos possiveis interferentes

A analise dos possiveis interferentes foi realizada aplicando-se compostos numa
concentracdo dez vezes maior que a o valor de referéncia de RAN (29,1 uM). Essa anélise € de
fundamental importancia para avaliar quais compostos poderiam influenciar reduzindo ou
aumentando o sinal da corrente de pico de oxidacdo da RAN. Para isso, foram aplicados tais
compostos considerando a matriz na qual pode-se aplicar ao método proposto. Esses, estdo
presentes na urina sintética e em formulagGes farmacéuticas, o que totalizou doze possiveis

interferentes: Na*, K*, Ca?*, NH4*, CI', SO4?, H,POy', ureia, citrato, lactose, dextrose (glicose)
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e amido. (LAUBE; MOHR; HESSE, 2001; TALAY PINAR; YARDIM; SENTURK, 2018).
Os resultados considerando o desvio padrdo relativo que as espécies presentes nas matrizes
(Urina sintética e formulacdes farmacéuticas) apresentaram, estao expressos na Tabela 9.

Tabela 9 — Estudo dos possiveis interferentes na determinacdo de RAN empregando o sensor
MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV. (Tampéo fosfato 200 mM, pH = 7, RAN 29,1 uM e interferentes
291 uM, 25 °C).

Matriz Interferentes RSD (%)
NacCl 1,2
KC1 2,4
CaCl, 5,0
Urina sintética NaSOq4 1,0
KH>PO4 1,4
NH,4C1 2,2
Ureia 0,7
Citrato 2,5
Excipientes - Lactose 3,5
Medicamentos Dextrose 2,6
Amido 4,9

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

O parametro utilizado para averiguar qual espécie agiu como potencial interferente foi o
desvio padrdo relativo, através dele, foi comparada a resposta eletroquimica (corrente de pico
anodico) de 29,1 uM de RAN na auséncia e presenca desses possiveis interferentes num nivel
de concentracdo dez vezes maior (291 puM). De um modo geral, na etapa de avaliacdo do
desempenho analitico de um método eletroquimico, é utilizado um valor de referéncia menor
que 10% quanto ao erro absoluto em relacdo a corrente de pico de oxidacdo ou reducdo de
determinado analito, esse pardmetro também foi utilizado na pesquisa de Talay Pinar, Yardim
e Sentiirk (2018) para determinagdo de RAN. Contudo, para o presente trabalho, foi observado
na Tabela 9, que os possiveis interferentes frente a resposta eletroquimica de RAN ao sensor
MWCNTs-CdSe/CdS/ECV nédo apresentaram valor de RSD maior que 5%, permitindo
corroborar que esse método eletroquimico empregando o sensor desenvolvido se mostrou ainda
mais interessante, seletivo e robusto. E para confirmacao desse resultado, um estudo de ensaio

de recuperacéo e aplicagdo em amostras farmacéuticas sao apresentados a seguir.
4.11 — Ensaio de recuperacao e analise de formulacdes farmacéuticas

Para assegurar que este sensor (MWCNTs-CdSe/CdS/ECV) apresentou caracteristicas

interessantes, foram realizadas: a anélise do ensaio de recuperacdo e sua aplicacao em diferentes
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formulacbGes farmacéuticas. Sendo estas avaliacOes aferidas tanto pela porcentagem de
recuperacgao quanto seu respectivo valor de RSD (%).

Nesse contexto, 0 método eletroquimico empregando esse sensor foi avaliado pelo
ensaio de recuperacdo com intuito de obter informacdes a respeito de seu desempenho quando
na presenca de uma amostra real. Sendo essa a urina sintética, foram preparados dois eletrodos
com 0s mesmos materiais do desenvolvimento desse sensor para serem aplicados em suas
respectivas amostras de urina. Essas, foram dopadas com duas adi¢6es do padrdo de RAN para
as concentracdes de 29,1 e 38,5 UM a serem determinadas. Sendo realizadas trés medicdes para
cada concentracdo e seu RSD calculado.

As concentracdes de RAN apos aplicar tal ensaio foram determinadas por meio da
interpolacdo da curva analitica, no qual obteve-se a equacdo da reta e cada valor da
concentracdo do analito recuperado foi estipulado. Os resultados das recuperacdes para ambos
eletrodos nas amostras de urina s&o demonstrados na Tabela 10.

Tabela 10 — Ensaio de recuperacdo pelo emprego do sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV frente a

matriz (urina sintética) para dois niveis de concentracdo de RAN (29,1 e 38,5 uM). (Tampéo
fosfato 200 mM, pH =7, 25 °C).

Sistemas Adicionado (uM) Encontrado (uM)* Recuperagao (%) RSD (%)
29,1 29,2 100,3 0,9
Eletrodo 1
38,5 39,6 102,8 2,3
29,1 28,6 98,3 2,8
Eletrodo 2
38,5 39,0 101,2 1,4
*n=3

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Observando a Tabela 10 é possivel constatar que os valores das recuperagdes variaram
de 98,3 a 102,8 % quando levado em consideracdo os dois eletrodos preparados para as
respectivas concentracbes de RAN adicionadas. Dessa maneira, a determinacdo de RAN
utilizando o sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV demonstrou-se sensivel, viavel, de simples
aplicacdo e sem a interferéncia dos compostos presentes na matriz da amostra, ou seja, mesmo
na presenca de uma matriz complexa, a aplicacdo do metodo com esse sensor foi de Otima
seletividade. Além disso, quando comparado com o sensor desenvolvido no trabalho de Silva e
colaboradores (2016), o presente sensor demostrou-se tdo interessante quanto, ou até mesmo,
melhor que ele, visto que os autores encontraram recuperacfes para a mesma matriz e analito
na faixa de 91,7 a 106 %.
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Por fim, o método proposto também foi analisado quanto ao seu desempenho em
amostras de formulagOes farmacéuticas. Para isso, duas amostras de comprimidos foram
adquiridas no mercado local, sendo uma de uso veterinario (Ranivet) e outra adquirida em uma
farmacia de manipulacdo para uso humano. Nesse sentido, o estudo ocorreu por meio da
avaliacdo da recuperacdo e do desvio padrdo relativo das concentracbes de RAN que
teoricamente teriam nos comprimidos considerando seu modo de preparo.

Os comprimidos foram preparados nas condi¢des otimizadas descritas anteriormente e
adicionalmente, para eliminacdo dos produtos pouco sollveis, foi necessario realizar uma etapa
de filtragem. Apds isso, foi adicionada uma aliquota de cada solugdo do comprimido de RAN,
com concentracdo previamente estipulada, as respectivas celas eletroquimicas para que
pudessem ser avaliadas. Os resultados encontrados séo descritos na Tabela 11.

Tabela 11 — Determinacdo de RAN em formulagdes farmacéuticas empregando o método
eletroquimico com sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV. (Tampao fosfato 200 mM, pH =7, 25 °C).

Formulagdes

* 3 0, [0)
farmacéuticas Preparado (mM) Encontrado (mM) Recuperagéo (%) RSD (%)

Ranivet 10,0 9,9 99,0 0,6

Ranitidina

(Manipulagio) 95 91 95,8 33

*Ap0s preparo por filtragem
Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Através dos resultados observados na Tabela 11, pode-se inferir que foram obtidos
excelentes valores de recuperacao (95,8 e 99,0 %) e de RSD para determinacdo de RAN usando
0 método voltamétrico proposto, demonstrando sua potencialidade de aplicacdo e
concomitantemente o valor fidedigno da quantidade de principio ativo relatado no produto
comercial. Outrossim, esses valores foram coincidentes com outros encontrados na literatura, a
exemplo do trabalho de Borges e colaboradores (2020) que também desenvolveram um sensor
eletroquimico para determinacdo de RAN e obtiveram valores de recuperacdo para formulacGes
farmacéuticas de 95,5 a 95,8%.

Em suma, os resultados supracitados permitiram compreender a relevancia da aplicacéo
do sensor MWCNTSs-CdSe/CdS/ECV atraves da resposta eletroquimica obtida frente a RAN,
seja em amostras do tipo bioldgica e/ou na determinacdo de formulacdes farmacéuticas, uma

vez que, este, demostrou-se efetivo e seletivo para deteccdo da RAN.
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5 CONCLUSAO

Dessa maneira, foi constatado, inicialmente, por meio dos experimentos de voltametria
ciclica (VC) com os diferentes tipos de medicamentos aplicados: captopril, flucloxacilina, N-
Acetil-L-cisteina, amoxicilina e ranitidina, que esta Ultima espécie foi a que apresentou um dos
melhores sinais em termos de corrente e consequentemente sensibilidade.

Concomitantemente, estudos que envolveram voltametria de pulso diferencial (VPD),
demonstraram a ranitidina como a segunda melhor espécie, quando comparada por meio do
coeficiente angular de sua curva, que reflete a sensibilidade. A mesma, com todos esses indicios
iniciais, foi escolhida para ser empregada como analito no presente trabalho. E para isso, outras
informagdes também foram essenciais para sua escolha, séo elas: os relatos de usuarios quanto
a sua degradacéo, atestar a qualidade medicamentosa e ainda a necessidade de explorar mais
aspectos eletroquimicos, visto que ndo é observada uma forma padronizada de andlise da
mesma.

Diante dessas informac0es, diferentes tipos de nanomaterias foram desenvolvidos para
aplicar em ECV, no entanto, aqueles que envolveram quitosana com NPs de Au, e ainda,
quitosana com NPs de Au associada a nanoparticulas (CdSe, CdSe/CdS e ZnO), ndo
apresentaram sinais de corrente interessantes, pois houve redugdo consideravel em termos de
sinal de corrente do analito e consequentemente da sensibilidade devido a diminuicdo do
processo redox na superficie do eletrodo com a formacédo do gel de quitosana.

Estudos com nanotubos de carbonos e nanotubos de carbonos associados a
nanoparticulas, mais precisamente, NTC em conjunto com CdSe/CdS, demonstraram que essa
modificacdo foi a mais interessante. Sendo esta constatacdo realizada apds diversas construgdes
de curvas com o padrdo de ranitidina, analisando o comportamento dos voltamogramas e
coeficiente angular das curvas. Feito isso, todas as etapas de otimizacdo com 0s parametros:
pH, natureza do tampé&o, concentracdo do tampéo, propor¢do dos nanomaterias para 0 sensor
foram realizadas levando em consideracdo também a melhor sensibilidade e se ocorreria algum
efeito de fundo no sinal redox (comportamento eletroquimico), possibilitando ter um sensor
sensivel, seletivo e robusto.

Na etapa de caracterizagdo morfologica, o sensor MWCNTs-CdSe/CdS/ECV por meio
das técnicas de MEV e Raman demonstraram efetivamente a estrutura do nanomaterial. No
caso de MEV, os nanotubos recobriram os quantum dots possibilitando efeitos benéficos de
transicdo de elétrons para aplicacdo na eletroquimica e, por Raman, a mistura dos materiais

permaneceu integra, podendo observar os picos para ambos 0s nanomateriais.
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J& nas caracteristicas eletroquimicas, foi possivel observar por EIS que o sensor
proposto claramente diminuiu a resisténcia da transferéncia de elétrons, possibilitando a
melhora do sinal de corrente. Além disso, aplicando as técnicas eletroquimicas, caracteristicas
do sensor envolvendo uma sonda redox (Fe?*/ Fe®"), assim como o analito ranitidina,
demostraram que: a area eletroativa do sensor aumentou em cerca de 10%, o processo de
oxidacdo da ranitidina na superficie do eletrodo se deu pela mistura de difusdo e adsorcéo; e
que nesse processo sdo envolvidos dois elétrons.

Dessa maneira, com todas as otimizacgdes e estudos realizados, mais precisamente, por
meio das andlises de interferentes, aplicacdo em urina sintética (efeito de matriz/ensaio de
recuperacdo) e determinacdo de ranitidina em amostras farmacéuticas, foi possivel atestar a
potencialidade de aplicacdo do sensor MWCNTSs-CdSe/CdSe, demonstrando sua estabilidade,
seletividade e sensibilidade. Concluindo que, tal sensor torna-se uma alternativa viavel, que ndo

necessita de etapas laborosas ou pré-tratamento para sua aplicabilidade.

PERSPECTIVAS FUTURAS
Como estimativa de continuidade do trabalho, pretende-se:
v"Aplicar o sensor em amostras de origem bioldgica;
v Desenvolver um microdispositivo baseado em papel para aplicagdo de MWCNTSs-
CdSe/CdS em amostras de medicamentos;

v Desenvolver novos EQMs para aplicacdo nos demais medicamentos.
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