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“Mas e se o impossivel ndo fosse impossivel? E
se o impensavel se encaixasse perfeitamente

dentro da esfera do pensamento?”

(Shusterman, N.; 2020)



RESUMO

Um sensor baseado em eletrodo de carbono vitreo modificado com um composito de 6xido de
grafeno reduzido e estanato de zinco (ECV/OGr-Zn2SnOs) foi desenvolvido para a detecgao e
quantificagdo do cloridrato de prometazina (PMZ) em formulagdes farmacéuticas, por meio da
voltametria de onda quadrada (VOQ). As imagens de microscopia eletronica de varredura
(MEV) obtidas apontaram a agregacao entre as espécies OGr e Zn2SnOa. O sinergismo quimico
entre esses componentes foi observado por espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIE)
e por voltametria ciclica (VC), pela menor resisténcia a transferéncia de carga e pelo maior
sinal analitico no processo de oxidacdo, quando comparado com as espécies em separado. A
caracterizacdo do comportamento eletroquimico do PMZ sobre ECV/OGr-Zn,SnO4 sugeriu um
processo de oxidacao quase reversivel controlado por difusdo-adsor¢ao com o envolvimento de
dois elétrons. As condi¢des experimentais da VOQ otimizadas foram tampao Mcllvaine pH 5,0,

frequéncia da aplicacdo dos pulsos de potencial de 80 s~

, amplitude dos pulsos de potencial de
25 mV e incremento de pulso de potencial de 2 mV. A curva analitica obtida apresentou faixa
de linearidade de 1,48%107" a 6,48x107® mol L™ com R? = 0,998 e valores de limite de deteccdo
(LD) e de quantificagdo (LQ) iguais a 1,24x10 % e 3,76x10°® mol L', respectivamente. Estes
valores foram comparados aos obtidos por meio de espectroscopia de absor¢cdo molecular na
regido do ultravioleta e do visivel (UV-Vis). Além de apresentar 6timos valores de
repetibilidade (%DPR = 1,54; n = 12) e reprodutibilidade (%DPR = 1,89; n = 7). O sensor

desenvolvido foi aplicado com sucesso na determina¢do de PMZ em amostras de comprimido

farmaceéutico comercial, apresentando taxa de recuperacao média de 96,62% (%DPR = 1,2).

Palavras-chave: sensor eletroquimico; cloridrato de prometazina; 6xido de grafeno reduzido;

estanato de zinco.



ABSTRACT

A sensor based on a glassy carbon electrode modified with a composite of reduced graphene
oxide and zinc stannate (Zn2SnO4-rGO/GCE) was developed for the detection and
quantification of promethazine hydrochloride (PMZ) in pharmaceutical formulations, by means
of square wave voltammetry (SWV). The obtained scanning electron microscopy (SEM)
images indicated the aggregation between the rGO and ZnSnOs species. The chemical
synergism between these components was observed by electrochemical impedance
spectroscopy (EIS) and cyclic voltammetry (CV), by the lower resistance to charge transfer and
the higher analytical signal in the oxidation process, when compared to the species separately.
The characterization of the electrochemical behavior of PMZ on Zn2SnO4-rGO/GCE suggested
an almost-reversible oxidation process controlled by diffusion-adsorption with the involvement
of two electrons. The optimized SWV experimental conditions were Mcllvaine buffer pH 5.0,

frequency of potential pulse application of 80 s

, amplitude of potential pulses of 25 mV and
potential pulse increment of 2 mV. The analytical curve obtained showed a linearity range of
1.48x1077t0 6.48x107 % mol L™! with R?=0.998 and limit of detection (LOD) and quantification
(LOQ) values equal to 1.24x107® and 3.76x10°® mol L', respectively. These values were
compared to those obtained by molecular absorption spectroscopy in the ultraviolet and visible
region (UV-Vis). In addition to presenting excellent repeatability (%RSD = 1.54; n = 12) and
reproducibility (%RSD = 1.89; n = 7) values, the developed sensor was successfully applied in

the determination of PMZ in commercial pharmaceutical tablet samples, presenting an average

recovery rate of 96.62% (%RSD = 1.2).

Keywords: electrochemical sensor; promethazine hydrochloride; reduced graphene oxide;

zinc stannate.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contaminantes emergentes

Contaminantes emergentes (CE) sdo uma classe de compostos que apresentam
potencial de provocar danos ao meio ambiente e a saide humana e que nao estao incluidos em
programas de monitoramento, ou seja, nao possuem uma legislagao acerca dos seus limites e
niveis de emissdes no ambiente. Uma diversidade de materiais pode compor essa classe, como
farmacos, hormonios, produtos de higiene pessoal, drogas ilicitas, pesticidas, entre outros.
Inumeros estudos comprovam a presenca dos CE em diferentes matrizes ambientais, como em
aguas superficiais, dguas subterraneas e solos, em concentracdes que variam na ordem de ng a
ng L' (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017; MARSON et al., 2022).

A contaminag¢@o dessas matrizes pode ocorrer de diversas maneiras, sendo o esgoto
doméstico uma das principais fontes de contaminagao, visto que as estacdes de tratamento de
agua e esgoto dos municipios ndo sdo projetadas para remover esse tipo de contaminantes; logo
seus efluentes contendo os CE sdo descartados em aguas superficiais, podendo infiltrar-se em
aguas subterrdneas ou permanecerem adsorvidas em solos e sedimentos (STARLING;
AMORIM; LEAO, 2019). No Brasil, essa ocorréncia se torna mais preocupante dado que,
segundo a Agéncia Nacional de Aguas (ANA), apenas 55% da populagio brasileira possui
esgoto coletado e tratado, enquanto 18% tém seu esgoto coletado e ndo tratado e 27% nao
possuem coleta nem tratamento (ANA, 2017). Outros exemplos de fontes de contaminagdes
sao os escoamentos de produtos farmacéuticos de uso veterinario e pesticidas em campos
agricolas, liberagao de hidrocarbonetos aromaticos em incéndios florestais e descarte de aguas
residuais industriais ndo tratadas (STARLING; AMORIM; LEAO, 2019).

Uma das preocupagdes em relag@o a esses contaminantes ¢ que se desconhece, em
totalidade, os seus impactos prejudiciais aos organismos vivos. No entanto, estudos indicam
que a exposicao prolongada a certos compostos ¢ de fato prejudicial. Por exemplo, hormonios
como 17a-etinilestradiol, dietilestilbestrol, 17p-estradiol e estriol podem funcionar como
desreguladores endocrinos (BILA; DEZOTTI, 2007). Enquanto alguns antibidticos podem
estimular o desenvolvimento de bactérias resistentes, além de potencialmente causarem outros
efeitos ecotoxicologicos. Estudos realizados com peixe-zebra mostraram que os antibidticos
clortetraciclina, ciprofloxacino e ceftazidima provocam o declinio da cogni¢do, aumento da

agressividade e hiperlocomoc¢ao dessa espécie (PETERSEN et al., 2021; OKOYE et al., 2022).
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Dentre os CE, os farmacos sdo uma das classes mais estudadas em todo o mundo,
tanto por serem continuamente liberados no meio ambiente em grandes quantidades, quanto por
serem produzidos com a finalidade de apresentar efeitos biologicos. Embora grande parte
desses medicamentos possa ser metabolizado pelo organismo, muitos sao persistentes € podem
bioacumular, causando efeitos adversos aos ecossistemas aquaticos. Ao longo dos anos, o
consumo de medicamentos se intensificaram, aumentando a concentracao liberada no ambiente.
Na literatura, farmacos com agdes analgésica, anti-inflamatdéria e/ou antibidtica, como
ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol e eritromicina, sdo frequentemente citados como CE em
artigos de monitoramento ambiental (PATEL et al., 2019; MARSON et al., 2022; HUSSAIN et
al., 2023).

No Brasil, diversos estudos tém evidenciado a presenca de contaminantes
emergentes no meio ambiente. Ao realizar uma pesquisa no banco de dados da "Web of Science"
utilizando os termos "emerging contaminants" (contaminantes emergentes) e "Brazil" (Brasil),
abrangendo o periodo de 2019 a 2024, foram encontrados um total de 950 artigos, dos quais
166 sdo artigos de revisdo. Em 2024, especificamente, foram registrados 190 artigos, o que
reflete um aumento na produgdo cientifica sobre os contaminantes emergentes no contexto
brasileiro. Exemplificando essa tendéncia, o estudo realizado em amostras de agua das bacias
hidrograficas Joao Goulart e Cancela-Tamandai, localizadas no estado do Rio Grande do Sul,
mostrou a presenca de ibuprofeno e paracetamol na ordem de pg L', em ambas as bacias
(GHESTI; DO CARMO, 2019). Outro estudo, realizado na bacia hidrografica do Rio Doce,
localizada em Mina Gerais, mostrou a preseng¢a de dez contaminantes de origem farmacéutica,
apresentando valores que variaram na ordem de 4,6 a 14,5 ug L™!, nos quais estavam presente
farmacos como amoxicilina, eritromicina, azitromicina, ciprofloxacino, entre outros (GOMES
etal.,2022).

Devido as problematicas envolvendo os CE, torna-se cada vez mais importante a
investigacdo desses componentes para compreender suas dindmicas no ambiente e para se
desenvolver metodologias analiticas capazes de monitorar esses compostos, visando uma

possivel legislagao.
1.2 Cloridrato de prometazina
A prometazina ((RS)-N,N-dimetil-1-(10H-fenotiazina-10-il)propano-2-amina)) ¢

um farmaco pertencente ao grupo das fenotiazinas, conhecida por apresentar ag¢do anti-

histaminica, antiemética, sedativa, anticolinérgica e analgésica. Em formulagdes
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farmacéuticas, esse composto apresenta a composi¢ao de cloridrato de prometazina (PMZ) e
pode ser encontrado na forma de comprimido, xarope, pomada ou inje¢do. E indicado para o
controle de nauseas, vomitos, tonturas, enjoos e reacdes alérgicas. Além disso, pode ser
utilizado para pacientes adormecerem ou reduzir a ansiedade em procedimentos pré e pds-
cirargicos (CANTISANI et al., 2013; ALYAMI et al., 2021; SAMARDZIC et al., 2023).

PMZ ¢ um farmaco vendido sem necessidade de prescricio médica, porém se
aconselha ter cuidado com o seu uso, pois ele pode causar efeitos adversos, como problemas
respiratorios, alucinagdes, convulsodes, distonia, taquicardia, hipertensao ou hipotensao e, em
casos mais graves, até mesmo coma e morte (CANTISANI et al., 2013; GANESAMURTHI et

al., 2024). Sua estrutura quimica esta representada na Figura 1.

Figura 1 — Representacdo da estrutura do cloridrato de prometazina

cl  CHj
.

H.O /ITI CH,4
3 H

Fonte: Elaborada pela autora.

O processo de metabolizagio do PMZ no organismo ocorre por meio de
sulfoxidagdo seguida de desmetilacdo, formando sulféxido de prometazina e
desmetilprometazina no qual o sulféxido ¢ o principal componente excretado, representando
cerca de 20% da dosagem ingerida. Ainda, em média, 1% de prometazina € encontrada na urina
em sua forma inalterada (SANOFI, 2022).

No contexto dos CE, trabalhos como o de Fazolo e colaboradores (2021) e Chaves
e colaboradores (2021) que avaliaram amostras de dgua do rio Tibagi no Parani e do
reservatorio e estacdo de tratamento de dgua Bolonha no Belém, respectivamente, incluiram a
prometazina em suas listas de CE analisados, porém nao foi detectada a sua presenca nas
amostras em questdo. Além disso, a toxicidade potencial do PMZ como poluente marinho

emergente foi investigada sobre o crustaceo Artemia sp, com foco nas alteragdes morfoldgicas
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e de desenvolvimento da espécie, quando expostas ao farmaco. O estudo revelou taxas de
mortalidade variando de 4% a 18% quando expostas a 2,5 pg mL ™' de PMZ por um periodo de
24 e 48 horas, respectivamente. Demostrando que ele pode impactar negativamente os
ecossistemas aquaticos (IGNOTO et al., 2022). Porém, a primeira vez que a prometazina foi
identificada em amostras de biotas foi no trabalho realizado por Wu e colaboradores (2024) em

amostras de ostras comestiveis coletadas ao longo das costas dos mares leste e sul da China.

1.3 Sensores eletroquimicos

Sensores eletroquimicos sdo, por defini¢do, dispositivos que convertem dados
quimicos em um sinal analiticamente utilizavel, seja desde a concentracdo de um unico analito
at¢é uma andlise completa da composicdo de um sistema. De modo geral, os sistemas
eletroquimicos sao compostos por um eletrodo de trabalho onde ocorrem as reagdes de interesse
e um eletrodo de referéncia que mantém um potencial constante quando comparado ao eletrodo
de trabalho. E comum o uso de um terceiro eletrodo, o eletrodo auxiliar, cuja finalidade é evitar
efeitos de eletromigracdo, permitindo que a corrente flua entre ele e o eletrodo de trabalho
(BARANWAL et al., 2022).

Atualmente, os sensores eletroquimicos vém recebendo um maior destaque por
conter diversas vantagens como alta sensibilidade, rapida resposta analitica, sistemas simples
de facil manuseio e baixo custo. A fim de intensificar fatores necessarios como sensibilidade,
seletividade e repetibilidade, a modificagdo de superficies eletrodicas se tornou um crescente
alvo de pesquisa. A busca por materiais modificadores que apresentem alta condutividade e boa
atividade catalitica para acelerar a conduga@o e amplificar o sinal analitico fez com que materiais
como metais, 6xidos metalicos, polimeros condutores e estruturas de nanomateriais metal-
organicos € a base de carbono fossem frequentemente empregados em modificagdes de
superficies de sensores (BARANWAL et al.,, 2022; SHI; XIA; LI, 2023). Entre essas
modificacdes, os nanomateriais carbonaceos, como nanotubos de carbono e 6xidos de grafeno,
tém se destacado por promover avancos significativos na sensibilidade e seletividade das
medig¢des eletroquimicas (BOUNEGRU; APETREI, 2020).

O grafeno e seus 6xidos sdo um dos materiais mais comumente usados em sensores
quimicos devido a sua grande area superficial especifica, boa condutividade térmica e
flexibilidade mecénica, além de sua resisténcia quimica que lhe permite ter uma ampla gama

de aplicagdes. Dentre as diversas aplicagdes, tem-se o desenvolvimento de sensores para
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detec¢do de umidade (FEI; HUANG; SHI, 2023), temperatura (WEI et al.,2022), bactérias
(PANDIT et al.,2021), gases (TSYMBALENKO et al., 2023) e farmacos (LAl et al., 2022). A
versatilidade de utilizagcdo desses sensores também ¢ enfatizada, pois alguns deles podem ser
empregado diretamente no dia a dia das pessoas, por exemplo, no trabalho realizado por Fei,
Huang e Shi (2023) foram desenvolvidos sensores condutivos utilizando eletrodos interdigitais
com filmes de poliimida revestido com 6xido de grafeno para detec¢do de umidade, capaz de
monitorar sinais fisiol6gicos humanos como respiragao e transpiragao. Enquanto no trabalho de
Wei e colaboradores (2022) o grafeno foi empregado com nitrocelulose para o desenvolvimento
de sensor de alarme de temperatura para monitorar os riscos de incéndio precoce de materiais
combustiveis.

O grafeno ¢ composto apenas por atomos de carbono formados em um arranjo
bidimensional por meio da hibridizagio sp?, apresentando uma estrutura em favo de mel. Apesar
de suas propriedades favoraveis para sistemas eletroquimicos a dificuldade de sua sintese, a
formagao de aglomerados em solugdo devido as interagdes de Van der Waals e sua baixa
solubilidade dificultam o uso do grafeno puro, portanto materiais que apresentam estrutura e
propriedades semelhantes ao grafeno sdo frequentemente utilizados como alternativas. O 6xido
de grafeno (OG), por exemplo, apresenta uma estrutura semelhante a do grafeno com a adigao
de abundantes grupos funcionais de oxigénio (PAPAGEORGIOU; KINLOCH; YOUNG, 2017;
SMITH et al., 2019).

O 6xido de grafeno reduzido (OGr) pode ser sintetizado a partir da redu¢do do OG
a fim de minimizar o nimero de grupos oxigenados para se obter propriedades mais proximas
ao grafeno puro. O processo de reducdo do OG pode ocorrer por diferentes vias, seja por
processos térmicos, quimicos ou eletroquimicos. Durante a reducao térmica, o OG ¢ submetido
a altas temperaturas, fazendo com que os grupos contendo oxigénio se decomponham em gases
CO e COz. A redugdo quimica ¢ uma técnica comum que consiste na redugdo por meios de
agentes redutores como hidrazina e hidretos metalicos. Ja a redugdo eletroquimica ocorre pela
troca de elétrons entre 0 OG e determinadas superficies eletrodicas (JIRICKOVA et al., 2022).
A estrutura do OGr ¢ similar a do OG, porém a quantidade de grupos oxigenados ¢ menor,

conforme simplificado na Figura 2.
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Figura 2 — Representagao simplificada da estrutura do 6xido de grafeno e do 6xido de grafeno

reduzido
OH
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Fonte: Elaborada pela autora.

Outros materiais que tém apresentado bom desempenho quando empregados no
desenvolvimento de sensores eletroquimicos sao os 6xidos nanometalicos por proporcionarem
caracteristicas como curto tempo de resposta e de recuperagao, alta sensibilidade e baixo custo.
Oxidos como ZnO, CuO, SnO; e NiO, por exemplo, apresentaram bons desempenhos quando
utilizados na fabricacdo de sensores para deteccdo de gases (MIAO et al., 2023). Porém, a
utilizagdo desses 0xidos ndo esta restrita apenas a sensores de gas, nos trabalhos desenvolvidos
por Zaimbashi e colaboradores (2022) e por Yang e colaboradores (2024) sensores a base de
carbono foram modificados com nanoflores de ZnO e ZnO wurtzita hexagonal para deteccdo
dos contaminantes emergentes venlafaxina e 6-PPD (N-(1,3-dimetilbutil)-N’-fenil-p-
fenilenodiamina), respectivamente. Ambos os trabalhos obtiveram éxito no desenvolvimento
dos sensores, possibilitando a detec¢io dos analitos em concentragdes na ordem de pmol L1

Dentre os nanomateriais de 6xidos metalicos, o estanato de zinco (Zn>SnOy) €
reconhecido por sua elevada mobilidade eletronica e condutividade elétrica, com uma estrutura
cristalina cubica octaédrica, conforme representada na Figura 3, o ZnoSnO4 apresenta maior
estabilidade em comparacdo aos 6xidos binarios (BARUAH; DUTTA, 2011). Considerando
essas propriedades, variados sistemas quimicos fazem uso desse 6xido em diversas aplicacoes,
como em fotocatalisadores (AYESHA et al., 2020), células solares (SUNG et al., 2020), baterias
(KIM et al., 2019) e sensores para deteccao de gas (CHEN et al., 2020). Deste modo, 0 Zn2SnOg4
se torna um interessante material de estudo para o desenvolvimento de sensores para

determinacao de CE.
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Figura 3 — Representacgdo da estrutura cristalina do estanato de zinco
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Fonte: Adaptada de De castro et al., 2024.

1.4 Estado da arte

Na literatura, existem diferentes métodos analiticos para a determinacdao de PMZ,
que incluem cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas
(WEN et al., 2023), espectrofotometria (ELIK; ALTUNAY; GURKAN, 2019), cromatografia
em camada delgada (WOJ CIAK-KOSIOR; SKALSKA; MATYSIK, 2006), eletroforese capilar
(YANG et al., 2019) e colorimetria (RAJA; SHAH; MALIK,2022). No entanto, as técnicas
eletroanaliticas ganham destaque por apresentarem vantagens ja mencionadas anteriormente,
como baixo custo, rapido tempo de resposta e alta sensibilidade, possibilitando baixos limites
de detecg¢do (LD) e quantificacdo (LQ). Além disso, dispensam etapas de pré-tratamento que
normalmente sdo necessarias em outras técnicas analiticas, simplificando o processo e
reduzindo a quantidade de reagentes descartados. Ao minimizar o uso de substancias toxicas e
solventes organicos, essas técnicas promovem processos mais sustentaveis, contribuindo para
a preservagdo ambiental e diminuindo o impacto das anélises quimicas no meio ambiente,
alinhando-se, assim, aos principios da quimica verde (YANEZ-SEDENO; CAMPUZANO;
PINGARRON, 2019; KALAMBATE et al., 2020).

Ao realizar uma pesquisa sobre os termos "pharmaceuticals" (produtos

farmaceéuticos) e "electrochemical sensor" (sensor eletroquimico) no banco de dados da "Web
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of Science", abrangendo o periodo de 2019 a 2024, foi identificado um total de 2.337 artigos,
dos quais 279 sdo artigos de revisdo. Ao incluir o termo "promethazine" (prometazina) na
pesquisa, o numero de resultados foi reduzido para 23 artigos. Esses resultados mostram a
aplicacdo crescente de sensores eletroquimicos na deteccdo de medicamentos, como a
prometazina.

Sakthivel, Kubendhiran e Chen (2019) desenvolveram um sensor eletroquimico
utilizando eletrodo de carbono vitreo (ECV) modificado com sulfeto de bismuto dopado com
niquel em estruturas semelhantes a bastonetes, onde a modificacao foi sintetizada por processo
de ultrassonicagdo. O sensor foi projetado usando voltametria ciclica (VC) para avaliar a razao
molar das concentragdes de Ni e Bi, uma razao de 0,5:1 foi determinada como ideal por exibir
maior corrente de pico anddica e menor potencial de pico em comparagdo a outras proporgoes.
Além disso, o estudo dos efeitos do pH e da velocidade de varredura também foram realizados
com VC. A técnica amperometria (i-t) foi utilizada para a detec¢do do PMZ em meio a tampao
fosfato salino (PBS) 0,05 mol L™!, no potencial constante de 0,625 V e com velocidade de
rotacao de 1500 rpm. Em termos de desempenho, as curvas analiticas foram construidas com
um intervalo linear de 1 nmol L™ a 163,17 umol L™! e o LD obtido foi de 0,4 nmol L™!. A
aplicacdo na determinagdo de PMZ foi averiguada em amostras de soro e urina.

De Oliveira e colaboradores (2020) visando a quantificagdo do PMZ em amostras
farmacéuticas desenvolveram uma metodologia eletroanalitica utilizando como eletrodo de
trabalho um sensor com configuragdo de ECV modificado com nanotubos de carbono de
paredes multiplas funcionalizados com polietilenimina. A caracterizagdo do comportamento
eletroquimico do PMZ sobre a superficie eletrédica sugeriu que o processo de oxidagdo do PMZ
ocorre da perda sucessiva de dois elétrons, formando um radical catidnico seguido de um ion
fenazotiazonio que posteriormente ¢ oxidado a sulfoxido de prometazina, sendo o nimero de
elétrons e prétons que participam da oxidagdo iguais. A técnica voltametria de onda quadrada
(VOQ) foi utilizada para as determinagdes eletroanaliticas com base no processo mais sensivel,
relacionado a formag¢ao do ion fenazotiazonio. As curvas analiticas foram construidas em meio
ao tampao Sorensen em pH 2,0, nas condi¢des otimizadas de frequéncia de aplicagdo dos pulsos

de potencial (f) igual a 90 s™!

, amplitude dos pulsos de potencial (@) igual a 40 mV e incremento
de pulso de potencial (AE;) igual a 2 mV, com intervalo de linearidade de 0,497 a 5,03 umol
L' e com LD calculado de 0,231 umol L™!. Os estudos de recuperagio foram realizados com
o farmaco Fenergan® e obtiveram taxa média de recuperacio de 109,5%.

Muthukutty e colaboradores (2021) propuseram um sensor composto por eletrodo

de carbono serigrafado descartavel modificado com tungstato de bario hibrido sobre negro de
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fumo funcionalizado para a determinacdo do PMZ a partir da técnica de voltametria de
varredura linear (VVL). Sob as condi¢des otimizadas de tampao fosfato 0,05 mol L' e pH 7,2,
duas faixas amplas de linearidade foram encontradas, onde a de menor concentragdo variou
entre 0,03 e 234,73 pmol L™! e a de maior concentragio variou entre 274,73 e 1314,73 pmol
L', o LD calculado a partir da curva de menor concentragio foi igual a 0,029 pmol L', A
aplicagdo em matriz complexa foi avaliada em agua de lagos, apresentando taxa de recuperacao
entre 99,06% e 102,16%.

Hwa e colaboradores (2022) propuseram um composito formado de
heteroestruturas tridimensional/unidimensional de nanoflores de estroncio em microbastdes de
selénio decorados com 6xido de grafeno reduzido como agente modificador da superficie do
ECV para a determinacdo do PMZ em amostras bioldgicas e ambientais. As flores
tridimensionais de estroncio foram sintetizadas em microbastdes de selénio unidimensional
pela técnica hidrotermal simples e posteriormente foram incorporadas ultrassonicamente em
folhas de OGr em camadas, formando um composito hibrido. A metodologia para determinagao
do PMZ utilizou a técnica voltametria de pulso diferencial (VPD), obtendo uma faixa de
linearidade de 0,99 a 900 pmol L™! e LD de 7,7 nmol L™!, em tampao PBS 0,05 mol L™! (pH

7,0) com atmosfera de N e velocidade de varredura (v) de 0,05 V s!

, com outros parametros
voltamétricos nao sendo informados. A aplicabilidade da técnica foi avaliada em amostras de
agua de rio, peixe tildpia e farmaco comercial em comprimido, onde obtiveram taxas de
recuperagdes de 107%, 95% e 97%, respectivamente.

Manikanta e colaboradores (2023) construiram um sensor eletroquimico a partir da
modifica¢do da superficie do ECV com 6xido de cadmio decorado com nanotubos de polipirrol
para deteccao do PMZ por meio da técnica VPD. A otimizagdo dos parametros pH e carga de
suspensdo a ser adicionada ao ECV foram analisadas pela técnica de VC com 200 umol L™! de
PMZ e v de 50 mV s !, onde obtiveram como condi¢des otimizadas o valor de 6 pL de agente
modificante e pH 7,0 em tampao PBS. Sob essas condigdes, as determinagdes eletroanaliticas
foram realizadas com VPD e apresentaram uma faixa linear entre 50 e 550 pmol L™! e LD
calculado de 10,83 nmol L™!. Os parAmetros voltamétricos da técnica da VPD ndo foram
mencionados. O sensor teve sua aplicagdo avaliada no farmaco Fenergan® e em amostra de
agua de rio, os valores de recuperagdo variaram entre 99,8% e 102,56% e 100,7% e 100,12%,
respectivamente.

Ganesamurthi e colaboradores (2024) propuseram o uso de catalisadores

nanoestruturados de sulfeto de bismuto (Bi2S3) como agente modificante da superficie de ECV

para a detecgdo e fotodegradacdo do PMZ. Nanoestruturas de Bi>S; foram sintetizadas em trés
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estruturas morfologicas diferentes: nanobastdes, nanoflores e nanocorais. O ECV modificado
com BixS3 em nanocorais foi escolhido para a determinagdes eletroanaliticas do PMZ por
apresentar maior valor de corrente de pico em relacao aos outros sensores. As técnicas VPD e
VVL foram utilizadas para as detecc¢des eletroanaliticas em tampao PBS pH 7,0 e atmosfera de
N> saturada, com os parametros voltamétricos utilizados nas técnicas ndo sendo informados.
Para a técnica de VPD, uma faixa linear de 0,049 a 79,9 pmol L ™! ¢ LD de 5,0 nmol L™! foram
encontrados. Para a técnica de VVL, a faixa linear foi de 0,049 a 89,9 pmol L™! com LD de 6,0
nmol L™!. A aplicabilidade pratica do eletrodo foi averiguada pela VPD em amostra de soro
sanguineo humano em adigdes de 10, 20 e 30 uLL de PMZ, com os valores de recuperagdo
obtidos de 98,5%, 99,5% e 99,2%, respectivamente. Na analise de fotodegradacao, os sensores
com as trés nanoestruturas foram examinados. A modificagdo em nanocorais demostrou maior
eficiéncia na fotodegradagao do PMZ, atingindo uma taxa de decomposi¢do de 98,4% apds 40
minutos de exposi¢do a luz ultravioleta (UV).

Dentre os trabalhos cientificos analisados ¢ possivel observar que a modificagdo de
superficies eletrodicas sdao bastante estudadas por proporcionarem maior sensibilidade aos
sensores desenvolvidos, porém ndo se tem relatos do uso de nanocompositos formado pela
combinagdo de ZnoSnO4 e OGr como agente modificador da superficie do ECV para a
determinagao do PMZ.

De Castro e colaboradores (2024) desenvolveram uma metodologia eletroanalitica
a partir da modificag@o da superficie do ECV com um compdsito a base de Zn2SnO4 e OGr para
a determina¢do de ofloxacina (OFL) em formulagdes farmacéuticas por meio da técnica de
VOQ. As condi¢des experimentais contaram com a soluco de 4cido sulfiirico 0,5 mol L7,
como eletrdlito de suporte, e pardmetros voltamétricos otimizados de f=60s', a =30 mV e
AEs = 3 mV. A OFL sobre a superficie eletrodica exibiu apenas um processo de oxidagdo
irreversivel envolvendo dois elétrons, controlado por difusdo-adsor¢do. As curvas analiticas
desenvolvidas apresentaram intervalo linear nas concentra¢des de 0,0999 a 6,62 umol L' e LD
de 0,0828 pumol L!; além disso, o sistema demonstrou bons valores de repetibilidade (RSD =
3,20%, n=12) e repetibilidade (RSD =4,64%, n= 7). A eficiéncia de aplicacdo da metodologia
desenvolvida foi realizada em amostra do farmaco na forma de solucgao oftalmica e as taxas de
recuperagao variaram de 98,03% a 104,91%.

Diante do que foi apresentado acerca da importancia da determinacao do PMZ,
devido aos seus possiveis risco ao meio ambiente e a saide humana e das vantajosas
caracteristicas dos componentes que fazem parte do sensor proposto neste trabalho, os objetivos

foram tragados com o intuito do desenvolvimento de uma metodologia eletroanalitica por meio
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de VOQ utilizando um sensor de ECV modificado com um composito a base de Zn,SnO4 e
OQGr para a determinagdo e quantificagdo do PMZ em amostras de formulagdo farmacéutica.
Vale destacar que, na literatura, apenas um estudo utiliza essa composi¢ao, ¢ ela foi empregada

na determinag¢ado do farmaco OFL.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver metodologia eletroanalitica para determinacdo e quantificagdo de
cloridrato de prometazina empregando o uso de eletrodo de carbono vitreo modificado com um
composito de 6xido de grafeno reduzido e estanato de zinco, visando aplicar em formulagdo

farmacéutica.

2.2 Objetivos especificos

e C(Caracterizar a superficie eletrodica do ECV/OGr-Zn,SnOg;

e Obter informagdes sobre o mecanismo eletroquimico envolvido na interagdo do PMZ
sobre a superficie do ECV/OGr-Zn2SnO4 por VC;

e Realizar testes de eletroatividade do PMZ sobre ECV/OGr-Zn2SnQg, tais como otimizar
os parametros experimentais (pH e eletrolito de suporte) e os parametros voltamétricos
(f; a, AEy), utilizando a técnica de VOQ;

e Construir curvas analiticas e calcular as figuras de mérito, como faixa de linearidade,
limite de deteccdo e quantificagdo, além de avaliar a precisdo metodologica pela
repetibilidade e reprodutibilidade;

e Quantificar PMZ em amostras de formulagao farmacéutica;

e Comparar os resultados obtidos nos estudos de recuperagao com a metodologia indicada
na farmacopeia brasileira, espectroscopia de absor¢cdo molecular na regido do

ultravioleta e do visivel (UV-Vis).



3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solugoes

3.1.1 Reagentes
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Todos os reagentes utilizados neste trabalho apresentam grau de pureza analitica e

estdo representados na Tabela 1, com suas respectivas formulas quimicas, procedéncias e

purezas.

Tabela 1 — Lista de reagentes utilizados com férmula quimica, procedéncia e pureza

Reagente Férmula quimica Procedéncia Pureza
Acetato de zinco Zn(CH;COO0), Dinamica 98,0%
Acido acético glacial CH40; Vetec 99,7%
Acido Bérico H3;BOs3 Vetec 99,5%
Acido citrico CeHsO, Vetec 99,5%
Acido cloridrico HCl Neon 37,0%
Acido fosférico H;PO, Vetec 85.0%
Alcool etilico C2HsO Neon 95,0%
Amido solavel (C6H1005)n Dinamica 99,6%
Biftalato de potdssio CsHsKO4 Vetec 99,5%
Cloreto de calcio CaCl, Vetec 96,0%
Cloreto de ferro II FeCl, Sigma-Aldrich 98,0%
Cloreto de potéssio KCl Neon 99,8%
Cloreto estanhoso SnCl» Dinamica 98,0%
Cloridrato de prometazina C17H20N>S.HCI Sigma-Aldrich 99,8%
Dimetilformamida C;H;NO Vetec 99,8%
Ferricianeto de potéssio Ks[Fe(CN)¢] Vetec 99,0%
Ferrocianeto de potassio K4[Fe(CN)¢] Vetec 98,5%
Fosfato de potassio KH,PO, Vetec 99,0%
Fosfato dissédico Na,HPO4 Dinamica 99,0%
Hidréxido de sédio NaOH Vetec 98,0%
Lactose hidratada C1,H»,011.H,O Merck 98,0%
Nafion® CoHF17,05S Sigma-Aldrich 95,0%
Nitrato de sédio NaNO; Vetec 99,0%
Oxido de grafeno reduzido C:H,0, Sigma-Aldrich C=75%, 0<22%
Oxido de titanio TiO, Vetec 98,0%
Sulfeto de magnésio MgSO, Sigma-Aldrich 99,5%

Fonte: Elaborada pela autora.
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3.1.2 Solucoes

3.1.2.1 Solucdo de ferrocianeto/ferricianeto de potdssio 1,0x1073 mol L™ em meio de KCI 0,1

mol L'

Quantidades na propor¢do de 1:1 de Ks[Fe(CN)s] e K3[Fe(CN)s] para obter
concentracdo final de 1,0x10™" mol L™ foram solubilizadas em meio de KC1 0,1 mol L™!. A

solugdo obtida foi armazenada sob refrigerag¢do e ao abrigo da luz.

3.1.2.2 Solugdo tampao Britton-Robinson

A solugdo tampao Britton-Robinson (BR) foi preparada a partir da mistura
equimolar dos 4cidos C2H40, H3BO3 e H3PO4 em concentragdes iguais a 0,04 mol L™!. O pH
foi ajustado com a adi¢do gradual de aliquotas de NaOH 2,0 mol L™! e verificado com o auxilio

de um pHmetro (BRITTON; ROBINSON, 1931).
3.1.2.3 Solugdo tampao biftalato de potassio

A solucao tampao Biftalato de potassio foi preparada a partir de uma solucao de
CsHsKO4 0,1 mol L™! com a adi¢do gradual de aliquotas de NaOH 0,1 mol L™!. As adigdes
foram realizadas até que a mistura atingisse pH igual a 5,0 (MORITA; ASSUMPCAO, 2007).
3.1.2.4 Solugao tampdao Mcllvaine

A solugdo tampao Mcllvaine foi preparada a partir de uma solu¢do de CsHsO7 0,1
mol L™! com a adi¢iio gradual de aliquotas de Na;HPO4 0,2 mol L™!. O pH de interesse foi
verificado com o auxilio de um pHmetro (MORITA; ASSUMPCAO, 2007).
3.1.2.5 Solugdo tampdo Sorensen

A solucdo tampao Sorensen foi preparada a partir de uma solucao de KH,PO4 0,1

mol L! com a adicdo gradual de aliquotas de Na;HPOs 0,1 mol L. As adi¢des foram

realizadas até que a mistura atingisse pH igual a 5,0 (MORITA; ASSUMPCAO, 2007).
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3.1.2.6 Solugdo estoque de PMZ

A solucao estoque de PMZ foi preparada pesando-se quantidades adequadas desse
composto e solubilizando-o em alcool etilico P.A., de modo a se obter uma concentragdao
equivalente a 1,0x1073 mol L™'. A solugdo foi armazenada em ambiente refrigerado e ao abrigo

da luz.

3.1.2.7 Solugoes de possiveis interferentes

As solugdes utilizadas nos testes de interferentes foram preparadas pesando-se
quantidades adequadas dos seguintes compostos: Amido, Lactose, NaNO3, KCI, FeCly, MgSOs,
TiO2, CaCl. Para se obter solugdes com concentragio equivalente a 1x107> mol L' As

solugdes foram preparadas em meio aquoso.

3.1.2.8 Solugéo de Fenergan®

A formulagdo farmacéutica Fenergan® 25 mg por comprimido foi adquirida em
comeércio local. O preparo das solucdes para os testes de recuperagdo pela técnica VOQ foi
realizado a partir da pesagem de cinco comprimidos do farmaco, que foram triturados com o
auxilio de um almofariz e pistilo. Dessa amostragem, pesaram-se quantidades adequadas do
fArmaco para se obter uma concentragio equivalente a 110> mol L™!, o solvente utilizado foi
o alcool etilico P.A.. A amostragem e as solugdes preparadas foram armazenadas ao abrigo da
luz.

As solugdes de Fenergan® para os ensaios de doseamento pela técnica UV-Vis
foram preparadas conforme o procedimento descrito na Farmacopeia Brasileira para a
quantificagdo em comprimidos (ANVISA, 2019). As solugdes foram preparadas para uma

concentragio final equivalente a 1x10>mol L.

3.2 Instrumentacgao

O preparo de todas as solugdes foi realizado empregando o uso de agua
ultrapurificada por meio do purificador de agua Millipore 12 Synergy® UV ultrapure water
(Type 1), que apresenta resistividade de 18,2 MQ cm. As pesagens dos reagentes utilizados

foram realizadas em uma balanca analitica modelo TB-215D (Denver Instrument) com precisao
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analitica de = 0,01 mg. Para a verificagdo do pH, fez-se uso de um pHmetro modelo B474
(Micronal).

Os ensaios voltamétricos e de espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIE)
foram executados utilizando uma célula eletroquimica convencional dotada de trés eletrodos:
um eletrodo de trabalho de carbono vitreo (BASi didmetro de 3 mm), um eletrodo de referéncia
de Ags/AgCls/KClsaurado € um eletrodo auxiliar de platina (Pt). Os testes de VC ¢ VOQ
utilizaram um potenciostato/galvanostato PGSTAT 101 (Metrohm-Eco Chemie), enquanto os
de EIE utilizaram um PGSTAT 128N (Metrohm-Eco Chemie), ambos os pontenciostatos foram
controlados por um computador pelo programa NOVA versao 2.1.5.

A limpeza do eletrodo de trabalho entre as medidas voltamétricas foi efetuada com
uma chapa com agitacdo magnética modelo 78HW-1 (Warmnest). Antes de receber a
modificacdo o ECV era limpo usando um banho ultrassonico modelo Q335D (Quimis®), que
também foi utilizado para a homogeneizagdo do compoésito modificador.

A caracterizagdo morfologica da superficie do eletrodo de trabalho foi realizada por
meio de microscopia eletronico de varredura com canhdo de emissao de campo (MEV-FEG),
utilizando o microscopio Quanta™ FEG-450.

As medidas de UV-Vis foram realizadas em um espectrofotometro Lambda 25

(PerkinElmer Inc.) com uma célula de quartzo de comprimento Optico igual a 1 cm.

3.3 Preparo do eletrodo de trabalho

3.3.1 Preparo da suspensio OGr-Zn;SnQy

O OGr utilizado na suspensdo foi adquirido comercialmente. J& o Zn2SnOs4 foi
sintetizado por pesquisadores do Grupo de Quimica de Materiais Avangados (GQMat) da
Universidade Federal do Ceara (UFC).

A sintese do ZnSnO4 partiu da mistura das solugdes de SnCl..2H,O e de
Zn(CH300)2.2H>0 na propor¢ao molar de 1:2, respectivamente. A mistura foi agitada por 10
minutos e o pH ajustado para 7,0 por meio da adi¢do de 0,75 g de NaOH, o sistema foi mantido
em repouso por 15 minutos. Em seguida, a solu¢do foi aquecida em uma autoclave a 200 °C
por 22 horas. Apés o resfriamento da autoclave, o processo de centrifugacao foi realizado para
obter um precipitado que foi lavado inlimeras vezes com agua deionizada e alcool etilico, a fim

de remover quaisquer ions remanescentes. O precipitado foi seco em uma estufa a 80 °C por 12
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horas e o material resultante foi armazenado em um frasco adequado (DE CASTRO et al.,
2024).

A suspensio foi preparada de modo a obter um compoésito de 1 mg mL ™! de OGr e
Zn,Sn0s, na propor¢do molar de 1:1, em meio a dimetilformamida (DMF) e Nafion® 0,5%. O
processo de preparo se deu a partir da pesagem de uma massa entre 1,05 e 1,5 mg de OGr, ao
qual se adicionou 1 mL de DMF; em seguida, sonicou-se a mistura em banho ultrassonico
durante 30 minutos. Ap6s esse processo, um volume equivalente da dispersao de OGr resultante
foi adicionado a 1 mg de ZnoSnO4 para obter uma fracdo molar de 1:1. Na sequéncia,
completou-se o volume para ImL com a adi¢io de SuL de Nafion® e DMF. Por fim, a suspensio

foi sonicada durante 60 minutos.

3.3.2 Modificacao do eletrodo

O ECYV foi polido antes de receber a suspensao modificadora de OGr-Zn2SnO4 com
pasta de diamante de 3 um (Arotec). Em seguida, o eletrodo foi imerso em &lcool etilico e
colocado no banho ultrassénico durante 3 minutos, para remover quaisquer resquicios da pasta
de diamante. Posteriormente, o eletrodo foi imerso em agua ultrapura e colocado por mais 3
minutos no banho ultrassonico. Paralelamente a este processo, a suspensao modificadora foi
sonicada durante 10 minutos, para sua homogeneizagdao. Com o auxilio de uma micropipeta
(Digipet®), a superficie do eletrodo foi modificada com 1,5 pL da suspensdo. Logo apos essa
etapa, o eletrodo foi seco em uma estufa a +60 °C por 15 minutos, obtendo-se a plataforma

sensora denominada ECV/OGr-Zn2SnOs.
3.4 Técnicas eletroquimicas
3.4.1 Espectroscopia de impeddncia eletroquimica
Para estudar o processo de transferéncia de carga na superficie eletrodica, os ensaios
de EIE foram realizados em meio a solu¢do equimolar de ferrocianeto/ferricianeto de potéassio

1x1073 mol L' em KC1 0,1 mol L™! com frequéncia variando de 60 kHz a 100 mHz e amplitude

de 5 mV.
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3.4.2 Voltametria ciclica

O estudo inicial para avaliar o comportamento eletroquimico que o PMZ apresenta
com o sensor desenvolvido foi realizado por VC em meio a solugao tampao BR pH 5,0 com
intervalo de potencial de —0,3a 1,1 Ve viguala 50 mV s .

A fim de obter-se informag¢des mecanisticas a respeito da reacdo redox do PMZ na
superficie do ECV/OGr-Zn,SnOs4, a influéncia da v foi estudada em meio ao eletrolito de
suporte ¢ pH otimizados (tampao Mcllvaine pH 5,0), em um intervalo de potencial de —0,3 a

1,5 V e com os seguintes valores de v: 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 e 200 mV s ™.

3.4.3 Voltametria de onda quadrada

A metodologia eletroanalitica foi desenvolvida por meio da técnica VOQ, que por
ser uma técnica de pulso promove a elevagdo da resposta de corrente dos processos redox
quando comparada a técnica de VC, sendo, assim, uma técnica mais sensivel. No
desenvolvimento da metodologia, realizou-se estudos de otimizagdo do pH e do eletrdlito de
suporte, otimizacao dos parametros voltamétricos, constru¢do de curvas analiticas e ensaios de
interferentes. Todas as medidas foram realizadas em triplicatas.

Os experimentos para a otimizagdo do pH e do eletrolito de suporte foram
realizados com os pardmetros voltamétricos de f = 100 s\, @ = 50 mV e AE; = 2 mV
(PRICHARD; BARWICK, 2007). A otimizagdo de pH foi feita em meio de tampdao BR no
intervalo de pH entre 3,0 e 11,0 na presenga de PMZ 2,91x107° mol L™!. Apés observar que o
pH 5,0 era o otimizado, os tampdes biftalato de potassio, Mcllvaine e S6rensen foram avaliados
como eletrdlitos de suporte. Posteriormente, o pH do tampao Mcllvaine foi analisado em uma
faixa de varia¢do de pH entre 3,0 e 7,0.

O processo de regeneracao da superficie eletrddica foi investigado, e antes de cada
medicao realizada, o eletrodo de trabalho foi limpo por meio de agitagdo magnética da solugao
contendo o eletrélito de suporte com PMZ durante 60 segundos. Este procedimento assegurou
a reprodutibilidade dos valores obtidos.

A otimizagdo dos parametros da VOQ foi executada nas condi¢des otimizadas de
tampdo Mcllvaine pH 5,0 com a presenga de PMZ 2,91x107° mol L™!. Para esses testes, a
intensidade da corrente de pico (Ip) foi verificada em fun¢do da variagdo de cada pardmetro
separadamente. Na otimizagdo da f, esse pardmetro teve seu valor variado de 10 a 125 s

enquanto foram mantidos constantes os valores de a = 50 mV e AE; =2 mV. Na otimizagao da
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a, esse parametro foi variado de 10 a 80 mV e os valores de /= 100 s™! e AE; =2 mV foram
mantidos constantes. Na otimizagdo do AE;, esse parametro foi variado de 1 a 5 mV e os valores
de /=100 s e @ = 50 mV foram mantidos constantes.

Com os parametros experimentais otimizados, trés curvas analiticas foram
construidas pela adicao de aliquotas de solugdo padrao de PMZ. A partir de cada adicdo, obtiver-
se perfis de VOQ que foram utilizados para a constru¢do da curva analitica média, expressa
com pontos médios e barras de erro. A regido de linearidade entre a concentragdo de PMZ e o
I, foi estabelecida e os valores de LD e LQ foram calculados.

Por defini¢do, LD ¢ a menor concentragdo que o analito em analise pode ser
detectado, mas ndo necessariamente quantificado e o LQ ¢ a menor concentra¢ao que o analito
pode ser quantitativamente determinado. Os valores desses parametros foram determinados

pelas seguintes relacdes matematicas (ANVISA, 2017):

3,3Xo0
- (1)
LD o
10 X o
=_—_ - 2
Lo IC

em que o ¢ o desvio padrao dos interceptos e /C € a inclinagdo da curva analitica média.

Para avaliar a repetibilidade, realizou-se doze medidas consecutivas nas condi¢des
otimizadas, regenerando-se a superficie eletrodica com agitacdo magnética por 60 segundos
entre cada medida, com concentragio do PMZ igual a 4,48 pumol L'. Os ensaios de
reprodutibilidade foram executados em triplicatas utilizando sete sistemas distintos nas
condigdes otimizadas e com concentracdo do PMZ igual a 3,48 umol L', Esses valores de
concentragdes foram escolhidos de pontos que estavam dentro da faixa linear da curva de
calibracao. A andlise dos resultados obtidos foi realizada pelo calculo do desvio padrao relativo
(%DPR) dos valores de I, conforme descrito na relagdo matematica a seguir (ANVISA, 2017):

DP
' 100 3)

%DPR =

em que DPp ¢ o desvio padrdo dos valores de I, e 0 X ¢ o valor médio dos Iy.

O estudo do efeito de interferentes foi realizado com o intuito de se determinar e
quantificar, em porcentagem, possiveis interferentes presentes nas amostras analisadas.
Solugdes desses potenciais interferentes foram preparadas conforme descrito no item 3.7.2.6 ¢

adicionadas em uma proporcao 10 vezes maior que a concentracdo de PMZ. A concentracao de
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PMZ utilizada neste teste foi de 4,48 pmol L™!. O percentual de interferéncia foi avaliado pela
compara¢cdo da amostra com a presenga e auséncia de possiveis substincias interferentes

(ANVISA, 2017). Para o célculo, utilizou-se a seguinte equagao matematica:

Ipx

INT = x 100 4)

Ppmz

em que [,, ¢ o valor médio de corrente de pico da solugdo de PMZ com o interferente e o I
Py Ppmz

¢ o valor médio de corrente de pico referente a solugdo apenas com PMZ.
3.5 Aplicacao em amostras complexas

A aplicagdo em amostra complexa foi realizada tanto por meio da metodologia
desenvolvida neste trabalho pela técnica VOQ, quanto por meio da metodologia preconizada
pela Agéncia Nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) por meio da técnica UV-Vis.

Para avaliar a aplicabilidade ¢ a precisdo da técnica proposta neste trabalho,
utilizou-se amostras de Fenergan®. O método empregando VOQ foi executado com solugdes
do farmaco preparada conforme descrito no item 3.7/.2.8. As curvas de recuperagao foram
realizadas em triplicatas com pontos distribuidos em trés faixas de concentragdo (baixa, média
e alta) dentro da linearidade da curva de calibragcdo, obtendo a relacdo I, versus [PMZ]. A
técnica UV-Vis foi empregada com comprimento de onda (1) igual a 249 nm, conforme disposto
na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019).

O percentual de recuperacao (%REC) foi calculado relacionando as concentragdes
de PMZ adicionadas e recuperadas, conforme a equagdo abaixo (MILLER; MILLER, 2018):

PMZ
%REC = LPMZ]pec. x 100 (5)

[ Add.

em que [PMZ] ... ¢ a concentragdo de PMZ recuperada € [PMZ] 444. € @ concentragdo de PMZ
adicionada.

Ademais, a eficiéncia na recuperacdo também foi analisada pelos
parametros %DPR e %BIAS. A %BIAS foi calculada conforme a seguinte relacdo matematica

(PRICHARD; BARWICK, 2007):

X — Xg

%BIAS = x 100 (6)

Xo
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em que X ¢ a média das concentragdes de PMZ recuperadas e x, ¢ o valor da concentragdo de
PMZ adicionada.

O efeito matriz ¢ o efeito dos componentes da matriz na resposta analitica. Nas
analises realizadas por VOQ, este parametro foi avaliado por meio da comparagdo entre a
inclinacdo da curva de calibragao e as inclinagcdes das curvas de recuperacdo obtidas. A

quantificagdo deste efeito foi expressa por meio da equagdo abaixo (ANVISA, 2017):

S, —S
%EM = —2% 100 (7)
S

2

em que S; ¢ a inclinacdo da curva de recuperagdo e S> ¢ a inclinagao da curva de calibragao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Caracterizacao da superficie eletrodica
4.1.1 Caracterizacdo morfologica
A caracterizacdo morfologica dos eletrodos modificados foi avaliada por imagens
de microscopia eletronica de varredura (MEV). A Figura 4 exibe as imagens obtidas para o

ECV modificado com OGr (A), Zn2SnO4 (B) € OGr-Zn2SnO4 (C e D).

Figura 4 — Imagens de MEV obtidas para (A) ECV/OGr, (B) ECV/Zn2SnO4 com magnificacio
de 10.000%; e (C) e (D) ECV/OGr-Zn2SnO4 com magnificagdes de 10.000x e 50.000%,

respectivamente

r—

10 pm

Fonte: Elaborada pela autora.

As imagens obtidas mostram que os filmes modificadores foram capazes de recobrir
a superficie do ECV. Na superficie do ECV/OGr (Figura 4A), pode-se observar estruturas
compactadas com aspecto de folhas enrugadas. A agregacao dessas estruturas ocorre devido as

interacdes n-m presentes no OGr, a morfologia enrugada proporciona um aumento da area de
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superficie, favorecendo a interacdo com as espécies eletroativas (BORGES; NOSSOL, 2021;
HWA et al., 2022). A superficie do ECV/Zn,SnO4 (Figura 4B) mostrou uma estrutura formada
majoritariamente por cristais isolados com estrutura ctbica caracteristicos do ZnSnO4. No
entanto, ¢ possivel visualizar outras particulas de tamanho maior que podem ser provenientes
da sintese incompleta do composto, pois o processo requer altas temperaturas que podem
dificultar a obtencdao de uma substancia completamente pura (BARUAH; DUTTA, 2011).

A imagem da Figura 6C traz a morfologia do ECV/OGr-Zn2SnO4, onde ¢ possivel
visualizar agregacdo entre os componentes do composito. Na imagem com maior amplificacao
(Figura 6D) fica mais visivel a interagdo entre as estruturas em folhas do OGr e as particulas de

Zn>Sn0g, evidenciando uma agregacao entre os componentes do material.

4.1.2 Caracterizagdo eletroquimica no sistema ferrocianeto/ferricianeto

A resisténcia a transferéncia de carga foi avaliada por EIE em meio a
K4[Fe(CN)s]/K3[Fe(CN)s] 1x107> mol L™! ¢ KC1 0,1 mol L™!. A Figura 5A mostra os graficos
de Nyquist obtidos para ECV, ECV/Zn2Sn0O4, ECV/OGr ¢ ECV/OGr-Zn;SnO4. O potencial
utilizado foi de 0,23 V, valor determinado a partir de ensaios de VC. Esse potencial foi escolhido
porque nele ocorrem tanto o processo anoddico quanto o catodico.

A EIE fornece dados sobre a resisténcia de transferéncia de carga (Rtc), resisténcia
eletrolitica ou resisténcia de solucdo (Rs) e o elemento de fase constante (EFC). O diametro do
semicirculo observado est4 diretamente relacionado a Rtc obtida, de modo que quanto maior o
semicirculo, maior sera a resisténcia a transferéncia dos elétrons, dificultando
consequentemente o processo redox na superficie do eletrodo (LASIA, 2014; DE OLIVEIRA
etal.,2018).

O diagrama obtido para o ECV apresentou um semicirculo na faixa de alta
frequéncia, com valor de Rtc igual a 0,713 kQ, seguido de uma linha caracteristica da difusdao
semi-infinita, conhecida como a linha de difusao de Warburg (LASIA, 2014). O ECV/Zn,SnOs4,
mostrou dois semicirculos diferentes com valores de Rtc iguais a 16,1 e 41,9 kQ,
respectivamente, sem a presenga da linha de difusao de Warburg. Diagramas semelhantes foram
relatados ao se analisar 6xidos de estanhos. No entanto, ndo existe um consenso sobre se esse
perfil resulta da recombinacao de 6xidos na superficie do eletrodo ou da formacao da camada
de passivacdo (DE CASTRO et al., 2024). Isso indica que a dindmica na interface do

ECV/Zn,SnO4 ¢ complexa. Esse aspecto, juntamente com os altos valores de Rtc obtidos,
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sugere que a utilizacdo exclusiva de Zn,SnO4 como agente modificador ndo ¢ a ideal, entre as

opgcoes analisadas.

Os diagramas para ECV/OGr e ECV/OGr-Zn2SnOs mostraram-se semelhantes,
ambos com um semicirculo definido, sendo descritos por circuitos equivalentes que incluem Rs
em série com Rtcl, que por sua vez estd em paralelo com EFCI, e conectados em série com
EFC2. Os valores de Rtc1 para ECV/OGr e ECV/OGr-Zn2SnO4 foram de 0,223 kQ e 0,219 kQ,
respectivamente. A superficie do ECV/OGr-Zn2SnOs4, com o menor valor de Rtc, sugere que ha
um sinergismo entre as espécies do compdsito, promovendo uma transferéncia de elétrons mais
eficiente em comparacdo com as outras composic¢des estudadas. A Figura 5B mostra o circuito

equivalente ao ECV/OGr-Zn,SnOs.

Figura 5 — (A) Gréficos de Nyquist para ECV, ECV/Zn;SnO4, ECV/OGr e ECV/OGr-Zn,SnO4
em meio de Ku[Fe(CN)s]/K3[Fe(CN)s] 1x107° mol L' e KCI 0,1 mol L™!. A insercio
corresponde aos graficos de Nyquist na regido de altas frequéncias, (B) Circuito elétrico

equivalente ao ECV/OGr-Zn2SnO4
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(B)

EFC,

. Yo=42,7 utMho’s"
n=0,80
Rs = 0,135 kQ Rtc, = 28,2 kQ
Rtc; = 0,219 kQ EFC,
Yo=278 uMhos"
n=0,55

Fonte: Elaborada pela autora.
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O EFC ¢ um componente elétrico que modela o comportamento ndo ideal dos
capacitores em sistemas eletroquimicos. O valor de n dessa componente determina o carater
capacitivo ou resistivo do sistema. Se n for igual a 1, o sistema se comporta como um capacitor
puro; se n for igual a 0, o sistema se comporta como um resistor puro; e se n for igual a 0,5, o
sistema se comporta como uma difusdo semi-infinita, apresentando caracteristicas de uma
impedancia de Warburg (RIBEIRO, 2020). A Tabela 2 lista os valores obtidos de Rs, Rtc e 7,
para cada circuito, onde pode-se observar que os valores de n dos EFC para ECV/Zn>SnO4 sao
mais proximos a 1,0, o que torna o sistema mais capacitivo. Enquanto, os ECV/OGr e
ECV/OGr-Zn,SnO4 tém valores de n do EFCs proximos a 0,5, significando que o sistema se

aproxima a difusdo semi-infinita de Warburg (RIBEIRO, 2020; NETO et al., 2022).

Tabela 2 — Valores de Rs, Rtc ¢ n obtidos para ECV, ECV/Zn,Sn0O4, ECV/OGr ¢ ECV/OGr-
Zn>SnOy

Eletrodo Rs (Q) Rtci (kQ) n (EFC) n (EFC,)
ECV 132 0,713 0,77 -
ECV/Zn2SnO4 139 16,1 0,85 0,65
ECV/OGr 121 0,223 0,83 0,49
ECV/OGr-Zn2SnO4 135 0,219 0,80 0,55

Fonte: Elaborada pela autora.

E relevante destacar que, embora o Nafion® facilite a agregagdo dos componentes
dos sensores, ele pode dificultar o processo de transferéncia de carga na interface
eletrodo/solucdo (K4[Fe(CN)s]/K3[Fe(CN)s]). Isso se deve ao fato de ser um polimero
carregado negativamente, o que provoca uma repulsdo eletrostatica entre cargas semelhantes,

resultando em um aumento dos valores de Rtc (XU et al., 2023; DE CASTRO, 2024).

4.1.3 Comportamento eletroquimico do PMZ

O comportamento eletroquimico que o PMZ apresenta em diferentes eletrodos
(ECV, ECV/Zn2Sn04, ECV/OGr e ECV/OGr-Zn,Sn0y4) foi avaliado por VC entre 0,3 a 1,1 V
e vde 50 mV s~!, em meio a tampdo BR pH 5,0 com a presenga de PMZ 2,91x10 > mol L™!. Os
voltamogramas obtidos neste estudo encontram-se ilustrados pela Figura 6.

A Figura 6A exibe os voltamogramas ciclicos obtidos para ECV, ECV/Zn2SnOs,
ECV/OGr e ECV/OGr-Zn2SnOs. A eletroxidagdo do PMZ sobre o ECV exibiu apenas um
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processo anodico em 0,70 V com corrente de pico igual a 1,77 pA, associado a remogao

sucessiva de dois elétrons originando o ion fenazotiazonio, por meio de um intermediario

radical catidonico. Ao reverter o ciclo, um processo catodico relacionado a quase reversibilidade

redox do intermedidrio do ion fenazotiazénio foi observado em 0,41 V com —0,22 pA (DE

OLIVEIRA et al., 2020; MUTHUKUTTY et al., 2021; HWA et al., 2022). Perfis similares

foram obtidos para ECV/Zn2SnOs4, com processo anddico em 0,71 V com 1,57 pA e processo

catodico igual ao do ECV.

Figura 6 — (A) Voltamogramas ciclicos representativos do primeiro ciclo em diferentes
superficies eletrodicas na presenga de PMZ 2,91x107° mol L', (B) ECV/OGr-Zn,SnO4 na
auséncia e presenca de PMZ 2,91x107° mol L! em tampdo BR pH 5,0 a 50 mV s, (C)

Representagao do mecanismo de oxidagdo proposto para o PMZ
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Fonte: Elaborada pela autora.
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O desempenho eletroquimico do ECV/OGr apresentou dois processos anddicos,
com o primeiro em 0,66 V com corrente de pico igual a 6,03 pA (a1) e o segundo em 0,86 V
com 1,3 pA (a2). O potencial e corrente de pico do processo a; de oxidagdo foram maiores em
relagao ao ECV, com um deslocamento de 40 mV de potencial ¢ um aumento de 3,4 vezes na
corrente. Este processo esta relacionado com o processo redox do ion fenazotiazonio e essas
mudangas podem ser relacionadas ao aumento da area superficial € a menor resisténcia a
transferéncia de elétrons que a estrutura do OGr proporciona (PROMSUWAN et al., 2022). O
processo a; pode estar associado a formagao da estrutura sulfoxido dioxigenada de prometazina
(DE OLIVEIRA et al., 2020). Dois processos catddicos também foram observados: o primeiro
em 0,42V e com —0,13 pA (c1) e esta relacionado a quase reversibilidade no processo redox
para formacao do ion fenazotiazonio e o segundo (c2) € proveniente da intera¢do da superficie
eletrodica com o eletrdlito de suporte, visto que este pico estd presente na leitura do branco
(Figura 6B).

O ECV/OGr-Zn2SnOy4 exibiu processos semelhantes aos obtidos em ECV/OGr,
com sinal mais intenso. Os processos anodicos foram observados em 0,65 V (a1) € 0,85 V (a2)
com as correntes correspondentes de 12,9 pA e 1,0 pA, respectivamente. O processo aj
apresentou um deslocamento de 10 mV de potencial e um aumento de corrente maior que o
dobro quando comparado ao ECV/OGr. O processo catodico ci foi obtido em 0,42 V com —0,57
LA. A intensificagcdo da resposta analitica na superficie modificada com OGr-Zn>SnO4 reforga
que hd o sinergismo entre as espécies do compdsito. O mecanismo proposto para o
comportamento redox do PMZ est4 exposto na Figura 6C, sugerindo um processo oxidativo
quase-reversivel na etapa determinante, com a formacao de um radical catidnico seguida da
formagdo do ion fenazotiazonio, que posteriormente ¢ oxidado a sulfoxido e disulfoxido de
prometazina, conforme ja observado na literatura (BLANKERT et al., 2005; DE OLIVEIRA et
al., 2020; MUTHUKUTTY et al., 2021).

4.2 Otimizacio do pH e do eletrolito de suporte

O pH e o eletrdlito de suporte sdo parametros experimentais que costumam
influenciar diretamente na resposta dos processos eletroquimicos. Deste modo, com o intuito
de maximizar o sinal analitico e obter um sistema com elevada sensibilidade e
reprodutibilidade, a influéncia do pH sobre os valores de I, foi avaliada por meio da técnica
VOQ, utilizando o tampdo BR por apresentar uma larga faixa de trabalho (pH 2,0 — 12,0). A
Figura 7A exibe os perfis obtidos.
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Figura 7 — (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes valores de pH. Obtidos na
presenca de PMZ 2,91x107! mol L' sob ECV/OGr-Zn,SnOs em meio de tampio BR,
empregando /=100 s}, a = 50 mV e AE,; =2 mV, (B) Dependéncia entre I, ¢ E, com o pH

501 pH 3 (A) B)0.75
pHS o '
401 —pH7 0,72
——pHO9
3041 — pH 11 0,69
>
201 0,66
10 0.63
01 0.60
0.3 0.6 0.9 12 3 5 7 9 11
E vs Ag/AgCUKCI_/V pH

Fonte: Elaborada pela autora.

Para avaliar o efeito do pH sobre os valores de I, e E, (Figura 7B), os fatores
sensibilidade e reprodutibilidade foram levados em consideragdo. Com o pH variando entre 3,0
e 11,0 foi possivel observar que o PMZ ndo apresenta uma relagdo linear entre esses fatores e
que os maiores valores obtidos foram para o pH 9,0 e 11,0. Entretanto, houve uma dificuldade
na reprodugdo desses valores, de modo que o erro entre suas replicatas foi de 5,8% para o pH
9,0 e 13,0% para o pH 11. Como a reprodutibilidade de um sistema ¢ essencial para o
desenvolvimento de uma metodologia analitica, assumiu-se o pH 5,0 com I, = 35,6 pA (com
erro de 2,81%) como o valor de pH a ser utilizado na etapa seguinte.

Em seguida, verificou-se diferentes composi¢oes de eletrdlito de suporte que
estivessem na faixa tamponante de pH 5,0. Sendo eles os tampdes BR, biftalato de potéssio,
Mcllvaine e Sorensen.

A Figura 8 apresenta os resultados obtidos para cada tampao analisado, dentre eles
o tampdo Mcllvaine se destacou por apresentar maior sinal analitico com I, = 93,9 nA e erro
entre as replicatas de 2,91%. Além disso, outro pardmetro observado foi a largura de meia altura
do pico (AEp»), que pode ser associado a seletividade do método (DE CASTRO et al., 2024),
na qual o valor obtido foi de 0,131 V. Por apresentar melhores valores que acrescentam na
sensibilidade e seletividade, o tampao Mcllvaine foi assumido como eletrdlito de suporte

otimizado.
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Figura 8 — (A) Voltamograma de onda quadrada em meio aos tampdes: BR, biftalato de potassio,
Mcllvaine e Sérensen com PMZ 2,91x107! mol L™ sob ECV/OGr-Zn,SnO4, empregando f'=

100 s7!, a =50 mV e AE; = 2 mV, (B) Otimizagdo do eletrélito de suporte
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Fonte: Elaborada pela autora.

Posteriormente, realizou-se a variacdo do pH do tampao Mcllvaine dentro da sua
faixa tamponante (pH 3,0 a 7,0), como visto na Figura 9, de modo a obter-se a comprovacao de

que o tampao Mcllvaine em pH 5,0 ¢ o mais adequado entre as op¢des analisadas.

Figura 9 — (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes valores de pH. Obtidos na
presenca de PMZ 2,91x107! mol L™! sob ECV/OGr-Zn,SnO4 em meio ao tampio Mcllvaine,
empregando /=100 s™!, a =50 mV e AE; = 2 mV, (B) Otimizag¢io do pH do tamp3ao Mcllvaine
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Fonte: Elaborada pela autora.
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4.3 Componentes de corrente

AVOQ, assim como a VC, ¢ uma ferramenta eficaz para investigar a reversibilidade
de processos eletroquimicos. De acordo com a teoria da VOQ fatores como magnitude, perfil e
posicdo dos picos redox estdo diretamente relacionados a reversibilidade do sistema. Em
sistemas que sdo reversiveis, os processos de oxidagao e redugdo exibem picos bem definidos
com simetria entre eles, enquanto em processos irreversiveis, tipicamente, apenas um desses
processos ¢ obtidos (SOUZA; MACHADO; AVACA, 2003).

No perfil obtido, foi observada uma assimetria entre a corrente direta e reversa,
indicando um processo de quase reversibilidade, como pode ser observado na Figura 10, o que

corrobora com os resultados obtidos na VC.

Figura 10 — Voltamograma de onda quadrada obtidos na presenca de PMZ 2,91x107° mol L™

em meio ao tampao Mcllvaine pH 5,0
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Fonte: Elaborada pela autora.

4.4 Efeito da velocidade de varredura

Experimentos de VC foram realizados nas condigdes experimentais otimizadas
(Tampao Mcllvaine pH 5,0) para avaliar o efeito da velocidade de varredura entre 10 € 200 mV
s!, na presenca de PMZ 2,91x107> mol L™! usando ECV/OGr-Zn,SnO;4 entre 0,0 e 1,5 V. O

comportamento eletroquimico obtido ¢ mostrado na Figura 11.
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Conforme os perfis obtidos, ¢ possivel observar que em altas velocidades, a
presenca de apenas um processo anddico referente a oxidagdo do PMZ. Denotando que em altas
velocidades, neste meio, ndao ocorre a formagdo da estrutura sulfoxido dioxigenada de
prometazina no processo de oxidagdo. Deste modo, a eletroxidagdo do PMZ depende da

velocidade de varredura.

Figura 11 — Voltamogramas ciclicos obtidos na presenca de PMZ 2,91x107> mol L™! em meio
ao tampao Mcllvaine pH 5,0, sob ECV/OGr-Zn2SnOs, com velocidade de varredura entre 10 e
200 mV s™!

300

200mVs”

200 +

-100 — T
-0,4 0,0 0.4 0,8 1,2 1,6
E vs Ag/AgCIKCI_/V

Fonte: Elaborada pela autora.

O aumento da v promoveu tanto o aumento dos valores de I, quanto o deslocamento
do E, para valores mais positivos. Uma relacdo linear entre I, e a raiz quadrada da taxa de
varredura (v/’?) foi obtida conforme a equagio: I, / pA =—1,13x1073 (£ 9,45x1077) + 1,71x107*
(£2,97x107%) v/ / (V s THV2 com R? = 0,998, indicando que o processo de oxidacio do PMZ é
principalmente controlado por difusdo.** A relagdo linear entre log I, e log v, também foi
estabelecida com a equacgio: log (Ip) / pA =—3,66 (£0,01) + 0,72 (£0,01) log v/ V 5! com R? =
0,999. O coeficiente angular obtido igual a 0,72 indica que o processo de oxidacdo possui
controle com carater misto (difusional e adsortivo). Contudo, sua inclina¢do (mais proéxima de

0,5) indica que o controle difusional € o principal regente (GOSSER, 1993).
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O nuimero de elétrons envolvidos na oxidagdo da PMZ foi estimado peca relagdo de
E, e log v, expressa pela equacio: E, / V = 0,786 (£5,09x107%) + 0,07 (£4,22x10 ) log v/ V
s™' com R? = 0,974, por meio da seguinte relagdo matematica (GOSSER, 1993):

AE,  2,303RT
Alogv  anF

(8)

em que R é a constante universal dos gases (8,314 J K™ 'mol™"), T é a temperatura (298,15 K),
F ¢ a constante de Faraday (96480 C), a ¢ o coeficiente de transferéncia de elétrons e n é o
numero de elétrons transferidos.

A partir da equacao foi obtido o valor de an = 0,845. O valor de a. = 0,5 ¢ empregado
para sistemas com moléculas organicas em meio aquoso (WANG, 2001), consequentemente o
numero de eletros envolvidos na etapa determinante € igual a 2, corroborando com o mecanismo

de oxidacao proposto.
4.5 Otimizacio dos parametros voltamétricos

O estudo de otimizacao dos pardmetros da VOQ foram realizados na presenga de
PMZ 2,91x107° mol L™! em meio ao tampao Mcllvaine pH 5,0, utilizando ECV/OGr-Zn,SnOsx.

A variagdo da f foi realizada em um intervalo de 10 a 125 s™!

, exibido na Figura 12, onde uma
dependéncia linear entre 10 e 80 s ' foi obtida conforme a equagdo: I, / uA = 1,19x107°
(£9,59x1077) + 9,49x1077 (£2,56x107%) f/ s7!, com R? = 0,995. Assim, assumiu-se f'= 80 s
como frequéncia otimizada, por representar o limite superior da dependéncia linear, onde o sinal
de I, ainda ¢ fortalecido pela frequéncia sem introduzir ruidos excessivos. (SOUZA, 2003).

A variacdo da a foi realizada no intervalo de 10 a 80 mV, exibido na Figura 13, onde
uma dependéncia linear entre 10 e 50 mV foi obtida conforme a equacdo: I, / pA = 3,54x10°¢
(£1,31x107%) + 1,62x107° (£5,91x107%) a / mV, com R? = 0,995. De acordo com a teoria da

VOQ, o valor tedrico otimizado de amplitude para se realizar os testes experimentais, segue a

relacdo (GOMES et al., 2019; BARD; FAULKNER; WHITE, 2022):

Y 9)
n

em que n ¢ o nimero de elétrons envolvidos no processo redox. Dessa forma, o valor de a

assumido como otimizado foi de 25 mV.
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A variacdo do AE; foi realizada no intervalo de 1 a 5 mV, conforme exibido na
Figura 14. Porém, a variagdo desse parametro nao apresentou uma relagdo linear; deste modo,

manteve-se o valor experimental de 2 mV como otimizado.

Figura 12 — Dependéncia de I, com a variacdo de f; obtidos na presenca de PMZ 2,91x10> mol
L! em meio ao tampdo Mcllvaine pH 5,0, sob ECV/OGr-Zn,SnO4, empregando a = 50 mV e
AEs; =2mV

100

0 20 40 60 80 100 120 140
fiIs’

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 13 — Dependéncia de Ip com a variagio de a, obtidos na presenga de PMZ 2,91x107°
mol L' em meio ao tampdo Mcllvaine pH 5,0, sob ECV/OGr-Zn>SnOs, empregando £ = 100
s'e AEs =2mV
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 14 — Dependéncia de Ip com a variagdo de AEs, obtidos na presenga de PMZ 2,91x107°
mol L™! em meio ao tampdo Mcllvaine pH 5,0, sob ECV/OGr-Zn>SnQO4, empregando /= 100
stea=50mV
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Fonte: Elaborada pela autora.

4.6 Curva analitica e figuras de mérito

Sob condi¢des otimizadas, construiram-se curvas analiticas pelo método da adigao
de padrdo. A intensidade do pico de PMZ apresentou uma relacdo linear na faixa de
concentragdo de 1,48x1077 a 6,48x107° mol L', com equagdo da curva média expressa por: I,
/uA=1,21x1077 (£6,16x107%) + 2,0383 (+£0,0303) [PMZ] / mol L', com R? = 0,998. A Figura
15 apresenta os perfis voltamétricos obtidos, com a inser¢do de uma curva analitica média,
incluindo barras de erro.

Os valores de LD e LQ foram calculados utilizando as equagdes (1) e (2), descritas
na se¢do 3.4.2, e os valores obtidos foram de 1,24x1078 e 3,76x10 8 mol L, respectivamente.
Conforme pode ser observado na Tabela 3, que compara os dados obtidos pelas técnicas VOQ
e UV-Vis, os valores para a técnica VOQ foram inferiores, indicando uma sensibilidade
satisfatoria do sensor desenvolvido.

A precisao da metodologia foi averiguada por meio da reprodutibilidade (inter-day)
e repetibilidade (intra-day). A agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) estabelece
que os valores de %DPR para esses pardmetros sejam menores ou iguais a 5% (ANVISA,
2017). O sensor proposto apresentou valores inferiores a 2,0% para ambos os testes,

demonstrando a eficiéncia e a confiabilidade na determinacao de PMZ.
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Figura 15 — Voltamogramas de onda quadrada para PMZ em concentragio de 1,48x1077 a
6,48x107° mol L™! sob ECV/OGr-Zn,SnO4, em meio de tampao Mcllvaine pH 5,0, empregando

f=80s"! a=25mV e AE;, =2 mV. A inser¢io mostra a curva média de calibragdo de trés

curvas
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Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 3 — Parametros analiticos calculados das curvas de calibragao para determinacao de PMZ

usando VOQ e UV-Vis

Parametros VOQ - ECV/OGr-Zn2Sn04 UV-Vis

Faixa linear / mol L' 1,48%x1077 2 6,48x107°

I,=1,21x10"7 + 2,0383[PMZ]

8,99%10%a 5,53x10°°

Equacdo da curva A =0,0055 + 29221[PMZ]

R2 0,998 0,999
IC./ A +6,16x107° +347x107*
IC,/ A mol' L +3,03x1072 +113,6
S./ A 7,67x107° 1,81x107*
LD/ mol L! 1,24x10°8 2,04x1078
LQ/mol L™ 3,76x1078 6,18x1078
%DPR
(Reprodutibilidade) 1.89 (=7
%DPR
(Repetibilidade) 1,54 (n=12)

R2: coeficiente de correlagio; ICa: intervalo de confianca do coeficiente linear; ICh: intervalo
de confianca do coeficiente angular; Sa: desvio padrao do coeficiente linear; % DPR: Desvio
padrao relativo; LD: limite de detec¢do; LQ: limite de quantificacdo.

Fonte: Elaborada pela autora.
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O desempenho analitico do sensor desenvolvido foi comparado com estudos
publicados sobre a determinagdo do PMZ, conforme exposto na Tabela 4. Essa comparacao
revela que a metodologia proposta neste trabalho possui um LD inferior e uma sensibilidade

superior em relagdo a maioria dos trabalhos listados.

Tabela 4 — Caracteristicas analiticas para determina¢do de PMZ aplicado a diversos sistemas

eletroquimicos
L. LD Sensibilidade
Eletrodo Técnica (Wmol L) (A mol L) Amostra [Ref.]
SAKTHIVEL;
ECV/Bi,S3-Ni Amperometria 0,04 0,061 Urina e soro humano KUBENDHIRAN;
CHEN, 2019
Formulacio DE OLIVEIRA et
ECV/NTCPM/f-PEI vOQ 0,231 0,3 farmacéutica al.. 2020
0,0004 6,68 Fluido biol6gicoe =~ PROMSUWAN et
ECV/AuNP-GrNP VRA 0,0014 2,83 amostra forense al., 2020
0,1619 . MUTHUKUTTY
ECSD/f~-CB/BaWOq4 VVL 0,029 0.1032 Agua de lago et al.. 2021
Agua de rio, tildpia e
ECV/OGr/Sr@SE VPD 0,0077 0,385 formulagéo HWA etal., 2022
farmacéutica
. . 0,0191 Urina, saliva e SARABAN et al.,
ECV/Pt/Ni@NTCPMs Amperometria 0,033 0.0136 bebida 2003
Amostras ambientai KOVENTHAN;
DCO/MS/GCE VPD 0,005 0,2647 Osbfsla,‘ : entas b ANDIYAN:
© brologicas CHEN, 2023
A ati ALAGUMALAI
SmWO/SGCN/ GCE VDP 0,0081 0,1033 mostras aquaticas Gu
ambientais et al., 2024
F laca
ECV/OGr-Zn,SnO, VOQ 0,0113 2,0383 ormu-acao Este trabalho
farmacéutica

VOQ: Voltametria de onda quadrada; VVL: Voltametria de varredura linear; VPD: Voltametria de pulso
diferencial; VRA: Voltametria de redissolu¢do adsortiva; ECV: Eletrodo de carbono vitreo; ECSD: Eletrodo de
carbono serigrafado; NTCPMf: Nanotubo de paredes multiplas funcionalizado, PEI: Polietilenoimina; f-CB:
Carbono black funcionalizado; AuNP: Nanoparticula de ouro; GrNP: Nanoparticula de grafeno; DCO: 6xido de
cobalto disprdsio sintetizado; MS: dissulfeto de molibdénio; SGCN: nitreto de carbono grafitico dopado com
enxofre.
Fonte: Elaborada pela autora.

Ademais, entre os estudos realizados por De Oliveira e colaboradores (2020) e Hwa
e colaboradores (2022), que também determinaram o PMZ em formula¢des farmacéuticas,
apenas o trabalho de Hwa e colaboradores (2022) apresentou um LD inferior. No entanto, sua
sensibilidade foi aproximadamente 5,3 vezes menor. A metodologia desenvolvida por
Promsuwan e colaboradores (2020) mostrou valores melhores tanto para o LD quanto para a

sensibilidade, mas utilizou a voltametria de redissolucdo adsortiva, que, em comparacao com a
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técnica VOQ, geralmente oferece maior sensibilidade. Ademais, o eletrodo utilizado incluia
nanoparticulas de ouro, o que aumenta o valor agregado do sensor. Portanto, o sensor
ECV/OGr-Zn,SnO4 proposto possui caracteristicas comparaveis e adequadas para a

determinagao do PMZ.

4.7 Estudo de possiveis interferentes

A fim de se estudar a influéncia de possiveis interferentes nas amostras analisadas
algumas espécies que poderiam estar presente na formulacdo farmacéutica, como lactose,
amido soltvel e dioxido de titAnio, e alguns ions comuns como K*, Na*, Fe**, Mg?*, Ca*", CI',
NOs~ e SO4* foram adicionados a célula eletroquimica em uma propor¢io de 10:1
(Interferente:PMZ), sob condig¢des otimizadas. A Figura 16 demonstra os resultados de %lp,
que representa a porcentagem do I, em relacdo ao valor de I, sem a presenga de interferentes,

para cada substancia adicionada.

Figura 16 — Influéncia dos interferentes na presenca de PMZ sob ECV/OGr-Zn2SnO4 em meio
de tampao Mcllvaine pH 5,0, empregando f=80s',a=25mV e AE;=2 mV
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Fonte: Elaborada pela autora.
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Os resultados obtidos para os possiveis interferentes analisados demostraram que,
em concentragdes 10 vezes superiores que aquela do PMZ, essas substancias apresentaram
interferéncia inferior a + 5%. Com bases nos valores de %], foi aplicado o teste t para avaliar
a significancia estatistica das diferencas observadas. A hipotese nula estabelecida foi de que nao
ha variacao significativa entre os valores obtidos na auséncia e na presenca dos interferentes.

O teste t ¢ utilizado para determinar se existe uma diferenga significativa entre as
médias de dois grupos. O célculo do valor t fornece uma medida da diferenga relativa em relagao
a variabilidade dos dados, permitindo a avalia¢ao da hipotese nula (MILLER; MILLER, 2018).
Neste caso, ele permite verificar se a presenca dos interferentes afeta de forma significativa os

resultados da analise. A féormula utilizada foi a seguinte (MILLER; MILLER, 2018):

Pl DAL

S

(10)

em que x ¢ a média dos valores obtidos, p € o valor esperado (u=100), n ¢ o tamanho da amostra
(n=23) e s ¢ o desvio padrao da média dos valores obtidos.

Na Tabela 5 € possivel observar os resultados obtidos para cada interferente. Os
valores de tcaculado foram inferiores ao valor de teritico (4,30), para um nivel de significancia de

95%, o que valida a hipdtese nula.

Tabela 5 — Resultados de interferentes obtidos para ECV/OGr-ZnoSnOs aplicado na
determinagdo de PMZ

Interferente i %Interferéncia  |teste t|

Lactose 99,60 —0,40 1,26
Amido 104,00 4,00 3,38
NaNOs 100,26 0,26 0,67
KCl 102,14 2,14 1,69
FeClz 101,59 1,59 1,04
MgSOq4 96,61 -3,39 2,13
TiO2 98,25 -1,75 1,06
CaCly 99,18 —0,82 0,34

Fonte: Elaborada pela autora.

Deste modo, observa-se que a adigdo desses possiveis interferentes nao teve uma
influéncia significativa na determinacdao de PMZ, uma vez que todos os de tcaiculado foram

inferiores ao valor critico de 4,30 e todos os valores de %I, foram menores que = 5% . Assim,
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pode-se concluir que o método utilizado € robusto e confidvel para a analise de PMZ, mesmo

na presenca dessas substancias.

4.8 Ensaios de recuperacao

Os ensaios de recuperacdo em amostras do firmaco Fenergan® foram realizados
pela adi¢do do formaco na faixa de concentracdo de 9,99x1077 a 5,49x10° mol L™!. Uma curva
média de recuperacio foi obtida conforme a equacio: I,/ pA=5,66x10"8 (£3,12x107%) +2,0016
(£0,0135) [PMZ] / mol L', com R? = 0,999. A Figura 17 apresenta os perfis voltamétricos
obtidos, com a inser¢do de uma curva de recuperacdo média, incluindo barras de erro.

Os valores de %REC, %DPR e %BIAS foram calculados e estdo dispostos na
Tabela 6. De acordo com a Association of Official Analytical Chemists (AOAC), a %REC de
analitos nas concentracdes avaliadas neste trabalho estdo dentro do limite de tolerancia de 80 a
110% (AOAC, 2016). Deste modo, pode-se afirmar que o método analitico proposto
apresentou %REC satisfatorio, com média de 96,62% e valores individuais variando de 94,6%
a 97,9%. Além disso, o0 método demostrou alta precisdo com %DPR médio de 1,32% e alta
exatiddo com %BIAS médio igual a —3,23%. Esses resultados demostram a eficiéncia do

ECV/OGr-Zn>SnOy aplicado na determina¢io de PMZ em Fenergan®.

Figura 17 — Voltamogramas de onda quadrada para recuperagio de PMZ em Fenergan® em
concentragdo de 9,99x1077 a 5,49x107¢ mol L™ sob ECV/OGr-Zn,SnOs, empregando f'= 80

s!,a=25mV e AE; =2 mV. A inser¢io mostra a curva média de recuperacio de trés curvas

12+ 12
104
9+ B
6,
< 6 X
= 2
I 2 3 4 5 6
3 [PMZ] / ymol L
NEES
0,6 0,7 0,8 0,9
E vs Ag/AgCI/KCL_ ./ V

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 6 — Recuperagdio de PMZ em farmaco Fenergan® em diferentes concentragdes,

utilizando VOQ em ECV/OGr-Zn,SnO4, empregado /= 80s !, a =25 mV e AE; =2 mV

Parametros ECV/OGR-Zn2Sn04
[PMZladicionado /) 9o 1.5 2.5 3.5 45 5.49
pmol L
[PMZlccuperaao/ ) g 1.43 2.43 3,42 432 5.38
pmol L
%REC 96.4 94.6 97.1 97.6 96.1 97.9
%DPR 031 2.37 0.73 0.89 1.56 2.06
%BIAS 3,60 467  -280  -229  —400  —2.00

Fonte: Elaborada pela autora.

Os resultados obtidos por VOQ foram comparados aos obtidos por UV-Vis, método
oficial adotado pela Farmacopeia Brasileira para a determinagao de PMZ. A Tabela 7 apresenta

os resultados para ambos os métodos.

Tabela 7 — Pardmetros analiticos para recuperagio de PMZ em amostras de Fenergan®

utilizando as técnicas VOQ e UV-Vis

Parametros VOQ UV-Vis
[PMZ]ad]Clonado/ p.mOl L_1 0,999 0,999
[PMZ]recuperado/ |J.1’Il01 L_l 0,963 0,991

9%0REC 96,4 99,1
%DPR 0,31 3,92
9%BIAS —3,60 —-0,80

Fonte: Elaborada pela autora.

A %REC obtida para o método proposto neste trabalho foi de 96,4%, enquanto o
método por UV-Vis obteve 99,1%. Embora a %REC para o UV-Vis seja superior, ¢ importante
considerar que ambos os métodos estdo dentro dos limites aceitaveis estabelecidos pela AOAC
(AOAC, 2016). Além disso, a precisdo e exatidao dos métodos também ¢ refletida nos valores
de %DPR e %BIAS, que ficaram na faixa aceitavel de £5%. A VOQ apresentou um %DPR de
0,31%, demonstrando alta precisao, enquanto o UV-Vis obteve um %RSD de 3,92%, indicando
maior variabilidade entre os resultados das analises. Esses resultados sdo consistente com
estudos anteriores que comparam métodos eletroquimicos e espectrofotométricos para a analise
de farmacos, onde métodos voltamétricos tém demostrado vantagens em termos de

sensibilidade e rapidez (DE OLIVEIRA et al., 2020; PROMSUWAN et al., 2020). Assim,
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apesar de o UV-Vis ser o método oficial, a VOQ mostra-se uma alternativa promissora e
eficiente para a determina¢do de PMZ em formulacdes farmacéuticas, oferecendo resultados

competitivos em termos de precisdo e recuperagao.

4.9 Efeito matriz

O efeito matriz refere-se a variacao da resposta analitica em razao da presenga de
outros componentes da amostra, que podem interagir com o analito e a superficie eletrodica.
Deste modo, representa um elemento critico em analises de substancias em matrizes complexas,
como formulagdes farmacéuticas, afetando a precisao e exatidao do método utilizado. Por esse
motivo, € necessario avaliar o efeito matriz para garantir que a medida seja representativamente
do verdadeiro contetido do analito (ZHOU; YANG; WANG, 2017).

Neste estudo, o efeito matriz foi avaliado a partir da comparagdo entre as
inclinagdes das curvas de calibragao padrdo e das curvas de recuperagdo (ANVISA, 2017). Os
valores de inclinagdo para a curva de calibragdo obtidos na técnica VOQ para o ECV/OGr-
Zn>SnO4 foi de 2,0383 (+0,0303) uA L mol™' e para curva de recuperagdo foi de 2,0016
(£0,0135) A L mol ™!, mostrando um paralelismo entre as curvas.

A quantificagdo do efeito matriz foi realizada utilizando a equagao (7) descrita no
item 3.5, resultando em um valor de —1,80%. Este resultado, que est4d dentro da tolerancia de
+5%, aliado ao paralelismo observado entre as curvas, indica que ndo hd um efeito matriz
significativo nas medigoes.

Para confirmar esta observagao, os testes estatisticos t € F foram aplicados. O teste
t foi utilizado para comparar as médias das respostas analiticas das curvas de calibracdo e de
recuperacdo, verificando se existe uma diferenca estatisticamente significativa entre elas. Ja o
teste F, avaliou a variabilidade das variancias das duas curvas, para confirmar a validade das
comparagoes feitas (MILLER; MILLER, 2018). Os valores obtidos foram t = 2,49 (menor que
teritico = 4,30) € F = 0,81 (menor que Feritico = 9,55). Dessa forma, a metodologia sugerida neste
trabalho é capaz de detectar PMZ em amostra do farmaco Fenergan®, sem a necessidade de

tratamento prévio.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho, foi desenvolvido com sucesso um sensor baseado em eletrodo de
carbono vitreo modificado com um compdésito de 6xido de grafeno reduzido e estanato de zinco
para determinacdo de PMZ, atendendo ao objetivo de criar uma metodologia eletroanalitica
aplicdvel a formulagdes farmacéuticas. Os voltamogramas ciclicos evidenciaram que o
processo de oxidagdo do PMZ sob 0 ECV/OGr-Zn>SnO4 ocorre em diferentes etapas, conforme
mecanismo ja apresentado na literatura, com processo quase reversivel, controlado por difusao-
adsor¢do, envolvendo a transferéncia de dois elétrons. O bom desempenho do sensor foi
atribuido ao sinergismo entre as espécies OGr ¢ Zn2SnOs.

Os parametros da voltametria de onda quadrada foram otimizados, estabelecendo
valores de f=80s"!, a=25mV e AE; =2 mV em meio ao tampao Mcllvaine pH 5,0. O sensor
desenvolvido mostrou excelentes valores de LD e LQ iguais a 1,24x107%¢ 3,76x10™® mol L',
respectivamente, que se destacam por serem inferiores aos obtidos pelo método padrao de UV-
Vis adotado pela ANVISA. Além disso, a metodologia eletroanalitica foi aplicada com éxito
na quantificacio de PMZ em amostras do formaco Fenergan® apresentando uma recuperacio
média de 96,62%. Portanto, o sensor ECV/OGr-Zn2SnO4 pode ser considerado uma excelente
alternativa para andlise de PMZ, que por ndo precisar de pré-tratamentos em suas andlises evita

o uso de reagentes organicos e o uso de equipamentos de alto custo.
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