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RESUMO

FILHO, A. J. M. S. Investigacao eletroquimica e determinacgdo voltamétrica do
farmaco mebendazol usando eletrodo de carbono vitreo. 2018. Dissertacao
(Mestrado em Quimica) — Programa de Poés-graduacdo em Quimica,
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil, 2018.

Uma metodologia voltamétrica empregando VOQ com pré-concentracao
por adsorcado foi proposta para determinacdo do contaminante emergente
mebendazol em amostras de agua da torneira e formulacfes comerciais deste
farmaco, usando um sistema potenciostatico com configuracdo de trés
eletrodos (fio de Pt como eletrodo auxiliar, Ag/AgCIl como referéncia e carbono
vitreo como eletrodo de trabalho) e tamp&o Britton-Robinson 0.1 mol L™ (pH
7,0) como eletrélito de suporte. O material pré-concentrado por 30 s no ECV
permitiu a andlise do MBZ na ordem de 10® mol L™ com boa precisdo (testes
de repetibilidade e reprodutibilidade abaixo de 5 %) e exatiddo (estimada por
ensaios de recuperacao propriamente dita e aparente como valores superior a
94%). Comparac0Oes entre as figuras de desempenho analitico da metodologia
com importantes referéncias da area, mesmo que sutis, também podem ser
verificadas.  Informacdes acerca do comportamento eletroquimico
(reversibilidade, transporte de massa e elétrons) foram apresentadas
decorrentes de estudos por VC, VPD e VOQ em diferentes meios eletroliticos e
um esquema sugestivo do provavel mecanismo de reacdo redox foi
apresentado. Trata-se, portanto, de um estudo com mérito e relevancia
cientifica, justificando a implementacdo de programas de monitoramento
ambiental, subsidiando assim, a necessidade de criacdo de politicas publicas
para o controle dessa substancia em matrizes ambientais.

Palavras-chave: eletroquimica, voltametria, mebendazol.
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ABSTRACT

A voltammetric methodology using VOQ with preconcentration by adsorption
was proposed for the determination of the emerging contaminant mebendazole
in samples of tap water and commercial formulations of this drug, using a
potentiostatic system with configuration of three electrodes (Pt wire as auxiliary
electrode, Ag / AgCl as reference and glassy carbon as working electrode) and
Britton-Robinson buffer 0,1 mol L™ (pH 7,0) as supporting electrolyte. The
material preconcentrated for 30 s in the EVC allowed the analysis of the MBZ in
the order of 10® mol L™ with good precision (repeatability and reproducibility
tests below 5%) and accuracy (estimated by recovery tests above 94%).
Comparisons between the figures of analytical performance of the methodology
with important references of the area, even if subtle, can also be verified.
Information on electrochemical behavior (reversibility, mass transport and
electrons) were presented as a result of studies by VC, VPD and VOQ in
different electrolytic media and a suggested scheme of the probable redox
reaction mechanism was presented. Therefore, it is a study with merit and
scientific relevance, justifying the implementation of environmental monitoring
programs, thus subsidizing the need to create public policies to control this
substance in environmental matrices.

Keywords: electrochemistry, voltammetry, mebendazole.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Lei do Saneamento Basico n° 6.766 de 1979, com
modificacdes feitas no ano de 2007, é direito do cidadao brasileiro ter acesso a
agua tratada e saneamento basico (BRASIL, 2007). No entanto, o Instituto
Trata Brasil realizou uma pesquisa no ano de 2014 e constatou que mais de 35
milhdes de brasileiros ndo possuem acesso a agua potavel. Isto causa uma
série de problemas a saude humana como, por exemplo, a diarreia que chegou
a ter mais de 400 mil casos registrados em 2011 (BRASIL, 2014).

Com a quantidade de doencas causadas por agua contaminada, uma
das consequéncias € a utilizacdo de farmacos a fim de combater problemas
relacionados a parasitas intestinais. Os farmacos mais utilizados para este fim
sao derivados dos benzimidazois, tais como o albendazol e 0 mebendazol, que
sdo de facil administracdo e muito eficientes para esses fins (FERNADEZ, et
al., 2012).

Doencas ocasionadas por helmintos séo do tipo cronica e prejudicam de
forma grave a saude da populacdo que vive em paises de clima tropical ou
subtropical com baixo poder aquisitivo. Estima-se que uma grande parte da
populacdo mundial esteja contaminada por helmintos gastrointestinais,
principalmente em na¢cBes em desenvolvimento, onde ha saneamento basico
deficiente, assim como baixo nivel educacional (RANG et al., 2010).

Os farmacos tém um papel preponderante na sociedade moderna, pois
oferecem mecanismos de combate a doencas, assim como sé&o capazes de
fornecer uma vida prolongada (UEDA et al., 2009). No entanto, quando sao
ministrados de forma indevida ou desnecessaria, acabam sendo substancias
toxicas ao corpo e ao meio ambiente. A utilizacdo inadequada de
medicamentos ocorre pela sua compra em farmacias, mas outro ponto
relevante se da pelo compartiihamento de medicamentos por familiares ou
amigos (FALQUETO, 2010).

O Brasil € um demasiado consumidor de farmacos e como consequéncia
esses farmacos acabam ultrapassando o0 seu prazo de Vvalidade
(FEBRAFARMA, 2002). Dessa forma, no decorrer do tratamento crénico ou

urgente, a populagcdo consome apenas uma parte do medicamento comprado.
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Posteriormente, sdo armazenados para uma outra possivel ingestdo que
muitas vezes nao ocorre, alcancando o seu prazo de validade e sendo
descartado como lixo doméstico ou esgoto comum (UEDA et al., 2009). Os
farmacos sdo considerados contaminantes emergentes (CES) e 0 seu descarte
com prazo de validade vencido podera ocasionar impactos ambientais
importantes assim como afetar os varios ecossistemas (BARCELOS et al.,
2015).

As metodologias analiticas empregadas para a quantificacdo do farmaco
mebendazol (MBZ), por exemplo, seguem aquelas fornecidas pela farmacopeia
brasileira, como o doseamento por titulometria em meio ndo aquoso; para 0s
comprimidos, pode ser realizado por espectrofotometria de absor¢do no
ultravioleta e por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Ja para a
suspensao oral, ndo ha metodologia de doseamento por CLAE (ANVISA,
2010). No entanto, a tendéncia para a utilizacdo de técnicas menos custosas e
uma reducgdo no uso de solventes organicos € favoravel, uma vez que resultam
em altos custos ecologicos.

Devido a sua alta sensibilidade, os métodos voltamétricos tém sido
usados com sucesso para a deteccdo e determinacdo de varios compostos
farmacéuticos. Voltametria e polarografia foram usados para a determinagéo de
MBZ. A falta de métodos sensiveis, eficazes e rapidos exigem que sejam
desenvolvidos novas metodologias para o controle dessa substancia, em
alternativa aos métodos cromatograficos e eletroforéticos, comumente usados.
De acordo com Souza, Machado e Avaca (2003), os métodos eletroquimicos
sdo promissores para determinagfes em baixas concentracdes, em matrizes
complexas. A eficacia da técnica esta ligada a uma variada disponibilidade de
eletrodos de trabalho, que € um ponto muito relevante em analises
eletroanaliticas, porque proporciona reacdes do tipo redox em moléculas e
favorece a taxa de transferéncia de elétrons para moléculas eletroativas na
regido interfacial da solucdo com a superficie do eletrodo de trabalho. Diversos
eletrodos como os de carbono e diferentes metais nobres (Au, Pt), podem ser
utilizados para a determinacdo de compostos quimicos. Entre esses, o eletrodo
de carbono vitreo (ECV) tem sido amplamente utlizado para fins
eletroanaliticos de compostos organicos, sobretudo por apresentar satisfatoria

janela de potencial e ser inerte em diferentes solventes organicos comuns.



Nesse contexto, este trabalho propde investigar eletroquimicamente o
farmaco mebendazol (MBZ) e desenvolver um método voltamétrico para

andlise desse composto em baixos niveis de concentracgéo.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

» Investigar o comportamento eletroquimico do farmaco mebendazol e
desenvolver uma metodologia voltamétrica para a sua determinacado em

agua e formulacdes comerciais.

1.1.2 Objetivos Especificos

= Investigar as propriedades eletroquimicas do mebendazol sobre o
eletrodo de carbono vitreo (ECV).

* Propor um mecanismo de reacdo do mebendazol.

= Estabelecer condi¢cbes experimentais e variaveis instrumentais da
técnica voltametria de onda quadrada para o desenvolvimento de um
meétodo analitico para determinacdo de mebendazol.

» Determinar parametros de desempenho analitico: limites de deteccéo,
e quantificacdo, repetibilidade e reprodutibilidade da metodologia
proposta.

= Aplicar a metodologia desenvolvida para determinar o teor do farmaco

MBZ em agua e formulagédo comercial.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Contaminantes emergentes

De acordo com Seiffert (2010), o meio ambiente vem sofrendo diversas
modifica¢cdes nos ultimos anos por conta do intenso desenvolvimento industrial
e tecnoldgico. Consequentemente, os danos ambientais provenientes desse
desenvolvimento tém chamado a atencdo e advertido para que 0S recursos
naturais sejam preservados imediatamente. Os recursos hidricos, que séo
fundamentais a vida, vém sendo afetados intensamente pela degradacao do
meio ambiente. Dessa maneira, cresce a necessidade de um desenvolvimento
mais sustentavel, que nada mais € do que a execucdo de tecnologias
alternativas mais limpas e de métodos mais eficientes para os efluentes
gerados, sobretudo pelas industrias.

Neste ambito, € muito importante a elaboracdo de técnicas que sejam
capazes de remover a grande quantidade de substancias quimicas lancadas de
forma descontrolada no meio ambiente. Para isto, € importante que,
primeiramente, sejam desenvolvidos métodos analiticos para determinacéo das
substancias poluentes.

Por conta dos baixos custos, os tratamentos biolégicos sdo os mais
utilizados para o tratamento de efluentes, pois além dos custos serem
menores, esse tipo de tratamento consegue tratar uma quantidade muito
elevada de efluentes. Porém, inumeros poluentes organicos toxicos sao
biorrefratarios, ou seja, ndo sdo eliminados no tratamento utilizado,
demandando outras técnicas para serem eliminados. As substancias que
podem contaminar as bacias hidrograficas sdo inUmeras, mas se destacam 0s
farmacos e os metais pesados (BRILLAS e CASADO, 2002).

Os CEs envolvem diferentes grupos de substancias quimicas, tais como
farmacos, cosméticos, pesticidas e nanomateriais (USEPA, 2015). Diversas
substancias quimicas, incluindo os CEs, vém sendo identificadas e
guantificadas por métodos analiticos mais sensiveis. De acordo com a IUPAC,
a expressao contaminante emergente ambiental € atribuida a uma série de
substancias que engloba tanto as novas substancias, quanto as que ja existem

no ambiente ha muito tempo, no entanto para os dados de monitoramento e
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efeitos toxicologicos s&o limitados ou indisponiveis (IUPAC, 2015). Os
contaminantes emergentes também promovem uma facilitacdo o processo de
bioacumulacdo, no qual as substancias sdo retiradas do ambiente por
microorganismos, planctons, peixes, mamiferos, sendo introduzidas na cadeia
trofica (BAIRD e CANN, 2008).

Em maior parte dos casos, os CEs possuem caracteristicas fisico-
quimicas como persisténcia e bioacumulacdo. Estes fatores ocasionam a sua
distribuicdo e fixacdo no meio ambiente (MOURA, 2009; GATIDOU et al.,
2010; PEDROUZO et al., 2011; GOMEZ et al., 2012). Compostos persistentes
ndo sofrem alteracdes a degradacao fotolitica, biolégica e quimica, ficando
inertes no ambiente por inlmeras décadas, sendo deslocados para outros
lugares pelo vento, agua ou por animais. Assim, causam a disseminacdo da
poluicdo ambiental com ampla distribuicdo geografica (WONG et al., 2005).

Como no Brasil uma grande parte do esgoto produzido ndo é tratado,
isto faz com que os CEs sejam inseridos no ambiente aquéatico com origem
doméstica, além da contaminacdo gerada pelas industrias (MANAHAN, 2000).
De acordo com os dados do Sistema Nacional de Informacdo sobre
Saneamento (SNIS), somente 32,% do esgoto gerado pelo povo brasileiro é
submetido a tratamento (SNIS, 2014). Dessa forma, a grande parte do esgoto é
lancado in natura. Outro fato preocupante é que a maioria das estacdes de
tratamento de esgotos - ETES ndo possui uma estrutura fisica adequada e nem
equipamentos que sejam capazes de remover as substancias contaminantes
(MOURA et al., 2009; PEDROUZO et al., 2011). Outro ponto relevante é que
mesmo os CEs que conseguem ser removidos facilmente, causam grande
preocupacao pelo simples fatos de serem lancados no meio ambiente, gerando
contaminacgdes inevitaveis e afetando a qualidade da agua e até mesmo
alimentos consumidos pelos seres humanos (SODRE et al., 2010).

No Brasil existem alguns érgaos que sdo responsaveis pela fiscalizagéo,
controle e definicho de quantidades permitidas em &gua. Ainda ndo foi
desenvolvida uma legislacdo a respeito do mebendazol como residuo. E
imprescindivel que estudos sejam aprofundados nessa area para que 0S

Orgaos responsaveis tomem providéncia para o controle dessa substancia.



2.2. Medicamentos anti-helminticos

De acordo com Keiser e Utzinger (2010), cinco séo as principais drogas
que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indica como medicamentos
eficazes para o tratamento contra helmintos transmitidos pelo solo e infec¢des
por S. stercoralis, ainda que existam outros farmacos comercializados. Estes
medicamentos j& sdo utilizados ha mais de trinta anos, séo eles: albendazol e
mebendazol (benzimidazois), levamidazol, pamoato de pirantel e ivermectina.

O levamidazol e o pamoato de pirantel agem como antagonizando o
receptor nicotinico de acetilcolina, enquanto os benzimidazois atuam no
sistema microtubular do verme. Os benzimidazois, albendazol e mebendazol,
sdo as drogas mais usadas na cura e controle de helmintos disseminados pelo
solo e também bastantes utilizadas como tratamento preventivo em publicos de
risco, sem diagndstico prévio. O tratamento preventivo é defendido pela OMS e
devido a sua eficacia no combate aos vermes e pela facil administracao oral
(KEISER e UTZINGER, 2010). Estes cinco farmacos, administrados nas doses
indicadas para doses Unicas e multiplas, proporciona resultados que estédo
disponiveis de forma resumida na Tabela 1 (KEISER e UTZINGER, 2010;
FERREIRA, J. F. G.).

Medicamentos para tratamento de vermes, como o0 mebendazol (100 e
500 mg) e o albendazol (400 mg) estdo disponiveis ha muitos anos no
mercado. O mebendazol tem sido muito utilizado em todo o mundo.
Administrado oralmente possui relativamente baixa absorcdo, apresenta
pequenos efeitos colaterais e tem amplo espectro contra helmintos transmitidos
pelo solo. Outras vantagens sdo o baixo custo, boa eficacia e a nao
intervencdo sobre a microbiota intestinal (CANETE, et. al, 2009). Ambos
albendazol e mebendazol sdo doados para os ministérios da saude, atraves da
OMS. A meta global da OMS é eliminar a morbidade em criangas devido a
infec¢des por geo-helmintos até 2020 (WHO, 2014).



Tabela 1 — Eficacia de drogas no tratamento contra helmintos transmitidos pelo solo em doses Unicas ou

multiplas (Adaptado de FERREIRA, J. F. G.).

Verme Medicamento  Dose administrada Cura (%)
A. lumbricoides Albendazol 400 mg (Unica dose) 88
Mebendazol 500 mg (Unica dose) 95
100 mg, duas vezes por dia, em trés
dias seguidos
92
Pamoato de 10 mg Kg™(tnica dose) 88
pirantel
10 mg Kg™*,em trés dias consecutivos 92
Ancilostomo Levamidazol 2,5 mg Kg™(Ginica dose) 92
Albendazol 400 mg (Unica dose) 72
Mebendazol 500 mg (Unica dose) 15
100 mg, duas vezes por dia, em trés 80
dias seguidos
Pamoato de 10 mg Kg*(Gnica dose) 31
pirantel
10 mg Kg™,em trés seguidos 31
T. trichiura Levamidazol 2,5 mg Kg(Gnica dose) 68
Albendazol 400 mg (Unica dose) 28
400 mg em trés dias consecutivos 53
Mebendazol 500 mg (Unica dose) 36
100 mg, duas vezes por dia, em trés 63
dias seguidos
Pamoato de 10 mg Kg*(dose Unica) 27
pirantel
10 mg Kg'l,por trés dias seguidos 31
Levamidazol 2,5 mg Kg™'(Gnica dose) 10
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S. stercoralis Invermectina 200 pg kg™ (Unica dose) 88

200 ug kg™, em dois dias seguidos 96
Albendazol 400 mg (Unica dose) 69
Albendazol 400 mg, duas vezes por dia, por trés 62

dias seguidos

O mebendazol € um farmaco do tipo anti-helmintico sintetizado através
dos benzimidazois. O medicamento age bloqueando a absor¢éo de glicose nos
vermes e consequentemente encurtando seu periodo de sobrevivéncia e
procriacdo. Além de tudo, ele é capaz de erradicar os ovos de Ancilostomideos,
Ascaris e Trichuris (MEHTA, 2013).

Comprimidos de mebendazol sdo vendidos ha muitos anos em doses
Unicas de 500 mg. Sdo adequados tanto para criangcas quanto para adultos.
Uma nova possivel infeccao pode ocorrer, assim aconselha-se que depois de
duas semanas da primeira dose, seja realizada uma nova ingestdo do
medicamento (FRIEDMAN, ALI, e ALBONICO, 2012).

O mebendazol também é vendido na forma de comprimidos de 100 mg e
em suspensdo oral de 20 mg mL™, tanto para criancas como para adultos. Por
ser de facil ingestdo, a suspensdo oral é a mais recomendada para uso
pediatrico. Ja os adultos utilizam mais os comprimidos (KOGIEN e TEIXEIRA,
2011). Também esta disponivel no mercado os comprimidos mastigaveis na
dose de 100 mg (DRUGBANK, 2014).

2.3 Doengas intestinais e contaminagao ambiental

As doengas intestinais helmintiases e protozooses sdo comuns em
grandes centros urbanos de regides tropicais. Os parasitas mais comumentes
encontrados no intestino das pessoas sdo: Ascaris lumbricoides, Trichuris

trichiura e os ancilostomideos (necator americanus e Ancylostoma duodenale.
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Ja entre os protozoarios, destacam-se Entamoeba, histolytica e a Giardia
intestinalis. Os parasitas intestinais podem causar variados danos aos seres
humanos, tais como obstrucéo intestinal (Ascaris lumbricoides), desnutricdo
(Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura), anemia por caréncia de ferro
(ancilostomideos), diarreia e ma absorcao de nutrientes (Entamoeba e Giardia).
Os sintomas manifestados no individuo vdo depender do grau da carga
parasitaria presente no seu organismo (TEIXEIRA e HELLER, 2004).

Doencas causadas por parasitas sdo caracterizadas pela agregacao
entre seres vivos. O parasita é o invasor e o hospedeiro é o que acomoda o
parasita (NEVES, 2004). Muitos sdo os disturbios causados pelo parasitismo.
Eles podem ser originados por protozoarios (amebiase, giardiase, doenca do
sono, doenca de Chagas, leishmaniose, malaria, toxoplasmose, tricomoniase e
epneumocistose), por helmintos que se dividem em trés classes: nematodos,
cestodos e trematodos; por insetos como a sarna, piolhos (pediculose) e larvas
(WILLIAMS e LEMKE, 2008). Os helmintos que infectam hospedeiros
humanos subdividem-se em duas categorias ou filos: platelmintos (vermes
achatados) e asquelmintos ou nematoides (lombrigas) (WILLIAMS e LEMKE,
2008).

Protozoérios e helmintos sdo os tipos de micro-organismos que podem
hospedar-se no trato gastrointestinal (HARHAY, HORTON, e OLLIARO, 2010).
Os helmintos sé@o espécies pluricelulares que podem hospedar-se em plantas e
animais ou até mesmo viver livremente. Os seres humanos sao os tipos de
hospedeiros de diversos tipos de helmintos, proporcionando 0 seu crescimento
e acomodacado (CASTINEIRAS e MARTINS, 2000-2003).

Os vermes, quando alcancam o estagio adulto, sdo capazes de colocar
milhdes de ovos diariamente no intestino humano. Posteriormente, 0s ovos sé&o
eliminados pelas fezes das pessoas infectadas e, em regides onde ha
saneamento basico precario, esses ovos acabam infectando o solo e as aguas.
O clima quente e Uumido contribui para que esses ovos se desenvolvam sobre o
solo, sendo habitual em nagcbes com clima tropical ou subtropical. O solo
contaminando acaba contaminado aguas e vegetais (BETHONY, et al., 2006;
WHO, 2014).

As larvas disponiveis no solo sdo capazes de introduzir-se na pele e

contaminar 0 homem, pois além do contagio pelo contato direto com 0s ovos, €
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possivel contaminar-se por via cutanea. No entanto, ndo é possivel contaminar-
se atraves de pessoa para pessoa ou por contato com fezes frescas. A causa
disto é pelo fato de os ovos precisarem de pelo menos vinte e um dias para
alcancarem o0 seu ciclo e passarem a ter um poder de contaminacdo. Os
vermes também séo capazes de se proliferarem nos seres humanos. Assim,
uma nova infecgdo sucede apenas com um novo contato com agentes
infectados no meio ambiente (WHO, 2014).

O Ministério da Saude e o Ministério do Meio Ambiente sdo os 6rgaos
responsaveis pelas normas do descarte adequado de medicamentos nos pais.
Assim, sédo fornecidos meios para que o0s usuarios de medicamento possam
descartar os residuos medicamentosos de forma consciente (FALQUETO et
al., 2006).

Em 26 de janeiro de 1999, foi criado pelo Ministério da Saude a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que a uma entidade que estabelece
instrucbes a fim de proporcionar assisténcia a populagdo, através de controle
sanitario da fabricacdo e da venda de produtos e servicos submetidos a
vigilancia sanitaria. A ANVISA é também responsavel em trazer contribuicbes
de protecdo do meio ambiente (VAZ; FREITAS; CIRQUEIRA, 2011).

As industrias farmacéuticas também devem seguir as normas
adequadas com o intuito de causar menos danos ao meio ambiente. Para isso
devem estar de acordo com as Boas Préaticas de Fabricacdo previstas pela
RDC 17 de 16 de abril de 2010 (BRASIL, 2010), que também prevé o descarte
correto dos residuos produzidos. As industrias de farmacos também estédo
sujeitas a Lei n® 9.605, de 12 de fevereiro de 1998, que estabelece punicdes
penais e administrativas aqueles que realizarem atividades danosas ao meio
ambiente (Lei de Crimes Ambientais). As imperfeicbes ou a falta de
licenciamento ambiental € crime e pode levar a pena de detencdo de um a seis
meses e/ou multa para aqueles que realizarem servigcos que gerem poluigdes
sem licenga ou autorizacdo aos 6rgados ambientais competentes. Tais servi¢cos
podem ser relacionados a construcdo, reformas, ampliagbes, instalagdes,
dentre outros (BRASIL, 1998).

Os hospitais, as drogarias, farmacias e distribuidoras de medicamento
estdo sujeitos a norma RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004, que

estabelece a gestdo de residuos e servicos da saude. Assim, séo
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estabelecidos uma série de procedimentos de como gerir, planejar e
implementar de acordo com bases técnicas e cientificas legais, objetivando
amenizar a geragcdo de residuos de forma eficiente, oferecendo meios de
protecdo aos trabalhadores envolvidos, a preservacdo dos recursos do meio
ambiente e da saude publica (ANVISA, 2004).

Em uma pesquisa feita por Ueda et al. (2009), constatou-se que uma
parcela expressiva da populagdo n&o possui conhecimento a respeito do
descarte de medicamentos e nem das possiveis consequéncias causadas ao
meio ambiente e aos seres humanos, oriundas do descarte inadequado
daqueles produtos.

A populacao, no entanto, ndo € responsavel de forma exclusiva por tais
condultas. Sabe-se que ndo ha uma legislacdo especifica sobre como realizar
um descarte de maneira correta pelos usuarios de medicamentos. Assim, como
também, ndo existe um lugar especifico para o recolhimento dos produtos com
validade vencida ou até mesmo dentro do prazo de validade (UEDA et al.,
2009).

O rejeito de farmacos possui inUmeras consequéncias em meio aquoso.
Uma mistura de farmacos no meio ambiente, em geral, causa impactos mais
profundos do que um determinado farmaco isolado (CARVALHO et al.,2009).
De acordo com Flaherty e Dodsos (2005), as combinacbes de diversas
substancias possuem um comportamento imponderavel em meio aquético,
provocando graves efeitos em Daphnia magna. Estas sdo espécies aquaticas
que possuem efeito biorregulador e sdo bastante utilizadas em ensaios de
laboratérios com a finalidade de verificar o grau de toxicidade, tais como
elevacdo da mortalidade e deformidades.

Além de ser utilizado na medicina humana, o mebendazol também é
utiizado na medicina veterinaria. Em um estudo de toxicidade realizado,
constatou-se que concentragdes superiores a 10 mg L causavam danos
branquiais que comprometiam as fungdes vitais dos peixes (FUHR, 2015).

O flubendazol e o fenbendazol, pertencentes ao grupo dos
benzimidazois, séo drogas anti-helminticas amplamente utilizadas em medicina
veterinaria para tratar doencas na agricultura e na aquicultura e também na
medicina humana (WAGIL et al., 2015). De acordo com a literatura, os

residuos de flubendazol foram encontrados no lixiviado de estrume agricola
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para aguas de drenagem atingindo valores de até 300 ng L™ (WEISS et al.,
2008), bem como afluentes (19,9-89,7 ug L™ e efluentes (55,0-671,0 ng L™) de
aguas residuais da industria farmacéutica (VAN DE STEENE e LAMBERT
2008). Alem disso, eles também foram detectados nas aguas superficiais do rio
Llobregat, Espanha, nas concentracdes até 1,32 ng L™ (ZRNCIC et al., 2014).
Assim, esses compostos e outros produtos farmacéuticos foram classificados

como contaminantes ambientais emergentes ha quase 15 anos.

2.4 Mebendazol

O mebendazol (Figura 1), com massa molecular 295,3 g mol™, sendo
constituido por 65,08% de carbono, 4,44% de hidrogénio, 14,23% de nitrogénio
e 16,25% de oxigénio. E considerado uma molécula pequena e descrito como
um po6 branco ou quase branco, podendo ser levemente amarelado e sem
cheiro. E praticamente insolivel em &gua, 4&lcool, cloroférmio, éter,
diclorometano e em acidos minerais diluidos; é livremente solivel em acido
férmico (DRUGBANK, 2014; SWEETMAN, 2005; O’NEIL, et. al,, 2013).
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Figura 1 — Estrutura quimica do mebendazol.

O medicamento age bloqueando a absorcdo de glicose nos vermes e
consequentemente encurtando seu periodo de sobrevivéncia e procriagao.
Além de tudo, ele é capaz de erradicar os ovos de Ancilostomideos, Ascaris e
Trichuris (MEHTA, 2013). Classifica-se nas categorias antinematoide e
modulador da tubulina. Do ponto de vista quimico, 0 MBZ é o metil 5-benzoil

benzimidazol-2-carbanato. Algumas outras propriedades importantes preditas
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do mebendazol estdo descritas na Tabela 2 (CHEMSPIDER, 2013,
DRUGBANK, 2014).

Tabela 2 — Propriedades do mebendazol (Adaptado de FERREIRA, J. F. G.).

Caracteristica Valor

indice de refracéo 1,70

Volume molar Em torno de 213 cm®
NUmero de aceitadores de hidrogénio 6,00

NUmero de doadores de hidrogénio 2,00

Refratividade molar Em torno de 0,82 x 10° cm®
Polarizabilidade Em torno de 3,30 x 10 cm®
Densidade Em torno de 1,40 g cm™®
Solubilidade em agua 3,87x10%gL™

pKa (meio muito &cido) 8,44

pKa (meio muito basico) 3,93

Coeficiente de particdo Em torno de 3,00

O mebendazol é uma substéncia orgéanica, da classe do benzeno e
derivados substituidos e subclasse das benzofenonas. As benzofenonas séo
compostos onde uma cetona central é ligada a dois grupamentos fenil
(DRUGBANK, 2014).

O mebendazol é adequado para o combate de Enterobiusvermicularis
(traca), Trichuristrichiura (vermes chamadas de chicote), Ascarislumbricoides
(lombrigas comuns), Ancylostomaduodenale (ancilostomiase comum),
Necatoramericanus (ancilostomiase americano). A farmacodinamica do
medicamento fundamenta-se em impossibilitar a polimerizagdo da tubulina e
isto acaba resultando a destruicdo de microtubos citoplasméticos. Essas
perdas de microtubos citoplasméaticos tornam os parasitas (adultos ou em fase
de larva) a ficarem com deficiéncia em glicose e, consequentemente,
deficientes em glicogénio. Esta degradacao se da no reticulo endoplasmatico e
nas mitocondrias, com liberacdo dos lisossomos e causando uma diminui¢ao
da fracdo de energia fundamental para continuidade do helmito. Assim o
parasita sofre um processo de imobilizacdo até a sua morte (DRUGBANK,
2014).
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Apenas 5% a 10 % de MBZ é absorvido no trato gastrointestinal, no
entanto a ligagéo a proteinas é alta, cerca de 90 % a 95 %. Seu metabolismo é
principalmente  hepético, cujo metabolito principal é o0 2-amino-5-
benzoilbenzimidazole. Todos o0s outros metabolitos conhecidos sé&o
desprovidos de atividade anti-helmintica. Cerca de 2% do MBZ é eliminado
pelas fezes como farmaco inalterado e o que resta como metabdlito primario
para pacientes com fungdo hepatica normal. Ja a meia-vida € de 2,5 a 5,5
horas, podendo chegar a 9 horas; jA em pessoas que possuam alguma
deficiéncia na funcdo hepatica (colestase), a meia-vida de eliminacdo pode
suceder em até 9 horas (DRUGBANK, 2014).

2.5 Métodos analiticos aplicados a analise do mebendazol

As determinacdes analiticas individuais e/ou simultdneas de mebendazol
envolvem, geralmente, técnicas cromatograficas, espectrofotométricas e
eletroanaliticas. Lee et al. (2017) utilizaram cromatografia liquida acoplada com
espectrometria de massa para a determinacao de residuos de mebendazol em
carnes de porco, frango e cavalo. Recuperacdes na faixa de 86 % a 101 %
foram obtidas. Os resultado também demonstraram que o LD calculado e LQ
foram de 0,07 ug kg™ e 0,2 pg kg, respectivamente.

Vichapong et al. (2015) propuseram um método CLAE para
determinacdo de mebendazol em ovos de galinha, pato e codorna. LD 10 ug
L' LQ 30 pg L™. Para os ovos de galinha os testes de recuperacéo variaram de
96 % a 102,7 %. Ja nos ovos de pato, os testes de recuperacdo variaram de
96% a 106 % e para os ovos de codorna houve uma variacao de 92 % a 102,7
%.

Swamy et al. (2014) descreveram um método espectrofotométrico UV-
VIS para a determinacdo de mebendazol em comprimidos. LD e LQ foram de
0,11 e 0,33 pg mL™* respectivamente. Os testes de recuperacdo variaram de
97,38 % a 103,5 %.

Os métodos voltamétricos de analise vém ganhando importancia para
determinacdo de farmacos. De acordo com Baranowska et al. (2008), para a

determinacdo de farmacos, normalmente sao utilizadas os métodos
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cromatograficos e eletroforese. E menos frequente a utilizagdo de métodos
espectrométricos e eletroanaliticos para determinacdo de medicamentos. Os
métodos eletroanaliticos podem ser utilizados como métodos comparativos de
outros métodos ou em materiais de referéncia certificados (por exemplo, urina
com medicamentos diferentes) ou como métodos de deteccdo em
cromatografia liquida de alta performance (CLAE). Assim, algumas pesquisas
contidas na literatura mostraram pesquisas que utilizaram as técnicas
voltamétricas para analise de determinacdo de mebendazol em diferentes
matrizes.

Conesa (1996) realizou estudos para determinacdo do mebendazol em
urina utilizando eletrodo de mercuario gotejante (polarografia). O limite de
deteccéo obtido variou de 3,7x10° mol L™ a 5,3x10™° mol L. A repetibilidade
foi de 2,3 % e o teste de recuperacéao variou de 65,8 % a 75,9 %.

Tltus et al. (2003) fez uma determinagdo simultdnea de uma mistura de
anti-helmintos: mebendazol, fenbendazol, oxibendazol, thiabendazol e
albendazol. O eletrodo utilizado foi o de carbono vitreo modificado com poly(3-
methylthiophene). O limite de deteccdo do MDZ foi de 4,97x107 mol dm™
utiizando VPD. As andlises foram feitas em residuos de medicamentos

veterinarios.

2.6 Técnicas Voltamétricas

As técnicas voltamétricas sédo derivadas das técnicas eletroquimicas que
comecaram a ser estudadas na lItalia ainda no fim do século XVIII, por Luigi
Galvani. As técnicas eletroquimicas permitem que seja feita uma relagédo entre
a concentracao do analito e algumas grandezas elétricas, tais como: potencial,
corrente elétrica, resisténcia e condutividade (TICIANELLlI e GONZALEZ,
2005; SOUZA, MACHADO E AVACA, 2003). Nos ultimos anos, estas técnicas
vém sendo aplicadas em diversas areas do conhecimento como a biologia
molecular, medicina, fisico-quimica e quimica ambiental (SKOOG et al. 2008).

A voltametria compreende um conjunto de técnicas eletroanaliticas nas
quais as informagfes do analito se baseiam na medida da corrente resultante

da oxidacdo ou reducdo na superficie de um eletrodo de trabalho durante a
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aplicacdo de uma diferenca de potencial na célula eletroquimica, que sera
capaz de favorecer uma transferéncia de elétrons. Desde sua invengdo em
1922, pelo professor Jaroslav Heyrovsky, a polarografia, que é um tipo
particular de voltametria, chegou a ser a primeira técnica a ser utilizada em
analise quimica e, no final dos anos trinta e inicio dos anos quarenta, a Unica
técnica de analise automatica (SOUZA, MACHADO e AVACA, 2003;SKOO0G,
HOLLER e NIEMAN, 2002).

O registro da corrente em funcdo do potencial é denominado
voltamograma e a magnitude da corrente obtida pela transferéncia de elétrons
durante um processo de oxirreducdo pode ser relacionada com a quantidade
de analito presente na interface do eletrodo, e, consequentemente, na cela
eletroquimica (SOUZA, MACHADO e AVACA, 2003; SKOOG, HOLLER e
NIEMAN,2002).

Dentre as técnicas voltamétricas mais utilizadas em estudos
eletroquimicos e desenvolvimento de métodos eletroanaliticos, destacam-se a
voltametria ciclica, voltametria de pulso diferencial e voltametria de onda
quadrada (SOUZA, MACHADO E AVACA, 2003; BARD E FAULKNER, 2001).

2.6.1 Voltametria ciclica

Nos processos eletroquimicos, a voltametria ciclica € uma técnica
bastante utilizada para fins qualitativos. Uma varredura de potencial direta e
inversa é feita em ciclos consecutivos fornecendo uma possivel visualizacao de
picos catddicos e anddicos da espécie eletroativa envolvida. Essa técnica
possui uma grande eficacia em proporcionar dados termodinamicos envolvidos
em processos de oxirreducdo, da cinética de reacbOes heterogéneas de
transferéncia de elétrons, assim como também é capaz de fornecer
informacdes a respeito de rea¢des quimicas acopladas a processos adsortivos
e averiguar os possiveis intermediarios ou produtos da reacao (WANG, 2006).

Um determinado potencial é aplicado ao eletrodo de trabalho, variando a
uma determinada velocidade, até que seja alcancado um potencial maximo
desejado. Posteriormente, a varrredura € invertida e para processos reversiveis

ha uma formacéo de picos catédicos e anodicos que auxiliam na identificacao
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de parametros eletroquimicos tais como potenciais de pico catédico e anddico
(Epc € Epa), correntes de pico catodico e anddico (Ipc € lpa) € 0s potenciais de
meia onda (Ey2) (BRETT e BRETT, 1996; BARD e FAULKNER, 2001; ZOSKI,
2006). O sinal de excitacdo e os voltamogramas ciclicos exibindo processos

eletroquimicos reversiveis sdo mostrados na Figura 2.

—_—

— -

ad redugdo
- eEs

Eos (i}
D

Oxidagio

(iv)

Figura 2 - Sinal de excitac@o proveniente da técnica VC (i), voltamograma ciclico esquematico para um
processo redox de um sistema reversivel (ii), quase-reversivel (iii) e irreversivel (iv) (adaptado de BRETT
e BRETT, 1996).

Em voltametria ciclica, existem testes de diagnosticos que permitem
expressar se um processo de transferéncia de elétrons € reversivel ou
irreversivel em reacdes quimicas. Estes testes baseiam-se na dependéncia do
potencial de pico e da corrente de pico em funcao da variacédo da velocidade de
varredura estudadas. Os testes de diagndsticos que podem caracterizar

determinados tipos de processos de oxirreducdo sao descritos na Tabela 3.
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Tabela 3 — Testes diagnosticos para processos redox usando VC (Adaptado de BRETT e BRETT, 1996;
BARD e FAULKNER, 2001).

REVERSIVEIS QUASE REVERSIVEIS IRREVRSIVEIS

! 112
lp oc v I, aumenta com v lpo o€ V172

auséncia de pico reverso
1o/l | = 1 | a/loe| = 156 @ =05 P

AE, = | Ep- E,o| =59/ | AE, > 59/n (mV) e aumenta - ,
) com v | dE,/dlog v | =29,6/(an’) (mV)

E-E_,|=477/(an’) (mV
| Ep Epe | =56,6/n (mV) - | p pf2| (an”) (mV)

E,. desloca negativamente

E, depende de v
com o aumento de v

E, independe de v

o= proporcional
o'= coeficiente de transferéncia de carga
1 = nimeros de elétrons

I;: corrente de pico (“a” anddico e “c” catddico)
v: velocidade de varredura
Ep: potencial de pico (“a” anddico e “¢” catddico)

2.6.2 Voltametria de pulso diferencial

O avanco da informatica teve uma contribuicdo bastante relevante para
as técnicas eletroquimicas, sobretudo, as técnicas voltamétricas e, em
particular, as técnicas de pulso em substituicdo as técnicas polarograficas.
Assim, foi possivel haver um interfaciamento dos equipamentos eletroanaliticos
proporcionando um monitoramento digital de uma perturbacdo sobreposta ao
eletrodo de trabalho (WIGHTMAN et al., 1982).

De acordo com Souza et al. (2003):

“l...] A corrente capacitiva € proporcional a e-t/RC, onde t é o tempo,
R a resisténcia da solucdo e C a capacitancia da dupla camada, e a
corrente faradaica € aproximadamente proporcional a t-1/2. O
decaimento da primeira, apés a aplica- ¢do do pulso de potencial, é
muito mais rapido que o da ultima. Assim, as medidas de corrente
somente sdo realizadas ap6s a contribuicdo da corrente capacitiva ter
se minimizado. [...] A corrente € medida em uma fracdo de tempo fixa
chamada de periodo (1)."
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Dessa forma, observa-se na Figura 3 que a medida da corrente é feita

quando a corrente capacitiva € minimizada.

\ medida de corrente

H
k faradaica

corrente

capacitiva

T T
tempo do pulso

Figura 3 - Variacdo da corrente faradaica e corrente capacitiva com o tempo, em técnicas de pulso
(SOUZA, MACHADO e AVACA, 2003).

Os pulsos de potencial subsequente de igual amplitude (AEp) sao
aplicados sobre uma rampa linear ou escada de potencial com incremento
(AEs) em intervalos de tempo e a corrente € medida antes do pulso ser
aplicado (I1) e logo no final do pulso (l;), de acordo com a Figura 4A. Estas
correntes sao subtraidas, ja que a primeira é principalmente a contribuicdo da
corrente capacitiva e a segunda a contribuicdo da corrente faradaica, e entdo
registradas contra o potencial, gerando o voltamograma de pulso diferencial
(Figura4B) (BRETT e BRETT, 1996; BARD e FAULKNER, 2001).

O tempo t durante o qual o pulso de potencial é aplicado define a largura
do pulso. O tempo t’ € o intervalo entre duas aplicagdes sucessivas de pulso, e
determina conjuntamente com o valor do incremento de potencia (AEs) e a
velocidade de varredura (v), de acordo com a Equacéao 2.1.Em VPD, a
velocidade de varredura varia normalmente entre 1 e 10 mV s* (BRETT e
BRETT, 1996; ZOSKI, 2006).
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v=txAEs (Equacéo 2.1)

Figura 4 — Sinal de excitacdo proveniente da técnica VPD (A) e voltamograma tipico da VPD (B)
(Adaptado de BRETT e BRETT, 1996).

Através da VPD, estima-se o numero de elétrons presentes em
processos REDOX. O numetro de elétrons € calculado (Equacgéo 2.2) a partir
da medicdo da largura do pico a meia altura (Wy.), que é proporcional ao
namero de elétrons quando a amplitude do pulso esta tendendo a zero
(WANG, 2000).

3,52RT
nF

W=
2
(Equacao 2.2)

Onde R é a constante universal dos gases (8,314 Pa m3 mol* K%), T é a
temperatura absoluta (K), F é a constante de Faraday (96.485 C mol') en é o
namero de elétrons envolvidos no processo. A 298 K, espera-se um Wy, de 90,

45 ou 30 mV para reacdes envolvendo 1, 2 ou 3 elétrons, respectivamente.

2.6.3 Voltametria de onda quadrada

A voltametria de onda quadrada, assim como a VPD, é uma técnica de

pulso, bastante utilizada na determinacdo de compostos organicos, que
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apresenta rapidez e uma boa sensibilidade. Os seus limites de deteccéo
podem ser equiparados aos da cromatografia e espectroscopia. A técnica foi
desenvolvida por Geoffery Barker e colaboradores no ano de 1953 com o
intuito de amenizar as correntes capacitivas obtidas nas andlises
polarograficas.

A VOQ também é capaz de estimar informacdes a respeito da cinética e
do mecanismo levando em consideracdo se a espécie adsorve ou nao na
superficie do eletrodo de trabalho (CARRACEDO et al, 2002;
MICHALKIEWICZ et al, 2002; ZHENG et al, 2001).

Na VOQ, as correntes elétricas sdo medidas de modo diferencial ao fim
dos pulsos diretos e reversos e o sinal é dado como sendo a intensidade da
corrente resultante. Dessa forma, o método demonstra ter uma O6tima
sensibilidade e alta rejeicAo as correntes capacitivas. O pico de corrente
resultante € originada porque os pulsos de potenciais sdo submetidos a pulsos
de potenciais com amplitude AE,, que podem sofrer variagdes conforme com a
programacao de potenciais em forma de escada, com o incremente AEg e
duracéo 2t (periodo) (OSTERYOUNG e OSTERYOUNG,1985).

Nesta técnica, o regime de amostragem permite obter como resposta

trés tipos de curvas: a corrente l; (ou lg) registrada no final do pulso de

potencial direto (corrente direta), a corrente |, (ou I;) registrada no final do pulso
reverso (corrente reversa) e a corrente total ou resultante (Al ou It) que

corresponde a diferenca entre essas duas. A corrente |, possui sinal contrario a
I; (SOUZA, MACHADO e AVACA, 2003; ZOSKI, 2006). O sinal de excitacdo e

0s voltamogramas correspondentes as amostragens de corrente estdo
apresentados na Figura 5.

De acordo com BRETT e BRETT (1996) e FAULKNER (2001), utilizar a
técnica VOQ traz algumas vantagens quando se compara com a utilizacdo de
outras técnicas de pulso, tais como:

= Observar correntes de pico bem definidas em analises realizadas com
elevada velocidade de varredura, (podendo chegar a 1 Vs™), com étima
discriminag&o entre a corrente capacitiva e a faradaica, ocasionando em

uma melhor sensibilidade da técnica.
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*» Reducédo nos problemas de passivacédo dos eletrodos e baixo consumo
de espécies eletroativas.

= A interferéncia do O, dissolvido, muitas vezes, € pouco significativa em
medidas com VOQ.

»= A velocidade efetiva para uma analise por VOQ ¢é obtida pelo produto da
frequéncia (f) de aplicagao de pulso e AEs.

(@)

| resuitante

Corrente
Corrente

reversa

X L 1 1 1 1
] 1 Potencial Potencial

|
i
|

Figura 5 — Sinal de excitacdo usado na técnica VOQ (A), voltamograma esquematico de um processo

redox de um sistema reversivel da VOQ (B) e de um sistema irreversivel (C) (Adaptado de BRETT e
BRETT, 1996; SOUZA, MACHADO e AVACA, 2003).
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3 EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solucdes

Uma solucdo estoque de concentracdo 1,0 mmol L* de MBZ foi
preparada em acido férmico P.A. (85%), devido sua baixa solubilidade em agua
(71,3 mg Lt a 25 °C).

Os eletrolitos suporte utilizados para os estudos de pH foram o tampé&o
Britton-Robinson (BR) e o &cido sulfdrico 0.1 mol L™. A solucgéo tamp&o BR 0,1
mol L™ foi preparada de acordo com os procedimentos relatados por Ensafi,
Khayamian e Khaloo (2004): mistura de 2,3 mL de &cido acético glacial, 2,7
mL de acido fosférico e 5g de acido bdrico diluidas para 1L de solug¢édo. O pH
do tampéao BR foi ajustado em um medidor de pH por meio de adigcdes de uma
solucdo de NaOH 0,1 mol L™, a faixa de pH estudada foi de 2,0 a 10,0. Uma
solugéo 0,1 mol L™ de &cido sulfarico foi utilizada como eletrélito suporte (pH
1,0).

Para o estudo de interferentes, uma solugéo estoque mista dos jons Na*,
Ca?" CI, SOs e NOs3* (possiveis interferentes da &gua da torneira) na
concentracdo de 1,7 x 10 mol L™ e no eletrélito suporte tamp&o BR pH 7,0.
Amostras de substancias organicas também foram utilizadas para os estudos
de interferentes, onde uma solucdo estoque mista de lactose, sacarose e acido
glutdmico (excipientes como possiveis interferentes dos comprimidos) na
concentracdo de 1,7 x10™ no eletrélito de suporte tamp&o BR (pH 7,0) foi
preparada.

Para a limpeza do eletrodo trabalho foi utilizado uma solucédo de HCI de
concentracdo 0,1 mol L. Todos os reagentes utilizados no devido trabalho
eram de grau analitico, obtidos pela Sigma-Aldrich. As solu¢cbes aquosas foram
preparadas com &gua purificada em sistema Milli-Q Plus 18 MQ cm™. As

solugbes preparadas eram armazenadas sob refrigeracéo.

3.2 Instrumentacao

As medicBes voltamétricas foram realizadas em um potenciostato Eco

Chemie, pAutolab® Type Il, acoplado a um médulo polarografico Metrohm, 663
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VA Stand®, funcionando no modo potenciostatico (Figura 6), interfaceado a um
notebook HP pavilion g4 1180br. A célula eletroquimica (vidro Pyrex® fechada
com uma tampa de Teflon®) foi equipada com trés eletrodos: um eletrodo de
referéncia Ag/AgCl — KCI (3,0 mol L), um fio de platina como eletrodo auxiliar

e como eletrodo de trabalho, empregou-se 0 ECV (¢ = 3 mm).

Figura 6 — Sistema potenciostatico Eco Chemie e o médulo polarografico.

Para as medicbes de pH, foi utilizado pHmetro 713 da Metrohm. Para
homogeneizagbes das solugdes, foi utilizado o banho-ultrassénico USC 1400
da Ultrasonic Cleaner.

3.3 Preparo do eletrodo de trabalho

Inicialmente, o ECV era polido em papel filtro embebido com spray de
grao de diamante (1 um) da Kemet International Ltda, UK, seguido de uma
lavagem com agua deionizada. O eletrodo foi condicionado em &cido cloridrico
0,1 mol L™ mediante 10 voltamogramas ciclicos, numa janela de 0 a +1,4 V
com velocidade de 0,05 V s™. Antes da realizagédo das medidas propriamente
ditas, foram realizadas algumas varreduras no eletrélito suporte, para entdo ser
registrado o sinal do branco.
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3.4 Procedimento experimental

As medigBes voltamétricas foram realizadas a temperatura ambiente no
eletrdlito de suporte ndo deaerado. Com o intuito de evitar contaminacoes,
utilizou-se duas células eletroquimicas: uma para o branco e outra para o

eletrolito de suporte com 0 MBZ.

3.4.1 Voltametria ciclica

O comportamento voltamétrico de MBZ de concentracéo 24,4 umol L™ foi
investigado por VC em eletrélito suporte de &cido sulftrico 0,1 mol L™

(pH=1,0)na célula eletrolitica. Os seguintes parametros iniciais foram utilizados:

v velocidade (v): 50 mV s
v" Incremente de potencial (AEs): 2 mV.

v' Janela de potencial: 0 a 1,45 V.

Também foi feito um estudo de velocidade de varredura que permitiu
analisar se a natureza do processo eletroquimico era governada por difusdo ou
adsorcdo. Para isso, variou-se a velocidade de varredura de 25 a 500 mV s,

numa concentracdo de 24,4 pmol L™ de MBZ em eletrélito suporte tampdo BR
(pH=7).

3.4.2 Voltametria de pulso diferencial

Inicialmente, foi realizado um estudo de pH variando-o de 1 a 10. Para
isto, utilizou-se acido sulfarico 0,1 mol L™ (pH=1) e tamp&o BR para os estudos
de pH variando de 2 a 10, em uma janela de potencial de 0,0 a +1,4 V vs
Ag/AgCIl. Os parametros instrumentais, com uma concentracdo de MBZ na

célula eletroquimica de 12,3 umol L™, foram:

v' Tempo de modulagéo (TM):70 ms.
v Intervalo de tempo (IT): 0,2 s.
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v Incremento de potencial (AEs):3 mV.
v' Amplitude de pulso (AEp): 50 mV.

3.4.3 Voltametria de onda quadrada

Um estudo de pH na faixa de 1 a 10 foi realizado nas mesmas condigoes

que a VPD. Os seguintes parametros iniciais foram utilizados:

v' Frequéncia de pulso (f): 25 s™.
v Incremente de potencial (AEs):2 mV.
v' Amplitude de pulso (AEp):50 mV.

Para a construcdo da curva analitica, foram estabelecidas as melhores
condicbes em VOQ. Os parametros foram otimizados de forma univariada,
visando uma melhor sensibilidade analitica em termos de corrente. A
otimizacdo dos parametros foi realizada em uma solucgéo de 37,4 umol L™ de

MBZ, nas condi¢des experimentais descritas na Tabela 4.

Tabela 4 — Pardmetros eletroquimicos estudados por VOQ com pré-concentragcao adsortiva para
determinacao de MBZ.

Parametros Intervalo estudado
Frequéncia, s™ 10 — 150
Incremento de potencial, mV 1-10
Amplitude de pulso, mV 10 - 100
Tempo de deposicéo, s 0-120

3.4.4 Efeito de memoédria

Utilizando a técnica de VOQ, foi realizado um estudo do efeito de
memoéria do MBZ sobre a superficie do ECV. Utilizou-se solugdo tampao BR
(pH 7,0) como eletrdlito suporte e uma solugao diluida do padrao analitico de
concentracdo 2,6 x 10® mol L™". Em seguida, foram realizadas oito medidas

alternadas em tempo zero e com tempo de acumulacdo de 30 s, a fim de
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verificar se a intensidade de corrente elétrica retornava a medida inicial apés

um tempo de deposicgao.

3.4.5 Parametros de desempenho analitico

De acordo com Brito et al. (2003), a eficiéncia de uma metodologia
analitica é estimada pelas variaveis de desempenho analitico, tais como
sensibilidade, linearidade, limite de deteccéo (LD), limite de quantificacdo (LQ)
e preciséo (repetibilidade e reprodutibilidade).

A sensibilidade de um método mede a sua capacidade em distinguir
entre pequenas diferencas na concentracdo de um analito. Ela foi avaliada
através dos valores de LD e LQ, calculados conforme as Equacdes 3.1 e 3.2.
Dez medidas realizadas em eletrélito puro (brancos) foram usadas para estimar
o desvio-padrdo da média do sinal analitico, que representa o nivel de ruido da
técnica (SKOOG et al, 2002).

LD=3S,/ Db (Equacéo 3.1)
LQ=10S,/ b (Equacéo 3.2)
Onde:

Sp = desvio-padrédo da média do sinal do branco em eletrélito puro

b = sensibilidade da curva analitica (coeficiente angular da reta).

A precisdo do método foi estimada através dos testes de repetibilidade e
da reprodutibilidade calculada em termos de coeficiente de variacdo (CV),
também chamada de desvio padrdo relativo, conforme Equacdo 3.3
(INMETRO, 2007). A repetibilidade é definida como a diferenga maxima
aceitavel entre as repeticdbes dos voltamogramas em um mesmo nivel de
concentracdo da amostra, ja a reprodutibilidade é a diferenca maxima aceitavel
entre os resultados obtidos para o registro do voltamograma em amostras
diferentes. A repetibilidade foi estimada a partir de 10 medidas sucessivas de
uma solucédo de MBZ. As medidas de reprodutibilidade foram realizadas em 5

dias e com solugbes diferentes de mesma concentracdo para estimar a
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reprodutibilidade. Para os dois testes, foi utilizada uma solucdo de MBZ de

concentrac&o 2,6 x10®° mol L™

%CV = (S/ X ) x 100% (Equacéo 3.3)

Onde:
S = desvio padrao do conjunto de medidas

X = média do conjunto de medidas

3.4.6 Preparacao das amostras

A exatiddo do método foi feita com base nos testes de recuperacdo. De
acordo com Burns, Danzer e Townshed (2001), a exatiddo proporciona uma
conexdo do valor real da concentracdo do analito com o valor obtido pelo
método analitico. A exatiddo do método foi estimada em termos de testes de

recuperacdo em amostras de comprimidos (100 e 500 mg) e agua da torneira.

3.4.6.1 Preparo das amostras em comprimidos

As amostras de comprimidos (100 e 500 mg) de MBZ foram adquiridas
em farmacias locais de Jodo Pessoa-PB. A determinacdo do MBZ em
comprimido foi realizada baseada no método farmacopéico que consistiu em
pulverizar 20 comprimidos, em seguida, transferir 50 mg do mebendazol
pulverizado para um baldo volumétrico de 100 mL com 10 mL de acido férmico.
Agitou-se em por 15 min. O volume do baldo foi completado com &lcool
isopropilico, homogeneizou-se e filtrou-se. Uma aliquota de 1 mL da solugdo
filtrada foi transferida para um baldo volumétrico de 100 mL, onde foi
adicionado 5 mL de acido cloridrico 0,1 mol L™, seu volume foi completado com

alcool isoproprilico e homogeneizado (Figura 7).

3.4.6.2 Preparacdo da amostra de adgua

Para as amostras de agua da torneira, o eletrolito suporte, tampéo BR
0,1 mol L™, pH 7,0, foi preparado diretamente na prépria amostra. Em seguida,
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as curvas de recuperacao foram obtidas, para ambas as amostras, por adicdo

de trés aliquotas de 100 pL de uma solucéo de 1,0 x 107 mol L™ de MBZ,

usando o método de adicao de padréo.

Pulverizou-se 20

comprimidos = 1mlda 7

‘ ' j Agitagio ?.Ti?fc??
20mg 50 mgdopo po e mide Hel
10 ml de acido 01 M
J-Lt J formico Alcool
- / . P Illl Coo 108
*3 Alcool isopropilico |5Dpropl|lcn

Solugdo estoque de
comprimidos

3 adigbes de 100 pl de solugdo
padrdo 1 x 10-7 mol L-1 do
padrio mebendazol.

3 ml eletrolito de suporte +
100 pL desolucdo estoque de
comprimidos.

Figura 7 - Preparo das amostras de MBZ e procedimento de recuperacé@o baseado no método de adigdo
de padrdo em amostras de comprimidos.

3 adigdes de 100 pL de solucdo
padrio 1 x 10-7 mol L-1 do
padrdo mebendazol.

3 ml eletrdlito de suporte em
agua da torneira+ 100 plL de
solucdo de mebendazol.

Solucdo tampdo preparada na amostra

Figura 8 - Preparo das amostras de MBZ e procedimento de recuperagdo baseado no método de adi¢édo
de padrao em amostras de agua.
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3.4.7 Pré-processamento dos voltamogramas

Nos voltamogramas, foram feitas suavizagBes através da funcéo
Savitsky-Golay smooth nivel 4 ou 3, dependendo do nivel de ruido do sinal
analitico, tendo como finalidade a eliminacéo do ruido de fundo sobreposto ao
sinal voltamétrico. Depois, foram feitas corre¢cdes da linha de base através da
funcdo moving average com um step window de 3 mV, ambas disponiveis no
software GPES versdo 4.9. Com esse tratamento matematico realizado nos
voltamogramas, a visualizacao e identificacdo dos picos da oxidacdo do MBZ
em relacdo a linha de base foi melhorada. Também foi utilizado o software
Origin® 5,0 para plotar as figuras dos voltamogramas e das curvas

apresentadas no texto.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Comportamento eletroquimico do MBZ

A eletroatividade de uma solucdo de MBZ de concentracdo 1,0 x 107
mol L™ em uma solucéo de &cido sulfarico 0,1 mol L™ (pH 1,0) foi estudada por
VC em ECV. Os voltamogramas foram registrados, inicialmente, em uma janela
de potencial de -0,8 a +1,4 V vs Eagagcl (Figura 9). Os voltamogramas ciclicos
registrados néo evidenciaram nenhum sinal analitico na faixa de potenciais
negativos. Portanto, os estudos foram repetidos considerando apenas a regiao
de potenciais positivos. Na varredura direta de potencial, um processo de
oxidacdo foi observado em P; = + 1,15 V. Invertendo-se a varredura de
potencial, foi observado um sinal analitico correspondente a reducédo, P, =
+1,10 V, sendo um indicativo de um processo reversivel. Ciclos sucessivos na
mesma solucdo, sem a limpeza da superficie do eletrodo, foram registrados
visando obter informacdes de possiveis produtos de oxidacao, além de ser um
diagnéstico inicial sobre a natureza adsortiva e/ou difusional do processo
redox, onde foi observado um produto de oxidacéo eletroativo P; = +0,39 V. Os
resultados podem ser observados na Figura 9. Ja na Figura 10, observa-se os
picos de oxidacao e reducdo em uma janela de potencial menor.

O uso da VC para estudar o efeito da velocidade de varredura sobre a
resposta eletroquimica de uma substancia de interesse possibilita avaliar o
grau de reversibilidade e a natureza do transporte do material eletroativo
(BRETT e BRETT, 1996). O efeito da velocidade de varredura sobre o
potencial e a corrente de pico do pico P; foi investigado entre 25 a 500 mV s™
por VC (Figura 11), evidenciando a reversibilidade do MBZ.

Sendo a dependéncia da corrente de pico uma funcdo linear com a
velocidade de varredura descrita pela Equacéao 4.1, valores de x iguais a 1,0 e
0,5 sdo esperados para processos de eletrodos governados por adsorgéo e
difuséo, respectivamente (ERK, 2003).

L, = Kv* (Equacéo 4.1)
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-0,8 -0,4

Figura 9 — Voltamogramas ciclicos de uma solugéo 1,0 x 10-3 mol L'* de MBZ em uma solug&o de &cido
sulfdrico 0,1 mol L-1 (pH=1,0), v = 50mVs-1: (...) branco; (—) 12, (—) 22 e (—) 32 varreduras e janela de
potencial de -0,8 a +1,40 V vs EAg/AgCI.

08 09 10 11 12 13 1.4
E (V) vs Ag/AgCI

Figura 10 — Voltamogramas ciclicos de uma solug&o 1,0 x 10”° mol L-* de MBZ em uma solugéo de &cido
sulfarico 0,1 mol L™ (pH=1,0), v = 50mVvs™. (...) branco; (—) 12 varreduras e Janela de potencial de 0,8 a
+1,40 V vs EAgQ/AQCI.
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Figura 11 — Voltamogramas de velocidade de varredura variando de 25 a 500mv s™ uma solug&o 1,0 x
10" mol L™ em éacido sulftrico 0,1 mol L™ (pH=1).

A corrente de pico Ip; em fungdo da velocidade de varredura (v),
demonstra um crescimento linear da corrente de pico (Figura 12 A), conforme
a seguinte equacéao e coeficiente de correlacéo linear: Iy, (A) = 2,0 x 10°v (Vs
1 + 1,0x 10°% R? = 0,99, propondo que o processo redox é governado por
adsorcdo. Esta analise é comprovada pela Figura 12 B, que expressa Iy, em

funcdo da raiz quadrada da velocidade de varredura (v

), originando um
grafico com crescimento da corrente de pico ndo linear, de acordo com a
equagéo e coeficiente de correlagéo linear: lp; (A) = 1,3 x 10° v (Vv s)2 -
2,2 x10° R?=0,57.

A natureza do transporte de massa também foi verificada analisando-se
uma relacdo linear do log Ip1 versus log v (FIGURA 13), com equacao e
coeficiente de correlagéo linear: log lp; = 0,93 log v - 4,840 (R? = 0,99). De
acordo com Gosser (1993), a natureza do transporte de massa pode ser
estipulada através de uma analise do coeficiente angular do log Ip; em fungéo
de log v. Sendo o coeficiente angular igual a 0,50 em um processo difusional e

igual a 1 em processos governados por adsor¢ao. Sendo o valor de inclinacao
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da reta igual a 0,93, fica evidenciando que o processo é de fato governado

predominantemente por adsorcgéo.

81 A) K 841 B) °
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Figura 12 — Influéncia da corrente de pico Ipl com a (A) e a v1/2 (B). uma solucédo 1,0 x 10 mol L1 em
acido sulfarico 0,1 mol L-1 (pH=1).
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Figura 13 — Influéncia do log | do pico p1 com log v. [MBZ] de 1,0 x 10™ mol L™ em &cido sulfdrico 0,1 mol
L™ (pH=1).

4.2 Estudos por VPD

A influéncia do pH na oxidacédo eletroquimica da MBZ foi estudada em
uma ampla faixa de pH, entre 1,0 e 10,0, utilizando VPD. Os voltamogramas

foram registrados em solucées recém-preparadas de MBZ 37,4 pymol L™ em
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diferentes eletrolitos suporte (Figura 14A). Analisando-se os voltamogramas de
pulso diferencial, Figuras 14B, a corrente de pico mais significativa para o pico
P, foi verificada empregando-se a solucdo de &cido sulfarico 0,1 mol L™ (pH
1,0) como eletrdlito suporte, portanto determinante para fins analiticos, por
estabelecer condicdo de compromisso entre a sensibilidade e a resposta

analitica.

A) B) 8

o
o

pH

Figura 14 — A) Voltamogramas de pulso diferencial em 3D obtidos em 3,74 x 10° mol L™ de MBZ em
diferentes eletrélitos em funcdo do pH (TM = 70ms; IT = 0,2s; AEs = 3mV e AEp = 50mV). B) Relagdo do
Ip vs pH.

O potencial do pico P; variou com o pH (E vs. pH), indicando que o
processo de oxidacdo do MBZ é dependente do pH para valores de 1,0 < pH <
4,0, deslocando-se para valores menos positivos com o aumento do pH
(Figura 15). A relagéo entre (E vs. pH) € linear e apresenta uma inclinacéo de -
51,0 mV/pH Deslocamento negativos do potencial para um aumento do pH do
meio é uma caracteristica de processos onde ocorre a protonacdo da espécie
(SMITH, 2006). Sendo E; = -51mv caracteriza um mecanismo de reagdo que
envolve 0 mesmo numero de prétons e elétrons para o processo, valor
relativamente préximo ao valor de —59,2 mV/pH esperado para reacdes de
eletrodo que envolvem o mesmo numero de protons e elétrons no processo
(BARD e FAULKNER, 2001; LUZ et al., 2004; SMITH, 2006).

Considerando-se que a largura do pico a meia altura (Wi2) possui um
valor igual a 53 mV para P;, entende-se que processo de oxidacao envolve a
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transferéncia de dois protons (2H") e dois elétrons (2e). Os valores obtidos
estdo em concordancia com o previsto teoricamente, obedecendo a relagéo
W3y, = 90/n, fornecendo valores de Wy, da ordem de 45 e 90 mV para reacoes
eletroquimicas governadas pela transferéncia de n = 2 e n = 1 elétrons,
respectivamente (BRETT e BRETT, 1996).
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Figura 15 — Potencial aplicado no eletrodo de trabalho em fungdo do pH por VPD em 3,74 x 10-5 mol L-1
de MBZ (TM = 70ms; IT = 0,2s; AEs = 3mV e AEp = 50mV).

Para valores de 5,0 < pH < 10,0, o potencial de pico P; praticamente
independe do pH, sendo encontrada uma inclinagcdo de 2 mV/pH, sugerindo
gue o mecanismo de reacdo envolve apenas a transferéncia de elétrons.
Experimentalmente, um valor de 59 mV foi obtido para o (W), sugerindo que
0 processo de oxidagdo envolve a transferéncia de dois elétrons (2e’). Assim,
pode ser que o produto de oxidacdo apresenta desprotonacdo quimica em
meio alcalino. Também foi verificado um valor de pKa em torno de 4,0 foi
determinado para o pico de oxidacdo do MBZ, o que corrobora com a literatura,
que afirma que o pka dessa molécula é de 3,5 (CONESA et al., 1996).

Baseado nos resultados obtidos, até entdo discutidos, em que o MBZ é
reversivel, o processo de oxidacdo do MBZ é dependente do pH para valores
de 1,0 < pH < 4,0 envolvendo 2e/2H", logo, uma sugestdo de mecanismo de
reacao eletroquimica, que esta de acordo com Ghalkhani, Beheshtian e
Salehi (2016), pode ser realizada (Figura 16).
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Figura 16 — O mecanismo da reacao redox do MBZ em 3,74 x 10-5 mol L-1 de MBZ (TM = 70ms; IT =
0,2s; AEs = 3mV e AEp = 50mV).

4.3 Estudos por VOQ

Assim como feito em VC, o estudo de reversibilidade do MBZ também foi
comprovado fazendo-se uma verificacdo da corrente de pico direta e inversa
das varreduras realizadas por VOQ. Uma das grandes vantagens da técnica
VOQ é a possibilidade de determinar se a reacdo de transferéncia de elétrons é
reversivel ou irreversivel. Os picos correspondentes a oxidacéo e reducédo das
espécies eletroativas na superficie do eletrodo podem ser obtidos na mesma
medida eletroquimica, uma vez que a amostragem de corrente da-se durante a
aplicacdo do pulso direto e reverso (OLIVEIRA et al., 2007). Visando
comprovar a reversibilidade dos processos redox do MBZ, concomitantemente
com experimentos de VC, foi realizada uma medida eletroquimica em uma

solucéo de concentragéo 37,4 umol L™ do MBZ (Figura 17).

IZOmA
08 09 10 14 12 13 14
E (V) vs Ag/AgCl

Figura 17 — Voltamograma de onda quadrada de uma solugéo 3,74 [Umol L-1 de MBZ em acido sulfarico
0,1 mol L-1 (pH 1,0). Correntes resultante — IRes, direta — ID e reversa — IR (f = 25s-1, AEs =2 mV e AEp
=50 mV).
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Para o nivel de concentracdo de MBZ estudado, observa-se que ha
simetria entre a corrente direta e reversa gerada para o processo de oxidacéo
de P;. Assim, a separacdo das correntes de pico mostra que a corrente
resultante advém da contribuicdo da corrente direta e reversa, sugerindo a
reversibilidade dos processos, portanto, corroborando os estudos de VC.

Um estudo de pH também foi realizado por VOQ, a fim de verificar o
comportamento de uma solucdo 37,4 umol L™ de MBZ frente a diferentes pH
(Figura 18A). O processo de oxidagdo do MBZ é independente do pH para
valores de 1,0 < pH < 10,0, onde seu potencial foi de Ep = 1,2V. A sensibilidade
em termos de corrente foi observada, sugerindo que o pH 7,0 em tampédo BR
0,1 mol L™ foi o que apresentou maior corrente de pico (Figura 18B), portanto
determinante para fins analiticos, por apresentar uma maior sensibilidade.
Logo, uma metodologia voltamétrica com onda quadrada poderd ser
desenvolvida utilizando-se uma solucdo tamp&o BR 0,1 mol L™ (pH 7,0) como

eletrdlito suporte.

-
-
-
-

Figura 18 — A) Voltamogramas de onda quadrada em 3D obtidos em 37,4 umol L-' de MBZ em diferentes
eletrélitos em funcao do pH (f = 25s-', AEs=2mV e AEp =50 mV). B) Relagéo do Ip vs pH.
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4.4 Determinacao analitica do MBZ por VOQ

4.4.1 Estudo dos parametros voltamétricos

Na VOQ, as respostas analiticas dependem de alguns parametros
instrumentais que sao caracteristicos da técnica, sdo eles: frequéncia (f),
incremento de varredura (A Es) e amplitude de pulso (A Ep). Esses, influenciam
fortemente a o posicao do potencial de pico, a intensidade da corrente de pico
e a seletividade (Wi,) da VOQ, determinando, assim, a sensibilidade da
técnica. A fim de determinar a influéncia dos parametros sobre a resposta
eletroquimica do MDZ para o potencial e a corrente de pico (processo Pj),
estudos univariados foram realizados nas condi¢fes iniciais dos experimentos
(secdo 3.4.3), considerando uma solu¢éo 37,4 umol L™* de MBZ em tamp&o BR
0,1 mol L™ (pH 7,0) sobre o ECV. Os parametros ajustados est&o expressos na
Tabela 5.

Tabela 5 — Os parametros investigados e seus valores 6timos para a determinacdo de MBZ por VOQ.
Concentracdo de MZD 3,74 x 10®° mol L-1 em tampé&o BR (pH 7,0). Condi¢des iniciais de analise:f =50 s?,
AEs =2mV e AEp =50 mV.

Parametros Faixa estudada Valor 6timo
Frequéncia (s™) 10 — 150 80
Incremento de potencial (mV) 1-10 1
Amplitude de pulso (mV) 10 - 100 80
Tempo de deposicdo (tg) 0-120 30

4 Circuito aberto

Da mesma forma que a velocidade de varredura esta para VC, a
frequéncia de aplicacdo de potencial esta para a VOQ, pois determina a
intensidade dos sinais para a maioria dos processos e, consequentemente, a
sensibilidade do método (BARD e FAULKNER, 2001; BRETT e BRETT,
1996). Além disso, é um parametro importante para a investigagdo do
comportamento redox de espécies eletroativas (SOUZA e MACHADO, 2003).
A frequéncia foi estudada num intervalo de 10 a 150 s™, sendo 80 s™, a
frequéncia escolhida por apresentar uma boa resposta analitica conferindo

sensibilidade a medida.
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A velocidade de varredura na VOQ € o produto entre a frequéncia de
aplicacdo do pulso e o incremento de potencial (BARD e FAULKNER, 2001),
que assim como a frequéncia, influencia também na sensibilidade do método.
Assim, o incremento de 1 mV foi escolhido por estabelecer uma melhor relacéo
entre sensibilidade e resposta analitica. A influéncia da amplitude do pulso de
potencial sobre a intensidade da corrente de pico foi também estudada,
considerando valores de amplitude na faixa de 10 a 100 mV. Sua variagcéo
influencia diretamente na seletividade do pico, que tende a ficar mais largo para
altos valores de amplitude (ZOSKY, 2006). Onde uma amplitude de 80 mV por
representar uma boa relagéo entre sensibilidade e seletividade.

Assim, otimizados os parametros da VOQ, foi realizado um estudo da
pré-concentracdo por adsorcdo, em circuito aberto, para avaliar a influéncia do
tempo de deposicdo ou de acumulacdo (tg) frente a resposta voltamétrica do
MBZ.

O estudo do tg4, revela que a corrente de pico alcanca um valor maximo
para 30 s de acumulacdo e ha um decaimento da resolu¢cdo do pico com o
aumento do tempo de deposicéo, indicando a saturacdo dos sitios ativos da
superficie do eletrodo. Além disso, para este tempo de acumulacdo o ganho de
corrente foi bem consideravel quando comparado a varredura de potencial sem
pré-concentracdo (ty = 0 s) aumentando a sensibilidade, que pode ser

comprovado no estudo do efeito de memoaria.
4.5 Efeito de memdria

O efeito da pré-concentracdo sobre superficie do ECV foi estudando
com base no tempo de deposicdo (t5) em uma concentracdo de 26,0 nmol L™
em 0,1 mol L™ de tamp&o BR (pH 7,0) como eletrdlito suporte, realizado em
circuito aberto (mostrado anteriormente na Tabela 5). Uma das dificuldades
encontradas na utilizacdo de eletrodos sdlidos, utilizados em estudos
analiticos, € a regeneracao da superficie do eletrodo apds cada medida. Para
avaliar a magnitude do efeito de memoria na determinagédo do MBZ no ECV,
foram feitos alguns voltamogramas consecutivos variando os tempos de
deposicao do material eletroativo de 0 e 30s. Sabendo-se que o MBZ adsorve

na superficie do eletrodo, entdo seu produto de oxidagéo ou sofre dessorcédo e
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migra para o a solucdo ou também permanece adsorvido. No entanto, com o
estudo realizado, ndo foi verificado nenhum efeito de memdéria, mostrando a
plena regeneracdo da atividade do sensor ap0s o uso, através de uma simples

lavagem com agua (Figura 19).
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Figura 19 — Efeito de meméria em VOQ usando uma solucgo 2,6 x10® mol L em tampo BR (pH 7,0)
nos tempos de (a) 0 e (b) 30s. Parametros utilizados: f = 80 s, AEs =1 mV e AEp = 80 mV

4.6 Curva analitica e parametros de desempenho analitico

Com os parametros da VOQ ja otimizados, construiu-se a curva analitica
(Figura 20), em tampéao BR (pH 7,0). A curva analitica apresentou significativa
relacdo linear entre a corrente de pico e a concentracéo na faixa de 1,23 x 10
a 1,84 x 10" mol L* com N = 9 e R? igual a 0,99. A equacdo de regresséo

linear construida a partir da curva analiticas obedece a Equacéao 4.2.

lp1 (A) = 1,43 (£ 1,49 x 107) + 1,0 x 10% (+ 1,32 x 10°) [MBZ] (mol LY
(Equacgéo 4.2)

Os valores encontrados LD e LQ foram executados de acordo com as
Equacgbes 3.1 e 3.2, descritas na se¢cao 3.4.5. Os valores encontrados foram
1,99 x 10° mol L™ e 6,65 x 10®° mol L™, respectivamente. A repetibilidade foi

estimada considerando-se 10 medi¢cfes sucessivas realizadas em uma mesma
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solucdo contendo 26 nmol L* de MBZ, nas mesmas condicbes da curva
analitica e o valor obtido foi de 3,91%. J& a reprodutibilidade foi estudada
considerando-se 5 medicOes diferentes, em 5 dias diferentes em solucéo
contendo 26 nmol L de MBZ, nas condicdes consideradas otimizadas. A
reprodutibilidade foi de 4,60%. Assim, compreende-se que o eletrodo utilizado
apresenta boa repetibilidade e reprodutibilidade para realizar determinacéo
analitica de MBZ.

0d e 1,08 1,17 1,26 1,35
1 E (V) vs Ag/AgCI
'2 ¥ T v T ¥ L ¥ 1

0 40 80 120 160 200
[MBZ] x 10° mol L”

Figura 20— Curva analitica e inser¢do de voltamogramas de onda quadrada de MBZ em tampao BR 0,1
mol L™ (pH 7,0).

Fazendo-se uma comparagdo com outros resultados presentes na
literatura, a metodologia proposta para determinar MBZ apresentou-se
relevantemente mais sensivel, mostrando-se melhor do que algumas pesquisas
que utilizaram as técnicas voltamétricas e equiparando-se, inclusive, a métodos
mais sofisticados, como a cromatografia. A comparacdo esta exposta na
Tabela 6.

Com base nos bons resultados obtidos, optou-se por ndo modificar o
eletrodo quimicamente, pois modificar a superficie do eletrodo CV néo é uma
tarefa facil. Resultados melhores poderiam ser obtidos, mas a dificil

modificacdo pode até mesmo ndo ser tdo vantajosa, pois
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Ghalkhani,Shahrokhian e Beheshtian (2013) modificaram o eletrodo de CV
com nanotubos de grafeno e nanotubos de carbono e obtiveram um limite de
deteccdo mais alto do que aquele obtido neste trabalho. Conesa et al. (1996)
obtiveram um LD na mesma ordem de grandeza do que o obtido neste
trabalho, no entanto utilizou a polarografia que utiliza mercario causando danos
ao meio ambiente. Modificar a superficie do eletrodo nem sempre é uma tarefa
facil, tais como os etrodos solidos, que em geral, envolvem etapas de
deposicao e secagem do material modificante, as quais requerem longo tempo
e comprometem a reprodutibilidade das medidas (MANISANKAR et al., 2006).
Essas etapas ndo sao triviais de serem realizadas e podem provocar o
desprendimento de materiais modificadores da superficie do eletrodo durante
as medidas. Outra desvantagem € a etapa de limpeza, em que o material
depositado sobre o eletrodo precisa ser removido, tornando necesséaria uma
nova preparacdo da superficie do eletrodo para garantia da reprodutibilidade
das medidas subsequentes, o que demanda ainda mais tempo de analise.

Tabela 6 — Comparagéo entre os resultados publicados na literatura para determinagdo de MBZ com
diferentes metodologias e o presente estudo.

Técnica Amostra LD (mol L™  Referéncia
9
Polarografia Urina e agua 3,7 x10 Conesa et al. (1996)
Mistura de
VOQ anti- 50x107  Tltus et al 2003
helminticos
VPD, GNS- . p 8 .
CNS/CS/CGE Urina e 4gua 1,1 x10 Ghalkhani et al. (2013)
HPLC Ovos de 3,38x10°  Vichapong et al. (2015)
galinha
VPD Farmaco 6,00 x 107 Macedo et al. (2016)
espectrofotometria Farmaco 4,68 x10° Swamy et al. (2014)
UV-VIS
VOQ Farmaco 1,99 x 10° Este trabalho

A exatiddo foi avaliada através de um teste de recuperacdo em trés
amostras da torneira e comprimidos de MBZ, pelo método da adicdo padrao.

Para as amostras estudadas, o ECV respondeu eficientemente para uma faixa
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de concentracdo de MBZ entre 4,0 a 10,0 x 10® mol L™. Os valores médios
obtidos para as recuperacdes foram de 95,0 % e 99,8 % para as amostras de
comprimidos e de 97,5 % a 102,0% para as amostras da 4gua da torneira,
estando em conformidade com a recomendacédo da IUPAC, onde valores de
recuperacdo na faixa de 70 a 120% s&o aceitaveis para a quantificacdo de
analitos em concentragbes traco. Foram determinados a recuperacéo
percentual e os desvios-padrao relativos Os resultados sé&o apresentados na
Tabela 7 e revelaram a possibilidade de utilizar o método analitico proposto

para a determinacdo de MBZ em comprimidos.

Tabela 7 — Resultados do estudo de recuperagdo do MBZ em amostras de comprimidos e agua da
torneira.

MBZ /10 mol L™ Recuperagéo® DPR"
Amostra
Adicionado Recuperado® (%) (%)

Comprimido de 100 mg 4,76 4,52 95,0 4,32
Comprimido de 500 mg 4,76 4,50 94,5 5,00
Agua da torneira 4,76 4,64 97,5 2,44
Comprimido de 100 mg 6,97 6,85 98,3 3,96
Comprimido de 500 mg 6,97 6,86 98,4 4,75
Agua da torneira 6,97 6,94 99,5 1,46
Comprimido de 100 mg 9,09 9,07 99,8 1,80
Comprimido de 500 mg 9,09 9,16 100,8 4,15
Agua da torneira 9,09 9,10 100.1 1,66

3(100 x obtido / adicionado); °N = 3

4.7 Estudos de interferentes e a aplicacdes praticas para o MBZ

Com base nos principais produtos que este trabalho visa determinar,
agua e formulagbes comerciais, foram analisados alguns ions (Na”, ca’" Cl,
S04* e NOs%) numa solucdo mista de concentragéo 1,7 x 10“ mol L*, esses
ions foram escolhidos por serem possiveis interferentes nas amostras de agua.
Também foram analisadas algumas moléculas organicas, lactose, sacarose e
acido glutamico numa solucdo mista de concentracdo 1,7 x 10 mol L™ como
possiveis interferentes.

Sob as condi¢cbes otimas definidas para o método proposto por VOQ,

ndo foram observadas nenhuma interferéncia, considerando uma concentracao
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de MBZ utilizada, 1,0 x 10" mol L™, indicando que a resposta obtida por VOQ é
seletiva para MBZ.

O método em VOQ foi aplicado para duas amostras de comprimidos,
contendo MBZ em sua formulacdo. Nas amostras de comprimidos, em seu
rétulo ja vinha especificando a quantidade de MBZ em sua composi¢cdo. Sua
extracao foi realizada pelo método da farmacopeia (se¢cao 3.4.6.1). Como pode
ser observado na Tabela 8, o método se mostrou eficaz, obtendo-se valores de
recuperacdo acima de 99%, evidenciando sua eficacia e revelando a
possibilidade de utilizar o método analitico proposto para a determinacao de

MBZ no controle da qualidade nas amostras de comprimidos.

Tabela 8 — Resultado analitico do MBZ em amostras reais.

Concentragéo do Encontrado (mg) + Potencial de pico Recuperagéo

Amostras rotulo DPR (V) (%)

Comprimido 1 100 mg 99,8 + 4,99 1,191 99,8
Comprimido 2 500 mg 500,5 + 5,31 1,197 100,1
‘=3
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5 CONCLUSOES

Com base nos estudos realizados, constatou-se que € possivel fazer a
determinacao do farmaco por VOQ. O MBZ apresentou um processo oxidativo
Epi= +1,15V e um processo redutivo Ep,= +1,10V. Os processos P; e P;
correspondem a sistemas reversiveis comprovados tanto por VC quanto por
VOQ.

Utilizando-se VPD, um mecanismo reversivel envolvendo 2 elétrons foi

observado para o pico P; (1,0 < pH < 4), envolvendo 2e/2H*. Com isto foi

possivel realizar uma proposta de mecanismo.

Empregando a técnica VOQ, foi desenvolvido um método analitico para a
determinacdo de mebendazol, para isso utilizou-se como eletrélito de suporte
tampao Br 0,1 mol L™ (pH 7) no ECV, com uma curva analitica  Ip; (A) = 1,02
x 102 [MBZ] (mol L™ - 1,0 x 10°°. As melhores condicdes experimentais obtidas
na VOQ foram f= 80 s, AEs= 1 mV, AE,=80 mV e t;= 30 s. A curva analitica foi
obtida uma faixa linear de 1,23 x 10® a 1,84 x 10 mol L™ com LD: 1,99 x 10°°
mol L* e LQ: 6,65 x 10° mol L' ;repetibilidade (DPR =391 % ) e
reprodutibilidade (DPR = 4,60 %) em uma concentracdo de 2,6 x 10® mol L™ de
MBZ na célula eletrolitica e percentuais de recuperacdo em torno dentre 95 %
e 102 % para formulagdes comerciais e agua.

Assim, foi realizado um estudo muito relevante para comunidade cientifica,
constatando a necessidade de implementacao de programas de monitoramento
ambiental e a criacdo de politicas publicas para o controle do mebendazol em

matrizes ambientais

5.1 Propostas Futuras

» Fazer um estudo de degradacé&o do farmaco.

= Aplicar em matrizes biolégicas.
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