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RESUMO

O acido nicotinico (AN) é o principal constituinte da vitamina Bs, atuando diretamente no
metabolismo de macronutrientes e sintese das coenzimas nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD) e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP). Sua deficiéncia no organismo
pode afetar o sistema digestivo, nervoso e cutaneo. No entanto, seu excesso pode causar
hepatotoxicidade e outras complicacdes clinicas severas. Assim, faz-se necessario o
desenvolvimento de meétodos analiticos para monitorar esta substancia em produtos
farmacéuticos, como medicamentos e multivitaminicos. O desenvolvimento de métodos por
técnicas voltamétricas, como a voltametria de pulso diferencial (DPV), torna-se viavel, uma
vez que essas técnicas possuem baixo custo associado e curto tempo de anélise. O
desenvolvimento de eletrodos modificados com materiais carbonéaceos, como o biocarvéo de
murumuru (BCM), podem melhorar a sensibilidade dos métodos voltamétricos, jA que a
interacdo entre o eletrodo e 0 analito pode ser ampliada devido as propriedades fisico-quimicas
deste modificador. Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um sensor eletroquimico
de pasta de carbono modificado com biocarvdo de murumuru para determinacdo de AN em
amostras de medicamentos e multivitaminicos. A proporcao da pasta de carbono foi otimizada
por meio do planejamento de misturas, resultando em uma proporc¢éo de: 31,7% grafite, 31,7%
BCM e 36,6% aglutinante. Como eletrolito de suporte foi selecionado HCIO4 em pH 2 com
KCI (0,1 mol L). Nos estudos realizados por voltametria ciclica, foi observada a redugio do
AN com transferéncia de carga irreversivel e transporte de massa controlado por difusdo. Além
disso, também foi avaliado o mecanismo de reducdo da molécula de AN. Para as analises
realizadas por DPV, os parametros da técnica foram otimizados resultando em step de 5 mV,
amplitude de pulso de 100 mV, tempo de modulacdo de 2 ms e intervalo de tempo de 75 ms. A
curva analitica apresentou coeficiente de determinacéo (R?) de 0,999, em uma faixa linear de 4
umol Lt a 100 pmol L?. O limite de deteccdo (LOD) foi de 0,359 umol L? e limite de
quantificacdo (LOQ) de 1,196 pmol L. A partir da curva analitica obtida foi realizada a
quantificacdo do AN em multivitaminico infantil (xarope), multivitaminico em comprimido e
medicamento, que resultou nas massas de AN de 3,51 mg, 70,42 mg e 507,51 mg,
respectivamente. As massas encontradas por meio do método desenvolvido foram préximas aos
valores nominais de cada uma das amostras. Sendo assim, 0 método desenvolvido pode ser
aplicado para quantificacdo de AN em amostras de medicamentos e multivitaminicos.

Palavras-chave: Vitamina B3; Eletrodo modificado; Biocarvdo; Voltametria de pulso
diferencial; Voltametria ciclica; Multivitaminicos; Medicamentos.



ABSTRACT

Nicotinic acid (NA) is the main constituent of vitamin B3, acting directly in the metabolism of
macronutrients and synthesis of the coenzymes nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) and
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADP). The deficiency of NA in the body can
affect the digestive, nervous and skin systems. However, the excess of NA can cause
hepatotoxicity and other severe complications. Therefore, it’s necessary to develop analytical
methods to monitor this substance in pharmaceutical products, such as medicines and
multivitamins. The development of methods using voltammetric techniques, such as differential
pulse voltammetry (DPV), becomes viable, since these techniques have a low cost and short
analysis time. The development of modified electrodes with carbonaceous materials, such as
murumuru biochar, can improve the sensitivity of voltammetric methods. This happens due to
interaction between the electrode and the analyte which is improved due to the physicochemical
properties of this modifier. Thus, the aim of this work was to develop an electrochemical sensor
made of carbon paste modified with murmuru biochar for determining AN in samples of
medicines and multivitamins. The proportion of carbon paste was optimized through mixture
design, resulting in a proportion of: 31.7% graphite, 31.7% BCM and 36.6% binder. HCIO4 at
pH 2 with KCI (0.1 mol L) was selected as supporting electrolyte. In studies carried out using
cyclic voltammetry, a reduction in AN was observed with irreversible charge transfer and
diffusion-controlled mass transport. Furthermore, the AN reduction mechanism was also
evaluated. For analyzes performed by DPV, the technique parameters were optimized resulting
in a step of 5 mV, pulse amplitude of 100 mV, time modulation of 2 ms and time interval of 75
ms. The analytical curve showed a determination coefficient (R?) of 0.999, in a linear range of
4 umol L to 100 umol L. The detection limit of 0.359 pmol L™ and quantification limit of
1.196 umol L-1. From the analytical curve obtained, AN was quantified in children's
multivitamins (syrup), multivitamin tablets and medication, which resulted in AN mass of 3.51
mg, 70.42 mg and 507.51 mg, respectively. The masses found using the developed method were
close to the nominal values for each of the samples. Therefore, the developed method can be
applied to quantify AN in drug and multivitamin samples.

Keywords: Vitamin B3; Modified electrode; Biochar; Differential pulse voltammetry; Cyclic
voltammetry; Multivitamin; Medicine.
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1 INTRODUCAO

O é&cido nicotinico (AN) é um composto organico responsavel por diversas fungdes no
organismo humano, sendo a principal forma livre da vitamina Bz (Doroftei et al., 2020; Hrubsa
et al., 2022). Essa substancia pode ser ingerida por meio do consumo de alimentos de origem
animal (leite e ovos), vegetal (gréos fortificados, oleaginosas e batatas), multivitaminicos do
complexo B ou ser sintetizada pelo organismo por meio das células hepéticas a partir do
aminoéacido triptofano (Foti et al., 2022; Hrubsa et al., 2022; Nosewicz et al., 2022).

A deficiéncia de AN no organismo pode causar a pelagra, uma doenca caracterizada por
sintomas como deméncia, dermatite e diarreia, e que em casos graves pode levar a morte
(Gupta; Shah, 2015). Além de ser eficiente no tratamento da pelagra, 0 AN também é usado no
tratamento de dislipidemia e na prevencao e tratamento da doenca de Parkinson (Gasperi et al.,
2019). Estudos in vitro e in vivo também demostraram que o AN possui atividades anti-
inflamatdrias, antioxidantes e anti-apoptéticas?, indicando possiveis efeitos benéficos no
tratamento de doengas como diabetes e lesdes renais e pulmonares (Gasperi et al, 2019).

No entanto, seu consumo excessivo pode acarretar em efeitos adversos, como o
flushing?, azia, tlcera, dor de cabeca, nausea, acidose lactica, vomito, hipotensdo, aumento da
resisténcia a insulina em pacientes diabéticos e, em casos extremos, seu consumMo excessivo
levar ao desenvolvimento de hepatotoxicidade aguda, podendo levar o paciente a morte (Hrubsa
et al., 2022; Schaffellner et al., 2017).

Assim, torna-se necessario o desenvolvimento de métodos analiticos para o
monitoramento de AN, uma vez que seu consumo em grandes quantidades pode causar danos
severos a satde. Uma das técnicas analiticas usadas para determinacdo do AN é a cromatografia
liquida. No entanto, essas técnicas muitas vezes, possuem alto custo associado, € necessario o
uso de grandes volumes de solventes organicos com alto grau de pureza e elevado tempo de
analise (Alizadeh; Amjadi, 2020). Desta maneira, técnicas voltamétricas destacam-se como
uma alternativa viavel, uma vez que o volume de solventes e amostras consumidos, tempo de
analise e custo de equipamentos sdo menores. Além disso, geralmente, sdo técnicas que néo
necessitam de preparo de amostras (Alizadeh; Amjadi, 2020; Huang et al., 2021).

Em meio a diversas modalidades de técnicas voltamétricas esta a voltametria de pulso

diferencial (DPV) que pode ser utilizada para investigacdo da reacdo redox e determinagédo do

1Sdo compostos que evitam a morte celular programada (apoptose), pois previnem que substancias pro-
apoptéticas se liguem a membranas intracelulares e as perturbem (Luchs; Pantaledo, 2010).
2Uma vasodilatacéo cuténea capaz de causar vermelhiddo, queimacao e coceira na face e abdémen.
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analito, além de apresentar maior sensibilidade que técnicas como a voltametria ciclica e
voltametria de varredura linear (Du; Xie; Wang, 2021). O uso de sensores voltamétricos com
transdutor de pasta de carbono é amplamente utilizado, apresentando caracteristicas como:
baixo custo, baixa corrente de fundo, estabilidade, facil disponibilidade de matérias primas e
ampla faixa de potencial operacional. Além disso, os eletrodos de pasta de carbono (EPC) sdo
amplamente usados no desenvolvimento de métodos voltamétricos para determinacdo de
vitaminas, uma vez que sdo facilmente modificados (Yang et al., 2022).

A modificacdo do eletrodo de trabalho pode ser realizada usando surfactantes,
polimeros, biomateriais, nanoparticulas, carvéo ativado, zedlitas, liquidos idnicos, entre outros
(De Oliveiraetal., 2017; Liang et al., 2022; Martins; Pimenta; De Souza, 2021). Esses materiais
sdo capazes de melhorar a sensibilidade, seletividade, condutividade, entre outras
caracteristicas dos sensores voltamétricos (Demir et al., 2021; Martins; Pimenta; De Souza,
2021).

Um caso especifico, € o0 uso de biocarvdo como modificador, pois este material
apresenta baixo custo de producdo, estrutura porosa, alta estabilidade, condutividade e grupos
funcionais, capazes de interagir melhor com o analito, facilitando a reacdo redox. Além disso,
sd0 materiais ambientalmente corretos, que agregam valor a residuos, como a biomassa de
produtos agroindustriais (De Oliveira et al., 2017; Dong et al., 2018; Liang et al., 2021).

A modificacdo do EPC com biocarvao possibilita a juncdo das propriedades fisico-
quimicas do modificador (grupos funcionais, area superficial) e do EPC (estabilidade, baixa
corrente de fundo), o que pode contribuir com o aumento da sensibilidade e diminuicdo do
limite de detec¢cdo do método desenvolvido (De Oliveira et al., 2017; Wang et al., 2020).

Assim, esta pesquisa propde o desenvolvimento de um sensor voltamétrico de pasta de
carbono modificado com biocarvdo de murmuru (EPCM-BCM) para determinacdo de AN em
amostras de produtos farmacéuticos, como farmacos e multivitaminicos que possuam vitaminas

do complexo B.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um sensor eletroquimico com transdutor de pasta de carbono modificado

com biocarvdo de murumuru para determinacdo de AN em amostras de medicamentos e

multivitaminicos por técnicas voltamétricas.

2.2 Objetivo Especifico

a)
b)

d)

f)

9)

Avaliar as melhores condi¢es de eletrolito de suporte e pH para determinagédo do AN;

Otimizar as propor¢des dos componentes da pasta de carbono modificada com

biocarvdo de murumuru (PCM-BCM) utilizando planejamento de mistura;

Avaliar transferéncia de carga e de massa entre a superficie do eletrodo de trabalho e o
AN, estudar os possiveis mecanismos de reducdo para a molécula de AN e avaliar o
transporte de massa do AN da solucdo eletrolitica a superficie do eletrodo de trabalho

utilizando voltametria ciclica (CV);

Otimizar os parametros da DPV: incremento de varredura, amplitude de pulso,

modulacdo do tempo e intervalo de tempo;

Avaliar os parametros de desempenho analitico obtidos para 0 método desenvolvido por
DPV (faixa linear, limite de deteccdo, limite de quantificacdo, efeito de matriz e
coeficiente de determinacdo) por meio da construcdo das curvas matrizadas e nao

matrizada para quantificacdo do AN em amostras de medicamentos e multivitaminicos;
Determinar o AN nas amostras de multivitaminico e medicamentos;

Avaliar a repetibilidade do método desenvolvido.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Acido Nicotinico

O acido nicotinico (AN, acido piridino-3-carboxilico), Figura 1, é um composto
organico derivado da piridina, solivel em &gua e estavel na presenca de oxigénio atmosferico,
acidos, calor e luz (Alizadeh; Amjadi, 2020; Hrubsa et al., 2022; Lovander et al., 2018). Ele é
a principal forma livre da vitamina B3 (niacina), sendo responsavel por desempenhar diversas
funcBes no organismo humano, atuando no metabolismo de macronutrientes, na reducao de
colesterol total e, como substrato na sintese das coenzimas nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato (NADP), responséveis por
reacOes redox em diversos processos metabélicos (Doroftei et al., 2020; Hrubsa et al., 2022).

Figura 1 — Estrutura quimica da molécula de acido nicotinico

O

X OH

~

N

Fonte: Do autor (2024)

O AN pode ser encontrado em diversos alimentos de origem vegetal e animal como,
carnes, graos fortificados e integrais, cogumelos, batatas, oleaginosas, ovos, leites entre outros
alimentos (Foti et al., 2022; Hrubsa et al., 2022). Parte do AN necessario é sintetizado no
organismo humano por células hepaticas a partir do aminoacido triptofano, usando riboflavina
e piridoxina como cofatores (Nosewicz et al., 2022).

Outra maneira de obtencéo do AN é o consumo de multivitaminicos do complexo B. O
AN presente em suplementos alimentares € obtido a partir de sinteses com reagentes organicos,
como a oxidacao da 5-etil-2-metilpiridina ou da 3-metilpiridina, método mais utilizado para sua
obtenc&o (Lisicki; Nowak; Orlinska, 2022). O AN sintético também é adicionado em alimentos
para seres humanos e animais (alimentos fortificados) e também pode ser usado como farmaco
(Niaspan®), uma vez que essa substancia possui eficicia no tratamento de diversas doencas,

podendo ser utilizado como agente terapéutico (Lisicki; Nowak; Orlinska, 2022).
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3.1.1 Uso Terapéutico

Além de ser um nutriente essencial aos seres humanos, o AN é capaz de atuar no
tratamento de diversas enfermidades, como a pelagra. Esta é uma sindrome clinica que possui
como caracteristicas erupgOes cutaneas fotossensiveis, problemas gastrointestinais e distarbios
psiquiatricos e neuroldgicos (Gupta; Shah, 2015). A pelagra ¢ referida como “doenga 3Ds”,
uma vez que seus principais sintomas sdo dermatite, deméncia e diarreia, levando a morte, caso
n&o tratada (Jaworek et al., 2021).

Esta doenca pode ser resultada pela ingestdo inadequada de niacina ou de triptofano
(pelagra primaria) ou por enfermidades que comprometem a via metabolica que produz niacina
(pelagra secundaria) (Prabhu; Dawe; Mponda, 2021). A pelagra primaria possui seus maiores
indices em paises com menores taxas de desenvolvimento e com emergéncias humanitérias,
onde as populagdes sofrem com inseguranca alimentar e a maioria dos alimentos ndo possuem
valores adequados de niacina e/ou triptofano (Prabhu; Dawe; Mponda, 2021; Wan; Moat;
Anstey, 2011).

Ja a pelagra secundaria pode ser ocasionada por doencas que afetam o sistema
gastrointestinal, como doenga de Crohn, alcoolismo, HIV, anorexia nervosa, tumores
carcinoides e dermatite atopica (Hrubsa et al., 2022; Nosewicz et al., 2022; Prabhu; Dawe;
Mponda, 2021).

O tratamento desta doenca pode ser realizado com a administracdo de AN, uma vez que
essa vitamina se converte em NAD e NADP no organismo humano, coenzimas essenciais na
regulacdo da fosforilagéo oxidativa e regulagédo do DNA (Prabhu; Dawe; Mponda, 2021). Sendo
assim, no inicio do tratamento é recomendado a administracdo de doses orais de 100 mg de AN
quatro vezes ao dia. Para pacientes com manifestacdes de pelagra severas, a dose de AN deve
ser de 1,0 grama trés vezes ao dia (Nosewicz et al., 2022). Ja para prevencdo em pacientes
suscetiveis a pelagra, a suplementacdo através de vitaminas do complexo B e a fortificacdo de
alimentos com AN é o passo inicial (Prabhu; Dawe; Mponda, 2021).

Além de ser usado para o tratamento de pelagra, o0 AN também é um agente anti-
hiperlipidémico, ja que ele inibe a mobilizagcdo de &cidos graxos e lipolise, reduz a sintese
hepatica de triglicerideos e o fluxo lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), aumenta
0s niveis sericos de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e reduz concentracdes séricas de
lipoproteinas, como a Lp[a], que estd ligada diretamente a fisiopatologia de doencas
coronarianas (Abdul-Rahman et al., 2022; Gasperi et al., 2019).

Esses efeitos podem estar relacionados a dois mecanismos principais. Um deles ¢ a

supressdo da lipolise de triglicerideos no tecido adiposo, levando a um menor transito de acidos
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graxos livres no tecido hepatico, o que reduz as taxas de VLDL. O outro mecanismo esta
relacionado a manipulacdo da sintese de triglicerideos pelo figado, o que leva a degradacédo de
apoB intracelulares, o que reduz a producdo de particulas de VLDL e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (Abdul-Rahman et al., 2022).

O AN também é apontado como um dos agentes de prevenc¢do da doenca de Parkinson
ou até mesmo um terapéutico promissor para seu tratamento, uma vez que é capaz de aliviar
alguns sintomas. Os efeitos que o AN promove tem relacdo com o aumento nos niveis NAD*
no sistema nervoso, que diminuem nos pacientes da doenca de Parkinson, além de influenciar
no aumento na producédo de dopamina, o que restaura a relagio NAD*/NADH ideal. O aumento
de niacina presente no organismo também pode diminuir o estresse oxidativo e a
neuroinflamacao (Gasperi et al., 2019).

Estudos recentes in vitro e in vivo demostraram que o acido nicotinico também
apresenta atividades anti-inflamtorias, antioxidantes e anti-apoptéticas, o que o torna benéfico
no tratamento de patologias, como aterosclerose, diabetes tipo 2, obesidade, heperalgesia e
lesGes renais e pulmonares (Gasperi et al., 2019). Entretanto, deve-se atentar para o uso de AN
no tratamento de patologias, uma vez que essa molécula pode ocasionar diversos efeitos
colaterais (Abdul-Rahman et al., 2022).

3.1.2 Efeitos Colaterais

Apesar de apresentar diversos efeitos benéficos, sendo eficiente para o tratamento de
doencgas, em maiores concentragdes o0 AN pode causar efeitos colaterais. Um dos efeitos mais
comuns ocasionados pela substancia é o flushing, uma vasodilatagdo cutanea que se restringe a
face a ao tdrax, causando sensacdo de queimacdo, coceira, vermelhiddo e formigamento
(Hrubsa et al., 2022).

Este efeito colateral atinge cerca de 50% dos pacientes que fazem uso do AN em
tratamentos médicos e é causado pela liberacdo elevada de prostaglandinas D> apds a
administracdo da substancia, devido a formacéo de um de seus derivados no organismo humano
(Hrubsa et al., 2022; Moro et al., 2017). O prostandide D- é liberado durante estados alérgicos
e e responsavel por causar vasodilatacdo (Moro et al., 2017).

Uma maneira de reduzir este efeito indesejavel € o uso do AN combinado a
medicamentos capazes de inibir a enzima ciclooxigenase, como &cido acetilsalicilico ou
indometacina, j& que esses medicamentos reduzem a producdo de prostaglandinas D». Outra
maneira de controlar o flushing € o uso de AN com formulagdes de liberagéo lenta, pois o grau

de rubor esta diretamente relacionado com a concentragdo plasmatica maxima de AN, que sdo
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mais comuns quando administrado um medicamento com liberacdo imediata ou rapida.
Entretanto, o uso de AN de liberacdo lenta pode reduzir sua eficacia nos tratamentos de
dislipidemias e de doencas arterioscleroticas (Hrubsa et al., 2022).

Além do flushing, o uso de medicamentoso de AN pode causar azia, Ulcera, dor de
cabeca, nausea, acidose lactica, vomito, hipotensdo, conjuntivite, urticaria, congestdo nasal e
aumento da resisténcia a insulina em pacientes diabéticos (Hrubsa et al., 2022; Yu et al., 2022).

Dosagens elevadas de AN também podem levar, em casos extremos, ao
desenvolvimento de hepatotoxicidade aguda. O mecanismo e o0 metabo6lito do AN hepatotoxico
ainda sdo desconhecidos, mas sabe-se que ela causa lesdo hepatica com ictericia e coagulopatia,
levando a necessidade de realizacdo de transplante de figado de emergéncia (Schaffellner et al.,
2017).

Portanto, o consumo médio diario de AN para adultos saudaveis é de 16,0 mg para
homens e 14,0 mg para mulheres (Gasperi et al., 2019). Logo, torna-se necessario 0
desenvolvimento de métodos para quantificar o AN em produtos farmacéuticos, como farmacos
e multivitaminicos, de maneira rapida e de baixo custo, para auxiliar o consumidor na obtencéo

desses produtos.

3.1.3 Determinacéo de Acido Nicotinico

Diversos métodos para determinacdo de AN em amostras farmacéuticas e alimenticias
ja foram desenvolvidos usando técnicas como: cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC),
eletroforese capilar, cromatografia gasosa com detector por espectrometria de massas (GC-
MS), espectrometria de massas, analise por injecdo em fluxo (FIA) acoplado a
espectrofotometria e luminescéncia. Entretanto, essas técnicas apresentam algumas
desvantagens, tais como: i) necessidade do preparo da amostra, ii) 0 uso de grandes volumes
solventes de alto grau de pureza, iii) elevado tempo de andlise, iv) uso de instrumentos
complexos e, v) alto custo associado as analises (Alizadeh; Amjadi, 2020).

Em contrapartida a essas técnicas, tém-se as técnicas voltamétricas, que possuem
vantagens como: baixo custo, alta sensibilidade, se comparadas a técnicas espectrofotométricas,
cromatografia liquida com detector UV-vis (LC-UV/Vis) e cromatografia liquida com detector
por fluorescéncia (LC-FL); menor tempo de analise, facil miniaturizacéo e baixo consumo de
amostras (Alizadeh; Amjadi, 2017; Huang et al., 2021).
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3.2 Sensores Voltamétricos

Os sensores voltamétricos sdo capazes de monitorar mudancgas que ocorrem na corrente
faradaica a partir de reacfes de reducdo e oxidacdo de substancias eletroquimicamente ativas
(Martins; Pimenta; De Souza, 2021; Michalkiewicz; Skorupa; Jakubczyk, 2021). Essas reacoes
fornecem informac6es qualitativas e quantitativas das espécies de estudo, ajudam na elucidacao
do mecanismo reacional das espécies eletroativas e na caracterizacdo de processos fisico-
quimicos (Michalkiewicz; Skorupa; Jakubczyk, 2021).

Os analitos sdo identificados por seu potencial de pico, ja a quantificacéo é realizada
por meio de uma relagéo linear entre a concentracdo do analito e o sinal de corrente gerado.
Para que a determinacdo dos compostos eletroativos ocorra, na superficie do sensor
voltamétrico (eletrodo de trabalho) ocorre a reacdo redox do analito. Apos esta etapa, o
transdutor, presente no sensor, capta o sinal gerado e amplifica o sinal elétrico, por meio de um
sistema eletr6nico e, posteriormente este sinal é emitido, tal como apresentado na Figura 2 (Du;
Xie; Wang, 2021).

Figura 2 — Esquema do funcionamento dos sensores voltamétricos.
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Fonte: Adaptado de Du, Xi e Wang (2021)
Os sensores voltameétricos podem ser utilizados em diversas técnicas (Ghorbani et al.,
2019), tais como:

a) Voltametria Ciclica (CV): baseia-se na variacdo linear do potencial em funcdo do
tempo no eletrodo de trabalho. Na CV, um potencial inicial € estabelecido e a direcao
da varredura € invertida em um potencial reverso, em uma varredura de potencial
aplicada de forma triangular, conforme apresentado na Figura 3 (Wang, 2000). Esta
técnica voltamétrica permite a obtencdo de informacBes qualitativas sobre as reacdes
redox, além de possibilitar estudos cinéticos da transferéncia de elétrons, estudo

termodinamicos das reacGes eletroquimicas e avaliagdo dos processos de adsorcao.



20

Devido as suas caracteristicas, a CV geralmente é a primeira técnica estudada quando
se desenvolve um método eletroanalitico (Wang, 2000).

Figura 3 — Representacdo do potencial em funcdo do tempo aplicado para geracdo de
voltamograma ciclico.
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Fonte: Adaptado de Wang (2000)

b) Voltametria de Pulso Diferencial (DPV): uma sequéncia de pulsos de amplitude fixa
¢ sobreposta a uma rampa potencial linear gerada em funcéo do tempo, como mostrado
na Figura 4. A corrente obtida pela aplicacdo de potencial é medida entre o inicio e 0
final do pulso e, a partir da variacdo da corrente em funcdo do potencial é obtido o
voltamograma. Esta técnica apresenta maior sensibilidade que a CV, pois devido a
aplicacdo de potencial na forma de pulso ocorre o decaimento exponencial da corrente
capacitiva, enquanto a corrente faradaica apresenta uma pequena diminuig&o, o que, por
consequéncia aumenta a relagédo entre corrente faradaica e capacitiva se comparadas a
técnicas de aplicacdo de potencial linear, como é o caso da CV. Portanto, a DPV é
amplamente aplicada na quantificacdo de analitos (Du; Xie; Wang, 2021; Moro et al.,

2023).
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Figura 4 — Representacdo do potencial em funcdo do tempo aplicado para geracdo de
voltamograma de pulso diferencial.

2 ~
> Modulacédo do o Corrente final
et tempo
= t I -
g Amplitude I—l |
it de pulso ] T Corrente
Q?q [— step inicial

Intervalo de

tempo

Tempo (s)
Fonte: Adaptado de Moro et al. (2023)

Dentre os sensores usados nas analises voltamétricas estdo os eletrodos de: pasta de
carbono (EPC), carbono vitreo (ECV), diamante dopado com boro, ouro, platina, 6xidos
metalicos, entre outros. A selecdo do eletrodo dependerd de sua faixa trabalho e das
caracteristicas do analito, como seu potencial de reducdo e/ou oxidacdo (Chillawar; Tadi;
Motghare, 2015).

Os eletrodos a base de carbono, como EPC e ECV sdo amplamente utilizados como
eletrodos de trabalho, pois apresentam baixo custo, baixa corrente de fundo, estabilidade, facil
disponibilidade de matérias primas e ampla faixa de potencial operacional. Além disso, os EPC
muito usados no desenvolvimento de métodos para determinacdo de vitaminas (YANG et al.,
2022).

As células eletroquimicas, para as analises voltamétricas, em sua grande maioria sdo
compostas por trés eletrodos: eletrodo de trabalho, de referéncia e contra-eletrodo, como
mostrado na Figura 5 (Ma; Ghoreishizadeh; Georgiou, 2021).
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Figura 5 — Sensores voltamétricos em uma configuracdo com trés eletrodos, em que: A € 0
eletrodo auxiliar (contra-eletrodo), T é o eletrodo de trabalho e R € eletrodo de
referéncia.

Fonte: Do autor (2024)
O eletrodo de trabalho é inerte e em sua superficie ocorre a reagdo de reducéo e oxidagao

do analito. Para realizar a leitura e controle do potencial do eletrodo de trabalho é utilizado um
eletrodo de potencial fixo, o eletrodo de referéncia, que geralmente é constituido de
Ag|AQCI|KClsay. Entretanto, o uso de apenas destes dois eletrodos pode dificultar na
manutencdo de um potencial estavel. Sendo assim, adiciona-se um terceiro eletrodo,
denominado auxiliar ou contra-eletrodo. Em um sistema eletroquimico constituido de trés
eletrodos, a corrente ird fluir entre o eletrodo de trabalho e o contra-eletrodo, evitando que o
potencial do eletrodo de referéncia varie, estabilizando o sistema (Ma; Ghoreishizadeh;
Georgiou, 2021; Yang; Cheng, 2020).

Métodos voltamétricos, utilizando sensores eletroquimicos modificados, para
determinacdo de AN em diversos tipos de amostras podem ser desenvolvidos, uma vez que o
AN pode ser reduzido em potenciais préoximos a -1,3 V vs. Ag|AgCI|KClsa (Lovander et al.,
2018).

3.2.1 Sensores Voltamétricos Modificados

O desenvolvimento de novos sensores eletroquimicos modificados tem como principal
objetivo melhorar caracteristicas analiticas, como sensibilidade, seletividade, faixa linear,
limites de deteccdo e quantificacdo, entre outras. Além dessas caracteristicas, deve-se
considerar o uso de agentes modificadores ambientalmente corretos (Demir et al., 2021,
Martins; Pimenta; De Souza, 2021; Motaharian et al., 2020).
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A selecdo de materiais que podem ser usados como modificadores deve levar em
consideracdo a hidrofilicidade da superficie, seletividade, condutividade, porosidade e
funcionalidade. Essas caracteristicas devem ser avaliadas, uma vez que elas possibilitam o
entendimento da contribuicdo do modificador na reacdo redox do analito e as possiveis
estratégias de modificacdo (Bilge et al., 2022).

Existem diversas metodologias para modificacdo de sensores voltamétricos. Em EPC a
modificacdo geralmente é realizada por meio da mistura de grafite em po, aglutinante e material
modificador. Os aglutinantes utilizados para a producdo da pasta de carbono devem ser
imisciveis em agua, possuir baixa volatilidade e alta viscosidade, tais como: 6leo de parafina,
hexadecano, 6leo de silicone e, 0 mais utilizado, 6leo mineral (Michalkiewicz; Skorupa;
Jakubczyk, 2021).

Uma possibilidade de modificacdo de eletrodos solidos, como os eletrodos de ouro e
carbono vitreo, é o uso de filmes poliméricos quimicamente sintetizados que podem cobrir
diretamente a superficie do eletrodo ou podem ser depositados eletroquimicamente na
superficie eletroativa (David et al., 2022).

Para realizar a modificacdo dos sensores eletroquimicos sdo utilizados materiais
quimicos ou bioldgicos, como: surfactantes, polimeros, biomateriais, nanoparticulas (metalicas,
grafeno, nanotubo de carbono, fulereno, pontos quanticos), carvao ativado, zedlitas, liquidos
idnicos, entre outros materiais (De Oliveira et al., 2017; Liang et al., 2022; Martins; Pimenta;
De Souza, 2021).

Os sensores eletroquimicos modificados com materiais carbonaceos, como 0s
nanotubos, grafenos, carvao ativado e fulereno, apresentam como caracteristicas grande area
superficial, estabilidade, alta condutividade elétrica e facilidade de funcionalizacdo (Sajid,;
Baig; Alhooshani, 2019).

Zheng et al. (2020) desenvolveram um sensor eletroquimico de nanotubos de carbonos
dopados com compostos organometalicos para determinacdo por DPV dos is6meros
hidroquinona e catecol. O método apresentou duas faixas lineares de concentracdo para a
hidroquinona, de 0,8 a 100 umol L e de 100 a 200 umol L. O mesmo aconteceu para 0
catecol, que apresentou faixas lineares de concentragéo de 0,8 a 10 umol L e de 40 a 120 umol
L. O limite de detecgdo para a hidroquinona foi de 0,17 pumol L e para o catecol foi de 0,12
umol L. O método desenvolvido foi utilizado na deteccdo dos isdmeros em agua corrente, e
as recuperacOes foram de 91,6 a 95,0% para a hidrogquinona e de 95,3 a105,0% para o catecol
(Zheng et al., 2020).
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Alkahtani et al. (2024) desenvolveram um sensor eletroquimico modificado com
nanotubos de carbono ancorados com ferrita de lantanio para determinacdo simultanea de
dopamina e paracetamol em amostras farmacéuticas e bioldgicas por DPV. O método
desenvolvido resultou em uma faixa linear de 0,069 a 210 umol L™ para o paracetamol e 0,15
a 210 umol L para a dopamina. Os LOD para o paracetamol e dopamina foram de 0,02 umol
L1 e 0,05 umol L, respectivamente. O método também permitiu recuperacdes que variam de
97,7 a 103,3% para ambos os analitos. Portanto, 0 método desenvolvido possibilitou a
determinacéo dos analitos em soro humano e amostras farmacéuticas (ALKAHTANI et al.,
2024).

Apesar desses materiais carbonaceos apresentarem bom desempenho e melhoria na
sensibilidade do eletrodo, eles possuem alto custo e sua producédo, em larga escala, pode gerar
diversos danos ambientais (De Almeida et al., 2020; Wang et al., 2020). Sendo assim, outra
opcéo de material carbonaceo que pode ser usado como modificador sdo 0s biocarvdes. Esses
materiais apresentam baixo custo de producao, alta estabilidade, além de serem ambientalmente
corretos (De Oliveira et al., 2017; Dong et al., 2018).

3.3 Biocarvao

O biocarvao é um material rico em carbono produzido por meio da conversao térmica
da biomassa sob temperaturas que variam de 300 a 900°C na auséncia de oxigénio ou em
quantidades limitadas deste elemento (Liang et al., 2021; Vuppaladadiyam et al., 2023).

A conversdo da biomassa em biocarvao pode ser realizada por processos como, pirolise,
carbonizacdo hidrotérmica e torrefacdo (Bose et al., 2023). Dentre essas técnicas, a mais
utilizada ¢ a pirolise, ja que o controle das condi¢des de conversdo é mais simples e 0s custos
operacionais e de instalacdo sdo menores (Vuppaladadiyam et al., 2023).

A pirdlise pode ser classificada em dois tipos de sistema de converséo térmica: a pirélise
rapida e lenta. A pirdlise rapida consiste em um processo que ocorre em altas temperaturas,
onde pequenas particulas sdo aquecidas em segundos na auséncia de oxigénio. Ja na pirdlise
lenta, a biomassa sofre conversdo sob taxas de aquecimento lentas e atmosfera inerte. (Aller,
2016).

As condicOes da pirolise, os parametros de producdo, como temperatura final, taxa de
aquecimento, pressdo e teor do gas, e o tipo de biomassa utilizada como matéria-prima
influenciam diretamente as caracteristicas do biocarvdo produzido, interferindo nas

propriedades quimicas, fisicas e estruturais do material, tais como: a composi¢do quimica do
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material, estrutura, distribuicdo dos poros, carga da superficie e area superficial (Aller, 2016;
Oliveira et al., 2021; Tian et al., 2023).

Biocarvdes produzidos a partir de residuos agricolas e madeira apresentam altos teores
de carbono e grande area superficial, pois nesses materiais ha uma grande quantidade de
hemicelulose, celulose e lignina. J& biocarvdes derivados de esterco animal e residuos como
lodo de esgoto apresentam alto rendimento de teores de cinzas, baixos teores de carbono, area
superficial reduzida e compostos inorganicos em sua composicao (Tian et al., 2023).

Dentre as condicdes da pirdlise, a temperatura tem grande influéncia na estrutura do
biocarvdo gerado, pois com seu aumento, os teores de oxigénio e hidrogénio diminuem,
independente da biomassa utilizada, assim como a diminuigéo das proporc¢des de H/C e O/C, o
que indica a diminuicdo de grupos funcionais contendo oxigénio, como grupos carboxila (-
COOH) e hidroxila (-OH) (Tian et al., 2023).

Para habilitar e maximizar a usabilidade do biocarvao pode-se realizar sua modificacao.
Os métodos usados na modificagdo podem ser classificados como fisicos e quimicos, sendo
realizados durante ou ap6s a formacao do material (Xie et al., 2022).

Os métodos quimicos incluem a modificacdo acida, em que sdo adicionados grupos
funcionais como -CO e —COOH, por meio de uma reacdo de oxidacdo entre os agentes
oxidantes (HCI, HNO3z, H202 e H3PQOs4) e 0 biocarvdo. Além de possibilitar a adicdo de grupos
funcionais, esta modificacdo possibilita a alteragdo do volume de poros e estrutura dos
biocarvbes. Também podem ser realizados tratamentos alcalinos, para elevar a area da
superficie especifica e quantidade de grupos funcionais contendo oxigénio, e modificacdes com
sais metalicos ou 6xidos metalicos, que sdo capazes de aumentar a adsor¢do, forca catalitica,
magnetismo e porosidade (Xie et al., 2022).

Ja métodos fisicos expdem o biocarvdo a um fluxo de agentes gaseificantes, como,
vapor, CO2, am0nia e ar, em diferentes temperaturas. O uso destes agentes pode contribuir para
0 aumento da area superficial especifica e porosidade, promovendo uma estrutura microporosa
aumentada dos poros (Xie et al., 2022).

O biocarvao apresenta uma estrutura estavel, com um alto teor de carbono e pode conter
uma grande quantidade de grupos funcionais que possuem oxigénio, como carboxilas, aldeidos
e cetonas, sendo um excelente material adsorvente (De Almeida et al., 2020; Martins; Pimenta;
De Souza, 2021; Martins et al., 2019). Além dessas propriedades, 0s biocarvdes também podem
possuir grande area superficial, alta capacidade de troca idnica e excelente condutividade
elétrica. Devido a todas essas caracteristicas, 0s biocarvdes sdo aplicados como aditivos em

compostagem de residuos organicos, catalisador, adsorventes para a remocao de contaminantes
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do solo e da &gua, no sequestro de carbono e na modificacdo de sensores eletroquimicos (De
Almeida et al., 2020).

O biocarvéo, quando utilizado na modificacdo de sensores eletroquimicos, apresenta
diversas vantagens, como estabilidade, seletividade, longa vida util e simplicidade. Além disso,
esse material é capaz de tornar o método eletroanalitico desenvolvido mais sustentavel, rapido
e barato, se comparado a outros métodos eletroanaliticos (De Almeida et al., 2020).

Sendo assim, diversas metodologias eletroanaliticos tém sido desenvolvidas utilizando
biocarvdes como modificadores de eletrodos de trabalho. Um exemplo é o estudo realizado por
Sant’anna et al. (2020), que desenvolveram um sensor eletroquimico de pasta de carbono
modificado com biocarvéo de aguape e 6xido de grafeno reduzido para determinacéo, por DPV,
de carbedazim em amostras de alimenticias e de agua. O método desenvolvido apresentou faixa
linear de 30 a 900 nmol L™ e LOD e LOQ de 2,3 nmol L e 7,7 nmol L, respectivamente.
Sendo assim, 0 método mostrou-se promissor para determinacdo de carbedazim em amostras
sem pré-tratamento de suco de laranja, alface e agua potéavel e agua residual (Sant'anna et al.,
2020).

Outro exemplo € o estudo realizado por Xiang et al. (2018), no qual foi desenvolvido
um eletrodo modificado com biocarvdo contendo nanoparticulas de ouro para determinacéo
simultanea, por DPV, de hidroquinona e catecol. Os coeficientes de determinacdo para a
hidroquinona e catecol foram de 0,998 e 0,996, respectivamente. O limite de deteccdo para 0s
dois compostos foi igual a 9,0 nmol L. Os ensaios de recuperagio foram realizados em agua
de torneira, 4gua residual de industrias e agua corrente, os valores obtidos foram maiores que
97,4% para todas as amostras analisadas (Xiang et al., 2018).

Oliveira et al. (2021) desenvolveram um eletrodo modificado com biocarvéo de borras
de café para determinacédo, por DPV, de cobre (1) em residuos de tintura capilar e pélvora. O
método desenvolvido apresentou ampla linearidade em uma faixa de concentracdo de 0,128
umol L'ta 2,44 pmol L. O limite de deteccéo e o limite de quantificagdo foram de 4,5 nmol
L e 15,0 nmol L%, respectivamente (Oliveira et al., 2021). Além dos biocarvdes apresentados
nos exemplos, o biocarvdo de torta de murumuru é uma possibilidade de modificador a ser

investigada.

3.3.1 Biocarvdo de Murumuru

O murumuru (Astrocaryum murumuru) é uma palmeira tipica da floresta amazonica,

encontrada principalmente no estuario do Rio Amazonas e em seus afluentes em grandes
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populacdes. Seus frutos (Figura 6) sdo espalhados no bioma pelas aguas dos rios e pela fauna
aquatica e terrestre, tais como, jabutis, pacas, macacos, entre outros (Bezerra, 2012).

Figura 6 — Fruto do murumuru

Fonte: Adaptado de Bezerra (2012)

Apesar da importancia industrial da manteiga de murumuru, apenas 16% da polpa da
semente torna-se matéria-prima e o restante do fruto é descartado como residuo agroindustrial.
Segundo Bastos et al. (2020), apenas na cidade de Afua, no Estado do Para, em 2016 foram
geradas 80 toneladas de residuos agroindustriais provenientes extracdo de manteiga da améndoa
de murumuru (Bastos et al., 2020).

Esses residuos podem ser direcionados para producdo de materiais amigaveis ao meio
ambiente como os biocarvdes, 0 que agrega valor a este material. Um exemplo que pode ser
citado é o de Corréa et al. (2020), que desenvolveram um biocarvéo para ser utilizado como
catalisador em reacdes de esterificacdo. O biocarvao produzido foi funcionalizado com écido
sulfarico e caracterizado por infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), difracdo de
raios-X, espectroscopia de dispersdo de energia de raios-X, microscopia eletrénica de varredura
e analise térmica. A atividade catalitica do biocarvao foi avaliada em reacdes de esterificacao
utilizando acidos graxos destilados de soja e de palma e os resultados demonstraram que este
material foi eficiente nas reacdes de esterificacdo, uma vez que em condicBes Gtimas para a
reacao de esterificacdo foi obtida uma conversdo de 97,2%. Assim, o biocarvdo desenvolvido
pode ser usado na producao de biodiesel (Correa et al., 2020).

O desenvolvimento de um biocarvdo utilizando residuos de murumuru também foi
relatado por Bastos et al. (2020). O biocarvdo de murumuru foi desenvolvido com objetivo de
atuar como catalisador na produgéo de um biodiesel produzido por meio do 6leo de japati. Esse
biocarvio foi sintetizando pela carbonizacdo do kernel® do murumuru e, apds esse material foi
funcionalizado utilizado &cido sulfurico e caracterizado por difracdo de raios-X, microscopia
eletrbnica de varredura, espectroscopia de raios-X, andlise termogravimetrica e FTIR. Os

3 Kernel ¢ a casca lenhosa do fruto do Astrocaryum murumuru.
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resultados obtidos mostraram que o biocarvéo sintetizado pode ser usado na produgéo de
biodiesel (Bastos et al., 2020).

Os biocarvoes de murumuru relatados por Bastos et al. (2020) e Corréa et al. (2020)
apresentam grupos funcionais como: éter, éster e acidos carboxilicos em suas estruturas. Devido
a esses grupos funcionais, os biocarvfes de murumuru apresentam caracteristicas adsortivas,
além de favorecer a interacdo entre o analito e a superficie do eletrodo, facilitando a reacéo
redox do analito (Bastos et al., 2020; Correa et al., 2020; De Oliveira et al., 2017).

Assim, 0 uso do biocarvdo de murumuru como modificador de sensores eletroquimicos
torna-se uma possibilidade para determinacgdo do AN. No entanto, até 0 momento néo verificou-
se trabalhos utilizando este biocarvdo como modificador de eletrodos. Portanto, este material
torna-se atrativo para a realizacdo de estudos visando a determinacdo de AN em produtos

farmacéuticos, como medicamentos e suplementos vitaminicos.

3.4 Quimiometria

O desenvolvimento de métodos analiticos para determinacdo de analitos em amostras
complexas cresce continuamente. Com o objetivo de otimizar metodologias analiticas, realizar
0 processamento de sinais e realizar a analise de imagens ferramentas quimiométricas estao
sendo incorporadas a quimica analitica (Ataide et al., 2023; Kumar et al., 2014).

A quimiometria € um campo da quimica que utiliza operagfes matematicas e
estatisticas, com o objetivo de selecionar ou projetar experimentos. Os métodos quimiométricos
comecaram a ser desenvolvidos na década de 1970, devido aos avancos computacionais, que
possibilitaram 0 acesso a sistemas e ferramentas de aquisi¢do de dados (Ataide et al., 2023;
Jalalvand, 2022; Kumar; Sharma, 2018).

Atualmente, a quimiometria é aplicada em diversos areas da quimica analitica. Dentre
elas estdo as eletroanalises. Na eletroanalitica, as ferramentas quimiomeétricas sao aplicadas em:
i) processamento de sinais, ii) analise exploratoria de dados, iii) calibragdo e, iv) planejamento
experimental. No entanto, a aplicacéo da quimiometria nas analises eletroanaliticas sdo escassas
se comparadas as aplica¢fes em técnicas espectroscopicas (Jalalvand, 2022).

Apesar de serem pouco exploradas na eletroanalitica, métodos quimiométricos para
planejamento experimental podem ser usados no desenvolvimento de métodos voltamétricos,
uma vez que possibilitam a reducédo de problemas e do nimero de experimento, reduzindo o
consumo de tempo e de reagentes, além de permitir o estudo da interagdo entre as variaveis
(Ataide et al., 2023; Bezerra et al., 2016; Bezerra et al., 2020).
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3.4.1 Planejamento de Misturas

O planejamento de misturas é uma abordagem quimiométrica que tem como objetivo a
otimizagdo experimental por meio de combinacbes especificas de varidveis para extrair
informagdes sobre o sistema quimico avaliado. Associada ao planejamento experimental, a
metodologia de superficie de resposta pode ser utilizada, possibilitando a visualizacdo de
previsdes estatisticas que informam sobre as melhores condi¢cbes para realizagdo dos
experimentos (Bezerra et al., 2020).

Para que planejamento experimental seja realizado deve-se levar em consideragéo que
a soma das proporc¢des de todos 0os componentes presentes na mistura deve ser igual a 1 ou a

100%, como apresentado na Equacao 1:

1 x=100% =1 (1)

onde x; € a soma das varidveis das misturas (Bezerra et al., 2020).

Dentre os modelos de planejamentos de mistura esta 0 modelo polinomial de Scheffé.
Este modelo é capaz de deixar explicito os fatores que sdo avaliados, colocando-0s como
parametros para o modelo, o que por sua vez facilita a interpretacdo quimica (Cornell, 2011).
Dentre os modelos de Scheffé estdo o linear, quadréatico e o cubico.

O modelo linear é a maneira mais simples de representar uma mistura que contém trés

componentes. Este modelo é representado pela Equacéo 2:

Vi = Bo + B1x1 + B2x; + P3xs + & (2)

em que: Po,1,2,3 SA0 0s parametros do modelo, yi é a resposta experimental e €; é o erro associado
a determinagdo de yi (Neto; Ecarminio; Bruns, 2001).
Ao considerar o erro aleatdrio associado a determinacdo de y para cada parametro da

Equacéo 2, tem-se a Equacéo 3:
S\’ = bO + blxl + bzxz + b3x3 (3)

em que: bo 1,23 S&0 0s valores ajustados para os pardmetros do modelo (Neto; Ecarminio; Bruns,
2001).

Quando o modelo linear ndo se enquadra, pode-se utilizar uma ampliagdo do modelo
linear, denominado modelo quadratico. A expressao que representa o modelo quadratico para

uma mistura de trés componentes esta descrita na Equacdo 4 (Neto; Ecarminio; Bruns, 2001).

Y = by + byxy + byxy + b3xs + by X2 + byyx3 + byzx? + bypx1Xx, + byzx x5 +

(4)

by3xyx3
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O modelo cubico é utilizado quando os modelos acima ndo se enquadram, descrevendo
as curvaturas da superficie. Este modelo é satisfeito pela Equacdo 5 (Neto; Ecarminio; Bruns,
2001).

§ = bo+ Xi_y bix; + 21'35;' Z? bijxix; + Z?sj ?sk Y bijexixjxy, (5)

Os modelos descritos podem ser aplicados para modelos contendo dois, trés ou mais
componentes. Para aplicar os modelos polinomiais, deve-se descrever as propriedades que se
deseja avaliar e como elas variam com a composi¢do da mistura. Apds isso, € possivel fazer o
planejamento de mistura e, como ultima etapa ajustar o0 modelo aos resultados obtidos
experimentalmente (Neto; Ecarminio; Bruns, 2001).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Reagentes

O padrdo de acido nicotinico (99,5% HPLC) foi adquirido da Sigma Aldrich
Chemicals (Zwijndrecht, Paises baixos). Cloreto de potassio (99,0%), acido borico (99,0%) e
acido acético foram adquiridos da Sigma Aldrich (EUA). Acido fosférico (grau HPLC, 99,9%)
foi adquirido da Sigma Aldrich (Noruega). Acido sulfirico (51,0%), acido nitrico (65,0%) e
4cido perclérico (70,0%) foram adquiridos da Vetec (Quimica Fina) (Brasil). Acido cloridrico
(37,0%) foi adquirido da Hexis Cientifica (Brasil). Oleo Mineral Nujol® (99,9%) foi adquirido
da Hypera. P6 de grafite (99,9%) foi adquirido da Synth. O biocarvao de murumuru (BCM) foi
cedido pelo Laboratério de Catélise e Biocombustivel (LACAB) da Universidade Federal de
Lavras (UFLA). A pir6lise da biomassa do murumuru foi realizada por Santos (2013) em uma
temperatura de 400°C sob fluxo de N2 (Santos, 2013).

As solucdes de padrdo de AN e das amostras de suplementos vitaminicos e medicamento
foram preparadas utilizando agua ultrapura obtida por meio de um sistema de purificacdo Milli-
Q (Millipore, Bedford, EUA).

4.2 Preparo das Amostras

4.2.1 Complexo Multivitaminico Infantil (Amostra I)

O xarope de complexo multivitaminico infantil foi obtido em uma farmécia localizada
em Lavras, Minas Gerais (Brasil). Para as analises, foram pipetados 5,0 mL do multivitaminico
para um baldo volumétrico de 25,0 mL avolumado com agua ultrapura. A solucdo obtida foi
armazenada em frasco ambar sob uma temperatura de 7°C.

O multivitaminico em xarope era constituido por: tiamina, riboflavina, acido nicotinico,
piridoxina, cianocobalamina, acido ascoérbico, retinol, colecalciferol e &cido pantolénico,
aspartame, sacarina, benzoato de sddio, butilhidroxitolueno, carboximetilcelulose, acido citrico

anidro, glicerina e ciclamato de sodio.

4.2.2 Multivitaminico do Complexo B (comprimido) — Amostra 11

O multivitaminico do complexo B foi obtido em uma casa de produtos naturais
localizada em Lavras, Minas Gerais (Brasil). Para as analises dos comprimidos, foram pesados
2,0480 g de multivitaminico. Os comprimidos pesados foram macerados com auxilio de

almofariz e pistilo. Apds isso, a amostra foi dissolvida em 10,0 mL de &gua ultrapura, filtrada,
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utilizando um papel de filtro, e transferida para um baldo de volumétrico de 25,0 mL. A solucéo
foi armazenada em um frasco ambar sob uma temperatura de 7°C.

A amostra de multivitaminico do complexo B era composta por: tiamina, riboflavina,
acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, biotina, acido folico, cianocobalamina,

carbonato de célcio, estearato de magnésio, amido glicolato, EDTA e talco.

4.2.3 Capsulas de medicamento de Acido Nicotinico (500 mg) — Amostra 111

As cépsulas de AN (500 mg) foram obtidas em uma farmécia de manipulacdo localizada
em Lavras, Minas gerais (Brasil). Para as anélises, foi pesado 0,6343 g do material contido
dentro da capsula (principio ativo e excipientes). Apds a pesagem, a amostra foi dissolvida em
250 mL de agua ultrapura e, posteriormente, filtrada por filtracdo a vacuo. A solucdo obtida
apos a filtracdo foi transferida para um baldo volumétrico de 500,0 mL avolumado com agua
ultrapura. A solucgéo obtida foi armazenada em frasco &mbar sob uma temperatura de 7°C.

A cépsula medicamentosa possuia a seguinte composicao: acido nicotinico, amido

modificado, estabilizante e antiumectante.

4.3 Instrumentagdo

Os experimentos eletroquimicos foram realizados em um potenciostato
p-Autolab  Type [l (Metronm®) e os dados foram obtidos por meio do
software NOVA 2.1 da Metrohm®.

Para as analises por DPV e voltametria ciclica CV, foi utilizada uma célula
eletroquimica de 15 mL composta por um arranjo de trés eletrodos. O eletrodo de trabalho foi
0 de pasta de carbono modificado com biocarvdo de murumuru (EPCM-BCM), eletrodo
auxiliar foi o fio de platina e o eletrodo de referéncia foi 0 Ag|AgCI|KClsat).

As analises de caracterizacdo da superficie da pasta de carbono modificada com
biocarvdo de murumuru (PCM-BCM) e da pasta de carbono sem o modificador (PC) foram
realizadas em um microscépio eletrénica de varredura (MEV) LEO EVO 40 XVP com sistemas
de microandlise de raios X da Bruker (Quantax EDS e Software Espirit) e de criotransferéncia
e criobservacdo da Gatan (Alto 1000). As analises foram realizadas no Laboratdrio de
Microscopia Eletronica e Andlise Estrutural (LME) da Universidade Federal de Lavras
(UFLA).

A avaliacdo da composicdo estrutural do BCM foi realizada por Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), usando Refletancia Total Atenuada (ATR).

A analise foi realizada utilizando um espectrometro Bruker Vertex 70v, na regido do
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infravermelho médio (4000 a 400 cm™) com resolugdo de 6 cm™ e 16 varreduras. Essa analise
foi conduzida no Laboratério Multiusuario de Analises Instrumentais (LABMAI) da
Universidade Federal de Lavras (UFLA).

4.4 \oltametria Ciclica

O estudo do comportamento eletroquimico do AN foi realizado por meio da técnica de
CV. Nesta modalidade foram otimizados o eletrolito de suporte e proporcdes dos constituintes
da PCM-BCM. Essas analises foram realizadas em uma faixa de potencial de -0,9 a -1,6 V vs
Ag|AgCI|KClsat). Também foram realizadas a avaliagdo da velocidade de varredura de potencial
(v), de adsorcdo livre e dos processos de transferéncia de massa e de carga. Para realizar os

experimentos foi borbulhado gas nitrogénio (N2) na célula eletroquimica.

4.4.1 Eletrolito de Suporte

As solugdes de eletrolito de suporte avaliadas por CV foram: HCI 1,0 mol L com KCI
0,1 mol L (pH variando de 1 a 5), HCIO4 1,0 mol L com KCI 0,1 mol L (pH variando de 1
a5), HNOs 1,0 mol L com KCI 0,1 mol L (pH variando de 1 a 5), H2SO4 0,1 mol L com
KCI1 0,1 mol L (pH variando de 1 a 5) e tampé&o Britton Robinson 0,1 mol L™ (pH variando de
2 a 5). Os experimentos foram realizados em uma célula eletrolitica contendo 10 mL do

eletrolito de suporte avaliado na presenca de AN em uma concentracio de 1,0x10°3 mol L.

4.4.2 Proporcdo dos Constituintes da Pasta de Carbono Modificada

O preparo da EPCM-BCM foi realizado pela mistura do aglutinante (6leo mineral),
grafite em p6 e modificador (BCM). Para estudar os efeitos dos componentes da PCM-BCM
na determinacéo do AN, foi realizado um planejamento experimental de mistura. Os parametros
avaliados de maneira multivariada foram as proporc¢des de 6leo mineral, grafite e BCM.

As proporcdes dos constituintes da pasta de carbono foram definidas pelo planejamento
experimental de misturas e, posteriormente avaliados por meio dos modelos linear, quadratico
e cubico utilizando o programa Quemoface. As proporc¢des, em massa (m/m), da PCM-BCM

estdo apresentadas na Tabela 1:
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Tabela 1 — Propor¢des, em massa (m/m), dos componentes dos componentes da pasta de

carbono. ]
Proporgdes Grafite em pé (%) BCM (%) Oleo mineral (%)
1 60 - 40
2 60 10 30
3 - 60 40
4 10 60 30
5 - 60 40
6 60 - 40
7 35 35 30
8 60 - 40
9 - 60 40
10 31,7 31,7 36,6

Fonte: Do autor (2024)

Apds a pesagem cada pasta foi homogeneizada, com auxilio de uma espatula, e vedadas
com plastico filme. Para a avaliacdo das pastas em uma célula eletroquimica foi adicionado
10,0 mL da solucdo eletrolito de suporte selecionado na presenga de AN em uma concentracdo
de 1x10° mol L.

4.4.3 Velocidade de Varredura de Potencial

Em uma célula eletroquimica foram adicionados 10,0 mL do eletrélito de suporte
selecionado na presenca de uma solugdo de AN em uma concentragéo de 3,0x10* mol L. Av
foi variada de 10 a 200 mV s em um potencial uma faixa de potencial de -0,9 a -1,4 V vs
Ag|AgCI|KClsa).

4.4.4 Transferéncia de Massa do AN

A analise de transferéncia de massa foi realizada conforme descrito por Teixeira (2017).
Em uma célula eletroquimica contendo 10,0 mL do eletrdlito na presenca de AN em uma
concentracdo de 1,0x102 mol L foram realizados cinco ciclos consecutivos em uma v de 100
mV s, A janela de potencial avaliada foi de -0,9 a -1,6 V vs Ag|AgCI|KClsay (Teixeira, 2017).

445 Teste de Adsorcgéo Livre (Mecanismo de Interface do Eletrodo)

O teste de adsorcéo foi realizado conforme descrito por Teixeira (2017). Para realizar o
processo de adsorcdo, o EPCM-BCM foi submerso em uma solucdo de AN (1x102 mol L?)

durante 10 minutos. Apos este tempo, foi realizada a analise eletroquimica, por CV, em uma v
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de 100 mV s e em uma janela de potencial de -0,9 a -1,6 V vs Ag|AgCI|KClsa (Teixeira,
2017).

4.4.6 Transferéncia de Carga

O processo de transferéncia de carga foi realizado conforme descrito por Teixeira
(2017). Para este teste, foi adicionado em uma célula eletroquimica 10,0 mL de eletrélito de
suporte e AN em uma concentragdo de 2x10° mol L. A janela de potencial avaliada foi de -
0,9 a-1,8 V vs. Ag|AgCI|KClsat) €, posteriormente, seguiu para o sentido oxidativo até -1,0V
vs. Ag|AgCI|KClsay. O teste foi realizado nas seguintes v: 10, 100 e 200 mV s (Teixeira, 2017).

4.5 Voltametria de Pulso Diferencial

Os estudos voltamétricos do comportamento do AN foram realizados utilizando a
técnica de DPV em uma janela de potencial que variou de -0,9 a -1,4 V vs Ag|AgCI|KClsay.
Nesta modalidade foi realizada a quantificacdo do AN nas diferentes amostras avaliadas, a
avaliacdo dos parametros analiticos de desempenho: faixa linear, coeficiente de determinacéo
(R?), limite de quantificacdo (LOQ), limite de deteccdo (LOD), efeito de matriz (EM),
repetibilidade e reprodutibilidade do método. Para realizacdo dos experimentos por DPV foi

borbulhado N2 na célula eletroquimica.

45.1 Otimizacdo dos Parametros da DPV

Para realizar a quantificacdo do AN, os parametros da DPV foram otimizados conforme
apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros avaliados para quantificacdo de AN por DPV.

Parametros Intervalo

Incremento de varredura (Estep) la20 mV
Amplitude de pulso (Eputs) 10 a 300 mV

Tempo de modulgdo (tmod) 1a20ms
Intervalo de tempo (tin) 25 a 1000 ms

Fonte: Do autor (2024)

4.5.2 Quantificacdo na Auséncia de Matriz

Para quantificar o AN foi construida uma curva analitica utilizando o EPCM-BCM e
eletrolito de suporte selecionados. Em 10,0 mL do eletrdlito de suporte, foram realizadas
adicBes sucessivas de padrdo de AN (1x10° mol L e 1x10 mol L1). A faixa de concentragéo

avaliada para o analito foi de 4x10°® mol L a 1x10™* mol L™,



36

Os LOD e LOQ foram calculados a partir das Equagdes 6 e 7, respectivamente:

LOD = WT” (6)

106 ranco
LOQ = bT (7)

em que dbranco & 0 desvio padréo do branco, b é a inclinacéo da reta (ANVISA, 2023).

4.5.3 Quantificacdo na Presenca de Matriz

A gquantificacdo do AN, nas amostras, foi realizada por meio da adi¢do de 200 pL da
solucdo de multivitaminico infantil, 25 pL da solu¢do de medicamento de AN ou 10 pL da
solucdo de multivitaminico em comprimido ao eletrélito de suporte. Apds esta etapa, foram
feitas adicdes sucessivas de 10 pL de uma solucéo padrdo de AN (1x102 mol LY).

O célculo de EM para a andlise de cada uma das amostras foi realizado por meio da
Equacao 8:

EM = 2m=s 8)

em que bm € aiinclinagéo da reta da curva matrizada e bs € inclinacéo da reta da curva na auséncia

de matriz.

4.5.4 Ensaios de Repetibilidade e Reprodutibilidade

Os ensaios de repetibilidade e reprodutibilidade foram realizados por DPV em uma
janela de potencial de -0,9 a-1,4 V vs Ag|AgCI|KClsa. Em uma célula eletroquimica contendo
10,0 mL de eletrdlito de suporte foram adicionados 20 pL de uma solu¢do padrdo de AN (1x10
$mol LY.

Para avaliar a repetibilidade do método foram realizadas 10 andlises consecutivas sem
0 polimento do EPCM-BCM. A avaliacdo da reprodutibilidade do método foi feita a partir da

realizacdo de 10 analises onde houve o polimento do EPCM-BCM entre cada uma das analises.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Auvaliagdo do Eletrdlito de Suporte

A avaliacdo do eletrdlito de suporte foi realizada utilizando EPC. As solucdes
eletroliticas estudadas foram: H2SO4, HCI, HNO3, HCIO;4 e solugéo tamp&o BR (0,1 mol L),
todas as solugdes na presenca KCI (0,1 mol L™). A faixa de pH estudada foi de 1 a 5 para as
solucBes de &cido forte e de 2 a 5 para solucdo tampdo. Os voltamogramas ciclicos referentes

ao teste de eletrolito de suporte estao apresentados na Figura 7.
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Figura 7 — Voltamogramas ciclicos de eletrolitos de suporte em: (1) Branco, (2) pH 1, (3) pH

I (nA)

2 e (4) pH 3 com (a) H2S04 com KCI (0,2mol L), (b) HCI com KCI (0,2mol L
1, (€) HNO3 com KCI (0,1mol L), (d) HCIOscom KCI (0,1mol L) e (e) solugio
tampao BR com com KCI (0,2mol L), na presenca de AN (1,0x10mol L1). EPC,

v=100 mV.s™.
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Nos voltamogramas obtidos para os eletrélitos de suporte das Figuras de 7a a 7d
observou-se a redugdo do AN em potenciais proximos a -1,2 V vs. Ag|AgCI|KClsay. A partir
do pH 4, para esses eletrolitos, ndo foi possivel visualizar pico referente a reducdo do analito.
A auséncia do pico de reducdo pode estar atrelada a diminuicdo da concentracdo de ions
hidrénio presentes nos eletrolitos de suporte, pois eles participam na reacdo de reducéo do
analito (Alizadeh; Amjadi, 2020). Os voltamogramas ciclicos referentes a analise do AN em
pH 4 sdo apresentados no Apéndice A.

Para o eletrélito de suporte solugdo tamp3o BR (0,1 mol L) com KCI (0,1 mol L)
(Figura 7e), foi possivel observar o pico referente a reducao do AN apenas em pH 2. No entanto,
a corrente de pico catodico (lpc) obtida foi a menor se comparada as lyc obtidas na presenca dos
outros eletrélitos de suporte avaliados. Os valores obtidos para Ipc € Epc para cada eletrolito de

suporte avaliado estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Valores de Iy e Epc para cada um dos eletrolitos estudados na presenca de AN
1,0x107° mol L.

Eletrdlitos de suporte pH -lpc (LA) Epc (V)
1 8,43 -1,23
H2S04 com KCI 0,1 mol L 2 18,33 -1,24
3 11,27 -1,28
4 - -
1 9,28 -1,21
HCI com KCI 0,1 mol L 2 11,25 -1,32
3 10,13 -1,30
4 - -
1 8,23 -1,23
HNO3s com KCI 0,1 mol L™ 2 12,61 -1,23
3 10,95 -1,20
4 - -
1 9,94 -1,15
HCIO4 com KCI 0,1 mol L™ 2 19,24 -1,19
3 11,65 -1,25
4 - -
1 - -
Tampéo BR com KCI 0,1 mol 2 2,92 -1,24
L1 3 - -
4 - -

Fonte: Do autor (2024)

Portanto, avaliando os resultados apresentados na Tabela 3, o eletrolito de suporte
selecionado foi 0 HCIOs em pH 2 com KCI (0,1 mol L) (Figura 7d), ja que este eletrdlito
apresentou maior lpc (-19,24 pA) e um potencial de pico catddico (Epc) de -1,19 V vs
Ag|AgCI|KClsay. O Epc obtido esta mais proximo a zero se comparado aos outros eletrolitos
avaliados no mesmo pH. Isso indica que a energia livre de Gibbs (AG) possui um valor positivo
mais proximo a zero e, portanto, a reagédo de reducdo do AN ocorre com mais facilidade (Brown
et al., 2005).
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5.2 Avaliagdo da Proporg¢do dos Componentes da Pasta de Carbono Modificada

Os estudos da PCM-BCM foram realizados avaliando diferentes proporcoes de grafite,
modificador e aglutinante conforme apresentado na Tabela 1. As proporcdes foram definidas
por meio do planejamento de misturas para trés componentes. As lyc e Epc obtidas para as
diferentes pastas avaliadas estdo apresentadas na Tabela 4. Os voltamogramas ciclicos obtidos
neste estudo s&o apresentados no Apéndice B.

Tabela 4 — Iy e Epc obtidos dos voltamogramas de cada proporcao das pastas modificadas

por BCM.
Pastas Biocarvdo de Murumuru
modificadas -lpc (LA) Epc (V)
1 12,20 -1,26
2 11,64 -1,17
3 - -
4 0,61 -1,29
5 - -
6 11,14 -1,29
7 10,57 -1,26
8 12,72 -1,25
9 - -
10 22,66 -1,15

Fonte: Do autor (2024)

Na Tabela 4 foi possivel observar que para as pastas de carbono 3, 5 e 9 ndo foi possivel
obter os voltamogramas para reducdo do AN. Este resultado pode ter influéncia da temperatura
de pirdlise do BCM (400°C), uma vez que menores temperaturas de pirélise sdo capazes de
reduzir a conversdo de polimeros, como lignina e hemicelulose, em carbono amorfo. O carbono
amorfo apresenta orbitais sp?, que sdo capazes de aumentar a condutividade do material.
Portanto, biocarvoes produzidos em menores temperaturas possuem menor quantidade de
carbono amorfo e, por consequéncia, menor condutividade (Gabhi et al., 2020). Assim, as
pastas de carbono constituidas com maiores proporc¢oes de modificador apresentaram baixa
condutividade, o que ocasionou 0 aumento de ruido e impossibilitou a obtencdo dos
voltamogramas.

A partir dos valores de Iy, apresentados na Tabela 4, os ajustes das superficies de
resposta do planejamento de misturas foram realizados. Os modelos avaliados foram: linear,

polinomial quadratico e cubico. Dentre os trés modelos, o polinomial quadratico foi
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selecionado, pois 0s pontos experimentais se ajustaram melhor. Isso pode ser verificado por
meio do R?, que apresentou um valor de 0,998 e da significancia de valor-p apresentado para
as interacOes avaliadas pelo modelo polinomial quadratico. Na Tabela 5 estdo apresentados 0s
valor-p para cada interacéo e a significancia, considerando o valor de corte de 0,05.

Tabela 5 — valor-p para cada as interacdes avaliadas pelo modelo polinomial quadratico e a
significancia para cada um dos valores apresentados.

Interagdes valor-p Significancia
Grafite e BCM 0,0014 sim
Grafite e aglutinante 1,9052x10* sim
Aglutinante e BCM 1,8771x10* sim

Fonte: Do autor (2024)
A superficie de resposta obtida por meio do ajuste ao modelo polinomial quadratico,
referente a avaliacdo das proporc¢des dos constituintes da PCM-BCM esté apresentada na Figura
8.

Figura 8 — Superficie de resposta obtida pelo modelo polinomial quadratico paraoc PCM-BCM.
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Fonte: Do autor (2024)

O arranjo de rede simplex, observado na Figura 8, refere-se a um planejamento
experimental de pseudomistura. A pseudomistura € um planejamento utilizado quando o
sistema quimico avaliado possui algumas restricbes, que impossibilitam a avaliacdo de
componentes puros (Cornell, 2011). Assim, quando se avalia a confec¢édo da pasta de carbono,

ndo é possivel avaliar apenas um componente da mistura (6leo mineral, ou grafite ou 0 BCM),
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o sistema de pseudomistura desenvolvido avalia anlises binarias (6leo mineral e grafite ou 6leo
mineral e BCM) ou andlises ternérias (6leo mineral, grafite e BCM).

Devido as caracteristicas do sistema de pseudomistura, a superficie de resposta obtida
para o sistema quimico estudado é restrita em um espacgo no simplex. Essa restricdo no espaco
pode ser visualizada a partir do planejamento de mistura realizado (Tabela 1).

Ao avaliar a superficie de resposta (Figura 8) foi verificada uma regido caracterizada
por uma coloracdo vermelha intensa bem definida, indicando a melhor propor¢cdo dos
componentes da PCM-BCM. Essa regido da superficie de resposta indica que a pasta que
apresenta melhor resposta na reducdo do AN ¢é a constituida por 31,7% grafite, 31,7% BCM e
36,6% aglutinante, resultando em uma maior Iy, no valor de -22,66 pA.

O aumento da Ipc na presenca do BCM pode estar associado a interagdes
intermoleculares que acontecem entre 0 AN e 0 BCM presente na superficie do eletrodo de
trabalho. Na Figura 9 esté apresentado o espectro de FTIR do BCM.

Figura 9 — Espectro de FTIR obtido para 0 BCM na faixa do infravermelho médio (4000 -
400 cm™).

Transmitancia (%)
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Fonte: Do autor (2024)

No espectro de FTIR obtido, Figura 9, foi possivel observar uma banda alargada em
aproximadamente 3400 cm™ que pode estar relacionada ao estiramento de grupos hidroxila (-
OH) no BCM. A banda préxima a 1600 cm™* pode ser atribuida ao estiramento de ligagbes C=C
presentes em anéis aromaticos e, a banda em 1100 cm™ foi atribuida ao estiramento de ligaces

C-0O. Os grupamentos apresentados séo capazes de realizar interagdes intermoleculares do tipo
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ligacdo de hidrogénio e interacdo - com o analito, o que facilitou a interag&o entre 0 AN e a

superficie do eletrodo de trabalho (Sant’anna et al., 2020).

Na Figura 10 foi realizada a comparacéo entre voltamogramas obtidos com a proporc¢éo
otimizada da pasta para EPCM-BCM (31,7% grafite, 31,7% BCM e 36,6% aglutinante), e EPC
(60% grafite e 40% aglutinante).

Figura 10 — Comparacao entre as melhores proporcdes de pasta (a) EPC (60% grafite e 40%
aglutinante) e (b) EPCM-BCM (31,7% grafite, 31,7% BCM e 36,6% aglutinante)
na presenca de AN 1,0x10° mol L%, v =100 mV s,
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Fonte: Do autor (2024)

A partir da Figura 10 foi possivel observar que a I obtida para o EPCM-BCM foi mais

expressiva que a obtida apenas para o AN utilizando o EPC. Além das interacGes

intermoleculares que ocorrem entre analito e modificador, outro fator que pode influenciar o

aumento da lpc sdo caracteristicas morfolégicas e topogréficas que as pastas de carbono

possuem. Assim, foram avaliadas, por MEV, a morfologia e topografia para PC e PCM-BCM

(Figura 11).
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Fonte: Do autor (2024)

Ao observar as imagens de MEV, apresentadas na Figura 11, foi possivel visualizar uma
estrutura de placas irregulares de diferentes tamanhos para a PC e para PCM-BCM. Esta é uma
caracteristica morfologica apresentada pelo grafite (Wong et al., 2021). No entanto, na PCM-
BCM foi observada uma superficie mais rugosa que na PC. Essa superficie mais rugosa do
PCM-BCM indica a possibilidade do aumento da &rea superficial, o que colabora nas analises

eletroquimicas (Ganesh; Swamy, 2015).

5.3 Avaliagdo do pH

Como a otimizacdo do eletrdlito de suporte foi realizada usando EPC, o HCIO4 com
KCI (0,1 mol L) foi avaliado novamente utilizando o EPCM-BCM, em pH variando de 1,0 a
4,0. Na Figura 12 sdo apresentados os voltamogramas ciclicos obtidos para avaliagdo do pH.

Os valores de I e Epc referentes a reducdo do AN para esta analise sdo mostrados na Tabela 6.
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Figura 12 - Analises de pH com o eletrélito HCIO4 com KCI (0,1 mol L) em (a) Branco e em
(b) pH 1, (c) pH 2, (d) pH 3 e () pH 4 na presenca de AN 1,0x10°mol L. EPCM-
BCM, v=100 mV s™.
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Fonte: Do autor (2024)

Tabela 6 — Valores de Ioc € Epc referentes a reducio do &cido nicotinico (1x10 mol L1)
variando o pH do eletrdlito de suporte de 1 a 4, utilizando EPCM-BCM, v= 100

(sat)

mV s,
pH ~Ipc (LA) Epc (V)
1 9,48 -1,11
2 22,32 -1,15
3 8,11 -1,13
4 - )

Fonte: Do autor (2024)

Na Figura 12 observou-se que os voltamogramas obtidos utilizando o EPCM-BCM
possuem as mesmas caracteristicas dos voltamogramas obtidos com EPC. A partir da avaliacdo
das lpc, apresentada na Tabela 6, foi possivel inferir que o pH 2 continuou sendo o melhor para
realizacdo das analises e, portanto, esse pH foi selecionado para dar continuidade aos
experimentos.

A maior lpc obtida em pH 2 pode ser atribuida ao fato do BCM, neste pH, possuir uma
carga negativa em sua estrutura, como descrito na analise de potencial de carga zeta (PCZ) por
Gandara (2019), enquanto o AN possui carga formal positiva no nitrogénio, pois esta protonado
neste pH, uma vez que seu pKa é 4,75 (Dean, 1985; Gandara, 2019). O grafico de distribuicao
de espécies, apresentado na Figura 13, permite a visualizagdo da porcentagem de moléculas de

AN protonadas no pH avaliado.
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Figura 13 — Gréfico de distribuicdo de espécies para 0 AN.
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Fonte: Do autor (2024)
Conforme observado na Figura 13, no pH avaliado, foi possivel considerar que 100%
do AN estd em sua forma protonada. Assim, além das interac@es intermoleculares, citadas no
Tépico 5.2, ocorre atracdo entre a carga formal positiva no nitrogénio do analito e a carga

negativa presente na superficie do BCM.

5.4 Avaliacdo do Processo de Transferéncia de Massa

Para avaliar como a espécie redutora (AN) se comporta na superficie do eletrodo de
trabalho (EPCM-BCM) foi realizado o teste de transferéncia de massa. Esse teste consiste na
realizacdo de cinco ciclos consecutivos, sem o polimento da superficie do EPCM-BCM. Os

voltamogramas ciclicos obtidos neste estudo estdo na Figura 14.
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Figura 14 - Voltamogramas ciclicos dos cincos ciclos de varredura realizados
consecutivamente para o estudo de transferéncia de massa em: (a) HCIO4 em
pH 2 com KCI (0,1 mol L?); (b) na presenca de AN (1,0x102 mol L),
EPCM-BCM, v=100 mV s™.
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Fonte: Do autor (2024)

Nos voltamogramas da Figura 14, notou-se a reducéo das Ipc do AN com 0 aumento no
namero de ciclos realizados. A reducdo das Ipc pode estar relacionada a inativacdo do BCM
presente na superficie do eletrodo de trabalho. Essa inativacdo (envenenamento) pode ocorrer
guando as moléculas do analito, mesmo dessorvidas do eletrodo, ainda ficam retidas na dupla
camada elétrica, impedindo que outras moléculas cheguem a superficie do eletrodo. O
envenenamento também pode ocorrer quando a molécula resultante possui elevada energia de
adsorcéo e, portanto, fica retida no local onde a reacdo redox ocorreu (Figueiredo; Ribeiro,
1987).

5.5 Avaliacdo do Teste de Adsorcdo Livre

O teste de adsorcao livre foi realizado com o objetivo de verificar se 0 AN adsorve na
superficie do eletrodo na auséncia de agitacdo ou aplicacdo de potencial. Neste teste 0 EPCM-
BCM foi deixado em contato com uma solucdo de AN (1,0x102 mol L) durante 10 minutos,
na auséncia de agitacdo e corrente. O voltamograma ciclico obtido para este teste esta

apresentado na Figura 15.
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Figura 15 — Voltamograma ciclico em: (a) HCIO4 em pH 2 com KCI (0,1 mol L?); (b) na
presenca de AN (1,0x102 mol L1), EPCM-BCM, v=100 mV s,
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Fonte: Do autor (2024)

No voltamograma obtido (Figura 15) foi possivel observar a presenca do pico de
reducdo referente ao AN, indicando que a adsorcao do analito na superficie do eletrodo ocorreu
mesmo sem a aplicacdo de potencial. A adsor¢do do AN na superficie do EPCM-BCM pode
ocorrer devido a presenca de grupos funcionais na superficie do biocarvao, que séo capazes de
interagir com as moléculas de AN por interag¢6es do tipo n-x e por ligacdes de hidrogénio. Além
disso, a carga negativa presente na superficie do BCM pode favorecer a interagdo do analito

com a superficie do eletrodo, uma vez que o AN esté protonado.
5.6 Avaliacdo da Transferéncia de Carga e Mecanismo de Reducdo do Acido Nicotinico

Para estudar se o processo de transferéncia de carga entre o eletrodo e o analito é
reversivel, quase-reversivel ou irreversivel foram utilizados os critérios descritos por Nicholson
e Shain (1964). O estudo foi realizado em uma janela de potencial ampliada e em v de 10, 100,
200 mV s Esta avaliacdo deve ser realizada em diferentes velocidades, uma vez que analito
pode apresentar comportamento diferente com a variacdo da velocidade de varredura. Os
voltamogramas ciclicos obtidos para reducdo do AN nas diferentes v estdo apresentados na

Figura 16.
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Figura 16 — Voltamogramas ciclicos em: HCIO4 em: (a) pH 2 com KCI (0,1 mol L™); (b) na
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Fonte: Do autor (2024)
Na Figura 16 observou-se que mesmo em diferentes valores de v ndo ha nenhum pico

de oxidacdo referente ao AN. Assim, considerou-se que a reacdo de reducdo do analito é

irreversivel. Nos voltamogramas obtidos também foi possivel observar a presenca de dois picos

de reducdo para o AN, em todas as v avaliadas. O primeiro pico foi observado em potenciais

préximos a -1,20 V vs Ag|AgCI|KClsay, enquanto o segundo pico foi observado em potencias

de aproximadamente -1,50 V vs Ag|AgCI|KClsa).

Para avaliar a reducdo do AN, devido a presenca dos dois picos referente a reducéo do

analito, foi analisado um voltamograma com dois ciclos em na mesma v (Figura 17).
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Figura 17 — Voltamogramas com dois ciclos consecutivos para avaliacdo do mecanismo do AN
em: (a) HCIO4 pH 2 com KCI (0,1 mol LY); (b) na presenca de AN (1,0x102 mol
L), EPCM-BCM.
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Fonte: Do autor (2024)

No voltamograma ciclico apresentado na Figura 17, foi possivel observar que no
segundo ciclo os picos P1 e P2 sofreram diminuicgdo. Isso pode estar associado a dependéncia
existente entre a formacgéo dos dois picos, 0 que indica que as reagdes de reducdo ocorre na
mesma regido da molécula (Teixeira et al., 2019). Segundo Negut et al. (2020), a reacdo de
reducdo do analito envolve dois elétrons (Negut et al., 2020). Assim, foi proposto um possivel
mecanismo para reducdo do AN para o P1, que leva a um produto final: a 1,4-diihidropiridina
(Mecanismo 1).

Mecanismo (1)

OH
1,4-diidropiridina

A reducdo do AN ocorre por uma reacdo de Birch. Nesta reacdo, o AN protonado
recebeu um elétron, formando um anion radical. Posteriormente, um segundo elétron interage

com o anion radical, formando o carbanion. Devido a elevada basicidade do anion formado,
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uma vez que carbonos ndo acomodam bem carga negativa, o par de elétrons captura um préton
formando a molécula 1,4-diidropiridina.

O segundo pico de reducdo esta relacionado a formacdo de um dimero, que é gerado por
parte dos anions radicais formados na primeira transferéncia de elétrons, apresentado no
Mecanismo 2. Essa reagdo ocorre apenas em uma faixa de pH de 0,5 a 4,5 (Alizadeh; Amjadi,
2020).

Mecanismo (2)

Anion radical

Neste mecanismo, parte dos anions radical do AN interagem e os elétrons se unem para
formar uma ligagdo 6 entre os dois carbonos, formando o dimero. O mecanismo do AN ¢é
extremamente complexo e depende de diversos fatores, como pH e eletrodo de trabalho. Por
esta razdo, ja forma relatados diversos mecanismos para a molécula de AN (Alizadeh; Amjadi,
2020).

5.7 Avaliagéo da velocidade de varredura

Ainda com o objetivo de caracterizar a irreversibilidade do sistema avaliado e também
estudar o processo de transporte de massa da solucdo eletrolitica a superficie do eletrodo de
trabalho foi avaliada a v. Para realizar as analises, a v foi variada de 10 mV st a 200 mV s, Os

voltamogramas ciclicos estdo apresentados na Figura 18.
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Figura 18 — Voltamogramas ciclicos em (a) HCIO4 em pH 2,0 com KCI (0,1mol L); e na
presenca de AN (3,0x10** mol L) com velocidade de varredura variando (b) 10
mV s?, () 20 mV s%, (d) 40 mV s, (e) 80 mV s, (f) 100 mV st e (g) 200 mV
s, em EPMC-BCM.
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Fonte: Do autor (2024)

Nos voltamogramas da Figura 18 foi possivel observar que com o aumento da v ocorre
o0 alargamento dos picos e também o deslocamento dos Epc para valores catddicos, o que é
caracteristico de um sistema irreversivel. Os sistemas irreversiveis apresentam correntes de pico
controladas apenas por transferéncia de carga. Sendo assim, nesses sistemas as transferéncias
de cargas sdo mais lentas se comparadas a v, ocasionando os efeitos de alargamento e
deslocamento do pico (Nicholson; Shain, 1964).

Para 0 estudo de transporte de massa foi realizado utilizando os dados de v/ e de
corrente obtidos por meio dos voltamogramas da Figura 18. Na Tabela 7 encontram-se os
valores de v*2, Ipc @ Epc.

Tabela 7 — Ipc € Epc obtidos pela variagdo da velocidade de varredura na presenca de AN
(3,010 mol L™D).

v (mV s?) -lpc (LA) Epc (V) V2 (mV s D12
10 2,89 -1,10 3,16
20 3,17 -1,11 4,47
40 3,42 -1,11 6,32
80 3,96 -1,13 8,94
100 4,28 -1,13 10
200 5,27 -1,15 14,14

Fonte: Do autor (2024)
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A partir dos valores obtidos foi construida uma curva de corrente em funcéo de v*2. A

regressdo linear referente a esta avaliacdo estd apresentada na Figura 19.

Figura 19 — Gréfico lpc em funcgdo de v'/2 desenvolvida com o objetivo de estudar qual o
mecanismo de transporte para o AN.
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Na Figura 19 foi possivel observar que a relacéo linear entre Iy e v¥2 apresentou um R?
igual a 0,990. Assim, € possivel inferir que o transporte do AN do eletrolito de suporte até a
superficie do eletrodo de trabalho é controlado por difusdo (Negut et al., 2020).

A difusdo ocorre quando um gradiente de concentracdo é gerado, provocando a
movimentacdo da molécula de uma regido de maior concentracdo para uma de menor
concentracdo (Skoog et al., 2016). Desta forma, o analito, quando adicionado, estara mais
concentrado na solucdo eletrolitica do que préximo a superficie do eletrodo de trabalho, gerando
um gradiente de concentragdo. Este gradiente de concentracdo desaparece quando o analito

migra para a regido mais proxima ao eletrodo.

5.8 Otimizacao dos Parametros da DPV

Nessa técnica voltamétrica foram otimizados os seguintes parametros: Epuls, tmod, Estep
tint. As analises foram realizadas considerando a melhor lpa € outras caracteristicas dos

voltamogramas obtidos.
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5.8.1 Otimizacéo do Incremento de Potencial (step)

Para otimizar 0 Esep, 05 parametros: Epuls, tmod € tint foram mantidos fixos e 0 Estep fOi
variado de 1 a 20 mV. Os voltamogramas obtidos para essa otimizacgao estdo apresentados na
Figura 20 e os valores obtidos para Epc e Ipc na otimizagéo do Estep S80 apresentados na Tabela
8.

Figura 20 — Voltamogramas obtidos por DPV em (a) HCIO4 em pH 2,0 com KCI (0,1mol L
1); e na presenca de AN (1,0x10*mol L) em: (b) 1 mV, (c) 3 mV, (d) 5mV, (e)
7mV, (f) 10 mV, (g) 13 mV, (h) 15 mV, (i) 17 mV e (j) 20 mV. EPCM-BCM,
tmod= 3 ms, Epuls: 80mVe tint= 250 ms.
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14 43 A2 A1 10 09

E/V vs Ag|AgCI|KCl(sat)

Fonte:

Do autor (2024)

Tabela 8 — Valores experimentais de Epc e Ipc obtidos nos estudos do Estep.

Estep (MV) Ipc (nA) Epc (V)
1 -16,41 -1,21
3 -18,54 -1,21
5 -19,42 -1,22
7 -19,94 -1,22
10 -20,03 -1,22
13 -20,11 -1,22
15 -20,17 -1,23
17 -19,45 -1,22
20 -19,26 -1,24

Fonte:

Do autor (2024)
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Observando a Tabela 8 verificou-se que hd um aumento nas Iy até o Estep igual a 15 mV.
No entanto, apesar deste aumento, é possivel visualizar nos voltamogramas da Figura 20 que a
partir do Estep de 7 mV ocorre o enquadramento do Ip.. Neste sentido, 0 Esep foi fixado em 5
mV.

5.8.2 Otimizacdo da Amplitude de Pulso

Os experimentos de otimizacdo foram realizados variando Epuis de 10 mV a 300 mV. Os
parametros Estep, tmod € tint foram mantidos fixos. Os voltamogramas obtidos para otimizacao de
Epuis estdo apresentados na Figura 21.

Figura 21 — Voltamogramas obtidos por DPV em (a) HCIO4 em pH 2,0 com KCI (0,1mol L
1: e na presenca de AL (1,0x10*mol L) em: (b) 10 mV, (c) 20 mV, (d) 40 mV,
(e) 60 mV, ()80 mV, (g) 100 mV, (h) 200 mV, (i) 300 mV. EPCM-BCM, tmod=3
mS, Estep= 5 MV e tint= 250 ms.

I (nA)

10

T a3 Az a1 a0
30 F EN vs AgIAGCIIKCl(sat)

14 13 12 -11 10 -09
E/V vs Ag|AgCI|KCl(gat)
Fonte: Do autor (2024)

A partir dos voltamogramas apresentados na Figura 20 é possivel observar que 0s
valores de I,caumentam com o aumento da Epus aplicada até 200 mV. No entanto, a partir desta
Epuis 0corre o alargamento dos picos obtidos para o analito. Os valores para lpc, assim como 0s

valores de Epc, sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 — Valores de Epc e Ipc obtidos na avaliagéo da Epuis

Epuis (MV) lpe (RA) Epe (V)
10 -11,60 -1,25
20 -2,63 -2,25
40 -6,68 -1,24
60 -11,67 -1,23
80 -17,24 -1,23
100 -19,08 -1,22
200 -28,95 -1,19
300 -11,58 -1,17

Fonte: Do autor (2024)
A partir dos valos obtidos para I, € das caracteristicas dos voltamogramas, como o

alargamento do pico, a Epuis Selecionada para as analises do AN foi 100 mV.

5.8.3 Otimizacdo do Tempo de Modulagao

Para realizar este estudo, 0 Estep, Eputs € tint foram fixados e a tmog foi variada de 1 a 20
ms. Os voltamogramas obtidos neste estudo estdo apresentados na Figura 22.

Figura 22 — Voltamogramas obtidos por DPV em (a) HCIO4 em pH 2,0 com KCI (0,1mol L
;e na presenca de AN (1,0x10*mol L) em um tmog de: (b) 1 ms, (c) 2 ms, (d)
3ms, (e) 5ms, (f) 7 ms, (g) 10 ms, (h) 15 ms, (i) 20 ms. EPCM-BCM, Epus= 100
mV, Estep: 5mVe tint: 250ms.
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-1.4 -1.3 -1.2 -11 -1,0 -0.9
E/V vs Ag|AGCIIKClisat)
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Fonte: Do autor (2024)
A partir dos voltamogramas (Figura 22) é possivel observar a diminui¢do da lpc com 0

aumento da tmod. AS Ipc € Epc Obtidas nesta analise estdo apresentadas na Tabela 10.
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Tabela 10 — Valores de Epc e Ipc obtidos na avaliagdo da tmod.

tmod (MS) lpe (RA) Epe (V)
1 -25,02 -1,22
2 -23,94 -1,22
3 -21,16 -1,22
5 -17,99 -1,22
7 -15,82 -1,22
10 -13,33 -1,21
15 -10,68 -1,21
20 -9,11 -1,21

Fonte: Do autor (2024)
Apesar de 1 ms ter resultado em uma maior Ipc (Tabela 10), a tmog Nesta condicéo resulta
em um aumento de ruido nos voltamogramas, impedindo que as l,c em menores concentracdes

do analito sejam visualizadas. Neste sentido, o valor selecionado para a tmoed foi 2 ms.

5.8.4 Otimizacéo do Intervalo de Tempo

Nesse estudo, os parametros ja otimizados foram fixados e o tin foi variado de 25 a 1000
ms. Os voltamogramas obtidos estdo apresentados na Figura 23 e os valores de Iyc € Epc estéo
mostrados na Tabela 11.

Figura 23 — Voltamogramas obtidos por DPV em (a) HCIO4 em pH 2,0 com KCI (0,1mol L
1Y; e napresenca de AN (1,0x10*mol Lt) em um tin:de: (b) 1000 ms, (c) 750 ms,
(d) 500 ms, (e) 250 ms, (f) 100 ms, (g) 75 ms, (h) 50 ms, (i) 25 ms. EPCM-BCM,
Epuls: 100 mV, Estep: 5mVe tmod= 2ms.
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Fonte: Do autor (2024)
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Tabela 11 — Valores de Epc e Ipc obtidos na avaliagdo do tint.

tint (MS) lpe (RA) Epc (V)
1000 -20,90 -1,22
750 -21,69 -1,22
500 -22,27 -1,22
250 -22,43 -1,22
100 -21,57 -1,23

75 -21,27 -1,23
50 -20,20 -1,24
25 -17,12 -1,25

Fonte: Do autor (2024)

O tint tem relagdo direta com a v na DPV. Assim, valores elevados de tint resultam em
menores v, 0 que pode causar aumento de ruido em menores concentracdes de AN. Assim,
mesmo que tenham sido obtidos maiores valores de I,c em tint Superiores a 75 ms este valor foi
selecionado para dar continuidade aos experimentos.

Portanto, apds a otimizacdo dos parametros da técnica de DPV, foi possivel definir os
melhores valores para os parametros para determinacdo do AN, sendo: Esep 5 mV, Epus 100

MV, tmod 2 MS € tint 75 MS.

5.9 Parametros Analiticos para o Método Desenvolvido na Determinacdo de Acido
Nicotinico

Para determinar os pardmetros analiticos de desempenho (faixa linear, R?, LOD e LOQ)
uma curva na auséncia de matriz foi construida a partir de adi¢des sucessivas de solucbes
estoque de AN nas concentracdes de 1,0x10° mol L e 1,0x102 mol L™, respectivamente. Na
Figura 24 estdo apresentados os voltamogramas obtidos por DPV para curva analitica.



60

Figura 24 — Voltamogramas em (a) HCIO4 em pH 2 na presenca de KCI (0,1 mol L), pH 2;
e adicionando AN nas concentragdes: (b) 4,0x10° mol L2, (c) 6,0x10° mol L%,
(d) 8,0 x10* mol L%, (e) 1,0 x10° mol L, (f) 2,0x107° mol L%, (g) 3,0 x10°° mol
L, (h) 4,0x10° mol L2, (i) 5,0x10° mol L%, (j) 6,0x10°>mol L, (k) 7,0x10° mol
L1, (1) 8,0x10° mol L%, (m) 9,0x10° mol L* e (n) 1,0x10* mol Lt. EPCM-BCM.
Estep:5 mV, Epuls:].oo mV, tmod:2 mse tint:75ms.

I (nA)

R - R
-25F ENV ve AgIAGCIIKClysy

-1,4 -1,3 -1,2 -1,1 -1,0
E/V vs Ag|AgCI[KCl ..,
Fonte: Do autor (2024)

A partir dos valores obtidos de mdédulo das lpc e concentracdo de AN na célula

eletroquimica, foi construida a curva analitica (Figura 25).

Figura 25 — Curva analitica obtida pela adigio de AN nas concentragdes de: 4 pmol L, 6
umol L%, 8 pmol L, 10 pmol L%, 20 pmol L%, 30 pmol L, 40 pmol L, 50
pmol L, 60 pmol L, 70 umol L%, 80 pmol L2, 90 pmol LL, 100 umol L.

25}

20

-1 (WA)

0 15 30 45 60 75 90

Concentragio (umol L)
Fonte: Do autor (2024)

Na Tabela 12 estéo apresentados os parametros analiticos de desempenho para o método

desenvolvido para determinacdo do AN.
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Tabela 12 — Parametros analiticos de desempenho para o método desenvolvido para
determinacédo de AN.
Inclinagéo Intercepto R? LOD LOQ Faixa linear
(A moltL) (A) (nmol L1) (nmol L1) (nmol L)
0,24763 3,977x107 0,998 0,359 1,196 4-100

Fonte: Do autor (2024)

Pode-se observar que a curva analitica do método proposto se apresenta linear em uma
faixa de concentracdo de 4,0 pmol L™ a 100 umol L com um R? de 0,998. O LOD e 0 LOQ
foram de 0,359 e 1,196 pmol L™, respectivamente.

Outro parametro importante quando se desenvolve um método analitico é o EM. Para
realizar o célculo de EM, conforme a Equacao 8, é necessario o desenvolvimento de curvas
analiticas matrizadas. Os voltamogramas e curvas matrizadas estdo apresentados nas imagens
das Figuras 26, 27 e 28.

Figura 26 — (1) Voltamogramas obtidos para curva analitica da Amostra 1 (Complexo
multivitaminico infantil) em: (a) HClIO4 em pH2 com KCI (0,1 mol L) e 200 puL
de xarope multivitaminico e, adi¢des sucessivas de 10 pL de AN (1,0x10° mol L
1) de (b) a (f) EPCM-BCM. Estep:5 mV, Epuls:loo mV, tmod:2 mse tint:75ms. (2)
Curva analitica obtida a partir dos médulos das I,c em funcdo das concentracGes
de AN.

10}
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6 .
20F 0 1 20 %0 40 50

Concentragio (umol L)

-1,4 -1,3 -1,2 -1,1 -1,0
E/V vs. AglAgc”KCI(sat)

Fonte: Do autor (2024)
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Figura 27 — (1) Voltamogramas obtidos para curva analitica da Amostra Il (comprimido do
Multivitaminico do Complexo B em: (a) HCIO4 em pH2 com KCI (0,1 mol L) e
10 pL de solucao de comprimido de multivitaminico e, adi¢des sucessivas de 10
uL de AN (1,0x10° mol L) de (b) a (f). EPCM-BCM. Estep=5 mV, Epuis=100 mV/,
tmod=2 MS e tin=75ms. (2) Curva analitica obtida a partir dos modulos das lpc em
funcdo das concentragdes de AN.

of 1

I (nA)

4 (=A)

Concentracso (umol L")
'l 1 L 'l 1

1,4 -1,3 -1,2 -1,1 -1,0
E/V vs. Ag|AgCI|KCl g,

Fonte: Do autor (2024)

Figura 28 — (1) Voltamogramas obtidos para curva analitica da Amostra Il (capsulas de 500
mg de medicamento de AN) em: (a) HCIO4 em pH2 com KCI (0,1 mol L) e 25 puL
de solugdo de capsula medicamentosa de AN e, adigdes sucessivas de 10 uL. de AN
(1,0x10° mol L) de (b) a (f). EPCM-BCM. Estep=5 MV, Epuis=100 MV, tmog=2 ms
e tim=75ms. (2) Curva analitica obtida a partir dos médulos das I, em fungéo das
concentracdes de AN.
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Fonte: Do autor (2024)
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O EM calculado para as amostras I, Il e 111 (Figuras 26, 27 e 28) apresentaram valores
de 7,28%, 18,9% e 25,4%, respectivamente (Tabela 13).

Tabela 13 — Inclinagéo das curvas e coeficientes de determinagéo das curvas nas presencas das
amostras I, 1l e Il e efeitos de matriz.

Amostra Inclinagéo R? EM
I 0,2296 0,999 7,28%
1 0,20081 0,997 18,9%
1] 0,31055 0,999 25,4%

Fonte: Do autor (2024)

Como indicado na Tabela 13, o0 EM das amostras | e 1l séo caracterizados como EM
fraco, pois estdo abaixo de 20%. Isso indica que 0s concomitantes presentes na matriz ndo
alteram de maneira significativa o sinal analitico do AN. Ja para a amostra Ill, 0 EM ¢
intermediario (20% a 50%). No entanto, as Ipc obtidas para quantificacdo do analito adequam-
se melhor a curva na auséncia de matriz. 1sso pode ocorrer, uma vez que o valor EM para esta
amostra estd proximo ao classificado como fraco. Neste contexto, foi utilizada a curva na
auséncia de matriz para a determinacdo de AN nas trés amostras avaliadas (Besil; Cesio;
Heinzen; Fernandez-Alba, 2017).

5.9.1 Determinacdo de Acido Nicotinico em Amostras Multivitaminicos e

Medicamentos.

Para determinar o AN foram adicionados no eletrélito de suporte 200 uL da amostra I,
10 pL da amostra II e 25 uL da amostra ITI. Apos a adi¢do foram obtidos os voltamogramas
para cada uma das amostras. Os experimentos foram realizados em triplicata e os valores de Ipc,

namero de mol de AN e massa de AN nas amostras estdo apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14 — Valores de lIpc, nUmero de mol de AN na amostra (mol) e massa de AN na amostra

o) -Ipc (MA) n° de mol de AN (mol) Massa de AN (mg)
6,06 2,86x10° 3,53
Amostra | 6,06 2,86x10° 3,52
6,03 2,84x10° 3,49
Média e desvio padréo - - 3,51+0,02
5,82 5,70x10* 70,15
Amostras |1 5,82 5,60x10* 70,12
5,89 5,76x10% 70,99
Média e desvio padréo - - 70,42 £0,05
5,49 4,11x10° 506,05
Amostra Il 5,54 4,16x10°3 511,74
5,47 4,10x10°3 504,73
Meédia e desvio padréao - - 507,51+3,43

Fonte: Do autor (2024)
A Tabela 15 apresenta a comparacao entre o valor nominal para o AN nas amostras I, |1
e Il (especificado na embalagem) e o valor determinado pelo método analitico desenvolvido.

Tabela 15 — Composicdo das amostras avaliadas, massa nominal de AN (mg), massa de AN
obtida por meio do método de DPV desenvolvido e erro relativo.

Amostra Valor nominal de AN  Meétodo DPV £ S.D. Erro relativo
(mg) (mg) (%)
I 3,50 3,51 +0,02 0,29
1 70,0 70,42 + 0,05 0,60
i 500 507,51 £ 3,43 1,5

Fonte: Do autor (2024)
Avaliando os valores apresentados na Tabela 15 foi possivel inferir que as massas de
AN encontradas por meio do método voltamétrico desenvolvido estdo proximas ao valor
nominal dos multivitaminicos (Amostras | e 11) e farmaco avaliado (Amostra I11). Além disso,
a partir da avaliacdo do erro relativo obtido é possivel inferir que 0 método apresentou exatid@o
satisfatoria. Assim, infere-se que o método desenvolvido utilizando o EPCM-BCM mostrou-

se eficiente na determinacdo de AN em multivitaminicos e fa&rmacos.
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5.10 Repetibilidade e Reprodutibilidade para o Método Desenvolvido

A avaliacgdo da repetibilidade e reprodutibilidade do método foram realizadas por meio
de andlises voltamétricas de AN na concentragdo de 20 umol L. Esse estudo foi realizado na
auséncia de matriz, uma vez que as quantificacdes do AN foram realizadas usando curva ndo
matrizada.

O ensaio de repetibilidade foi realizado por meio de 11 andlises voltamétricas
consecutivas na modalidade DPV, sem o polimento do EPCM-BCM. Neste ensaio, foi
considerado 100% o valor de I, de -5,59 pA. Na Figura 29 esta disposto o grafico de barra que
contém as porcentagens referentes Ic observadas para cada analise voltamétrica.

Figura 29 — Porcentagem das lpc em funcdo de cada uma das replicatas para o ensaio de
repetibilidade.

! g A e g
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Fonte: Do autor (2024)

—

A partir das porcentagens obtidas para cada uma das replicatas foi obtido um valor
médio de porcentagem de Ipc de 99,62% e um desvio padréo de £0,82%. Assim, por meio desses
resultados € possivel inferir que o sensor eletroquimico apresenta repetibilidade adequada.

Para 0 ensaio de reprodutibilidade, foram realizas 11 analises e entre cada uma houve o
polimento da superficie do eletrodo de trabalho. A Ipc considerada como 100% para a realizacéo
dos célculos de porcentagem foi -5,63 pA. O gréfico de barras gerado para esta anélise esta

apresentado na Figura 30.
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Figura 30 — Porcentagem das lpc em funcdo de cada uma das replicatas para o ensaio de
reprodutibilidade.
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6 CONCLUSAO

O método desenvolvido por DPV, usando sensor eletroquimico de pasta de carbono
modificado com BCM, apresentou resultados satisfatorios para determinacdo de AN em
amostras de multivitaminicos e medicamento.

A adicdo do modificador na pasta de carbono, na proporgédo de 31,7% grafite, 31,7%
BCM e 36,6% aglutinante, possibilitou o aumento da Ipc referente ao AN. 1sso possivelmente
esta atrelado aos grupos funcionais presentes no BCM, que séo capazes de realizar interacoes
intermoleculares com AN. Além disso, PCM-BCM possui maior rugosidade em sua estrutura,
0 que possivelmente aumentou a &rea do eletrodo, permitindo que mais moléculas interagissem
em sua superficie. Essas caracteristicas citadas foram observadas por meio das anélises voltadas
a caracterizacdo do material modificador e da PCM-BCM.

O estudo de transferéncia de massa evidenciou a ocorréncia da adsorcao na superficie
de eletrodo, causando sua inativacdo. Essa adsorcdo também pode ocorrer na auséncia de
aplicacdo de potencial, o que foi relatado pelo teste de adsorcdo livre. O teste de transferéncia
de carga possibilitou estudo mecanistico da reducdo do AN. Ja a avaliacdo da v permitiu inferir
que a reacdo de reducdo do AN é irreversivel e que o transporte de massa do analito do eletrolito
de suporte a superficie do eletrodo é controlada por difus&o.

A técnica de DPV propiciou andlises rapidas do AN, podendo ser aplicada facilmente.
O método desenvolvido para determinacdo do AN apresentou uma faixa de trabalho ampla,
variando de 4 a 100 pmol L%, Os valores de LOD e LOQ foram de 0,359 umol L e 1,196 umol
L, respectivamente. Esses resultados mostram que a metodologia pode ser aplicada na
determinacdo de AN em multivitaminicos e medicamentos. Além disso, 0 método apresentou
repetibilidade e reprodutibilidade satisfatoria.

Assim, o método desenvolvido para determinacdo de AN por DPV mostrou-se

apropriado para quantificacdo de AN, podendo ser aplicado em amostras farmacéuticas.
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APENDICES

APENDICE A — Voltamogramas ciclicos do teste de eletrdlito de suporte em pH 4 com (a)
H2S04 com KCI (0,1 mol L), (b) HCI com KCI (0,1mol L), (¢) HNOs com KCI (0,1 mol L
1, (d) HCIO4 com KCI (0,1 mol L) e (e) tampédo BR com KCI (0,1 mol L), na presenca de
AN (1,0x10° mol LY. EPC,v=100 mV s,
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Fonte: Do autor (2024)
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APENDICE B —Voltamogramas ciclicos das diferentes proporcdes de pastas modificadas com

BCM, com adigdo de 100 pL de uma solucio padrdo de AN de 0,1 mol L, estudadas para a

construcdo da superficie quimiométrica e determinac¢do do melhor modificador para a pasta de

carbono.
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Voltamogramas ciclicos das diferentes proporcées de pastas modificadas com BCM e CA, com
adicdo de 100 pL de uma solucéo padréo de AN de 0,1 mol L, estudadas para a construgdo da

superficie quimiométrica e determinacdo do melhor modificador para a pasta de carbono.

(Continuacéo)
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Voltamogramas ciclicos das diferentes proporcées de pastas modificadas com BCM e CA, com
adicdo de 100 pL de uma solucéo padréo de AN de 0,1 mol L, estudadas para a construgdo da

superficie quimiométrica e determinacdo do melhor modificador para a pasta de carbono.
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INDICADORES DE IMPACTO

O acido nicotinico é um dos constituintes da vitamina Bs. Essa molécula € precursora na sintese
das coenzimas nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADP) e atua no metabolismo de macronutrientes. No entanto, seu
excesso no organismo pode causar complicacdes clinicas severas. Sendo assim, torna-se
necessario seu monitoramento em produtos farmacéuticos. A determinacdo desse analito pode
ser realizada por meio do desenvolvimento de métodos analiticos usando técnicas
voltamétricas, como a voltametria de pulso diferencial e voltametria ciclica. Essas técnicas
possuem baixo custo associado, curto tempo de andlise e, na grande maioria das vezes, ndo
utiliza solventes orgénicos, toxico ao meio ambiente e a seres humanos. Para melhorar a
sensibilidade do método voltamétrico, sensores eletroquimicos modificados podem ser
desenvolvidos. Um material modificador que pode ser utilizado é o biocarvdo, uma vez que
suas propriedades fisico-quimicas e grupamentos organicos podem favorecer a interacdo entre
o0 eletrodo de trabalho e o analito, além disso, trata-se de um material com baixo custo de
producdo e ambientalmente correto, pois sua produ¢do ocorre por meio da biomassa de residuos
agroindustriais. Dentre as possiveis biomassas que podem ser utilizadas para producdo de
biocarvéo esta a biomassa gerada a partir da producédo agroindustrial da manteiga de murumuru.
O mumuru é um fruto amazo6nico usado principalmente na indistria cosmética, gerando
aproximadamente 80 toneladas/ano de residuos. Assim, a geracdo de um biocarvao torna-se
viavel, uma vez que ele agrega valor ao residuo gerado e o material gerado possui ampla
aplicabilidade, como seu uso no desenvolvimento de sensores eletroquimicos.
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IMPACT INDICATORS

Nicotinic acid is one of the constituents of vitamin B3. This molecule serves as a precursor in
the synthesis of the coenzymes nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) and nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADP), playing a crucial role in the metabolism of
macronutrients. However, its excessive presence in the organism can lead to severe clinical
complications. Therefore, it becomes imperative to monitor its levels in pharmaceutical
products. The determination of this analyte can be achieved through the development of
analytical methods utilizing voltammetric techniques, such as differential pulse voltammetry
and cyclic voltammetry. These techniques are characterized by their low associated cost, short
analysis time, and, in the vast majority of cases, avoidance of organic solvents, which are
detrimental to the environment and human health. To enhance the sensitivity of voltammetric
methods, modified electrochemical sensors can be developed. One such modifier is biochar,
owing to its physicochemical properties and organic functional groups that facilitate interaction
between the working electrode and the analyte. Additionally, biochar stands out due to its low
production cost and environmental friendliness, as it is derived from the biomass of
agroindustrial waste. Among the potential biomass sources for biochar production is the residue
generated from the agroindustrial production of murumuru butter. Murumuru is an Amazonian
fruit primarily used in the cosmetics industry, generating approximately 80 tons/year of waste.
Consequently, the production of biochar from this waste material not only adds value to the
generated residue but also yields a versatile material with wide-ranging applications, including
its utilization in the development of electrochemical sensors.



