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RESUMO

O captopril € um farmaco que tem sido largamente utilizado no tratamento da
hipertensao arterial, sendo também indicado em casos de insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio e no tratamento de nefropatia diabética. Dentre seus efeitos adversos,
pode ocasionar hipotenséo, insuficiéncia hepatica e renal. Assim, torna-se necessario e
importante um método de deteccao simples, rapido e de baixo custo que possa vir a ser
utilizado em amostras reais do farmaco. O presente trabalho visa a deteccdo de
captopril utilizando um eletrodo de pasta de carbono com rutina em solugdo. A rutina
apresentou melhor resposta voltamétrica no eletrodo de pasta de carbono e melhor
repetibilidade na concentracdo 50 pmol L™, em pH 4. O comportamento do captopril em
presenca de rutina foi investigado por voltametria ciclica. O estudo da velocidade de
varredura evidenciou que o transporte de massa da rutina até a superficie do eletrodo
ocorre através de um processo controlado por difusdo. O mesmo comportamento foi
observado para o captopril. A faixa de trabalho com resposta linear para o captopril foi
0,2 a 1,0 mmol L™, com limite de detecgdo 0,024 mmol L. A determinacdo de captopril
em uma amostra comercial de 25,0 mg de captopril foi realizada utilizando o método de
adicao de padrao, sendo encontrado 91,2% de captopril na amostra. Os resultados dos
experimentos foram satisfatérios, o que torna o método proposto viavel para aplicacdes
em amostras farmacéuticas.

Palavras-chave: Captopril. Rutina. Voltametria Ciclica.



ABSTRACT

Captopril is a drug that has been widely used in the treatment of arterial
hypertension and is also indicated in cases of heart failure, myocardial infarction and in
the treatment of diabetic nephropathy. Among its adverse effects, it can cause
hypotension, hepatic and renal insufficiency. Thus, a rapid and low cost detection
method that may be used in actual samples of the drug becomes necessary and
important. The present work aims at the detection of captopril, using a carbon paste
electrode with rutin in solution. The rutin showed a better voltammetric response in the
carbon paste electrode and better repeatability in the 50 pmol L™ concentration at pH 4.
The behavior of captopril in the presence of rutin was investigated by cyclic voltammetry.
The study of the scan rate showed that the mass transport of the rutin to the surface of
the electrode occurs through a process controlled by diffusion. The same behavior was
observed for captopril. The linear response range for captopril was 0.2 to 1.0 mmol L™,
with a detection limit of 0.024 mmol L™. The determination of captopril in a commercial
sample of 25.0 mg of captopril was done using the standard addition method, with
91.2% of captopril being found in the sample. The results of the experiments were
satisfactory, which makes the method proposed for applications in pharmaceutical
samples.

Keywords: Captopril. Rutin. Cyclic Voltammetry.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo, pressao alta, € uma doenca ocasionada, principalmente, pela
contragdo dos vasos sanguineos. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, cerca de 25% da populacdo adulta brasileira € acometida por essa
doenca. Ela atinge mais de 50% das pessoas acima de 60 anos e, se nao tratada, pode
trazer consequéncias graves, como acidente vascular cerebral (AVC), infarto e

entupimento dos vasos (GUEDES et al. 2011).

Um estudo histoérico sobre a hipertensao no Brasil foi realizado por Rafael Leite
Luna, ex-presidente da Sociedade Brasileira de Cardiologia (1997-1999). De acordo
com Luna, em 1950 o Unico tratamento eficaz para a hipertenséo era a simpatectomia
bilateral ampla, uma cirurgia indicada nos casos mais graves da doenca, que retornava
poucos anos apis a operacao. Existiam também os compostos salinos sem sddio (sais
de potassio, aménio, magnésio e calcio) para se acrescentar as refeicdes e melhorar o
sabor dos alimentos, j4 que a dieta era um dos poucos tratamentos adequados (LUNA,

1999).

Em 1954 apareceram o0s produtos a base dos alcaloides da Rauwolfia
Serpentina e, logo depois, a hidrazina, que tinha muitos efeitos colaterais. Nas décadas
posteriores surgiram a guanetidina, a alfametildopa, os diuréticos, os betabloqueadores,
a clonidina, o captopril e o minoxidil, indicado nos casos hipertensivos mais graves

(LUNA, 1999).

Hoje, existe uma série de medicamentos que controlam o aumento da pressao

arterial e variam de acordo com a sua funcdo no organismo. Os diuréticos atuam nos
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rins aumentando a eliminacdo de agua e sal pela urina, como exemplo tem-se a
hidroclorotiazida, que pertence a classe das substancias tiazidas
(HYDROCHLOROTHIAZIDE, 2017). Os vasodilatadores possuem acéo relaxante nas
artérias e veias do organismo, como a hidralazina (HYDRALAZINE HYDROCHLORIDE,
2017). Os beta bloqueadores inibem o estimulo dos receptores beta-adrenérgicos
(betal e beta2) presentes no organismo (COmo no coracdo e nos vasos sanguineos),
atuando no controle da hipertensdo e arritmias cardiacas, como o propranolol
(CLORIDRATO DE PROPANOLOL, 2014). Os bloqueadores dos canais de célcio
dilatam os vasos sanguineos, como exemplo tem-se a nifedipina (NIFEDIPINE, 2017).
Por fim, h&d os inibidores da enzima conversora da angiotensina, que impedem a
producdo do horménio angiontensina, responsavel pelo aumento da pressao arterial. O
captopril pertence a essa Ultima classe e tem sido utilizado, também, para o tratamento
de insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e no tratamento de nefropatia diabética
(CAPTOPRIL, 2017). Por ser um medicamento amplamente utilizado pela populacdo
hipertensa, fazem-se necessarios métodos de deteccdo e controle dos farmacos que

contém o captopril como principio ativo.

Cromatografia (EI-GINDY et al. 2014), Espectroscopia de Raman (LONG et al.
2015) e Fluorescéncia (WANG et al. 2009) sdo alguns dos métodos utilizados para
deteccdo do captopril em amostras farmacéuticas. Ha ainda os métodos eletroquimicos
(AREIAS et al. 2016; WONG et al. 2010; SHAHROKHIAN et al. 2005), que se destacam
pelo baixo consumo de reagentes, equipamentos portateis, simplicidade e velocidade.
Assim, o0 objetivo desse trabalho foi desenvolver um método eletroquimico para

deteccao de captopril baseado em sua interagcdo com a rutina.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CAPTOPRIL

Captopril, 1-[(2S)-3-mercapto-2-metilpropionil]-L-prolina, (Figura 1) é um farmaco
indicado para o tratamento de hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, nefropatia diabética,
e como terapia poés-infarto do miocardio (CAPOTRINEO, 2016). No Brasil, é
comercializado sob os nomes Capoten, Aorten, Captotec, Catoprol, Normapril, Hipoten,
Venopril, Capotril, entre outros. E administrado por via oral com biodisponibilidade de
cerca de 75%, sua superdose provoca a hipotensédo (CAPOTRINEO, 2016). Esse
medicamento foi descoberto através de um principio ativo encontrado no veneno da
Bothrops jararaca, que foi isolado pelo brasileiro Sergio Henriqgue Ferreira e

colaboradores (SMITH; VANE, 2003).

CH,
HS 0

;NSHQOOH

Figura 1: Estrutura do captopril

Em sua estrutura quimica (Figura 1) o captopril possui um grupo tiol (-SH), que
interage com o sitio ativo da enzima conversora de angiotensina (ACE do inglés:
angiotensin converting enzyme), Figura 2, atuando como agente inibidor da ACE. Seu
efeito na hipertensdo esta relacionado, possivelmente, com a supressao do sistema

renina-angiotensina-aldosterona (CAPOTEN, 2015).
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Figura 2: Interagdo do captopril com o sitio ativo da ACE. (TAVARES et al. 2015)

Alguns métodos para deteccdo de captopril, em amostras farmacéuticas,
descritos na literatura incluem quimioluminescéncia (CHEN et al. 2012), cromatografia
liguida de alta eficiéncia, HPLC, (EI-GINDY et al. 2014), espectroscopia de Raman
melhorada na superficie, SERS, (LONG et al. 2015), ressonancia plasmatica de
superficie, SPR, (RASTEGARZADEH; HASHEMI, 2014) e fluorescéncia (WANG et al.
2009). Contudo, muitos desses métodos exigem técnicas de treinamento, manipulagéo
ou tratamento extensivo de amostras, enquanto que os eletroquimicos (AREIAS et al.
2016; WONG et al. 2010; SHAHROKHIAN et al. 2005) apresentam vantagens em
relacdo aos anteriores por sua simplicidade, sensibilidade, velocidade, baixo consumo
de reagentes e portabilidade. Destaca-se o fato de que os aparelhos eletroquimicos
evoluiram e hoje podem ser utilizados fora dos laboratérios, como é o caso dos
potenciostatos pequenos e portateis que funcionam com baterias, utilizam eletrodos

impressos e sao controlados através de um software por meio de um computador de

mao. Esse avanco na tecnologia possibilitou o uso desse aparelho em diversas areas
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da ciéncia, desde aplicacbes em analises ambientais (KRYSTOFOVA et al. 2010) até

investigacdo criminal (VUKI et al. 2012).

2.2 RUTINA

Rutina (3’, 4’, 5, 7-tetraidroxiflavona-3B3-D-rutinésido) representada na Figura 3, é
um poé cristalino amarelo esverdeado, solivel em metanol e etanol, pertencente ao
grupo das flavonas, geralmente descritas como bioflavonoides, sendo também

conhecida como vitamina P (RUTINA, 2017).

HO

Figura 3: Estrutura da rutina

As principais fontes alimentares que contém essa substéncia séo o trigo, frutas e
suas cascas, principalmente os citrinos (laranja, liméo, lima), uva e cebolas. As fontes
para extracdo em escala industrial sdo os botdes e flores da planta Sophara japonica,
encontrada na China, as folhas do trigo sarraceno, Fagopyrum esculentum, um
pseudocereal de origem chinesa cultivado na Europa e os frutos do faveiro da espécie

Dimophandra mollis, uma arvore nativa brasileira distribuida em regiées de cerrado nos
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estados do Para, Goias, Mato Grosso, Minas Gerais, Sado Paulo, Mato Grosso do Sul e
na Caatinga nordestina (PEDRIALI, 2005). A rutina tem sido bastante empregada na
clinica devido seus efeitos bioldégicos comprovados, tais como anti-inflamatério,
antitumoral, antibacteriano, vasodilatador (SONG, 2010) e por sua capacidade
ativadora da vitamina C no organismo (ZOULIS; EFSTATHIOU, 1995). Em sua
estrutura quimica (Figura 3), a rutina possui quatro grupos hidroxilas livres,

pertencentes aos dois anéis fendlicos, A e B, (GHICA, BRETT, 2004).

Devido sua caracteristica estrutural, a rutina tem sido retratada na literatura como
modificador de eletrodos ou mediador na deteccdo de algumas substancias incluindo
sertralina (CHENG et al. 2012), adrenalina, serotonina, acido ascorbico (JIN et al. 2006)

e glutationa (HUANG, 2015).

Estudos anteriores revelaram que ocorre um ataque nucleofilico entre os grupos
hidroxilas, presentes na superficie de eletrodos de carbono ativados, e 0os compostos
contendo quinonas, 0s quais atuam como receptores de Michael (ZARE, GOLABI,
1999; PARIENTE et al. 1996). De acordo com Cheng et al. (2012), Figura 4, a
imobilizacdo da rutina num eletrodo de carbono vitreo (GCE, do inglés: glassy carbono
electrode) ocorre pela oxidacao eletroquimica do anel catecol (a) da rutina para produzir
o anel orto-quinona (b) durante um processo eletroquimico, que por sua vez reage com
0 grupo hidroxila, presente no eletrodo, através de um processo quimico, para ligar-se a
superficie do GCE (c). O anel catecol de ligacédo da rutina mantém uma atividade redox
reversivel de 2e/2H" (c = d), sendo um bom candidato a catalisador tanto através dos
dois elétrons envolvidos durante o processo redox, quanto pela liberacdo de prétons

(SILVA, 2017).
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Figura 4. Mecanismo de imobilizag&o da rutina no GCE. (CHENG et al. 2012).

2.3 ELETRODOS MODIFICADOS

O termo eletrodo quimicamente modificado (CME, do inglés: chemically modified
electrode) foi inicialmente utilizado na eletroquimica por Moses e colaboradores (1975),
como eletrodos que contém espécies quimicamente ativas, imobilizadas em suas
superficies. O principal objetivo do método € promover ou melhorar a sensibilidade,
seletividade, estabilidade quimica ou eletroquimica e facilitar a transferéncia de carga

das espécies eletroativas durante as reagdes redox (SILVA, 2014).

Estes eletrodos atuam como sensores e tem aplicagcdo em analises de amostras
ambientais, clinicas (ATANASOV, 1996) e industriais (UDOMSOPAGIT, 1998). Para
tanto, é necessario levar em consideracdo o material do eletrodo a ser modificado
(carbono vitreo, pasta de carbono, ouro, platina), de acordo com as caracteristicas

eletroquimicas apropriadas e método de modificacdo (CARVALHO, 2011).
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Os meétodos mais utilizados para modificacdo da superficie de eletrodos base,
segundo Kubota et al. (2002) incluem adsorc¢édo, ligacdo covalente, filmes poliméricos e

materiais compositos.

Na adsorcao ou quimissorcdo, um agente modificador € dissolvido no solvente e
o eletrodo é imerso na solugcédo. JA o método em que o modificador liga-se de forma
covalente ao eletrodo, alterando os grupos funcionais de sua superficie é designado de
ligacdo covalente. Existe também o recobrimento da superficie de eletrodos por filmes
poliméricos (condutores ou permeaveis) ao eletrélito de suporte e a espécie de
interesse. Ha ainda o método de modificacdo por materiais compdsitos, que consiste na

mistura do agente modificador diretamente com o substrato (SILVA, 2014).

Dentre os métodos citados acima, a técnica por adsorcdo tem sido bastante
empregada até os dias atuais devido a sua simplicidade e eficiéncia. Esse processo
pode ser favorecido pela temperatura, pH, forca i6nica, area de superficie do material
sélido, chamado adsorvente e pela sua porosidade. Um dos beneficios desse fenébmeno
refere-se a sua capacidade seletiva, onde um soluto pode ser adsorvido seletivamente
de uma mistura. Essa caracteristica torna a adsor¢cdo importante em processos de
purificacdo de gases e solucdes. Um exemplo de aplicacdo industrial inclui o uso de
carvao ativado na remocao de contaminantes organicos e inorganicos da agua, além de

estar capacitado para a adsorcéo de gases (CARPINE, 2011).

2.4 ELETRODOS DE CARBONO E DETECCAO DE TIOIS

Eletrodos inertes sdo comumente utilizados em processos de eletrélise por ndo

interferirem em reacdes quimicas e conduzirem eletricidade pela transferéncia de
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elétrons com a solucédo. Os materiais mais facilmente encontrados que compdem esses
eletrodos sdo a platina e o grafite (um dos alotropos do carbono que apresenta boa
condutividade elétrica). Contudo, devido ao seu baixo custo e larga faixa de potencial
de trabalho, o eletrodo de grafite € mais amplamente utilizado. Além disso, os materiais
de carbono podem apresentar ligacdes de hidrogénio e grupos funcionais (carboxila,
hidroxila, carbonilas, quinonas, entre outros) em sua superficie (CAVALHEIRO; BAIO;
RAMOS, 2014). Essa caracteristica facilita a modificacdo de eletrodos de carbono com
0 proposito de melhorar a sensibilidade e seletividade na deteccdo das substancias

estudadas.

Existe uma variedade de materiais de carbono que sao utilizados nos eletrodos,
dentre eles pode-se citar carbono vitreo, grafeno, nanotubos de carbono e outras
formas de grafite em p6. Os nanotubos de carbono (CNT, do inglés: carbono
nanotubes) s&o alétropos do carbono, com hibridizacdo sp? e nanoestrutura cilindrica,
que apresentam alta condutividade elétrica, baixa densidade e elevada area superficial
(SAITO, 2014). Essas caracteristicas conferem aos CNTs varias possibilidades de
aplicacao na eletroquimica. A adicdo dos nanotubos de carbono aos eletrodos pode
ocorrer de algumas maneiras como drop casting (LUO, 2008), dispersdao por spray
(KIM, 2013), deposicéao por eletroforese (CHARTARRAYAWADEE, 2013) e outras, a fim

de obter melhores respostas analiticas do sistema.

Grafeno, material bidimensional formado por carbono sp? com estrutura
cristalina hexagonal e compactada, apresenta propriedades como elevada
condutividade elétrica, alta flexibilidade e elevada area superficial (GOMES; SENNA;

CESAR, 2015), sendo, portanto, bastante vantajoso em aplicacfes eletroquimicas,
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principalmente no que se refere a suas propriedades condutoras, caracteristica atoxica
e por ser ambientalmente benéfico (VIEIRA SEGUNDO; VILAR, 2016). O grafeno e
oxido de grafeno sdo utilizados em eletrodos na deteccdo de substancias como acido

ascorbico, acido urico e dopamina (PING; WANG; YING, 2012; CHAO; LI, 2012).

O eletrodo de carbono vitreo €, provavelmente, o mais utilizado e apresenta boa
condutividade elétrica, estabilidade térmica e robustez (CARVALHO, 2011), contudo
apos polimento a velocidade de transferéncia de elétrons é reduzida. Em contrapartida,
o eletrodo de pasta de carbono (CPE, do inglés: carbono paste electrode) apresenta
vantagens em relacdo ao anterior pela possibilidade de modificacédo interna do material,
baixa corrente de fundo, superficie facilmente renovada, ampla faixa de potencial de
trabalho e baixo custo (KUBOTA, SANTOS, PEREIRA, 2002). CPE é preparado pela
mistura de grafite em p6 e um liquido organico, como a parafina, cuja funcéo é fixar a
pasta ao eletrodo e preencher as cavidades entre as particulas de grafite (CECCATO,

2011).

Alguns trabalhos publicados na literatura reportam o uso de eletrodos de carbono
modificados com compostos que introduzem grupos quinonas na superficie do eletrodo

e facilitam a deteccéo das substancias desejadas.

Silva et al. (2016) desenvolveram uma plataforma nanoestruturada eficiente,
baseada em nanotubos de carbono de paredes mdultiplas (MWCNT, do inglés: Multi-
Walled Carbon Nanotubes), funcionalizadas com um polimero de acido vanilico gerado
in situ. A eletropolimerizacdo do acido vanilico realizada no eletrodo de carbono vitreo

modificado com MWCNT produziu trés sistemas redox baseados em
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quinonas/hidroquinonas. O sensor analitico foi utilizado na deteccdo simultanea de
acido ascorbico, dopamina e acido urico com limites de deteccédo 3,5; 4,5e 1,5 ymol L

! respectivamente.

Para determinacdo de dinucledtido de nicotinamida e adenina (NADH, do inglés:
nicotinamide adenine dinucleotide), epinefrina e dopamina, Silva e colaboradores
(2017) modificaram um eletrodo de carbono vitreo com MWCNT, seguida da
polimerizacao do acido ferulico no mesmo. Isso levou a formacdo de um sistema quase
reversivel, sugerindo entdo a formacdo de um sistema quinbnico. Os limites de
deteccdo foram 17,7; 22,2 e 2,2 pmol L' para NADH, epinefria e dopamina

respectivamente.

Outros trabalhos relatam o uso de compostos contendo quinonas para modificar
eletrodos de carbono e detectar tidis, como glutationa, cisteina, e captopril. Lee e
colaboradores (2014a) utilizaram o &cido policaféico para modificar um eletrodo de
carbono vitreo contendo nanotubos de carbono em sua superficie com o objetivo de
detectar a glutationa. A autora ainda mencionou os dois possiveis mecanismos que
podem ocorrer entre a orto-quinona, presente na superficie do eletrodo, e o grupo tiol,
presente na estrutura da glutationa: adicdo 1,4-Michael ou reacdo eletrocatalitica,
ressaltando que se pode obter diferentes respostas voltamétricas dependendo do
mecanismo prevalecente. Como resultado, a autora ressaltou que o nano-compaosito
produzido na superficie do eletrodo elevou a concentracdo de grupos quinonas em sua
superficie, e, em consequéncia, obteve-se maior sensibilidade na deteccao de
glutationa no processo eletrocatalitico, chegando a detectar concentracdes tao baixas

quanto 500 nmol L™.
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Em outro trabalho da mesma autora (LEE; COMPTON, 2013) foi utilizado o acido
policaféico para modificar um eletrodo de carbono vitreo e detectar NADH, cisteina e
glutationa, baseando-se na reacao de oxidacédo eletrocatalitica entre o grupo catecol do
acido policaféico e o grupo tiol das substancias estudadas, chegando a detectar
concentracdes entre 300 nmol L* e 10 mmol L™ Isso sugere que o método
desenvolvido pode ser utilizado em biosensores, principalmente com baixas

concentracoes.

A deteccao eletroquimica de cisteina na presenca de outros tiois, homocisteina e
glutationa, foi realizada utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com
ciclotriveratrileno (CTV, do inglés: cyclotriveratrylene), convertido eletroquimicamente
para a forma ciclotricatequileno (CTC, do inglés: cyclotricatechylene) (LEE et al. 2014b).
A interacdo entre 0s grupos quinonas, presentes na superficie do eletrodo apés a
modificacdo com CTC, e o grupo tiol € a base para a deteccéo seletiva da cisteina no

trabalho reportado.

Um eletrodo de pasta de carbono simples foi inicialmente modificado com CTV
seguido da ativacdo eletroquimica do precursor para a forma CTC, que contém orto-
quinona e foi utilizado na deteccédo de captopril, substancia que possui grupo tiol em
sua estrutura (LEE; COMPTON, 2015). O limite de detec¢cdo do método proposto foi 1,0

umol L™, sendo indicado para produtos farmacéuticos e ensaios bioldgicos.

Ja no trabalho de Huang e colaboradores (2015) foi utilizado um eletrodo de

pasta de carbono com negro de acetileno e a rutina como mediador para detectar
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glutationa reduzida, obtendo resultados satisfatérios, como boa sensibilidade,

estabilidade e repetibilidade.

A utilizacdo de compostos contendo quinonas nos sistemas eletroquimicos para
deteccdo de tidis melhora a reposta dos analitos, conforme foi verificado nos artigos
citados acima. Dessa forma, o presente trabalho propfe investigar o comportamento
eletroquimico do captopril em presenca de rutina usando voltametria ciclica, visando

sua deteccao em farmacos.

2.5 VOLTAMETRIA CICLICA

A técnica voltamétrica configura-se pela medicdo e interpretacdo da relacéo
corrente e potencial durante a eletrolise de uma solugdo num sistema eletroquimico. A
polarografia classica foi o primeiro método voltamétrico utilizado, proposta em 1922 pelo
Professor Heyrovsky na Universidade de Praga na Checoslovaquia. Nesta técnica foi
utilizado um microeletrodo gotejante de mercurio, como eletrodo de trabalho, de forma a
nao modificar significativamente a composicdo da solu¢do. Seu funcionamento foi
baseado na aplicacdo de uma rampa de potencial, que variava linearmente com o
tempo, entre este eletrodo e o de referéncia. Dessa forma, Heyrovsky mediu a
intensidade de corrente, que representou em funcdo dos valores de potencial e obteve
um polarograma que serviu para determinagbes analiticas e interpretacdo dos
mecanismos em solucéo e na interface (GONCALVES, 2001). O conhecimento teorico
sobre esta técnica serviu de base para 0s métodos voltamétricos que surgiram

posteriormente.
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A voltametria ciclica (CV, do inglés: cyclic voltammetry) consiste em variar o
potencial do eletrodo, com velocidade de varredura constante, a partir de um potencial
inicial até um potencial final e depois retornar ao valor inicial (Figura 5a), medindo-se a

corrente resultante em funcéo do tempo (Figura 5b).

(A) (B)

Potencial / v
Cormrente / pA

Ipc
Tempo/s Potencial / V

Figura 5: (A) Sinal de excitacgdo em voltametria ciclica e (B) Resposta voltamétrica
representada no voltamograma ciclico.

Geralmente, o sistema eletroquimico é composto por trés eletrodos: eletrodo de
trabalho, onde ocorre a reacdo de interesse, eletrodo de referéncia, cuja funcdo é
monitorar o potencial do eletrodo de trabalho, e eletrodo auxiliar, que atua no controle

da corrente necesséria para sustentar a eletrdlise que ocorre no eletrodo de trabalho

(HUANG et al. 2012).

Por meio da CV é possivel identificar processos de oxidagéo, reducéo, adsorcéo
ou dessorcao, bem como determinar a reversibilidade do processo. Algumas
informacdes obtidas através de voltamograma que caracterizam um processo reversivel
sdo: razao entre a corrente de pico anddica (ipa) e catddica (ipc) deve ser igual a 1;

diferenca entre o potencial de pico anddico (Epa) e catddico (Epc) dever ser 0,059 V e
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Epa e Epc devem ser independentes da velocidade de varredura (TICIANELLI,
GONZALEZ, 2013). Numa reacdo reversivel, a concentracdo do analito relaciona-se

com a corrente de pico por meio da equacéo de Randles-Sevcik (a 25°C):

1

3 -
I, = knz ADZC. v!/? (1)

Na qual i, € a corrente de pico em amperes; A é a area de eletrodo (em cm?); D é
o coeficiente de difusdo (em cm? s™); ¢, é a concentracdo (em mol cm™) e v é a

velocidade de varredura (em V s™).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

- Propor uma metodologia eletroquimica para detectar captopril na presenca de rutina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Investigar o comportamento eletroquimico da rutina utilizando CV na presenca e

auséncia de captopril;

- Verificar a influéncia do pH no comportamento da rutina na presenca e auséncia de

captopril;

- Realizar um estudo da influéncia da velocidade de varredura para a rutina na

presenca e auséncia de captopril;

- Desenvolver um método para quantificar captoprii e aplicar em amostras

farmacéuticas;

- Verificar a interferéncia de outros tidis na detecg¢éao do captopril.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 REAGENTES

Todos os reagentes utilizados foram de grau analitico, isto &, apresentavam
controle de qualidade e pureza. Rutina (C,7H30016.xH,0), cisteina (C3H;NO,S) e
glutationa reduzida (GSH) (Ci0H17N3OgS) foram adquiridos da Sigma-Aldrich
(Millwaukee, USA). Acido fosforico (HzPQ,) foi obtido de Fmaia (Belo Horizonte, BR).
Fosfato de potassio monobasico (KH,PO,) foi comprado da Dindmica (S&o Paulo, BR).
Metanol (CH3OH) foi adquirido através da Quimica Especializada Erich LTDA (Séo
Paulo, BR). O captopril (CgH1sNO3S) foi adquirido do Laboratério Farmacéutico do
Estado de Pernambuco - LAFEPE (Recife, BR). Grafite em p6 (Timrex KS44 9 m? g)
foi comprado de Timcal Group (Paris, FR). O éleo mineral foi adquirido da Sigma-Adrich
(Millwaukee, USA). O nitrogénio ultra puro grau 5.0 foi adquirido da White Martins

Gases Industriais NE, LTDA.

4.2 INSTRUMENTACAO

As massas das amostras foram pesadas em balanca analitica marca

SHIMADZU, modelo AUY220.

As medidas de pH das solucdes-tampéao foram realizadas com um pHmetro
digital Hanna Instruments, modelo HI 2221, acoplado com eletrodo de vidro combinado

Hanna Instruments Brasil, modelo HI 1131.

As medidas eletroquimicas foram realizadas em temperatura ambiente (25 °C),

numa gaiola de Faraday (Figura 6 A), com uma cela confeccionada com polietileno
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descartavel, cujo volume aproximado € 8,0 mL, contendo 5,0 mL de solucéo-tampao,
num arranjo de trés eletrodos (Figura 6 B), utilizando-se um potenciostato/galvanostato
AUTOLAB modelo PGSTAT 128N, marca Eco Chemie (Figura 6 C). O aparelho foi
controlado por um computador através da Interface Universal Serial Bus (USB) e o

programa NOVA versao 1.11.

Figura 6: (A) Gaiola de Faraday (B) Cela de trés eletrodos (1) Eletrodo de referéncia (SCE), (2)
Eletrodo auxiliar de platina (3) Eletrodo de trabalho de pasta de carbono (CPE) (C)
Potenciostato/galvanostato Autolab.

Todos os potenciais foram medidos em relagdo a um eletrodo de referéncia de
calomelano saturado (SCE, do inglés: saturated calomel electrode) adquirido de
Radiometer Analytical Ref.201, tendo como eletrodo auxiliar um fio de platina e
eletrodos de trabalho de carbono vitreo (CV), diametro 3 mm e de pasta de carbono

(CPE) com diametro de 2 mm, obtidos de CH Instruments, Austin, USA.
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4.3 PREPARO DAS SOLUCOES

As solucbes-tampéo com pH 2, 3, 4 e 7, foram preparadas a partir de fosfato de
potassio monobasico (0,1 mol L™), ajustando-se o pH com solucdo diluida de &cido
fosforico. A agua utilizada no preparo das solucdes foi destilada, deionizada e purificada
pelo sistema Direct-Q® Milli-Q (Type 1) (resistividade 18,2 MQ). Antes de cada medida
experimental foi realizada a desoxigenacdo da solucdo, por trés minutos, com gas
nitrogénio, visando a eliminacdo da possivel interferéncia do gas oxigénio nos

resultados.

A solucdo de rutina foi preparada, imediatamente ao seu uso, pela sua
dissolugdo completa em metanol. As solucdes de captopril, glutationa e cisteina foram

preparadas pela dissolu¢do das massas correspondentes em agua.

4.4 PREPARO DO ELETRODO DE TRABALHO

A pasta de carbono foi preparada pela mistura de 30% de 6leo de mineral e 70%
de po de grafite (HUANG et al. 2012) até formar uma massa uniforme, que foi

devidamente armazenada num depdsito de polietileno descartavel.

A superficie do eletrodo foi preparada por trés compactacdes consecutivas do
eletrodo na pasta de carbono, que estava sobre uma placa de ceramica lisa, seguida
de, aproximadamente, dez alisamentos no papel de pesagem e, por fim, foi colocado no
refrigerador por quatro minutos antes do uso. ApOs cada medida voltamétrica a

superficie do eletrodo era renovada. Para isso retirava-se a pasta de carbono da
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cavidade do eletrodo, lavava-se com acetona e repetia-se 0 procedimento descrito

acima.

4.5 MEDIDAS VOLTAMETRICAS

A resposta analitica do captopril em presenca de rutina foi observada por
voltametria ciclica, através do aumento da corrente de pico anddico e diminuicdo da
corrente de pico catodico. As medidas foram realizadas em 5,0 mL de tampéao fosfato
(0,1 mol L. A velocidade de varredura foi constante e igual a 50 mV s™ e a faixa de

potencial variou entre 0,1 a 0,5 e 0,2 a 0,7 V vs. SCE de acordo com o pH.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A determinacéo de captopril foi primeiramente conduzida em presenca de rutina
em eletrodo de carbono vitreo e em eletrodo de pasta de carbono. Em seguida, foi
realizado um estudo do pH ideal para favorecer a oxidacdo do captopril pela rutina.
Entdo, foram realizados estudos variando a velocidade de varredura para inferir se a
oxidacdo do captopril é controlada por difusdo ou por adsorcéo a superficie do eletrodo.
Também foi avaliada a concentracdo de rutina que conduz uma melhor repetibilidade
das medidas voltamétricas. Posteriormente, foi obtida a curva analitica para o captopril
via 0 presente método e determinados os parametros analiticos do mesmo. Finalmente,

0 método proposto foi aplicado em amostra de comprimidos de captopril.
5.1 COMPORTAMENTO DA RUTINA EM DIFERENTES ELETRODOS

Estudos preliminares foram realizados modificando o eletrodo de carbono vitreo
e o eletrodo de pasta de carbono com rutina, através da ciclagem por voltametria ciclica
e também pela técnica de cronoamperometria. Contudo, os eletrodos modificados nao
apresentaram repetibilidade nas respostas voltamétricas. Dessa forma a metodologia

do presente trabalho foi desenvolvida com rutina em solugéo.

Visando verificar qual superficie eletrédica apresentava melhor reposta
voltamétrica de rutina, foram realizados voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™
em solucdo tampdo fosfato 0,1 mol L™ (pH 4), em diferentes eletrodos e numa
velocidade de varredura de 50 mV s™. Com o eletrodo de carbono vitreo foram
observados dois picos anddicos irreversiveis. O primeiro (pico 1) com potencial de pico

em torno de +0,44 V referente a oxidagao do substituinte 3’,4’-dihidroxi do anel B da
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rutina e o segundo (pico 2) com potencial de pico em torno de +1,10 V vs. SCE
correspondente a reacao de oxidacao do grupo 5,7 dihidroxi do anel A da rutina (Figura

7), (BRETT,; GUICA, 2004).

100

Corrente / pA

00 04 08 12 16 20
Potencial vs. SCE / V

Figura 7: Voltamograma ciclico de solugdo tampéao fosfato (pH 4) em presenca (vermelho) e

auséncia (tracejado preto) de rutina 0,5 mmol L™* em GCE numa velocidade de varredura de 50
mV s,

Com o eletrodo de pasta de carbono, foi observado um pico de oxidagcdo com
potencial em torno de +0,43 V vs. SCE relativo a oxidagao 3’,4’-dihidroxi (pico 1) e seu
pico de reducao correspondente (pico 3) em potencial aproximado de +0,40 V vs. SCE,
referente a formacgao da 3’,4’-diquinona do anel B da rutina (Figura 8), caracteristica de

um sistema reversivel.
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Figura 8: Voltamograma ciclico de solugcdo tampéo fosfato (pH 4) em presenca (vermelho) e
auséncia (tracejado preto) de rutina 0,5 mmol L™ em CPE numa velocidade de varredura de 50

mV s™.

Este par de picos pode ser observado devido, provavelmente, a retencdo da
rutina oxidada nos poros do eletrodo, diferentemente do observado com o eletrodo de
carbono vitreo. Os estudos realizados por Brett e colaboradores (2004) mostraram que
€ possivel observar o par de picos redox da rutina em GCE quando se realiza a
voltametria em uma velocidade de varredura maior. Além disso, foi também observado
um segundo pico irreversivel em potencial em torno de +1,10 V vs. SCE relativo a
reacdo de oxidacdo do grupo 5,7 dihidroxi (pico 2), também obtido com o GCE.
Considerando a melhor resposta voltamétrica observada com o eletrodo de pasta de

carbono, ficou estabelecido utiliza-lo nos experimentos subsequentes dessa pesquisa.
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5.2 COMPORTAMENTO DA RUTINA EM PRESENCA DO CAPTOPRIL

Com o intuito de verificar o comportamento da rutina em presenca de captopril,
os voltamogramas ciclicos da rutina 0,5 mmol L™ na auséncia e presenca de captopril
1,0 mmol L™, em solucdo tamp&o fosfato 0,1 mol L™ (pH 4), realizados com o eletrodo
1

de pasta de carbono foram conduzidos numa velocidade de varredura de 50 mV s’

(Figura 9).

Em presenca de captopril (Figura 9, linha azul) foi observado um aumento da
corrente do primeiro pico de oxidacdo da rutina (E=+0,44 V vs. SCE) e o
desaparecimento do pico de reducdo correspondente, observado na auséncia do tiol,
Figura 9 (E=+0,40 V vs. SCE). Este efeito catalitico é atribuido a interacdo do grupo tiol
com a rutina (HUANG et al. 2015). Nesta condicdo o pico da oxidacdo direta do
captopril ndo foi observado, uma vez que o seu sinal deveria aparecer em +1,37 V vs.
SCE (Figura 9, linha vermelha). Este comportamento demonstra claramente a interacéo

da rutina com o captopril.
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Figura 9: Voltamograma ciclico de solucdo tamp&o fosfato (pH 4) contendo 0,5 mmol L™ de
rutina em auséncia (verde) e presenca de captopril 1,0 mmol L™ (azul), numa velocidade de
varredura de 50 mV s™. Linha tracejada preta (auséncia de captopril e rutina) e linha vermelha
(captopril 1,0 mmol L) em CPE.

De uma forma geral, 0 mecanismo catalitico é representado pelas equacdes (1 e

2) (COMPTON; LABORDA; WARD, 2013):
A+ ne” =B (1)
B+Z =A+Y )
Onde:

A representa a rutina reduzida;
ne  é o numero de elétrons envolvidos no processo catalitico;

B representa a rutina oxidada;
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Z representa o captopril;
Y representa o dissulfeto do captopril.

A reacdo eletrocatalitica pode ser observada no esquema mostrado a seguir

(Figura 10):
OH
OH 2H* -2e
+ RSSR

I
~° +RsH
+2H" +2¢

OH
OH -2H" -2e
_—

+2H" +2e

Figura 10: Esquema representativo da reacdo eletrocatalitica entre a rutina e o grupo tiol do

captopril. (LEE et al. 2014)
Por meio desse mecanismo constata-se que a rutina é catalisadora do captopril

nesse processo eletroacatalitico. Considerando que o efeito da presenca de captopril

no processo redox da rutina foi observado no potencial em torno de +0,44 V vs. SCE, a

janela de potencial foi diminuida de 0,2 a 0,7 V vs. SCE, visando observar melhor esse

efeito (Figura 11).
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Figura 11: Voltamograma ciclico de solucdo tampé&o fosfato (pH 4) contendo 0,5 mmol L™ de
rutina em auséncia (vermelha) e presenca de captopril 1,0 mmol L™ (preta), numa velocidade de

varredura de 50 mV s*, em CPE.

5.3 INFLUENCIA DO PH NA INTENSIDADE DAS CORRENTES DE PICO

Investigar o efeito do pH nos sistemas eletroquimicos é importante, uma vez que
ele influencia tanto na corrente de pico quanto na forma dos voltamogramas (ZARGAR
et al. 2015). Para observar esse efeito, foram realizados voltamogramas ciclicos da
rutina 0,5 mmol L™, na auséncia e presenca de captopril 1,0 mmol L™, em solucéo
tampéao fosfato 0.1 mol L™ (pH 4) em diferentes pHs (7, 4, 3 e 2). Foi observado um
deslocamento dos potenciais de picos, anddicos e catddicos, no sentido mais positivo, a
medida que o pH diminuia. Além disso, verificou-se que as correntes de pico de
oxidacéo e reducdo da rutina, mantiveram-se entre 2,20 e —1,30 pA, respectivamente,

em todos os valores pHs estudados (Figura 12). Contudo, no pH 7 (linha vermelha) a
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corrente do pico de reducdo diminuiu consideravelmente (em torno de -0,40 pA) em

relacdo aos demais valores.

Corrente /uA

02 04 06 08
Potencial vs. SCE / V

Figura 12: Voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™ em solucdo tamp&o fosfato pH 4 0,1
mol L™, na auséncia e presenca de captopril 1,0 mmol L™, em pHs diferentes, pH 7 (vermelha),
pH 4 (azul), pH 3 (verde) e pH 2 (rosa).

Ao adicionar captopril foi verificado que a diferenca entre a corrente de pico da
rutina e do captopril foi maior em pH 4 (linha azul), evidenciando o efeito catalitico da
interacdo do grupo tiol com a rutina, permitindo, portanto, uma exploracdo deste
comportamento frente outras concentracdes de captopril nessa regido. Assim o pH 4

forneceu melhor resposta voltamétrica nas condi¢des utilizadas.
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5.4 INFLUENCIA DA VELOCIDADE DE VARREDURA

5.4.1 Rutina

Para explorar os fatores que controlam a resposta voltamétrica da rutina no CPE
foram realizados voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™ em solucdo tamp&o 0,1

mol L™ pH 4, variando a velocidade de varredura entre 25 e 500 mV s™ (Figura 13).

Corrente / pA
it

02 04 06 08
Potencial vs. SCE / V

Figura 13: Voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™, em solucéo tampé&o fosfato 0,1 mol L’
! pH 4, em diferentes velocidades de varredura, 25 mV s™ (preta) 50 mV s™ (verde clara), 200
mV s (vermelha), 300 mV s (azul), 400 mV s™ (verde) e 500 mV s™ (rosa).

A corrente de pico anodico variou linearmente com a raiz quadrada da
velocidade de varredura, indicando que o transporte de massa de rutina até a superficie

do eletrodo é controlado por difusédo (Figura 14).
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Figura 14: Corrente de pico andédico em fung&o da raiz quadrada da velocidade de varredura
(R?=0.99745)

Esse comportamento condiz com a equacgédo de Randles-Sevcik (GONCALVES,
2001), que estabelece a dependéncia linear entre a corrente de pico e a raiz quadrada

da velocidade de varredura num sistema difusional;

3 1

I, = kn2 AD?C-v'/?  (3)

Onde:

I, € a corrente de pico em amperes;

k € uma constante cujo valor é 2,69 x 10°;

n é o numero de elétrons transferidos na reagéo redox;
A é a area do eletrodo em cm?;

F é a constante de Faraday em C mol™;
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D é o coeficiente de difusdo em cm? s™;
Co é a concentracdo em mol cm™;

v é a taxa de varredura em V s,

5.4.2 Captopril

Para saber os fatores que controlam a reposta voltamétrica do captopril 1,0 mmol
L™ em presenca de rutina 0,5 mmol L™, em solucéo tamp&o fosfato 0,1 mol L™ pH 4,
foram realizados voltamogramas ciclicos variando a velocidade de varredura entre 25

mV s e 500 mV s™ (Figura 15).

Corrente / pA
+

'2 T T T T T T
0,2 0,4 0,6 0,8
Potencial vs. SCE / V

Figura 15: Voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™ em solug&o tampé&o fosfato 0,1 mol L’
! pH 4 em presenca de captopril 1,0 mmol L-* em diferentes velocidades de varredura, 25 mV s’
! (preta), 50 mV s™ (verde clara), 200 mV s™ (vermelha), 300 mV s™ (azul), 400 mV s (verde) e
500 mV s™ (rosa).
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Foi encontrado que a corrente de pico anddico varia linearmente com a raiz
quadrada da velocidade de varredura (Figura 16). O comportamento eletroquimico do
captopril foi semelhante ao obtido pela rutina, caracteristico de um sistema controlado

por difuséo.

4 8 12 16 20 24
Velocidade"* (mv s™)"

Figura 16: Corrente de pico andédico em fung&o da raiz quadrada da velocidade de varredura
(R?=0.99646)

5.5 ESTUDO DA CONCENTRACAO DE RUTINA

O estudo da concentracdo de rutina ideal para o desenvolvimento dos
experimentos é de suma importancia uma vez que, a eletrooxidacdo de compostos
fendlicos e quinonas pode formar um filme polimérico na superficie dos eletrodos,
interferindo na transferéncia de elétrons que existe na interface eletrodo/solucéo

(FERREIRA et al., 2006).
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Assim os voltamogramas ciclicos da solucdo tampao fosfato 0,1 mol L™ (pH 4) na
presenca de rutina foram conduzidos variando a concentracdo da mesma entre 50 pmol
L' e 0,5 mmol L. Os voltamogramas apresentados na Figura 17 mostram que em

todas as concentracdes estudadas o par redox aparece.

2 -
<
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C
S 0
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O
-1-

0,2 0,4 0,6 0,8
Potencial vs. SCE / V
Figura 17: Voltamogramas ciclicos da solucéo tamp&o fosfato 0,1 mol L™ (pH 4) na presenca

de rutina em diferentes concentracées: 50 umol L™ (laranja), 80 pmol L™ (verde), 100 pmol L™

(azul), 0,3 mmol L™* (rosa) e 0,5 mmol L™ (preto).

O estudo do efeito da concentracdo de rutina na oxidagdo do captopril foi
realizado em presenca de 50, 80, 100 pmol L™, 0,3 e 0,5 mmol L™ de rutina. A partir
dos resultados, foi escolhida a concentracdo de 50 pmol L™, pois a mesma favoreceu
uma maior diferenca entre as correntes de pico de oxidagao da rutina e do captopril 1,0
mmol L™, apresentando, portanto, uma maior regido de resposta do analito. Este

comportamento pode ser observado na Figura 18.
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Figura 18: Voltamograma ciclico de rutina 50 pmol L™ em solucéo tamp&o fosfato 0,1 mol L™
(pH 4) em auséncia (preta) e presenca de captopril 1,0 mmol L™, numa velocidade de varredura
de 50 mV s™.

Concentracdes mais elevadas de rutina ndo foram favoraveis na deteccdo de
maiores concentracfes de captopril, possivelmente, devido a passivacdo do eletrodo,
que ocorre por adsorcao dos produtos ou subprodutos da reacdo redox que podem vir a
se polimerizar e se acumular na superficie do eletrodo (SILVA, 2017; LOWINSOHN;
BERTOTTI, 2006). Desta maneira, a concentracéo de rutina 50 pmol L™ foi usada para

0S experimentos subsequentes.

5.6 PARAMETROS ANALITICOS

Para validar o método proposto 0s seguintes parametros analiticos foram

examinados: faixa linear de calibracdo, coeficiente de determinacédo e limite de
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deteccdo. A Figura 19 mostra os voltamogramas ciclicos obtidos para o captopril na

faixa de concentracdo 0,2 a 1,0 mmol L™

1,2-
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< 0,41
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O 0,04
0,41 .

02 04 06 08
Captopril / mmol L™

Figura 19: Voltamogramas ciclicos de rutina 0,5 mmol L™ em soluc&o tampé&o fosfato 0,1 mol L’
! pH 4 numa velocidade de varredura 50 mV s em auséncia (verde) e presenca de captopril:
0,2 mmol L™ (vermelha); 0.3 mmol L™ (azul); 0,5 mmol L™ (violeta); 0,74 mmol L™ (rosa) e 1,0

mmol L™ (preta).

Nessas condi¢des, a curva analitica para a determinagédo de captopril foi obtida
com um coeficiente de determinacao igual a 0,99724 (Figura 20). A curva foi construida
a partir da diferenca entre as correntes de pico anddico da rutina na presenca e
auséncia de captopril, visto que a superficie do eletrodo era renovada a cada medida e

a corrente de pico da rutina foi considerada o branco das medidas.
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Figura 20: Relacéao linear entre a diferenca das correntes de pico anddico da rutina (branco) e

do captopril. (Experimento realizado em triplicata).

O limite de deteccdo do método proposto, baseado no desvio padrdo do branco
foi de 0,014 mmol L™ para captopril (n=3). Em um trabalho semelhante a esse (HUANG
et al. 2015), porém com a finalidade de detectar glutationa, os autores obtiveram um
limite de deteccéo de 0,08 pmol L™. Essa diferenca, em escalas micro e milimolar, nos
resultados obtidos, deve-se a dificuldade de reprodutibilidade do branco no presente
método, principalmente em concentragdes de rutina muito baixas. Apesar disso, essa

metodologia pode ser utilizada no estudo da oxidacao eletroquimica do captopril.
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5.7 APLICACAO ANALITICA

Visando uma possivel aplicacdo pratica do método proposto nesse trabalho em
amostras farmacéuticas de captopril, foi realizado um estudo com a marca Capotrineo

para verificar a validade do método.

A determinacédo analitica de captopril em uma amostra comercial de comprimido
(25 mg de captopril por comprimido) da marca Capotrineo foi realizada com o método
analitico proposto. A amostra comercial de captopril foi preparada pesando trés
comprimidos e pulverizando-os posteriormente. Do pd obtido, foi pesada uma massa
igual ao peso de um comprimido, seguida de sua dissolucdo em 50 mL de agua Milli-Q.
A mistura foi agitada por vinte minutos e, em seguida, filtrada num baldo volumétrico de
100 mL. Assim, a amostra de captopril foi analisada utilizando o método de adicédo de
padrdo. A massa de captopril encontrada foi 22,804 mg, que representa 91,21% da
massa esperada (n=3). Os resultados alcancados no estudo foram aceitaveis, portanto,
o0 método proposto pode ser recomendado para determinacfes de captopril em

amostras de comprimidos.

5.8 INTERFERENTES

Considerando que o captopril pertence a classe dos tidis (—SH), estudou-se a
possivel interferéncia de compostos similares na resposta do mesmo, bem como foi

investigada a probabilidade de aplicar a metodologia proposta em diferentes matrizes.

Glutationa e cisteina sdo compostos que contém o grupo tiol (-SH) em suas

estruturas quimicas. A glutationa possui fungdo antioxidante no combate aos radicais
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livres (HUAN et al. 2015), enquanto que a cisteina é o componente chave na sintese da
glutationa (AREIAS et al. 2016). A presenca de compostos contendo o grupo tiol pode
vir a afetar o sinal analitico do captopril. Desse modo, a fim de verificar a possivel
interferéncia dessas substancias no sinal do captopril, foram realizados voltamogramas
ciclicos na solugdo de rutina 50 pmol L™ em solucdo tampéo fosfato 0,1 mol L™ pH 4
com a adicdo dos compostos glutationa reduzida (GSH) e cisteina (CYS), ambas 0,2

mmol L™, na cela eletroquimica contendo captopril 0,5 mmol L™ (Figura 21).

Corrente / pA
o
T

0,04

. , . , .
0,2 0,4 0,6 0!8
Potencial vs. SCE / V
Figura 21: Voltamogramas ciclicos de rutina 50 pmol L™ (tracejada) em solucéo tampo fosfato
0,1 mol L™ pH 4 numa velocidade de varredura 50 mV s em presenca de captopril 0,5 mmol L°
! (vermelha) e interferentes: CAP + GSH, 0,5 e 0,2 mmol L™ respectivamente (verde), CAP +

CYS, 0,5 e 0,2 mmol L™ respectivamente (azul), CAP + GSH + CYS, 0,5, 0,2 e 0,2 mmol L*

respectivamente (rosa).
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Foi possivel verificar que a presenca desses compostos aumentou a intensidade
da corrente de pico do captopril e, dessa forma, interferiu no sinal analitico do mesmo.
Esse comportamento era esperado, pois em estudo realizado por Huang e
colaboradores (2015), a glutationa foi determinada em presenca de rutina. Assim,
compostos contendo o grupo tiol, como glutationa, cisteina e captopril, apresentam
repostas em meio a rutina. O aumento da corrente de pico do captopril na presenca dos

interferentes pode ser mais bem observado na Figura 22:

172,64%
156,89%

134,08%

CAP CAP + GSH CAP +CYS CAP + GSH +
CYS

Figura 22: Percentual de interferéncia de outros tidis na corrente de pico do captopril.

A presente metodologia pode ser utilizada em analises de fluidos biolégicos,
desde gue os analitos sejam separados previamente, bem como pode ser utilizado com

éxito em medicamentos.
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6 CONCLUSAO

Foi desenvolvida uma metodologia para deteccdo de captopril num sistema
eletroquimico com rutina em solugcdo. Para tanto, foi investigado o comportamento
eletroquimico da rutina e do captopril por voltametria ciclica. Os resultados mostraram
gque ocorre uma interacdo entre a rutina e o captopril através de um efeito
eletrocatalitico, em que a rutina é a catalisadora do captopril. Os estudos da velocidade
de varredura comprovaram que 0 processo de chegar a superficie do eletrodo, tanto

para a rutina quanto para o captopril, € controlado por difuséo.

Além disso, por meio da metodologia proposta nesse trabalho foi possivel
detectar captopril numa faixa linear entre 0,2 e 1,0 mmol L™. Na analise em amostra
real do farmaco, foram encontrados 91,2% de sua massa. Constatou-se também que a
presenca de outros tidis, glutationa e cisteina, interferem no sinal analitico do captopril.
Mas, apesar dessa interferéncia, pode-se concluir que a presente metodologia pode ser
usada com éxito em analises de amostras farmacéuticas, as quais contém apenas o

captopril como analito.
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7 PERSPECTIVAS

Investigar, através de outras técnicas eletroquimicas, cronoamperometria e

voltametria de pulso diferencial, a resposta do sistema proposto nesse trabalho.

Verificar a possibilidade de modificagdo do eletrodo de trabalho com nanotubos
de carbono para evitar a passivacdo do mesmo, seguida da modificacdo com rutina,

afim de conseguir trabalhar com menores concentra¢des de rutina e captopril.

Aperfeicoar as condi¢cdes de trabalho visando uma melhor repetibilidade dos

resultados alcancgados.
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