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RESUMO

Neste trabalho, foram desenvolvidos quatro eletrodos modificados: dois de pasta de carbono
(CPE) e dois de carbono ceramico (CCE), cada um funcionalizado com nanoparticulas de ouro
(AuNPs) ou de prata (AgNPs), obtidas por sintese assistida por ultrassom utilizando extrato
etandlico bruto das folhas de Monteverdia ilicifolia (MI) como agente redutor e estabilizante.
A espectroscopia UV-Vis confirmou a formacéo das nanoparticulas, com bandas em 520 nm
para as AuNPs-MI e 410 nm para as AgNPs-MI. A microscopia eletronica de transmisséo
revelou didmetros médios de 10,62 £ 2,1 nm para as AuNPs-MI e 12,28 + 3,7 nm para as
AgNPs-MI. Os testes com os radicais ABTSs* e DPPHe indicaram atividade antioxidante
significativa do extrato de MI, com Clso de 12,86 e 28,58 pg mL™', respectivamente. As
nanoparticulas sintetizadas apresentaram atividade inferior, indicando o consumo de compostos
fenolicos durante a sintese. As caracterizacdes eletroquimicas por voltametria ciclica e
espectroscopia de impedancia eletroquimica, utilizando a sonda Fe(CN)e* /4, demonstraram
gue os nanomateriais conferiram maior corrente de pico e menor resisténcia a transferéncia de
carga aos eletrodos. Os eletrodos foram inicialmente aplicados a deteccdo do cloridrato de
trazodona (TRZ), que apresentou dois processos de oxidacdo em 0,85 e 1,12 Vem pH 7. A
desvenlafaxina (DVX) tambeém foi oxidada, com um Unico processo em 0,59 V em pH 10,
sendo ambos os sistemas dependentes do pH. Utilizando voltametria de pulso diferencial
(DPV), foram obtidas curvas analiticas para TRZ com os seguintes resultados: CCE/AuUNPs-
MI (faixa linear de 10,1-48,0 umol L', LD de 5,9 umol L™ ¢ LQ de 19,8 umol L),
CCE/AgNPs-MI (7,8-50,0 umol L', LD de 3,82 umol L' ¢ LQ de 12,7 umol L),
CPE/AUNPs-MI (45,0-78,0 umol L', LD de 5,07 umol L' e LQ de 16,9 umol L) e
CPE/AgNPs-MI (23,0-55,0 umol L1, LD de 4,09 pumol L' ¢ LQ de 13,6 pmol L ). Para DVX,
os resultados foram: CCE/AuNPs-MI (150-600 umol L™, LD de 34,0 umol L' e LQ de 113
umol L), CCE/AgNPs-MI (100-600 pmol L', LD de 17,0 umol L' e LQ de 56,0 umol L),
CPE/AUNPs-MI (50600 pmol L !, LD de 8,14 pmol L' ¢ LQ de 27,0 umol L ') e CPE/AgNPs-
MI (50-500 pmol L', LD de 8,91 umol L' ¢ LQ de 30,0 umol L). Os eletrodos também
foram aplicados na andlise de amostras farmacéuticas, apresentando, para TRZ, valores de
precisdo e recuperacao de 88,06 e 103,76% (CCE/AuNPs-Ml), 96,75 e 99,67% (CCE/AgNPs-
MI), 96,81 e 103,94% (CPE/AuUNPs-MI) e 94,06 e 106,21% (CPE/AgNPs-MI). Para DVX, os
valores foram de 98,99 e 100,79% (CCE/AuNPs-MlI), 99,98 e 94,82% (CCE/AgNPs-Ml), 99,55
e 97,60% (CPE/AuUNPs-MI) e 99,94 e 97,06% (CPE/AgNPs-MI).

Palavras-chave: eletrodo de pasta de carbono; eletrodo de carbono ceramico; nanoparticulas
de ouro; nanoparticulas de prata; sintese verde; voltametria de pulso diferencial; cloridrato de
trazodona; succinato de desvenlafaxina.



ABSTRACT

In this work, four modified electrodes were developed: two carbon paste electrodes (CPE) and
two ceramic carbon electrodes (CCE), each functionalized with gold (AuNPs) or silver
nanoparticles (AgNPs), synthesized via ultrasound-assisted methods using crude ethanolic
extract from Monteverdia ilicifolia (MI) leaves as both reducing and stabilizing agent. UV-Vis
spectroscopy confirmed nanoparticle formation with characteristic bands at 520 nm for AuNPs-
MI and 410 nm for AgNPs-MI. Transmission electron microscopy revealed average diameters
0f 10.62 £ 2.1 nm for AuNPs-MI and 12.28 + 3.7 nm for AgNPs-MI. Antioxidant activity assays
using ABTSe+* and DPPH- radicals showed significant activity for the MI extract, with ICso
values of 12.86 and 28.58 ng mL™!, respectively. The nanoparticles exhibited lower antioxidant
activity, indicating the consumption of phenolic compounds during synthesis. Electrochemical
characterization using cyclic voltammetry and electrochemical impedance spectroscopy with
the Fe(CN)s*/* redox probe demonstrated that the nanomaterials enhanced peak currents and
reduced charge transfer resistance. The electrodes were first applied to the detection of
trazodone hydrochloride (TRZ), which showed two oxidation processes at 0.85 and 1.12 V in
pH 7. Desvenlafaxine (DVX) also exhibited oxidation, with a single process at 0.59 V in pH
10, both systems being pH-dependent. Using differential pulse voltammetry (DPV), analytical
curves were constructed for TRZ with the following results: CCE/AuNPs-MI (linear range:
10.1-48.0 umol L', LOD: 5.9 umol L™, LOQ: 19.8 umol L), CCE/AgNPs-MI (7.8-50.0
umol L', LOD: 3.82 pumol L', LOQ: 12.7 umol L), CPE/AuNPs-MI (45.0-78.0 umol L,
LOD: 5.07 umol L', LOQ: 16.9 umol L), and CPE/AgNPs-MI (23.0-55.0 umol L', LOD:
4.09 umol L', LOQ: 13.6 umol L™"). For DVX, the results were: CCE/AuNPs-MI (150-600
umol L1, LOD: 34.0 umol L™, LOQ: 113 umol L), CCE/AgNPs-MI (100-600 umol L,
LOD: 17.0 pmol L, LOQ: 56.0 pmol L), CPE/AuNPs-MI (50-600 pmol L', LOD: 8.14
pumol L', LOQ: 27.0 pmol L"), and CPE/AgNPs-MI (50-500 pmol L™*, LOD: 8.91 pmol L,
LOQ: 30.0 umol L™). The electrodes were also applied to the analysis of pharmaceutical
samples, showing for TRZ precision and recovery values of 88.06 and 103.76% (CCE/AuNPs-
MI), 96.75 and 99.67% (CCE/AgNPs-MI), 96.81 and 103.94% (CPE/AuNPs-MI), and 94.06
and 106.21% (CPE/AgNPs-MI). For DV X, the results were 98.99 and 100.79% (CCE/AuNPs-
M), 99.98 and 94.82% (CCE/AgNPs-MI), 99.55 and 97.60% (CPE/AuNPs-Ml), and 99.94 and
97.06% (CPE/AgNPs-MI).

Keywords: carbon paste electrode; carbon-ceramic electrode; gold nanoparticles; silver
nanoparticles; green synthesis; differential pulse voltammetry; trazodone hydrochloride;
desvenlafaxine succinate.
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1 DELIMITACAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

O cloridrato de trazodona e o succinato de desvenlafaxina sdo medicamentos
amplamente utilizados no tratamento da depresséo e de transtornos de ansiedade (Lieberman e
Massey, 2009; Yi et al., 2018). O desenvolvimento de metodologias analiticas para sua
determinacdo em amostras farmacéuticas e bioldgicas € essencial ndo somente para garantir o
controle de qualidade durante a fabricacéo, mas também para monitorar sua eficacia terapéutica
e seguranca. A quantificacdo precisa desses compostos em fluidos bioldgicos, como sangue e
urina, permite verificar a absorcéo adequada das doses administradas, evitando efeitos adversos
associados ao uso excessivo ou subdosagem. Além disso, considerando o impacto ambiental
decorrente do descarte inadequado de farmacos ou de sua excrecdo em aguas residuais, a
identificacdo e quantificacdo dessas substancias em matrizes ambientais tornam-se igualmente
relevantes. Dessa forma, técnicas analiticas robustas sdao indispensaveis tanto para o controle
de qualidade industrial quanto para a vigilancia sanitaria e ambiental.

As técnicas de andlise eletroquimica surgiram como uma opcao para substituir os
métodos espectroscopicos e cromatograficos frequentemente utilizados na determinacédo destes
medicamentos em diferentes amostras (Mercolini et al., 2008; Patel et al., 2008; Pawar et al.,
2012; Pawar e Dhaneshwar, 2012). Isto ocorre porque elas possibilitam analises mais rapidas,
tém alta sensibilidade e seletividade, possuem um custo consideravelmente menor e permitem
a reducdo do tamanho do sistema de deteccdo (Hussain e Kegili, 2020; Wang et al., 2022). Os
métodos eletroanaliticos se tornam ainda mais interessantes ao se utilizar eletrodos
quimicamente modificados (Chemically Modified Electrodes, CME), ja que a modificacdo dos
eletrodos pode melhorar sua seletividade, sensibilidade e estabilidade.

Uma das alternativas para a modificacdo de eletrodos, consiste nas nanoparticulas
metélicas (Metallic Nanoparticles, MNPs) as quais sdo excelentes materiais devido a suas
propriedades elétricas diferenciadas. Estas nanoparticulas, se obtidas a partir de uma sintese
verde, podem ser capazes de baratear o processo e diminuir os impactos ambientais causados
na sua producdo e na modifica¢do dos eletrodos. Para isso, 0 uso de extratos vegetais, como 0
extrato etanolico das folhas de Monteverdia ilicifolia se torna promissor, pois esta planta
apresenta compostos antioxidantes, como polifendis, que atuam como agentes redutores e
estabilizantes na formagdo de MNPs (de Paula et al., 2023).

Os eletrodos de pasta de carbono (Carbon Paste Electrodes, CPE) modificados com

nanoparticulas metalicas sdo muito utilizados na criagdo de CMEs devido a sua estabilidade,
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baixa corrente de fundo, preco acessivel e capacidade de incorporar diferentes materiais (Soni;
Kudur Jayaprakash, 2023). Ja os eletrodos de carbono ceramico (Ceramic Carbon Electrodes,
CCE) se apresentam como uma alternativa barata e confiavel, pois apresentam elevada
estabilidade e reprodutibilidade (Mondolo et al., 2013), que aliada as nanoparticulas metalicas,
tém grande potencial de estudo e aplicacdo. Logo, estes eletrodos sdo poderosas ferramentas
para detectar o cloridrato de trazodona em procedimentos clinicos e controle de qualidade
medicamentosa.

Assim, este estudo consiste na construcdo de CPE e CCE modificados com
nanoparticulas de ouro (AuNPs) e prata (AgNPs) estabilizadas com o extrato etandlico bruto
das folhas de Monteverdia ilicifolia. Estudos eletroquimicos utilizando diferentes técnicas, tais
como a voltametria ciclica, espectroscopia de impedancia eletroquimica e voltametria de pulso
diferencial foram realizados nestes eletrodos, e seu potencial uso para o cloridrato de trazodona

e succinato de desvelenfaxina foi investigado.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 ELETRODOS DE PASTA DE CARBONO

Em 1958, o pesquisador R.N. Adams, ao tentar preparar um eletrodo gotejante de pasta
de carbono, contendo 1 grama de grafite e 7 mL de bromoférmio, desenvolveu os chamados
eletrodos de pasta de carbono (CPE) (Adams, 1958). Ele foi construido para ser utilizado em
potenciais mais positivos do que o mercurio metalico poderia alcangar, visto que 0 mesmo
apresenta oxidagdo em potenciais mais elevados. No entanto, a alta resisténcia elétrica causada
pelo componente liquido orgénico (aglutinante) usado na preparacdo impediu a aplicacdo desse
eletrodo gotejante de carbono (Crespilho; Olimpia; Rezende, 2004).

Olson e Adams (1960) aumentaram o teor de grafite e criaram uma pasta que foi usada
com sucesso para determinar o comportamento voltamétrico de varios analitos em regido
anodica e catodica. A fim de se melhorar seu desempenho, outros estudos foram realizados
sobre como a composicdo da pasta de carbono afeta a utilizacdo de varios hidrocarbonetos
liquidos e varios tipos de pé de grafite espectroscopico (Olson; Adams, 1960).

O CPE consiste principalmente em uma mistura de p6 de grafite com um aglutinante
ndo condutor, compactado em um tubo de vidro, plastico ou Teflon®. Os CPE podem ser
preparados a partir de uma variedade de diferentes formas de carbono. Os mais comuns séo
fulereno, grafeno, grafite, nanotubos de carbono de parede Gnica ou multipla (Sterin et al., 2024;
Svancara et al., 2009; Vytias; Svancara; Metelka, 2009). A pasta de carbono oferece uma matriz
adequada para incorporar modificadores organicos, metélicos ou inorganicos, que sdo usados
em uma ampla gama de aplicacfes. A composicdo da pasta tem impacto significativo na
reatividade do eletrodo, pois 0 aumento do aglutinante resulta em uma reducdo na taxa de
transferéncia de elétrons (Vyttas; Svancara; Metelka, 2009).

Os aglutinantes mais comuns sdo Nujol® (6leo mineral), éleo de ricino, 6leo de
parafina, querosene e graxa de silicone. O papel do aglutinante é fixar a pasta ao eletrodo e
preencher os espacos entre as particulas de carbono. Um aglutinante deve ser insoltvel na
solucdo ao ser medido, ter baixa presséo de vapor para garantir estabilidade mecénica e longa
vida util, além de ter inatividade eletroquimica na faixa de potencial de interesse para
aplicacdes voltamétricas e amperométricas (Vyttas; Svancara; Metelka, 2009).

CPEs sdo excelentes bases para a constru¢do de CME. Isso se deve a capacidade da
pasta funcionar como uma matriz capaz de incorporar uma variedade de modificadores (Uslu;

Ozkan, 2007). Uma das principais vantagens do uso da pasta na fabricacdo de eletrodos € a
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versatilidade na modificacdo, considerando a ampla gama de modificadores disponiveis
(Svancara et al., 2009). Ha trés metodologias principais para modificacdo quimica da pasta de
carbono para eletrodos. A primeira forma de incorpora¢do mecénica envolve a incorporagao do
modificador, sendo particularmente Gtil para compostos sélidos durante a preparacao da pasta.
Para compostos lipofilicos, a segunda é a dissolu¢cdo do modificador no liquido aglutinante. A
impregnacdo do material de carbono € a terceira abordagem. Neste método, o carbono é
disperso em uma solucdo contendo o modificador, o solvente é evaporado e, em seguida, 0
material resultante é misturado com o aglutinante apropriado (Svancara et al., 2009; Vytfas;
Svancara; Metelka, 2009). Essa variedade de técnicas mostra a flexibilidade na modificacao da
pasta de carbono, ao permitir a obtencao de eletrodos com uma variedade de caracteristicas e
usos, como na aplicacdo de nanoparticulas metalicas para a sua modificacdo.

Os CPEs modificados destacam-se como ferramentas versateis na eletroanalitica,
especialmente quando funcionalizados com nanoparticulas metélicas (MNPs). Essa
modificacdo confere vantagens significativas, como aumento da sensibilidade e seletividade na
deteccdo de analitos organicos e inorganicos (Guzsvany et al., 2018; Zhao et al., 2021). As
MNPs (ex.: ouro, prata, platina, etc.) ampliam a area superficial ativa do eletrodo e aumentam
a condutividade, melhorando a eficiéncia da transferéncia eletronica e permitindo a
identificacdo de espécies em baixas concentracdes (Malekzad et al., 2017) Além disso, podem
possuir a capacidade de interagir seletivamente com moléculas-alvo — por meio de efeitos
cataliticos ou de adsorcéo especifica — torna os CPEs modificados ideais para aplicacdes em
amostras complexas, como a deteccdo de contaminantes ambientais ou biomarcadores em
fluidos biologicos (Azriouil et al., 2023; Selim et al., 2023). A integracdo de MNPs também
contribui para a estabilidade eletroquimica do sistema, garantindo reprodutibilidade em analises
de longo prazo (Mollarasouli et al., 2021).

Lima e colaboradores (2018) desenvolveram um CPE modificado com nanoparticulas
de ouro estabilizadas em porfirana para a detec¢do do agente antitumoral 5-fluorouracil, onde
o CPE modificado apresentou excelentes limite de deteccdo de 0,66 umol L e limite de
quantificacdo de 2,22 umol L. Lopes e colaboradores (2021) desenvolveram um CPE
modificado com nanoparticulas de ouro sintetizadas a partir do polissacarideo da goma de
abacaxi, onde detectaram o cloridrato de prometazina, com limite de detec¢do de 0,76 pmol L
1 e limite de quantificacdo de 2,53 pumol L. Ambos os eletrodos apresentaram relativa
estabilidade, com resultados que se aproximam dos visualizados na literatura para as demais

técnicas utilizadas para os analitos propostos.
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2.2 ELETRODOS DE CARBONO CERAMICO

Tsionsky et al. (1994) usaram a técnica sol-gel pela primeira vez para construir os CCE,
que de forma geral, sdo construidos a partir da dispersdo de materiais de carbono sobre a matriz
de silicio, niobio, titanio etc., obtida pelo processo sol-gel. A adi¢do de carbono aumenta a
condutividade do eletrodo e sua superficie ativa, aumentando a sensibilidade. Este método
permite a obtencdo de praticamente qualquer geometria de eletrodo imaginavel, e sua superficie
pode ser facilmente alterada por polimento.

A sintese sol-gel é descrita em trés etapas. A etapa de hidrélise ocorre quando o grupo
hidroxila da agua se liga diretamente ao semi-metal, formando um alcoxido metélico o qual
funciona como precursor molecular. A hidrélise dos grupos alcoxidos ocorre nesta primeira
etapa por meio de um mecanismo de substituicdo nucleofilica bimolecular (SN2) no 4&tomo de
silicio (Camargo, 2005). O semimetal é apenas parcialmente hidrolisado, dependendo da
guantidade de agua e de catalisador presente. Apenas um grupo do alcoxido metalico de silicio
foi hidrolisado na reacéo ilustrada na equacdo 1 (R = hidrogénio ou outro grupo susbtituinte.
ROH = élcool) (Brinker; Scherer, 1990).

Si(OR)s + H2O — HO-Si(OR)3 + ROH (Eq. 1)

A formacdo de moléculas parcialmente hidrolisadas é o ponto inicial das outras duas
reacOes de condensacdo. Nessa fase, a condensagdo e a polimerizacdo ocorrem
simultaneamente, resultando na formacéo da ligagdo M-O-M (onde M = Si), causadas por meio
da desidratacdo ou dealcoolizacdo (Ciorcero, 2019; Lima; Bertran, 1998).

A transicao sol-gel é bastante complexa porque a estrutura do material € formada por
reacOes de hidrolise e condensacdo, que ocorrem sucessivamente e/ou simultaneamente. A
presenca de um catalisador é essencial para a gelificacdo, pois os alcoxidos de silicio tém baixa
polaridade da ligacdo Si-O. Como as taxas de hidrolise e condensacéo sdo muito sensiveis ao
meio, essa caracteristica é importante. Ao se modificar a natureza e a concentracdo do
catalisador usado, logo se torna possivel controlar essas reagdes com precisdo (Camargo, 2005).

As etapas de hidrolise e condensacao em catélise acida sdo mostradas na Figura 1. Uma
espeécie intermediaria penta-coordenada é formada neste processo apos a protonacao do grupo
alcoxido e o ataque nucleofilico da agua. A formacéo de ligagdes siloxano (Si-O-Si) é facilitada
pela carga positiva do alcdxido protonado em sua forma mais reduzida. Como resultado, os géis
produzidos pela catalise &cida sdo compostos por cadeias poliméricas lineares entrelacadas
(Ciorcero, 2019).
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Figura 1 - Hidrolise e condensacdo em catélise acida

Hidroélise:
RO OR OR
HOﬂ " s +
\ . — we OH-"" “--3HR —_Wm.. HO—sSi—o0r F+ROH+H
RO—Si—OHR g —_—
OR OR
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—_— T - P - I - .’ I[-—
RO—S1(OH); +H™ --r_"" /D\ RO—Si(OH); ——= RO—Si—0—¢i OR
H H - | |
OH OH

Fonte: adaptado de Cidrcero (2019)
A hidrolise ocorre mais rapidamente em condicBGes basicas do que em meio acido,

devido ao ataque nucleofilico do ion hidroxido. Esse ataque ao atomo de silicio cria um
intermediario pentacoordenado carregado negativamente. A espécie intermedidria libera um
anion alcoxido e cria espécies =Si-OH. Por outro lado, a condensacdo ocorre
predominantemente entre oligdbmeros altamente ramificados, resultando na formacéo de géis
particulados onde, apds a adicdo de material carbonéceo e processo de secagem, é produzido

um composito poroso e quebradico (Figura 2) (Camargo, 2005; Ciorcero, 2019).
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Figura 2 - Hidrolise e condensacéo em catélise bésica

Hidrolise:
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Condensacao:
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| |
OH OH

Fonte: adaptado de Cidrcero (2019)
As caracteristicas mecanicas e térmicas do esqueleto de silica combinam-se com a alta

condutividade elétrica do material de carbono, resultando no aprisionamento eficiente de
particulas de grafite na matriz polimérica, enquanto preservam a porosidade caracteristica
(Mondolo et al., 2013). Nesse contexto, a escolha do método de sintese desempenha um papel
crucial na estrutura final do material. A catalise basica favorece a formacdo de uma rede de
silica mais porosa, ideal para aumentar a area eletroativa e facilitar a difusdo de ions, aspectos
essenciais para o desempenho eletroquimico. Entretanto, essa maior porosidade pode
comprometer a estabilidade mecénica do eletrodo, tornando-o quebradico e limitando sua
durabilidade em aplicagdes praticas. Por outro lado, a catalise acida tende a produzir estruturas
menos porosas, porém mais robustas, garantindo integridade fisica em detrimento de uma
menor eficiéncia na interacdo com espécies eletroativas. Assim, o desafio reside em equilibrar
a porosidade obtida pela catélise basica com estratégias de refor¢o estrutural, ou modificar os
eletrodos obtidos com a catdlise acida com, por exemplo, a incorporacdo de materiais
eletroativos para viabilizar eletrodos estaveis e altamente eficientes.

O tipo de precursor orgénico usado é, sem duvida, um dos elementos mais importantes

que impactam as caracteristicas dos materiais obtidos pelo método sol-gel. A utilizacdo de
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precursores com caracteristicas hidrofobicas ou hidrofilicas pode ser uma opcao para estas
sinteses. Um exemplo disso é o metiltrimetoxisilano (MTMOS), um composto hidrofébico, que
permite que apenas uma pequena quantidade de particulas de carbono presentes na superficie
do eletrodo entre em contato com o eletrélito, fazendo com que reduza a corrente de fundo e
aumente a sensibilidade da superficie condutora do dispositivo (Cidrcero, 2019; Mondolo et al.,
2013)

Estes eletrodos podem ser usados para aplicagdes eletroanaliticas e eletrocataliticas, pois
apresentam superficies renovéveis, com bulk modificavel, alta estabilidade e facilidade de
preparacdo. Burnat e colaboradores (2022) utilizaram CCE construido utilizando MTMOS em
meio acido (HCI 37%) modificado com negro de fumo para a deteccdo do acido siringico de
amostras de vinho, onde o eletrodo apresentou excelente resposta eletroquimica, com valores
de limite de deteccdo (LD) de 0,15 pumol L e quantificagdo (LQ) de 0,45 pmol L. Ferrag,
Noroozifar e Kerman (2020) construiram CCE a partir do 3-mercaptopropil-
metildimetoxisilano (MPDS) e catélise acida modificado com nanoparticulas de ouro
sintetizadas via eletroquimica para a deteccao simultanea de &cido Urico, xantina e cafeina, com
potenciais de pico (Ep) de 0,3, 0,7 e 1,0 V em amostras de urina e soro humano, que apresentou
LD para xantina de 63 nmol L, para o acido Grico de 50 nmol L e para a cafeina de 354 nmol
L, além de valores de LQ de 209, 167 e 1179 nmol L para a xantina, o &cido Urico e a cafeina,
respectivamente, mostrando a alta capacidade deste eletrodo em detectar baixas concentragdes
deste analitos.

Em contraste com o CPE, o CCE destaca-se por sua estrutura robusta e versatilidade
avancada, oferecendo vantagens superiores em termos de estabilidade mecanica e desempenho
eletroquimico. Enquanto o CPE depende de aglutinantes que podem comprometer a resisténcia
elétrica e a durabilidade, o CCE é construido por meio do método sol-gel, que cria uma matriz
ceramica porosa e altamente estavel, capaz de aprisionar particulas de carbono de forma
eficiente. Essa matriz ndo apenas integra condutividade elétrica elevada (devido a dispersédo
homogénea de materiais carbonaceos), mas também permite superficies renovaveis por
polimento, garantindo reprodutibilidade e vida util prolongada. Além disso, a sintese sol-gel
possibilita controle preciso da porosidade (via catélise acida ou basica), o que reflete em sua
sensibilidade analitica. Embora o processo sol-gel exija maior rigor técnico na preparagdo, 0
CCE é uma opcdo superior em cendrios que demandam principalmente desempenho
reprodutivel, consolidando-o como uma evolucgéo significativa em relacdo aos eletrodos de

pasta tradicionais.
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2.3 ELETRODOS MODIFICADOS COM NANOPARTICULAS METALICAS

As nanoparticulas (NPs) sdo particulas com tamanho entre 1 e 100 nandmetros e sdo
usadas em uma variedade de campos, incluindo fisica, biologia molecular, medicina e ciéncia
dos materiais (Jamkhande et al., 2019). Pesquisas modernas buscam desenvolver uma ampla
gama de nanomateriais, particularmente os baseados em metais (como nanoparticulas metalicas
e de Oxidos metalicos), alétropos de carbono (como grafeno, fulerenos e nanotubos de carbono),
biomoléculas e estruturas orgéanicas (como lipossomos, dendrimeros e micelas), além de
nanocompositos, que de forma sinérgica buscam melhorar suas propriedades (Cho, Kim e Park,
2020).

Devido as suas propriedades quimicas e fisicas distintas, como por exemplo, a sua
morfologia e area superficial elevada, as nanoparticulas metélicas (MNPs) tém despertado
grande interesse (Arora; Thangavelu; Karanikolos, 2020; Jamkhande et al., 2019). Em campos
como catalise, biossensores, cosmeéticos, eletrdnicos e administracdo de medicamentos, as
MNPs sdo aplicaveis, devido as suas propriedades elétricas, Opticas e cataliticas diferenciadas.
Além disso, possuem forte potencial de agir como agentes antimicrobianos, o que justifica seus
usos e estudos em dispositivos medicos, tratamento de aguas residuais, embalagens de
alimentos, téxteis sintéticos e na area odontoldgica (Dykman; Khlebtsov, 2012; Khan; Saeed;
Khan, 2019; Khandel et al., 2018; Mansoor et al., 2022; Nikam; Prasad; Kulkarni, 2018;
Rodriguez-Lorenzo et al., 2012; Shinde et al., 2023; Vijayaram et al., 2023).

Os nanomateriais compostos por metais podem ser bimetalicos ou monometalicos. As
NPs monometalicas sdo usadas para uma variedade de fins, como catalise, e tém propriedades
fisicas e quimicas distintas. Eles sdo feitos de um Unico tipo de metal. As NPs bimetalicas séo
compostas por uma mistura de dois metais diferentes e, portanto, ttm morfologias e estruturas
distintas. Como resultado da sinergia entre os metais, suas propriedades Unicas épticas,
eletrbnicas e magnéticas, bem como suas propriedades cataliticas superiores, tém atraido a
atencdo nos altimos anos (Arora; Thangavelu; Karanikolos, 2020).

Os métodos de preparacdo de nanoparticulas metalicas séo classificados em top-down e
bottom-up (Figura 3) A principal distincdo entre eles é o tipo de material de partida que é usado
(Jamkhande et al., 2019; Khan, Saeed e Khan, 2019). O método top-down transforma materiais
solidos maiores, como microestruturas, em nanoparticulas por meio de processos fisicos,
mecanicos ou quimicos. Como as propriedades fisicas e quimicas desses nanomateriais
dependem diretamente de sua estrutura superficial, esse processo pode causar imperfei¢cGes na

superficie das MNPs. Por outro lado, o método bottom-up utilizado neste trabalho usa
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moléculas ou atomos que reagem por meio de processos quimicos até formar nanoparticulas.
Para a sintese de MNPs, este método é normalmente preferido, pois produz atomos de valéncia
zero que sdo inicialmente produzidos por meio do fornecimento de elétrons para um precursor

metalico, como sal ou complexo (Jamkhande et al., 2019).

Figura 3 - Métodos de obtencéao de nanoparticulas metalicas

Material sélido " Q ;
de maior Pé6s Nanoparticulas Atomos

dimensao Clusters

| Método top-down | | Método bottom-up |

Fonte: Adaptado de Hadadi (2020)
As MNPs surgem quando esses atomos reduzem e se aglomeram e formam os chamados

clusters (Mittal; Chisti; Banerjee, 2013). Para haver a reducdo dos precursores, a utilizacdo de
agentes redutores se faz necesséria. Esses agentes redutores incluem sais e compostos
inorganicos (tais como gas hidrogénio, hidrazina, citrato de sédio e borohidreto de sédio),
compostos organicos (acido férmico, acido ascérbico e compostos fendlicos) e biomoléculas
(por exemplo, mono e polissacarideos e extratos vegetais) que irdo fornecer elétrons ao
precursor, para que a formacédo das MNPs ocorra (Duan; Wang; Li, 2015; Feldheim; Foss, 2002;
Huang et al., 2007; Khan; Saeed; Khan, 2019; Mittal; Chisti; Banerjee, 2013; Moosavy et al.,
2023).

Devido a sua instabilidade termodinamica e a sua alta area superficial, as nanoparticulas
tendem a se aglomerar, produzindo particulas maiores e mais estaveis. Essa aglomeracdo pode
levar a perda das propriedades distintas das nanoparticulas, o que € indesejavel na
nanotecnologia (Kraynov et al., 2011). Como resultado, para superar as forgas atrativas e
preservar as propriedades das nanoparticulas, sdo necessarias estratégias de estabilizacdo em
disperséo.

Tradicionalmente, existem trés métodos para a estabilizacdo de nanoparticulas, sendo:

e Estabilizacdo eletrostatica, que se baseia nas forcas de repulsdo eletrostatica que as
particulas experimentam quando séo envolvidas por duplas camadas elétricas (Kraynov
etal., 2011). A superficie das particulas adsorvem o0s ions em meio a dispersao aquosa,

criando uma camada carregada que é contrabalangada por ions de carga oposta.
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e Estabilizacdo Estérica, alcancada pela adsorcao ou ligacdo de macromoléculas, como
polimeros ou biopolimeros de alto peso molecular, a superficie das nanoparticulas. Esse
método pode ser usado em ambientes organicos e aquosos. A estabilidade das particulas
é fornecida pela repulsédo estérica presente entre as camadas poliméricas que as rodeiam.
A densidade eletronica dos atomos do polimero é transferida para os orbitais vazios dos
atomos metalicos que constituem a particula, o que frequentemente resulta na interacdo
entre a camada polimérica e a nanoparticula sintetizada (Kraynov et al., 2011).

e Estabilizacdo Eletrosestérica: Esse mecanismo de estabilizagdo combina efeitos
eletrostaticos e estéricos, ocorrendo, por exemplo, quando as particulas carregadas sdo
envoltas por uma camada de polimero neutro ou, mais frequentemente, quando
polieletrélitos estabilizam as particulas (Kraynov et al., 2011).

Dentre os principais elementos estabilizantes usados na produgdo de nanoparticulas
metalicas incluem-se polimeros (polivinilpirrolidona, poliacetato de vinila, polietilenglicol,
polipropilenoglicol e &cido poliacrilico), hidrocarbonetos de cadeia longa modificados
(oleilamina, é&cido oleico, dodecanotiol, octadecilamina, docecilamina e trioctilfosfina),
biomoléculas (peptideos, proteinas e polissacarideos), compostos de quimica supramolecular
(tais como calixarenos, dendrimeros e éteres-coroa), moléculas pequenas (como glicose,
oxalato, citrato, etileno glicol, formaldeido, dimetilformamida e &cido ascorbico) e, mais
recentemente, liquidos idnicos (Ameh et al., 2023; Lima et al., 2018).

As nanoparticulas de prata (AgNPs), compostas por agregados de &tomos de prata, tém
diferentes diametros e diferem das propriedades da prata metélica. Apresentam varias
aplicacdes nas industrias farmacéutica, méedica e dentistica . Elas podem ser incorporados em
aplicacBes antimicrobianas, materiais biossensores, combinacbes de fibras, materiais
supercondutores criogénicos, cosméticos e componentes eletrénicos (Guzman; Dille; Godet,
2012; Maneerung; Tokura; Rujiravanit, 2008; Morones et al., 2005; Sharma; Yngard; Lin,
2009).

As propriedades opticas das AgNPs permitem uma ampla gama de aplicacGes, desde
sensores biomoleculares ate fotocatalisadores (Varghese Alex et al., 2020). A alta reatividade
do ion prata (Ag") esta diretamente associada a sua configuracdo eletronica unica ([Kr] 4d'®
5s'), que favorece a perda do elétron solitdrio do orbital 5s, resultando no ion Ag" com
configuragdo eletronica estavel ([Kr] 4d'°). Essa caracteristica € amplificada nas AgNPs,
estruturalmente compostas por prata metalica em estado zero-valente (Ag®), que atua como
reservatorio dinamico para a liberacdo controlada de ions Ag" (Bonafos et al., 2020). A

eficiéncia desse processo esta intimamente ligada a elevada relagdo superficie-volume das
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nanoparticulas: quanto menor o tamanho das particulas, maior a area superficial exposta,
acelerando a oxidacdo superficial e, consequentemente, a taxa de liberacdo de ions
(Cunningham et al., 2021; Zhang et al., 2011). Esse mecanismo é critico para aplicagdes
antimicrobianas e cataliticas, onde a biodisponibilidade de Ag* determina a eficacia do material
(Lok et al., 2007).

As propriedades fisico-quimicas distintas das nanoparticulas de ouro (AuNPs) tém
despertado grande interesse em varios campos de pesquisa, como quimica, bioquimica,
medicina e aplicacOes industriais (Ashraf; Amna; Sheikh, 2020; Bueno Barbezan et al., 2024;
Harish et al., 2018; Nukaly; Ansari, 2023; Zhang; Mou; Jiang, 2020). A elevada area de
superficie, a alta estabilidade térmica e quimica, a alta dispersdo e a biocompatibilidade sdo
algumas de suas caracteristicas mais notaveis (Harish et al., 2018).

O controle da sintese de MNPs permite a obtencéo de varias formas para estes materiais,
como de formatos esféricos, triangulares, prismas, octaédricos, icosaédricos, decaédricos e
tetraédricos (Ashraf; Amna; Sheikh, 2020). Outra caracteristica das AuNPs é a presenca de
coloragdo, que vai do violeta ao vermelho, devido aos diferentes tamanhos da particula (Ashraf,
Amna e Sheikh, 2020).

As AuNPs tém potencial para uma variedade de usos, incluindo:

e Agentes terapéuticos: em campos como vetorizacdo de farmacos (Ashraf; Amna;
Sheikh, 2020);

e Condutores eletrdnicos: com uso em dispositivos Opticos, eletroquimicos e
nanoeletronicos (Ferrag; Noroozifar; Kerman, 2020; Martins, G. et al., 2023);

e Fotovoltaicos organicos: com uso em células solares (Dos et al., 2022; Zheng et
al., 2022);

e Catalisadores: com foco em acelerar processos quimicos em varias operacoes
industriais e ambientais (Ishida et al., 2020);

e Agentes antibacterianos e antifungicos: com uso em revestimentos, plasticos,
téxteis e nanofibras para fornecer caracteristicas antimicrobianas (Rahimi et al.,
2019; Zhan et al., 2022);

e Biomarcadores: com uso no diagnostico de doencas cardiacas, cancer e
infecgdes (Khan et al., 2020; Lin et al., 2013; Pu et al., 2018).

Ao se expor uma dispersdo de AgNPs e AuNPs a radiacdo, o campo eletromagnético
incidente faz com que os elétrons livres na banda de condugdo do metal se desloquem de suas
posicdes de equilibrio. Isso leva a separacao de cargas ou polarizacdo em toda a superficie das

particulas. Portanto, o dipolo criado oscilard com o componente elétrico da radiacdo, gerando
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o fendmeno chamado de ressonancia de plasmon de superficie (Surface Plasmon Resonance,
SPR) (Pavel etal., 2012; Pu et al., 2018; Wu et al., 2021) (Figura 4). As cores das MNPs surgem
justamente devido a este fendmeno, pois os elétrons oscilam a uma frequéncia que absorve luz
visivel (Ashraf; Amna; Sheikh, 2020; Wu et al., 2021). E comum observar uma cor vermelha
nas nanoparticulas coloidais de ouro esféricas devido as propriedades da ressonancia
plasmonica de superficie. Essas bandas geralmente estdo na faixa de 520 nm, que é a regido do
visivel. A medida que as particulas aumentam de tamanho, o comprimento de onda associado
a banda de absorcdo plasménica de superficie se desloca para comprimentos de onda
relacionados a regido do vermelho. Quando isso ocorre, a luz vermelha é absorvida e a luz azul
é refletida, tornando as dispersfes com cores que variam do azul ao roxo (Ashraf; Amna;
Sheikh, 2020; Wu et al., 2021). Para as AgNPs ndo é diferente, onde também apresenta uma
Unica banda em cerca de 400-420 nm (Kaur; Kaur; Sharma, 2021; Plaeyao et al., 2023; Yu;
Yin; Liu, 2012; Zhang et al., 2016). Para AgNPs com tamanho inferior a 10 nm, a banda
plasmonica € pouco visivel. 1sso é resultado das mudancas de fase que ocorrem devido ao
grande nimero de colisdes entre os elétrons que oscilam na superficie da particula (Amendola;
Bakr; Stellacci, 2010). Por outro lado, é observado um alargamento da banda de plasmon para
suspensdes de AgNPs e AuUNPs com mais de 100 nm. Isso pode ser atribuido a contribuicédo das
oscilacbes de ordens superiores para o fendmeno de SPR. Quando as particulas se agregam,
geralmente observa-se um alargamento da banda plasmonica e consequentemente um
deslocamento para valores de comprimento de onda maiores causados pelo aumento de
densidade, o que gera pequenas variacdes de cores para as AgQNPs e AuNPs (Amendola; Bakr;
Stellacci, 2010; Lee et al., 2008).

Figura 4 - Efeito de ressonancia plasmonica de superficie
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Fonte: Adaptado de Liang et al. (2012)
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Existem varias técnicas pelas quais as informacdes sobre o tamanho das nanoparticulas
pode ser obtido. A microscopia eletrénica de transmissdo (Transmission Electron Microscopy,
TEM), de varredura (Scanning Electron Microscopy, SEM) e o espalhamento dinamico da luz
(Dynamic Light Scattering, DLS) sdo as principais delas. E importante salientar que para cada
técnica utilizada, verifica-se uma mudanca significativa no tamanho das particulas. No trabalho
de Zhang et al. (2019) observa-se que nanoparticulas metalicas de ouro apresentam tamanhos
maiores no DLS (cerca de 128 nm) em comparacao ao visualizado na TEM (variando de 12 nm
até 80 nm). Esta diferenca ocorre porque o DLS mostra os raios hidrodinamicos das particulas,
que sdo maiores quando estdo em solucdo, afetados por substancias como estabilizantes que se
movem com as nanoparticulas (Filippov et al., 2023).

O valor de potencial zeta (Potencial {) também ¢ observado para as AgNPs e AuNPs,
definida pela carga da superficie dessas nanoparticulas em uma solucdo. As cargas mais
negativas ou positivas afetam a repulsdo desses materiais, 0 que evita a formacdo de
aglomerados. A formacdo de nanoparticulas relativamente estaveis esta ligada a um valor
negativo com magnitude alta. Suspens@es de nanoparticulas com valores superiores a 30 mV
em méddulo sdo consideradas estaveis (Ding; Jiang; Liu, 2018; Montes; Villasefior; Rios, 2019).

Por possuir elevada area superficial e condutividade elétrica, a utilizacdo destas MNPs
como modificadores de eletrodos se torna um topico de interesse, visto que estes materiais
podem aumentar significativamente a sensibilidade do sensor eletroquimico. Além disso, por
possuirem propriedades cataliticas, a utilizacdo das AgNPs e AuNPs pode causar diminuicdo
dos valores de sobrepotencial, tornando seu uso atrativo e diminuindo o custo energético para
a deteccdo de um analito. Eletrodos modificados com AgNPs e AuNPs ja foram reportados para
a deteccdo de, por exemplo, um imunossensor nanoestruturado que incorpora AUNPS com um
eletrodo de grafite-Teflon, que atingiu um limite de deteccéo de 0,84 ng mL ™ para progesterona,
com uma recuperacgdo de 101+6% em amostras de leite fortificadas (Pingarron et al., 2007).
Também ¢é reportado a construcdo de um eletrodo de carbono vitreo para deteccdo de metais
pesados modificado com AgNPs, nanotubos de carbono de paredes maultiplas e Nafion, que
obteve limites de detec¢do de 0,216 ppb para Pb** e 0,481 ppb para Cd>* (Palisoc et al., 2018).
Por fim, um sensor reutilizavel utilizando eletrodos impressos em ouro modificados com
AgNPs para a detec¢do de nitrato em agua apresentou um limite de detec¢do de 7,7 uM, com
uma faixa linear de 100 a 1500 pmol L"*(Messaoud Ben et al., 2024). Esses estudos destacam

a eficacia das modificages nanoestruturadas nos eletrodos para aprimorar o desempenho dos
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sensores eletroquimicos, tornando-os valiosos para a deteccdo de diversos analitos com alta
sensibilidade e seletividade.

Uma das vantagens de incorporar MNPs com propriedades cataliticas e condutoras em sensores
e biossensores é a possibilidade de reduzir o sobrepotencial das reacGes eletroquimicas em
estudo, como é visualizado nos ja citados trabalhos de Ferrag, Noroozifar e Kerman (2020) e
Lopes et al. (2021), onde em ambos ocorre 0 aumento da corrente e a diminuicdo de potenciais
de oxidag&o para analitos.

A capacidade das MNPs de aumentar a transferéncia de elétrons pode ser muito Gtil em
sensores eletroquimicos que envolvem enzimas. Na maioria das vezes, a morfologia normal das
enzimas impede a comunicacao elétrica direta com o eletrodo. Normalmente, as camadas de
proteina apresentam um tipo de camada isolante, que cobre os centros ativos das enzimas,
fazendo com que a transferéncia de elétrons entre a superficie do eletrodo e os centros ativos
seja reduzida ou bloqueada (Xiao et al., 2003). As MNPs para estes casos funcionam como
mediadores de elétrons, facilitando o processo de transferéncia de elétrons das enzimas.
Trabalhos como o realizado por Xiao et al., 2003 mostraram a relacdo sinérgica entre
nanoparticulas e enzimas, onde AuNPs foram funcionalizadas com grupo FAD, seguida da
adicdo de apo-glicose oxidase e, finalmente, fixada na superficie de um eletrodo de ouro.
Ocorreu uma transferéncia de elétrons muito rdpida entre a enzima e o eletrodo nesta
configuracdo, sendo sete vezes mais rapida do que com o oxigénio, o qual é o substrato natural
da glicose oxidase.

Aplicacdes ndo-enzimaticas também sdo bem conhecidas na literatura. Eletrodos de
carbono vitreo modificados com AuNPs foram construidos para a deteccao de gabapentina, um
anticonvulsionante analogo ao acido gama-aminobutirico (GABA). Verificou-se diminuicdo no
potencial eletroquimico e aumento de corrente elétrica (Zabihollahpoor et al., 2019),
demonstrando o poder das AuNPs de aumentar significativamente a transferéncia de elétrons e
catalisar a reacdo de oxidacdo do analito. Isso foi verificado em trabalhos utilizando diversos
outros farmacos, como na construgdo de um eletrodo de carbono vitreo modificado com
grafeno-funcionalizado, liquido idnico e AgNPs para a detecgé@o simultanea de salbutamol, um
medicamento que promove a dilatacdo dos bronquios, e propranolol, medicamento utilizado no

tratamento de problemas cardiacos (Santos; Wong; Fatibello-Filho, 2018).
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2.4 SINTESE VERDE DE NANOPARTICULAS METALICAS

O método da sintese verde é o mais promissor para reduzir a toxicidade na producao de
MNPs. Frequentemente, 0 método de sintese convencional leva a presenca de alguns produtos
quimicos toxicos absorvidos na superficie do nanomaterial, 0 que pode ter efeitos adversos em
aplicacdes médicas (Kumar Parashar; Saxena; Srivastava, 2009). Ao contrario dos métodos
quimicos e fisicos classicos para a sintese de nanoparticulas, as técnicas de sintese verde
oferecem uma série de vantagens significativas, que incluem o baixo custo, a compatibilidade
com o0 meio ambiente e a facilidade de escalonamento para producdo em larga escala, sem a
necessidade de equipamento especializado, temperaturas elevadas, produtos quimicos
prejudiciais e alto consumo de energia (Ahghari; Soltaninejad; Maleki, 2020; Din et al., 2018;
Moosavy et al., 2023). A sintese verde destes nanomateriais depende da utilizagdo de extratos
vegetais, bactérias, algas e fungos que contenham moléculas capazes de reduzir os precursores
metalicos para formar MNPs em uma Unica etapa (Duan; Wang; Li, 2015; Ying et al., 2022).
Esses agentes redutores podem incluir proteinas, aminoacidos, enzimas, flavonoides,
metabdlitos hidrossollveis, vitaminas, polissacarideos e compostos heterociclicos (Souza et al.,
2017).

A composicdo da solucdo reacional pode desempenhar um papel importante no processo
de influéncia no tamanho das nanoparticulas. Além disso, existe a possibilidade de que 0s
componentes do extrato vegetal sejam adsorvidos pelas nanoparticulas durante o processo de
formacdo, podendo afetar suas propriedades superficiais, 0 que contribui para o aumento da
estabilidade. Assim, a busca de varias fontes vegetais com diferentes tipos de extratos como
reagentes para a reducdo de metais pode ser promissora (Duan; Wang; Li, 2015; Peter et al.,
2015; Sharma; Yngard; Lin, 2009; Ying et al., 2022).

Os flavonoides, uma ampla classe de compostos polifendlicos presente nos vegetais,
que incluem as flavonas (Figura 5a), flavanois (Figura 5b), isoflavonas (Figura 5c), chalconas
(Figura 5d) e flavanonas (Figura 5e), tém a capacidade de quelar ativamente ions metalicos em
nanoparticulas (Kasprzak; Erxleben; Ochocki, 2015; Ren et al., 2008; Selvaraj et al., 2014).
Essa versatilidade € atribuida a presenca de varios grupos funcionais nos flavonoides, que lhes
permite desempenhar fun¢Ges como quelantes e redutores durante a formagéo de nanomateriais
(Selvaraj et al., 2014). Para que um metal possa ser reduzido, o potencial de oxidagao do extrato
devera ser pequeno, pois isso garantira que o elétron sera transferido (Soni et al., 2021). Quando
os flavonoides se transformam da forma enol para a forma ceto, ocorre a reducdo dos ions

metalicos e a producdo de hidrogénio. Alguns flavonoides tém a capacidade de quelar ions
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metalicos com seus elétrons w ou grupos carbonila. Por exemplo, os flavonoides luteolina e
quercetina tém ligantes quelantes extremamente fortes que podem quelar metais em trés
posi¢des diferentes: carbonila, hidroxilas e catecol. Para estabilizar as nanoparticulas na sintese
coloidal, os agentes estabilizadores encapsulam a superficie contra a agregacao e regulam a
morfologia das particulas. Muitas espécies de plantas sdo estudadas para produzir
nanoparticulas por meio de extratos de folhas, de casca, de gomas, de sementes, de plantulas,
de 6leos essenciais e extratos de plantas inteiras, entre outros (Al-Hakkani, 2020; Selvaraj et
al., 2014).



Figura 5 - Estruturas gerais de compostos polifendlicos, como a (a) flavona, (b) flavanol, (c) isoflavona, (d)

chalcona e (e) flavanona
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Fonte: o autor

Existem diversos trabalhos reportando o uso extratos vegetais na sintese verde de MNPs
a partir de diferentes partes da planta, como a utilizacéo de llex paraguaiensis para a producéo
de AgNPs com tamanhos de 73 a 80 nm, de Mentha spicata para a sintese de AgNPs e AuNPs
com tamanhos de particulas que variam de 40 a 120 nm e de Fumaria officinalis e Calotropis
gigantea para a sintese de nanoparticulas de niquel (NiNPs), com tamanhos que variam de 20
nm a 60 nm (Din et al., 2018; Huang et al., 2021; Moosavy et al., 2023; Silveira et al., 2018).
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2.5 Monteverdia ilicifolia

Monteverdia ilicifolia, conhecida popularmente como Espinheira-santa ou Cancerosa
(Martins et al., 2023) é uma planta nativa do sul do Brasil (Negri; Possamai; Nakashima, 2009).
E reconhecida pelo Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS) como um fitoterapico por
apresentar propriedades terapéuticas, principalmente no tratamento de doencas gastricas (de
Paula, et al., 2023; Perleberg et al., 2021; Ravasi, 2016), sendo consumida na forma de cha,
pela infusdo de suas folhas. Apresenta a capacidade de crescer em diferentes tipos de condicoes,
com varia¢cdes na quantidade de luz, umidade e qualidade do solo (Mazza; Santos; Mazza,
2011; Radomski; Bull, 2010).

Estudos quimicos revelam a presenca de polifendis, como os flavonoides, triterpenos e
taninos, que sdo responsaveis pelas funcdes antigastrica e antiulcerogénica da planta (Antunes
et al., 2023; Negri, Possamai e Nakashima, 2009). Os principais ativos responsaveis por essas
acOes sdo os epigalocatequina e epigalocatequina-3-galato. Eles também desempenham um
efeito sinérgico com o triterpenos friedelina e fridelinol (Antunes et al., 2023).

Devido a presenca de polifendis, a Espinheira-santa atua como captadora de radicais
livres, despertando o interesse cientifico nesta planta para impedir ou minimizar o estresse
oxidativo onde ela for inserida, devido ao seu poder antioxidante (Negri; Possamai; Nakashima,
2009). Por apresentar tal atividade, seu uso como agente redutor de nanoparticulas metalicas se
torna promissor.

Ha relatado na literatura um trabalho utilizando a M. ilicifolia como agente redutor de
AgNPs, cujos tamanhos variaram de 20 a 80 nm a partir da microscopia eletrénica de varredura,
com Potencial-{ de -21,8 mV, com aplicagdo em sensores eletroquimicos para deteccdo de
dopamina (Humacayo et al., 2023). Outra planta de mesmo género, M. salicifolia, foi utilizada
com éxito na sintese de AgNPs, que apresentaram tamanhos variando de 48,01 a 82,72 nm,
(Grzygorczyk et al., 2021). Tais evidéncias estimulam a continuidade da avaliacdo da sintese

de nanoparticulas metalicas envolvendo espécies desse género.
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2.6 CLORIDRATO DE TRAZODONA

Tristeza, perda de interesse ou prazer, flutuagfes de sentimentos e até perda de apetite
ou sono sdo sintomas da depressdo. Além disso, os sintomas de ansiedade, dificuldade de
concentracdo, sensacdo de cansago e pensamentos recorrentes de morte e suicidio podem surgir
em um paciente depressivo (Casey, 2017). A alteracdo ou disfuncéo dos niveis de serotonina e
noradrenalina, neurotransmissores presentes no hipotalamo, levam a esse transtorno mental. A
serotonina esta relacionada com o humor e vérias fungdes corporais importantes. No entanto,
guando os pacientes sofrem de depressdo, a producdo de neurotransmissores diminui e 0s
receptores sdo alterados, resultando em uma deficiéncia no sistema serotoninérgico. A doenca
é diagnosticada clinicamente pelo médico observando os sintomas, sem exames laboratoriais.
Assim, o diagnostico pode demorar e progredir para condi¢cdes mais graves e crénicas (Malhi;
Mann, 2018; Ruble et al., 2013).

O tratamento é realizado mediante medicamentos tais como o cloridrato de trazodona
(TRZ), cuja estrutura & mostrada na Figura 6. Esta droga é um antidepressivo e ansiolitico
derivado da triazolopiridina e fenilpiperazina (Haria; Fitton; McTavish, 1994; Yi et al., 2018).
Apresenta a formula molecular C19H22CINsO.HCI, com massa molecular de 408,3 g mol™. E
um pa cristalino branco/quase branco, solivel em agua e metanol, pouco soltvel em etanol e
quase insoltvel em éter (Gorecki; Verbeeck, 1987). Foi introduzida na Europa e na Asia em
1970 antes de ser aprovada para uso nos Estados Unidos em 1978. Foi aprovada e vendida em
varias nacdes do mundo a partir daquele ano, sendo que no Brasil as suas formulas comerciais,
Donaren® e o medicamento genérico cloridrato de trazodona foram aprovados em mar¢o de
1997 e em marco de 2015, respectivamente (Silva, 2019). Ela é um membro da categoria de
antagonistas dos receptores e inibidores da recaptagdo de serotonina e o-adrenoreceptores
(Gorecki; Verbeeck, 1987; Haria; Fitton; McTavish, 1994). Ha evidéncias de sua eficacia em

transtornos de depresséo, ansiedade e insonia (Yi et al., 2018; Yonar; Siinnetgioglu, 2014).
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Figura 6 - Estrutura quimica do TRZ
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Existem varios métodos de anélise do TRZ documentados na literatura, mas a técnica
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de cromatografia em fase reversa, que usa detectores ultravioleta (UV) e fluorescentes, ou
acoplada a espectrometros de massas € a técnica mais popular (Li-Bo et al., 2014; Mercolini et
al., 2008; Patel et al., 2008). Sensores eletroquimicos, inclusive com modifica¢Ges utilizando
alétropos de carbono, ja foram construidos para a deteccdo de TRZ utilizando-se de técnicas
como amperometria, potenciometria e voltametria de pulso diferencial, empregando-se
eletrodos de carbono vitreo e eletrodos impressos de carbono (Garcia et al., 2009; Salama et al.,
2018; Seguro et al., 2022). Contudo, até o0 momento, ndo ha relatos descrevendo a deteccao

desse analito pelos eletrodos propostos neste trabalho.

2.7 SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA

O succinato de desvenlafaxina (DVX) é um medicamento utilizado para o tratamento
do transtorno depressivo maior. Apresenta alta solubilidade, possui a formula molecular
C20H33NO7.H>0 e massa molecular de 399,5 g (Kornstein et al., 2010; Liebowitz; Tourian,
2010). E um metabolito da venlafaxina (comumente vendida como cloridrato de venlafaxina,
Figura 7a), um antidepressivo da mesma categoria, que foi isolada e transformada em sal de
succinato (Kornstein et al., 2014; Liebowitz; Tourian, 2010), um po6 branco cristalino, e
aprovada para uso em 2008 pela Food and Drug Administration , sendo atualmente vendida na
forma de comprimidos de liberacdo prolongada de succinato de desvenlafaxina monoidratado
(Figura 7b) (Kornstein et al., 2010, 2014; Liebowitz; Tourian, 2010; Seo et al., 2010).
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Figura 7 - Cloridrato de venlafaxina (a) e seu metabdlito, succinato de desvenlafaxina monohidratato (b)

(a) ™~ (b)

(e}

OH

= ‘ .

XN _ a.
Cl o
OH oH
.,

I—\\Z
A

Fonte: o autor

Este antidepressivo é classificado como inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (SNRI), atuando no aumento das concentracdes desses neurotransmissores na
fenda sinaptica, o que melhora a comunicacéo entre os neurdnios, regula o humor e alivia 0s
sintomas da depressdo (Liebowitz; Tourian, 2010). Apresenta alta seletividade para os
transportadores de serotonina e noradrenalina, com impacto minimo no transportador de
dopamina, o que reduz potenciais efeitos colaterais relacionados a dopamina (Kornstein et al.,
2010; Liebowitz; Tourian, 2010).

Existem métodos relatos na literatura para a deteccdo e quantificacdo do medicamento,
como por exemplo, a partir da cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) acoplada a
detectores de ultravioleta (UV) ou espectrometria de massa (LC-MS) (Akter et al., 2021; Pawar
et al., 2012; Pawar; Dhaneshwar, 2012). Sensores eletroquimicos ja foram construidos para sua
deteccdo, como o CPE modificado com nanotubos de carbono de paredes mdltiplas (Multi-
Walled Carbon Nanotubes, MWCNTS) e NPs de 6xido de zinco proposto por Rizk et al. (2018),
apresentando limite de detecgdo de 7x10* mmol L a partir da técnica de voltametria de pulso
diferencial. Ha trabalhos utilizando de técnicas potenciométricas, como o eletrodo ion-seletivo
de vidro e PVC proposto por Alturigi (2016), que obteve limites de detec¢cdo de 0,0034 mmol
L. Contudo, ndo ha relatos descrevendo a deteccdo do medicamento com as modificagdes

propostas neste trabalho, tampouco oferecendo um menor custo de producao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar nanoparticulas de ouro e de

prata obtidas a partir do extrato etandlico bruto de Monteverdia ilicifolia, as quais foram

utilizadas na modificacdo de eletrodos de pasta de carbono (CPE) e eletrodos de carbono

cerdmico (CCE) aplicados na determinacdo eletroanalitica dos antidepressivos cloridrato de

trazodona e succinato de desvenlafaxina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar a partir do extrato etandlico bruto das folhas de Monteverdia ilicifolia
nanoparticulas de prata (AgNPs-MI) e de ouro (AuNPs-MI) e otimizar a sintese
das mesmas a partir de planejamento fatorial 2,

Caracterizar as nanoparticulas sintetizadas utilizando as técnicas de
espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) e
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR); espalhamento dindmico da
luz (DLS); determinacdo do potencial zeta (Potencial-{); ¢ por meio de
microscopias eletronicas de varredura por efeito de campo (FE-SEM) e
transmisséo (TEM);

Determinar compostos fendlicos e flavonoides totais, assim como a atividade
antioxidante a partir de estudos de captura de radical DPPHe, ABTS++ e poder
redutor de ions férrico;

Preparar CPE e CCE modificados com as nanoparticulas sintetizadas, assim
como eletrodos ndo modificados e caracterizar 0s mesmos por técnicas
eletroquimicas;

Determinar o cloridrato de trazodona (50 mg) e o succinato de desvenlafaxina

(100 mg) em formulagéo farmacéutica comercial.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 REAGENTES E SOLUCOES

Todas as solugdes utilizadas neste trabalho foram preparadas com agua destilada. Os
sais ferrocianeto de potassio (KsFe(CN)g), ferricianeto de potassio (KsFe(CN)s) e o acido
tetraclorodurico trihidratado (HAuUCIls; . 3H20), além do reagente metiltrimetoxisilano
(MTMOS) foram adquiridos da Sigma-Aldrich®. O grafite em pé foi adquirido da Fluka®. O
nitrato de prata (AgNO3) foi adquirido da Anidrol®. Os demais reagentes empregados na
preparacdo de solucdes e dos eletrodos foram de grau analitico, e utilizados sem purificacéo
prévia. O tampéo fosfato-salino (PBS) 0,15 mol L™ foi preparado utilizando-se os sais fosfato
de sédio monobasico (NaHPO4), fosfato de sodio dibasico (NaH2PO4) e cloreto de sddio
(NaCl). Para a preparagdo do tamp&o Britton-Robinson (BR) 0,04 mol L utilizaram-se os
acidos acético (CH3COOH), fosforico (HsPO4) e borico (HsBOz). As solucBes estoques de
cloridrato de trazodona foram preparadas imediatamente antes do uso, dissolvendo-se
quantidade apropriada de farmaco em é&gua destilada em banho de ultrassom para a obtencéao
de uma concentracdo igual a 0,34 mmol L%, valor este maximo para sua solubilidade em agua
de 0,127 g L™t em 20 °C (Wang; Hou; Xu, 2009). Esta soluc&o foi mantida ao abrigo da luz e

sob refrigeragédo a 4 °C quando néo utilizada.

4.2 PREPARO DO EXTRATO ETANOLICO BRUTO DE Monteverdia ilicifolia

As folhas de Monteverdia ilicifolia (MI) utilizadas neste trabalho foram coletadas de um
espécime localizado no campus Uvaranas da Universidade Estadual de Ponta Grossa
(25°5'46.651"S 50°6'48.125"W) no més de mar¢o de 2023, com prioridade por folhas da copa
da arvore. Essa espécie foi cadastrada na plataforma SISGEN sob o numero A8E6438.
Realizou-se o processo de secagem a 50 °C, seguido de limpeza e picotagem destas folhas com
area aproximada de 1 cm? a fim de aumentar a area de contato das folhas com o solvente. Para
a producéo do extrato, utilizaram-se 30 g das folhas previamente preparadas para 300 mL de
etanol absoluto em temperatura ambiente. A mistura foi mantida em repouso por 15 dias em
ambiente com pouca luminosidade. Apds este periodo, o extrato foi filtrado e armazenado a 4
°C.
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4.3 SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOPARTICULAS DE PRATA E DE OURO
UTILIZANDO EXTRATO ETANOLICO BRUTO DE Monteverdia ilicifolia

As sinteses de nanoparticulas de ouro (AuNPs-MI) e de prata (AgNPs-MI) utilizando o
extrato etandlico bruto das folhas de Monteverdia ilicifolia foram realizadas por metodologia
ja descrita na literatura com adatacGes (Lee et al., 2012), onde 10 mL de precursor (sendo
HAuCI4 para AuNPs e AgNOgz para AgNPs) foram adicionados em um recipiente, com seu pH
corrigido utilizando soluc&o de hidréxido de sddio (NaOH) 1 mol L (valores utilizados estéo
descritos na Tabela 1). Apds este processo, foi adicionada uma aliquota de extrato bruto de Ml
e posteriormente o recipiente foi condicionado em banho ultrassénico de frequéncia de 40 kHz
e 110 W de poténcia, onde verificou-se a alteracdo das cores do meio reacional de transparente
para amarelo ap6s 15 minutos para as AgNPs-MI e de amarelo para vermelho em 30 minutos
para as AuNPs-MI. As MNPs formadas foram acondicionadas sob refrigeracdo a 4 °C e ao
abrigo da luz. As MNPs formadas foram caracterizadas por DLS e potencial-C.

Para se obter MNPs pequenas e de alta estabilidade, utilizou-se de planejamento fatorial
completo 23 (Tabela 1), onde a partir dos valores de tamanho de particulas obtidos via DLS e
de estabilidade via potencial , obteve-se a melhor sintese de MNPs. Os parametros utilizados
foram previamente reportados, com sinteses que apresentam MNPs pequenas e estaveis (Ying
etal., 2022).

Tabela 1 - Valores das variaveis utilizados na otimizacdo da sintese de AgNPs-MI e AuNPs-MI a partir do

planejamento fatorial, com volume de precursor de 10 mL.

Variaveis () (+)
[Precursor] 0,5 mmol L™ 1 mmol L
Vexrato 10 pL 20 pL
pH 8 10

Fonte: o autor

As MNPs sintetizadas ap06s otimizagédo e o extrato de MI foram caracterizadas pelas
espectroscopias na regido do UV-Vis (equipamento Varian, modelo Cary 50) e de FTIR, e por
FE-SEM e TEM. A obtencdo dos espectros de FTIR foi realizada em um equipamento Perkin
Elmer (modelo Frontier), adicionando-se uma aliquota das amostras em brometo de sodio
(KBr), que foi submetido a secagem a vacuo antes da analise. Os espectros foram obtidos na
faixa de 4000 a 400 cm™ Para a construcdo de histogramas de distribuicdo de tamanhos,



39

utilizou-se as imagens de FE-SEM Tescan Vega 3, onde contou-se com 150 particulas
escolhidas aleatoriamente para a prata e para o ouro. Ja para as imagens de TEM (equipamento
Zeiss EM 906), utilizaram-se 93 particulas de AUNPs-MI e 45 para AgNPs-MI. Para ambas as

andlises, utilizou-se o software ImageJ para as medidas de diametro.

4.4 ENSAIOS DE ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

4.4.1 Determinacdo do conteudo de compostos fenolicos totais

O conteldo de compostos fendlicos totais (Total Phenolic Compounds, TPC) foi
realizado seguindo o protocolo proposto por Singleton e colaboradores (1999) com
modificages. Preparou-se uma curva de calibracdo com éacido galico (100 mg L) como
padrdo. Em uma placa ELISA de 96 pocos, foram adicionados 100 pL de amostra, 100 pL de
reagente Folin-Ciocalteu, 10% (v/v) e 100 puL de solugdo aquosa de carbonato de sodio
(Na2CO3) 7,5% (m/v). Para a construcdo da curva analitica, foi realizado o mesmo
procedimento, porém adicionando-se &cido galico, variando-se a concentragdo de 100 a 10 pg
mL, no lugar da amostra. Logo apds a adigdo do reagente Folin-Ciocalteu, esperou-se 5 min
e depois adicionou-se a solucdo de carbonato de sodio. Logo em seguida, a placa foi incubada
a temperatura ambiente por aproximadamente 30 minutos na auséncia de luz. Realizou-se a
leitura em um espectrofotdmetro no comprimento de onda de 765 nm. A partir dos valores de
absorbancia obtidos, calculou-se 0 TPC das amostras de acordo com a curva de calibracéo,
sendo o resultado expresso em mg equivalente de acido galico por grama de extrato (mg AG g
! extrato). Todas as analises foram realizadas em triplicata (Singleton; Orthofer; Lamuela-
Raventds, 1999).

A leitura de absorbéncia foi realizada em uma leitora de placas ELISA Biotek

pQuant® (Synergy H1 Hybrid Reader) para esse experimento e para os demais dessa sessao.

4.4.2 Determinagéo do conteudo de flavonoides totais

A determinacéo do contetdo de flavonoides totais (Total Flavonoids, TF) foi realizada
de acordo com o protocolo de Kosalec e colaboradores (2004) com modificagdes. O extrato Ml
e as AUNPs-MI e AgNPs-MI foram preparadas numa solugio (500 pg mL™) para este ensaio.
Em uma placa ELISA de 96 pocos, adicionou-se 100 uL. de amostra e depois adicionou-se 100
uL de solugdo aquosa de cloreto de aluminio (AICl3) (10% m/v). Esta mistura foi incubada por

30 minutos e submetida a analise espectroscdpica a 415 nm. Preparou-se uma curva analitica
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utilizando-se como padrio a quercetina em uma faixa de concentragdo de 0 a 100 pg mL™. Os
resultados foram expressos como mg QER (equivalente de quercetina) g* de extrato. As

andlises foram realizadas em triplicata (Kosalec; Bakmaz; Pepeliniak, 2004).

4.4.3 Atividade de captura do radical DPPHe

A determinagdo da captura e inibi¢do do radical DPPHe (sigla do inglés para 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl) foi realizada conforme descrita por Brand-Williams, Cuvelier e
Berset (1995) com modificacdes. As amostras do extrato MI e das nanoparticulas AUNPs Ml e
AgNPs MI foram inicialmente preparadas como uma solugo inicial (1000 pug mL™?) e diluidas
a 100 pg mL. Para determinar a concentracio inibitdria 50% (Clso) das amostras, preparou-se
uma curva analitica variando-se as concentragdes de 100, 50, 25, 12,5, 6,25 e 3,125 ug mL™.
Realizou-se 0 mesmo procedimento com acido ascérbico (AA) para ser utilizado como controle
positivo. Em uma microplaca ELISA de 96 pogos, adicionou-se 100 pL de solucdo de amostra,
80 pL de etanol e 100 pL de solugdo DPPHe (0,1 mmol L). Para o branco de cada amostra,
foram adicionados 100 pL de etanol e 100 pL. da solugdo de amostra. Para o controle negativo,
foram adicionados 100 pL de etanol e 100 pL de solugdo DPPHe. A mistura de reacdo foi
incubada por 30 minutos no escuro. A absorbancia foi medida em um leitor de microplacas no
comprimento de onda de 517 nm (Brand-Williams; Cuvelier; Berset, 1995). A inibigdo foi

calculada como segue:

neg
— <AbSC0ntr01e B AbSamostra> X 100 (Eq 1)
Abs?(?r%trole - Absbranco

neg

controle & @ absorbancia do controle

onde a Abs,0stra € @ absorbancia medida das amostras, Abs
negativo e Absy..nco € @ absorbancia do branco. O experimento foi realizado em triplicata nos

pocos das placas (n = 3). O Clso foi expresso em pg mL™.

4.4.4 Atividade de captura do radical ABTSe+

Avaliou-se a atividade antioxidante também pela captura do radical ABTSe+ (2,2”’-
azinobis acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico), baseando-se no protocolo de Xiao et al. (2020)
com modificagBes. Para este ensaio, 5 mL de 7 mmol L de solucio estoque de ABTS foram
misturados com 88 uL de 140 mmol L de peroxidisulfato de potassio (K2S:0s). Em seguida,
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a solucdo foi armazenada em ambiente com auséncia de luz por 16 horas antes do uso. A solucgéo
de ABTS++ foi diluida com tampdo fosfato pH 7,4 (10 mmol L™?) até se obter o valor de
absorbancia de 0,7, em comprimento de onda de 734 nm. A medicdo foi realizada no
equipamento de leitura de placas ELISA. Para a avaliagéo, foram adicionados a uma microplaca
de 96 pogos, em triplicata, 20 pL da amostra em diferentes concentracées (3,125 — 100 ug mL”
1. Depois disso, adicionaram-se 80 uL de tampdo fosfato pH 7,4 (10 mmol L) e 100 pL de
solugdo de trabalho ABTSe+. Entdo, a placa foi incubada por 30 minutos na auséncia de luz. O
branco foi preparado com 100 pL de amostra e 100 puLL de tampao fosfato. O controle positivo
foi preparado usando &cido ascorbico no lugar das amostras. A leitura da placa foi realizada em
um espectrofotbmetro no comprimento de onda de 734 nm. Os resultados foram expressos

como Clso (ug mL™), como na Eq. 1.

4.4.5 Avaliacdo do Poder Redutor de ions férrico

O poder redutor pelo método de poder antioxidante de reducdo de ferro (Ferric-
Reducing Antioxidant Power, FRAP), foi avaliado conforme protocolo de Berker et al. (2007)
em seu método utilizando o complexo Fe-o-fenantrolina. Preparou-se uma solucao de complexo
Fe-o-fenantrolina 1,10 x 102 mol L a partir de sulfato férrico amoniacal dodecahidratado
(NH4Fe(S0a4)2-12 H20) dissolvido em &cido cloridrico (1 mol Lt HCI). Em uma placa de 96
pocos foram adicionados 150 pL de amostra (500 pg mL™1) e 150 pL da solugdo complexo de
Fe3*o-fenantrolina. Incubou-se em auséncia de luz por 30 min. Para o branco, adicionaram-se
150 pL de amostra e 150 uL de etanol. O acido ascorbico foi utilizado como controle positivo
e construcdo da curva analitica. As leituras da absorbancia foram medidas no comprimento de
onda de 510 nm. O aumento da coloracao vermelho-alaranjada indicou a presenca do complexo
ferroso-fenantrolina (Fe?"o-fen), avaliado pela medida da absorbancia em 510 nm. Os

resultados foram expressos em mg AA g* e os experimentos foram realizados em triplicada.

4.4.6 Analise estatistica

Os valores de Clso (concentragdo inibitéria de 50%) foram calculados a partir da
triplicata, utilizando o software Origin 2022b. Os resultados foram submetidos a anélise de
variancia (ANOVA) pelo teste de Tukey e expressos como média e desvio padrdo. Os valores

de p < 0,05 foram considerados significantes.
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4.5 PREPARACAO DE ELETRODOS DE CARBONO CERAMICO NAO MODIFICADOS
(CCE) E MODIFICADOS (CCE/AgNPs-MI, CCE/AuNPs-MI e CCE/MI)

Os CCE nédo modificados foram preparados utilizando-se 750 uL de metanol, 500 uL
de metiltrimetoxisilano (MTMOS) e 50 pL de HC1 37% (m/m). Em seguida, adicionou-se, aos
poucos, 750 mg de grafite em pé ao meio reacional, agitou-se e adicionou-se ao corpo do
eletrodo, construido de teflon (Ageo = 0,1256 cm?) com contato de cobre (Burnat et al., 2022).
Depois, secou-se 0 conjunto em temperatura ambiente por 2 dias.

A construcdo dos CCE modificados com AgNPs-MI (CCE/AgNPs-MI), AuNPs-MI
(CCE/AuNPs-MI) e MI (CCE/MI) ocorreu semelhantemente aos eletrodos sem modificacéo.
Para os CCE/AgNPs-MI e CCE/AuNPs-MI foram adicionadas diferentes quantidades de
material das MNPs (1, 2, 3 ,4 e 5 mL) em 750 mg de grafite, onde deixou-se secar o eletrodo
em estufa por 3 horas antes da sua adi¢do ao meio reacional. Ja no CCE/MI, adicionou-se uma

aliquota de 4 mL de MI. Todos os eletrodos foram secos em temperatura ambiente.

4.6 PREPARACAO DE ELETRODOS DE PASTA DE CARBONO NAO MODIFICADOS
(CPE) E MODIFICADOS (CPE/AgNPs-MI, CPE/AuNPs-MI e CPE/MI)

Os CPEs ndo modificados foram preparados utilizando-se 50 mg de grafite em p6 e 10
pL de 6leo mineral (Nujol®), onde foram homogeneizados, adicionados e compactados ao
corpo do eletrodo, construido com um contato de platina e corpo de vidro. Os eletrodos foram
colocados na estufa para secagem por 15 minutos.

Os CPEs modificados com AgNPs-MI (CPE/AgNPs-MI), AuNPs-MI (CPE/AuNPs-
MI) e MI (CPE/MI) foram construidos de forma semelhante aos eletrodos sem modificac&o.
Aos CPE com MNPs, adicionaram-se aliquotas diversas em 50 mg de grafite em p6 (10, 20,
30, 40, 50, 100, 150 e 200 pL), onde se deixou secar em estufa por 1 hora. Para o CCE/MI,
adicionou-se uma aliquota de 100 uLL de MI. Todos os eletrodos foram secos em estufa por 15

minutos.

4.7 CARACTERIZACAO DOS ELETRODOS DE CARBONO CERAMICO E DE PASTA
DE CARBONO NAO MODIFICADOS E MODIFICADOS

Para a caracterizacao dos eletrodos construidos, medidas eletroquimicas realizadas em

temperatura ambiente foram realizadas em uma célula eletroquimica de 10 mL em um sistema



43

de trés eletrodos, sendo os eletrodos de trabalho os construidos nesta dissertacdo (CCE e CPE
modificados e ndo modificados). O eletrodo de referéncia foi de Ag/AgCI/KCI 3,0 mol L e
contra-eletrodo de platina, utilizando um potenciostato Metrohm Multi Autolab M204.
Caracterizacdes eletroquimicas como voltametria ciclica (Cyclic Voltammetry, CV) e
espectroscopia de impedancia eletroquimica (Electrochemical Impedance Spectroscopy, EIS)
foram realizadas, utilizando-se como sonda eletroquimica uma solucdo de
K4Fe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L preparada em eletrolito de suporte tampdo fosfato-salino
(PBS) 0,15 mol L pH 6,5. Para os CPE/AgNPs-MI, CPE/AuNPs-MI e CPE/MI, as medidas
de CV foram realizadas de -0,6 a +1,2 V, enquanto que para os CCE/AgNPs-MI, CCE/AuNPs-
MI e CCE/Mle foram obtidas na faixa de -0,4 a 1,0 V, com variac¢des na velocidade de varredura
de 0,01 V st até 500 V s. Para as medidas EIS, uma onda do tipo senoidal de 10 mV em
potencial de circuito aberto (Open Circuit Potential, OCP) foi aplicada sobre os eletrodos, em
faixas de frequéncia de 10 kHz a 100 mHz.

Estudos sobre a influéncia do volume de MNPs nas respostas eletroquimicas foram
realizadas em ambos os eletrodos. Para os eletrodos modificados de CPE e CCE, CVs foram
realizadas respectivamente nas faixas de potencial de -0,6 a +1,2 V e -0,4 a 1,0 V, com
velocidade de varredura de 50 mV s, Estudos de estabilidade dos eletrodos modificados foram
realizados, utilizando-se como sonda eletroquimica KsFe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L. Para
tanto, 100 ciclos voltamétricos sucessivos na mesma faixa de potencial e na mesma velocidade
do estudo anterior foram empregados, a fim de se verificar a estabilidade de respostas e sua
reprodutibilidade nos valores de correntes de pico anddico (Ips) € variagdo de potencial de picos

de oxidagao e redugdo (AEp).

48 DETECCAO ELETROQUIMICA DO MEDICAMENTO CLORIDRATO DE
TRAZODONA E SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA E CONSTRUCAO DE
CURVAS ANALITICAS

Primeiramente, utilizando a técnica de CV, verificou-se 0 comportamento voltamétrico
do cloridrato de trazodona (TRZ) e do succinato de desvenlafaxina (DVX) em diferentes pHs
usando os eletrodos confeccionados neste trabalho. Para tanto, a concentragéo de TRZ foi de
0,34 mmol L e de DVX foi de 1 mmol L e as medidas foram feitas em tamp&o BR 0,04 mol
L, com variagio dos valores de pH para 2, 4, 7 e 10.

Foram obtidas curvas analiticas dos eletrodos modificados com MNPs e sem

modificagdo utilizando-se a técnica de DPV, que abrangeu concentracdes de TRZ de 6,8x10*
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a 0,34 mmol L* e de DVX de 0,01 a 0,8 mmol L. A partir dos resultados destas curvas,
determinaram-se os limites de deteccdo (LOD), limites de quantificacdo (LOQ) e a
sensibilidade (coeficiente angular da curva analitica) dos eletrodos, baseados nos critérios
definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (ANVISA) (Brasil, 2003).

Usando o procedimento de adi¢cdo padrdo, duas amostras de DVX e de TRZ foram
usadas para analise de amostra real. A solucdo estoque DVX com 0,251 mmol L foi feita
dissolvendo um comprimido de 100 mg em um litro de tamp&o BR pH 10. Da mesma forma,
uma solugéo estoque de TRZ de 0,122 mmol L foi feita utilizando um comprimido de 50 mg.
O voltamograma de pulso diferencial em branco foi obtido usando uma solugdo de 1 mL de
agua destilada e 9 mL de eletrdlito de suporte (tampéo BR, pH 10). A célula contendo a solucéo
em branco foi entdo submetida a adi¢des de solucdo estoque dos medicamentos (500 pL cada),

e os resultados foram medidos usando DPV. Todas as medi¢Ges foram feitas em triplicata.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DAS MNPs

A capacidade do extrato etandlico bruto de Monteverdia ilicifolia em reduzir os ions
Ag" para Ag® e Au®* para Au® advém da presenca de diversos compostos antioxidantes que
existem na espécie, em especifico a presenca de polifendis, que reduzem o precursor metalico
e o0 estabilizam. Compostos como epicatequina (Figura 8a), epigalocatequina (Figura 8b),
procianidinas Bl (Figura 8c) e B2 (Figura 8Figura 8), quercetina-3-O-o-L-
rhamnopiranosil(1—6)-O-[B-D-glucopiranosil(1—3)-O-a-L-rhamnopiranosil(1—2)]-O-B-D-
galactopiranosideo  (Figura 8e), kaempferol-3-O-a-L-rhamnopiranosil(1—6)-O-[B-D-
glucopiranosil(1—3)-O-a-L-rhamnopiranosil(1—2)]-O-p-Dgalactopiranosideo (Figura 8f) e
maytenfolinas A (Figura 8g) e B (Figura 8h) se apresentam em grande quantidade, sendo a
diversidade de flavonoides a causa da alta atividade antioxidante desta planta (de Paula et al.,
2023).

Figura 8 - Estruturas de alguns compostos antioxidantes presentes em M. ilicifolia
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Fonte: Adaptado de de Paula et al. (2023)

A variabilidade estrutural faz com que os processos de oxidagdo nos compostos
presentes na planta ocorram de diversas formas. De modo geral, estes compostos tém a
capacidade de atuar como agentes redutores no meio reacional, principalmente em meios
alcalinos, pois quando desprotonados, formam um nucleofilo efetivo que pode ser capaz de

reduzir os precursores metalicos (Chiorcea-Paquim et al., 2020).
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Apds 45 minutos, em ultrassom as cores do meio reacional mudaram de transparente
para amarelo para AgNPs-MI e de amarelo para vermelho para AuNPs-MI, que sdo

caracteristicas da formacéo de MNPs (Figura 9).

Figura 9 - AuNPs e AgNPs sintetizadas ap6s 45 minutos

Fonte: o autor.

A cor da solu¢do dos precursores metalicos foi alterada ap6s a adi¢cdo de NaOH 1 mol
L e extrato de MI. Ocorreu a descoloracdo no HAUCIa, que pode ser explicada pelo equilibrio
das espécies quimicas presentes no meio, produzido pelo software Medusa-Hydra (Figura 10).
O diagrama de espécies do HAuCls mostra que, em meio acido, a espécie predominante é o
complexo [AuCls], caracterizado por uma coloragdo amarela intensa. Entretanto, Com a adi¢ao
de NaOH, o pH da solucéo aumenta, promovendo a substituicdo dos ligantes cloreto por grupos
hidroxidos. Esse processo gera espécies como [AuCl;(OH)]™ e [AuCl:(OH):], que apresentam
coloracdes mais palidas em relagdo ao complexo inicial. A medida que o pH se eleva ainda
mais, os ligantes cloreto sdo completamente substituidos, formando a espécie [Au(OH).]", que
¢ incolor em solucdo. Essa transformacdo justifica a descoloracdo observada

experimentalmente.



Figura 10 - Digrama de espécies do &cido tetraclorodurico
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Fonte: o autor

A mudanca no meio do AgNOz levou a uma coloragdo ligeiramente marrom. Isso pode
ter sido causado pela formacdo de Ag.0O e AgOH, que sdo espécies pouco sollveis e tendem a

precipitar em solucdo. O diagrama de espécies (Figura 11) da prata mostra que, em meio acido,

a forma predominante ¢ o ion Ag*, que permanece soliivel e incolor na solu¢do. No entanto,

com a adi¢do de NaOH 1 mol L', o pH da solu¢do aumenta, favorecendo a formacao de AgOH.

O AgOH, por sua vez, é instavel e rapidamente se converte em Ag.0, que apresenta colora¢do

marrom caracteristica (Vanaja et al., 2013).
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Figura 11 - Digrama de espécies do nitrato de prata
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Fonte: o autor

Neste trabalho, o uso do banho ultrassonico foi fundamental para a produgéo de MNPs.
O banho ultrassénico pode estimular a formacdo de MNPs por si proprio, eliminando a
necessidade de dispositivos adicionais de aquecimento ou agitacdo. Isso reduz o custo de
energia associado a formacdo de MNPs, tornando o processo mais verde. O banho ultrassénico
é capaz de promover a reacdo redox e fornecer a energia necessaria para aumentar a extracao
de compostos fenolicos durante a reacdo (Rocha et al., 2018). Além disso, a utilizacdo de banho
ultrassénico é capaz de quebrar mecanicamente grandes aglomerados formados de MNPs (Lee
et al., 2012) garantido, assim, tamanhos menores dessas estruturas em comparacdo com outras
sinteses.

A combinacgdo de compostos presentes no extrato que ndo participam das reacoes e a
presenca de produtos formados da oxidacdo de compostos fendlicos durante a reacdo podem
resultar na estabilizacdo das MNPs sintetizadas. A oxidacéo de substratos fendlicos e a remocao
de um elétron durante a reacdo podem levar a formacéo de radicais fenoxil intermediarios. Esses
compostos poliméricos se formam apds etapas sucessivas de acoplamento oxidativo (Panzella;
Napolitano, 2017), que agem em um processo conhecido como estabilizacdo estérica. Essa
estabilizacdo garante que particulas coloidais ndo se agreguem por meio da adsor¢do de
moléculas grandes. Essas moléculas adsorventes criam uma repulsdo entre as particulas,
impedindo-as de aglomerar. Além disso, os polimeros formados na producao das MNPs causam

estabilizacdo eletrostatica em meios aquosos, pois grupos carregados do polimero formado sdo
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adsorvidos pela nanoparticula. 1sso cria uma repulsdo eletrostatica entre as particulas,
impedindo-as de se agregar (Madkour; Bumajdad; Al-Sagheer, 2019).

Os resultados obtidos para a otimizacdo da sintese das AuNPs-MI a partir do
planejamento fatorial s&o mostrados na Tabela 2. Tais fatores foram baseados em estudos

univariados realizados inicialmente.

Tabela 2 - Ensaios de otimizacédo da sintese de AuUNPs

Ensaio [HAuUCI4] Vextrato pH Tamanho Potencial {

(mmol L?) (nL) (nm) (mV)
1 + + + 162,5 -43,5
) i i - 20,77 -34,8
3 4 _ + 159,7 -45,9
4 - + - 48,80 -33,9
5 + ] - 158,4 -39,7
6 - + + 14,32 -38,8
7 + + - 59,13 -19,1
8 ] _ + 83,57 -43,1

Nota: [HAuCl4] sendo + indica 1 mmol L™, - indica 0,5 mmol L?;
Vextrato sendo +, indica 20 pL, - indica 10 pL;
pH sendo + indica 10, - indica 8.

Fonte: o autor

Analisando-se os resultados obtidos para a sintese de AuNPs-MI, observou-se que um
menor tamanho de particula foi obtido nas condi¢des correspondentes ao ensaio 6, de modo que
as condicdes consideradas ideais para a sintese de AuNPs-MI foram: [HAuCl4] = 0,5 mmol L
L (nivel -); Vextrato = 20 pL (nivel +) e pH = 10 (nivel +). Shabestarian et al. (2016) realizaram a
sintese de AuUNPs com sumagre (Rhus coriaria), utilizando 50 mL de HAuCl4 0,1 mmol L e
50 mL de extrato aquoso de sumagre em uma sintese de 45 minutos, obtendo nanoparticulas de
20 nm a partir de analises de TEM. Dehghani et al. (2023) realizaram a sintese de AuNPs
utilizando extrato das folhas de Glaucium flavum utilizando 1 mL de HAuClsmmol Lt e 7 mL
de extrato, produzindo AuNPs de 32 nm, caracterizadas a partir de analises de TEM.
Comparando o melhor ensaio obtido com a literatura, foi possivel observar a vantagem desta

planta e deste método, além do ineditismo da aplicacdo desta planta para a sintese de AuNPs.
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Os resultados para a otimizacdo da sintese de AgNPs-MI também foram obtidos por

planejamento fatorial (Tabela 3).

Tabela 3 - Ensaios de otimizacdo da sintese de AgNPs

Ensaio [AgNO3] Vextrato pH Tamanho Potencial {

(mmol L?) (uL) (nm) (mV)
1 + + + 99,23 -27,8
2 - - - 46,45 -35,7
3 + ; + 74,44 -36,7
4 - + - 40,22 -42,2
5 + - - 80,28 -34,0
6 - + + 20,91 -36,9
7 + + - 47,10 -40,7
8 - - + 39,04 -43,4

Nota: [AgNO3] sendo + indica 1 mmol L™, - indica 0,5 mmol L;
Vextrato Sendo +, indica 20 pL, - indica 10 pL;
pH sendo + indica 10, - indica 8.

Fonte: o autor

Analisando-se os resultados obtidos para a sintese de AgNPs-MI, observou-se que um
menor tamanho de particula foi obtido nas condi¢fes correspondentes também ao ensaio 6, de
modo que as condicBes ideais para a sintese de AuNPs-MI foram: [AgNO3] = 0,5 mmol L
(nivel -); Vextrato = 20 pL (nivel +) e pH = 10 (nivel +). Estes resultados demonstram como esta
técnica é efetiva para a sintese de AgNPs, apresentando nanoparticulas pequenas e estaveis em
comparagdo com a literatura. Oliveira e colaboradores (2023) utilizaram extrato de folhas de
eucalipto (Eucalyptus grandis) para a sintese de AgNPs, utilizando de 10 mmol L de AgNOs
e 20 mL de extrato de eucalipto, diluidos em 47,5 mL de &gua destilada em pH 9, produzindo
particulas de 52,9 nm, caracterizadas a partir de analises de DLS. Humacayo e colaboradores
(2023) realizaram a sintese de AgNPs utilizando a mesma planta proposta neste trabalho,
utilizando de 19 mL de AgNO3 0,1 mmol L e 1 mL de extrato aquoso de Monteverdia ilicifolia.
A sintese foi mantida por 10 minutos em frascos protegidos da luz, tendo como resultado
AgNPs de 20 a 80 nm a partir de anélises de SEM-FEG e valores de Potencial { de -21,8 mV.
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Para verificar a formacdo das MNPs, foi avaliado o espectro na regido do UV-Vis nas

condicdes Otimas para cada sintese como mostrado na Figura 12.

Figura 12 - Espectros na regido do UV-Vis para as AUNPs-MI (a) e AgNPs-MI (b)
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Fonte: o autor.

O espectro da solugdo do composto de coordenagdo de HAuCIls mostrou uma Unica
banda dentro da faixa de 300 nm (Figura 10A). Essa banda representa as transi¢cfes de
transferéncia de carga ligante-metal que ocorrem no complexo (Bai et al., 2015). O espectro do
extrato etandlico de M. ilicifolia apresentou algumas bandas, sendo uma em 416 nm na regido
da banda de Soret, referente a presenca de clorofila (Sains et al., 2021) e uma de maior
absorbancia em 270 nm, sendo indicativa da presenca de compostos fenolicos no extrato
(Y1lmazer Keskin; Avci; Kurnia, 2024). As AuNPs-MI apresentaram uma Unica banda em 520
nm, assim como as AgNPs-MI apresentaram uma Unica banda em 410 nm, como resultado da
SPR nas nanoparticulas.

O band-gap energético de MNPs pode ser calculado usando o grafico de Tauc (Figura
13), construido a partir de analises UV-Vis utilizando-se a Equacdo 2, onde A € a constante
Optica, a € o coeficiente de absor¢do, Eq€ 0 band-gap dptico e um € um indice que pode assumir
os valores 0,5; 1,5; 2 e 3, dependendo da natureza da transicdo eletrénica responsavel pela

reflexdo.

ahv = A(hv — E,)" (Eq. 2)

Na Figura 13, a energia do foton ¢ representada pelo eixo X (hv) e a quantidade (ohv)? é
representada pelo eixo Y (Golovynskyi, 2024). O band-gap das MNPs foi determinado

encontrando a energia do foton onde ocorre a absorcdo zero, extrapolando a parte linear da
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curva no eixo X, onde para as AuNPs-MI os valores encontrados foram de 2,06 eV e para
AgNPs-MI foram de 2,77 eV, valores estes semelhantes aos encontrados na literatura, que
variam de 1,9 a 3,15 eV (Al-mahamad, 2022). Esse valor em eV representa a energia requerida
para excitar um elétron da banda de valéncia para a banda de conducéo (Peter et al., 2015).
Quando a dimenséo é inferior ou igual a cerca de 40 nm, um nanomaterial revela propriedades
diferentes do seu homologo em macroescala devido a um efeito de confinamento quantico. O
confinamento quéntico é um confinamento espacial de elétrons e buracos ou pares e — h
excitados ao longo de uma ou mais dimens6es dentro de um material. Isso resulta no aumento
do band-gap e nos niveis discretos de energia eletrbnica que aparecem devido a um
confinamento das fungdes de onda eletronica (Golovynskyi, 2024). Logo, € possivel afirmar

que as particulas sintetizadas se apresentam em nanoescala.

Figura 13 - Graficos de Tauc para AuNPs-MI (a) e AgNPs-MI (b)
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Fonte: o autor.

A estabilidade das MNPs sintetizadas foi averiguada com base nos valores de Potencial
{ ao longo de 51 dias (Figura 14). Estes valores fornecem informacgdes sobre a carga das
particulas sintetizadas e a tendéncia destas particulas se aglomerarem. Particulas que
apresentam valores médios superiores a +30 mV ou inferiores a -30 mV sdo consideradas
particulas estaveis (Gupta; Trivedi, 2018). As AuNPs-MI apresentaram valores médios de -
45,38 mV = 2,90 e as AgNPs-MI de -32,8 mV £ 2,41 ao longo de 51 dias, indicando alta
estabilidade. A presenca de grupos funcionais e interagdes quimicas provenientes do extrato
(Zahara et al., 2023), além dos produtos oxidativos de compostos fendlicos conterem carater

negativo (como os ions fenolatos) conferem as MNPs as cargas negativas observadas na analise.
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Figura 14 - Estabilidade das MNPs sintetizadas em fun¢do do potencial e o nimero de dias
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Fonte: o autor

A caracterizacdo morfologica das MNPs foi realizada por FE-SEM (Figura 15).
Observou-se que tanto as AuNPs-MI quanto as AgNPs-MI se apresentaram de forma esférica,
com pouca variabilidade em seu tamanho. Esta pouca variabilidade foi observada na anélise
DLS, onde o indice de polidispersividade (Polydispersity Index, PDI) variou de 0,301 a 0,401
para AuNPs e de -0,225 a 0,561. Este indice, que varia de 0 até 1, mostra se ha ou ndo ha grande
variacdo no tamanho da particula. PDI préximos de 1 indicam grande variacdo do tamanho das
particulas, enquanto PDI proximos de 0 evidenciam particulas que apresentam tamanho
semelhante (Lacatusu et al., 2012). Observou-se também, nas imagens, a existéncia de

aglomerados (clusters) de nanoparticulas de ambas as sinteses.
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Figura 15 - Imagens de microscopia eletrénica de varredura das (a) AuNPs-MI e (b) AgNPs-MI
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Fonte: o autor.

A TEM se destaca como técnica robusta para a determinacdo do diametro real de
nanoparticulas enquanto o DLS apresenta o didmetro hidrodindmico, considerando as
moléculas existentes ao redor das AuNPs (Malatesta, 2021). Essa técnica frequentemente
apresenta resultados de tamanho de particula menores do que aqueles obtidos por métodos
como DLS, justamente por apresentar as caracteristicas ja citadas. Para as AUNPs-MI pdde-se
confirmar a esfericidade da particula (Figura 16a) e sua pouca variacdo de tamanho, com
formacédo de alguns clusters (Figura 16b e Figura 16c). O histograma de distribuicdo de tamanho
(Figura 16d) mostrou que as AuNPs-MI sintetizadas apresentaram tamanho médio de 10,62 nm
* 2,14, com variacOes de tamanho de 7,5 nm a 16 nm.
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Figura 16 - Imagens de microscopia eletrénica de transmissdo e histograma das AuNPs-MI
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Fonte: o autor

Da mesma forma, foi verificada para as AgNPs-MI a sua esfericidade e pouca variacéo
de tamanho (Figura 17a), entretanto, com poucas formacdes de clusters (Figura 17b e Figura
17c). A analise do histograma de distribui¢do de tamanho (Figura 17d) indicou que as AgNPs-
MI sintetizadas apresentaram tamanho meédio de 12,28 nm + 3,7, com varia¢Ges de tamanho de
4,5 nm a 21 nm, que foram menores que os descritos por Humacayo e colaboradores (2023),
que obtiveram AgNPs de 20 a 80 nm utilizando o extrato aquoso de M. ilicifolia. Este resultado

demonstra o grande potencial da utilizacdo do banho ultrassénico para a sintese de MNPs.
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Figura 17 - Imagens de microscopia eletrénica de transmissdo e histograma das AgNPs-MI
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Fonte: o autor

A espectroscopia de FTIR (Figura 18) foi utilizada para verificar a presenca de grupos
funcionais pertencentes ao extrato de MI na sintese de MNPs, com a funcdo de comprovar a
formacdo dos nanomateriais com o extrato da planta, além da possivel interacdo das moléculas
do extrato com as MNPs.
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Figura 18 - Espectros de infravermelho do extrato de MI e das MNPs sintetizadas
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Fonte: o autor.

Na Tabela 4 sdo mostrados os valores de frequéncia das principais bandas observadas

para ambos 0s espectros obtidos, assim como suas respectivas atribuicoes.
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Tabela 4 - Nameros de ondas observados no espectro FTIR

NuUmero de onda (cm™) Modos vibracionais
MI AuNPs-MlI AgNPs-MI
3445 3479 3454 v O-H
2920 2997 2922 v C-H
1621 1618 1629 v C=0
1457 1424 1425 0 C-0-C
1040 1038 1038 v CH-OH
934 943 942 Vs anel epoxido

Fonte: o autor

E evidenciado que as bandas observadas nas MNPs podem ser relacionadas as vibragoes
que também sdo apresentadas pelo extrato. No entanto, deslocamentos nos valores de
frequéncia sdo visiveis, mostrando que ha conexdes entre 0 extrato e as MNPs. A biorreducéo
de ions de prata e ouro pode ser causada por grupos funcionais contendo carbonila, de acordo
com a mudanca no deslocamento da banda relativa a C=0 nos espectros. Por outro lado, as
alteracdes nas bandas de vibragdes de estiramento O-H indicam que esses grupos funcionais
estdo fixados a superficie das nanoparticulas (Liagat et al., 2022). Além disso, as bandas
caracteristicas de 1040 cm™ no extrato de MI, de 943 cm™ nas AgNPs-MI e 942 cm™ nas
AuNPs-MI foram visualizadas, o que indica que podem ser associadas aos grupos fenolicos
presentes no extrato, que interagem com as nanoparticulas a partir dos atomos de oxigénio
doadores de elétrons (Khatun et al., 2023). Os resultados de FTIR mostraram que os flavondides
e outros compostos contendo grupos O-H e C=0 desempenharam um papel importante como

agentes redutores e estabilizantes na sintese verde das MNPs.

5.2 ENSAIOS ANTIOXIDANTES

O teor de TPC foi determinado utilizando-se &cido gélico como padrdo para construgdo
da curva analitica, sendo o resultado expresso como mg AG g* . O teor de TF foi determinado
utilizando-se quercetina como padrdo para construcdo da curva analitica. O resultado foi
expresso como mg QER g*. Os resultados estdo apresentados na Tabela 5, onde que para M,
observou-se que o TPC (Abs = 0,0223[amostra] + 0,0916, R? = 0,9945) foi de 662,81 + 0,65
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mg AG g%, valor muito superior aos obtidos para as amostras de nanoparticulas. As AUNPs-MI
apresentaram 5,710 + 0,65 mg AG g%, enquanto para as AgNPs o valor foi de 19,91 + 1,13 mg
AG g*. O teor encontrado para as amostras de nanoparticulas foi muito inferior ao do extrato
de M1 devido ao fato dos compostos fendlicos participarem da reacdo de reducéo e estabilizacdo
das nanoparticulas. Por isso, a quantidade de compostos fendlicos disponiveis nas amostras de
AUNPs-MI e AgNPs-MI é bem inferior, em compara¢do com o teor encontrado apenas no
extrato M, ja que grande parte destes devem ter reagido para formar as MNPs.

O teor de TF (Abs = 0,0287[amostra] + 0,063; R2 = 0,9981) de M1 foi de 124,1 + 2,05
mg QER g (Tabela 5). O valor do extrato superou os observados para AUNPs-MI e AgNPs-
MI, indicando alta concentracdo de compostos fenolicos, principalmente flavonoides. Esses
metabdlitos atuaram na formacéo e estabilidade das nanoparticulas de Au e Ag, conforme
evidenciado pela reducdo de sua concentracdo nas amostras contendo as MNPs. Durante a
sintese, tais substancias sofreram transformacfes quimicas, explicando sua ndo detec¢do na

analise espectroscopica, ja que ndo permanecem em sua forma original apds a reacao.

Tabela 5 - Contetido de compostos fenolicos totais e flavonoides totais das nanoparticulas de ouro e prata e do

extrato de M. ilicifolia

Amostra Fendlicos Totais Flavonoides totais
(mg AG g*) (mg QER g™)
AUNPs 5,710 + 0,65a 52,56 + 0,98
AgNPs 19,91 +£1,13b 50,75+ 0,70
MI 662,81 £ 0,65c¢ 124,21 £ 2,05
AA - -

Nota: *Valores apresentados como média + desvio padrdo (n=3)
Médias seguidas de letras diferentes (a-) diferem estatisticamente na mesma coluna (p > 0,05). Foi aplicado Teste
de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.

Fonte: o autor

A presenca de compostos fendlicos, em geral, e de flavonoides no extrato Ml justificam
a atividade antioxidante, pois tais metabdlitos conseguem neutralizar espécies reativas de
oxigénio (Reactive Oxygen Species, ROS) sejam radicais livres e ndo radicais. As ROS podem
causar dano oxidativo em biomoléculas e organelas como mitocondria, membrana lipidica e
DNA. O extrato de MI pode suprir a defesa antioxidante e neutralizar as células contra os danos

causados por essas espécies reativas (Gulcin, 2020; Shahidi; Zhong, 2015).
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A atividade antioxidante ocorre por dois mecanismos distintos: transferéncia de atomos
de hidrogénio (Transfer of Hydrogen Atoms, THA) e transferéncia de elétrons (Eletrons
Transfer, ET). Ensaios baseados em THA avaliam a capacidade do antioxidante de doar &tomos
de hidrogénio, estabilizando radicais livres ou espécies reativas ndo radicalares. J& os ensaios
baseados em ET analisam a transferéncia de um ou mais elétrons para reduzir e estabilizar o
agente oxidante. Exemplos de ensaios que operam pelo mecanismo de THA incluem a
capacidade de absorcéo de radicais de oxigénio (Oxygen Radical Absorbance Capacity, ORAC)
e a captura total de radicais. Por outro lado, ensaios como DPPHe, ABTS+* ¢ 0 FRAP avaliam
a atividade antioxidante pelo mecanismo de ET (Schaich; Tian; Xie, 2015; Shahidi; Zhong,
2015; Xiao et al., 2020).

A atividade antioxidante de captura dos radicais DPPHe e ABTS++ foi expressa na
forma de concentracdo inibitdria 50% (Clso) que se trata da concentracdo necessaria para inibir
50% do radical. A partir dos dados de absorbancia obtidos, foi possivel calcular o Clso
apresentado na Tabela 6, ao que foi discutido para os TPC e TF, ocorreu para a atividade
antioxidante de captura dos radicais DPPHe e ABTS<+. O extrato MI, por possuir alto teor de
TPC, apresentou valor de Clso de 12,86 + 1,08 pg mL™ para captura do radical DPPHe ¢ 28,58
+ 2,74 ug mL*! para o ABTSe+, apresentando expressiva atividade antioxidante quando
comparada com o padrdo AA, enquanto para as AgNPs foi observado 371,37 + 46,73 pg mL™*
e 146,63 + 30,2 ug mL? para captura dos radicais DPPHe e ABTSs+, respectivamente. A
diferenca nos valores se deve que os fitoquimicos presentes no extrato de M. ilicifolia
participaram da reducdo e da estabilizacdo da nanoparticula de prata, havendo menor
quantidade disponivel desses compostos para poderem participar da captura dos radicais com
seu poder antioxidante. Quanto as AuNPs, essas ndo exibiram atividade antioxidante (Clso
>1000 pg mL?). Isso pode ser explicado pois a maioria dos fitoquimicos antioxidantes
presentes no extrato de M. ilicifolia estavam envolvidos na reacdo de redugéo biogénica do Au
e sua estabilizacdo enquanto nanoparticula.

Outra diferenca a ser observada estd entre os métodos, para as amostras, com excegao
de MI, a captura com radical ABTSe+ apresentou melhor atividade antioxidante, pois ¢ menos
impedido estericamente em comparagdo com o DPPHe, ¢ uso de tampao pH 7,4 proporciona
um ambiente mais controlado e seguro para a reacdo entre os metabdlitos e o radical. Esses
resultados sdo corroborados pelo estudo de Vellosa et al. (2008), que demonstrou a elevada
capacidade antioxidante dos extratos de M. ilicifolia, especialmente na forma hidroalcodlica,
na captura de radicais DPPH» e ABTSe+. O estudo relatou um ICso de 20 pug mL™ para DPPHe

e 5 ug mL? para ABTSe+, reforcando a maior afinidade deste radical com os compostos
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antioxidantes presentes no extrato. Enquanto a rea¢do com o radical ABTS<+ pode ocorrer tanto
em meios lipofilicos quanto hidrofilicos, a reagdo com DPPHe tem preferéncia em meio
lipofilico. Além disso, esse radical é mais impedido estericamente (Schaich; Tian; Xie, 2015;
Xie; Schaich, 2014). Esses resultados estdo de acordo com as AgNPs estabilizadas com extrato
dos frutos de Garcinia indica, que apresentou atividade antioxidante dose dependente na captura

do radical DPPHe e de outros radicais (Sangaonkar; Pawar, 2018).

Tabela 6 - Atividade antioxidante das nanoparticulas e do extrato MI pelos métodos de inibi¢do de DPPHe, ABTS
e poder redutor (FRAP)

Amostra DPPHe Clso (ug mL™?)  ABTSe+ ClIso (ug mL?) FRAP (mg AA g?)

AUNPs- >1000a >1000a 10,81 +4,4a
MI

AgNPs- 371,37 £ 46,73b 146,63 + 30,2b 97,08 £ 8,7b
MiI
MI 12,86 £ 1,08c 28,58 + 2,74c 847,2 +10,5c
AA 6,79 £ 0,51d 7,53 £ 1,25d -

Nota: *Valores apresentados como média + desvio padrdo (n=3)
Médias seguidas de letras diferentes (a-d) diferem estatisticamente na mesma coluna (p > 0,05). Foi aplicado
Teste de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade.

Fonte: o autor

O poder antioxidante de reducéo de ions Fe** (FRAP) foi avaliado partindo da curva
analitica (Abs = 0,035[amostra] + 0,464, R? = 0,9845) (Tabela 6) utilizando AA como padrao,
obtendo-se 847,2 + 10,5 mg AA g para Ml e 10,81 + 4,4 e 97,08 + 8,7 mg AA g para as
AUNPs e AgNPs, respectivamente. O estudo de Bittar et al. (2024) demonstrou que o extrato
etanolico de M. ilicifolia apresentou alta atividade antioxidante no método FRAP, com valor
de 671 pmol Trolox eq. g*. Ao se comparar com os resultados deste estudo, observa-se que o
extrato MI também apresentou alta atividade antioxidante no FRAP (847,2 + 10,5 mg AA g™'),
reforcando a presenca de compostos redutores no extrato. No entanto, as AuNPs e AgNPs
apresentaram atividade reduzida (10,81 + 4,4 e 97,08 £ 8,7 mg AA g’', respectivamente),
corroborando a hipdtese de que os fitoquimicos antioxidantes foram consumidos na
estabilizacdo das nanoparticulas. O estudo de Bittar et al. (2024) sugere que 0s compostos
antioxidantes possuem alta afinidade com ions metélicos, o que pode explicar sua participacao
na reducéo e estabilizacdo das MNPs, reduzindo sua disponibilidade para a reagdo com Fe®* no
ensaio FRAP.
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A importancia de se avaliar o efeito antioxidante de extratos na reducéo de ions Fe** a fons
Fe?* é relativa areagdo de Foto-Fenton que ocorre em organismos aerdbicos. O ferro atua como
catalisador quando reage com o radical superoxido (O2e-) produzindo ion hidroxila e radical
hidroxila através das reacdes de Foto-Fenton e Haber-Weiis. O radical hidroxila, por sua vez, é
extremamente reativo e nocivo para as células e com curto periodo de vida e ndo ha enzima
antioxidante para neutraliza-lo (Gulcin, 2020; Kazmierczak; Magalhaes; Pereira, 2023; Sharifi-
Rad et al., 2020). O extrato MI apresentou relevante poder antioxidante na reducdo de ions
férrico.

5.3 CARACTERIZACAO DOS ELETRODOS MODIFICADOS

5.3.1 Caracterizagédo dos Eletrodos de Carbono Ceramico (CCE)

Quatro diferentes composi¢oes de material foram utilizadas na confec¢éo dos eletrodos
de carbono ceramico (CCE) neste estudo: CCE, CE/MI, CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI.
Para que houvesse melhor resposta eletroquimica dos eletrodos modificados, realizaram-se
estudos utilizando-se diferentes volumes da dispersdo das MNPs sintetizadas ao corpo do
eletrodo a partir da técnica de voltametria ciclica (CV) utilizando como sonda redox
K4Fe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L preparado em eletrdlito de suporte tampéo fosfato-salino
(PBS) 0,15 mol L"*pH 6,5, com velocidade de varredura de 50 mV s tanto para o CCE/AgNPs-
MI (Figura 19a) quando para 0 CCE/AuNPs-MI (Figura 19b). O CCE confeccionado com as
MNPs sintetizadas combinam as vantagens do método sol-gel, como a producdo simples a
temperatura ambiente, estabilidade, renovacdo da superficie e rigidez, com as vantagens das
préprias MNPs, como uma alta area superficial e propriedades eletroquimicas notaveis
(Bhardwaj et al., 2019; Burnat et al., 2022; Feldheim; Foss, 2002; Stozhko et al., 2022).
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Figura 19 - Voltamogramas obtidos para 0 CCE com diferentes volumes de (a) AgNPs-MI e (b) AuNPs-MI em
K4Fe(CN)es/KsFe(CN)s 5 mmol L preparado em tampdo PBS pH 6,5, com velocidade de varredura de 50 mV s
e suas respectivas relagdes entre volume adicionado e corrente

1(pA)

1(uA)

-300

T T T T

T T T T
-06 -04 -02 00 02 04 06 08 10

E (V) vs Ag/AgCl

300
— CCE
—— CCE/AuNPs-MI | ml.
CCE/AuNPs-MI 2 mL.
2004 CCE/AuNPs-MI 3 mL
——— CCE/AuNPs-MI 4 mlL
—— CCE/AuNPs-MI 5 ml
100
0 -
-100
-200 4
- : .

T T T T T
-06 -04 -02 00 02 04 06 08 1.0
E (V) vs Ag/AgCl

1,2

300 1 I
—e— IP(
200 H
100
<
ERNE
-
-100 4
-200 \/
-300
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Volume de AgNPs-MI (mL)
300
——

200 H

100

L, (WA)

-100 4

-200

Fonte: o autor

Volume de AuNPs-MI (mL)

Para 0 CCE/AgNPs-MI, os resultados apontaram a incorporacgdo de 3 mL de AgNPs-
MI ao material do CCE, e para 0 CCE/AuNPs-MI), a adicdo de 4 mL de AuNPs-MI para se

obter maiores valores de correntes e menores valores de AE, nestes eletrodos (Tabela 7 e Tabela

8).



Tabela 7 - Valores de potenciais e correntes no CCE obtidos em diferentes volumes de AgNPs-MI

Eletrodo Epa Ipa Epc Ipc AEp Ipc/Ipa
V) (nA) (V) (nA) V)

CCE 0,39 111,90 0,07 -113,34 0,32 1,01

CCE/AgNPs-MI'1 0,34 90,30 0,13 -87,13 0,21 0,96
mL

CCE/AgNPs-MI1 2 0,33 270,30 0,14 -261,41 0,19 0,97
mL

CCE/AgNPs-M13 0,34 299,07 0,14 -288,60 0,20 0,96
mL

CCE/AgNPs-M14 0,38 114,05 0,06 -110,06 0,32 0,96
mL

CCE/AgNPs-MI5 0,39 120,81 0,07 -121,55 0,32 1,006
mL

CCE/MI 0,45 57,21 0,043 -60,97 0,41 1,06

Fonte: o autor

Tabela 8 - Valores de potenciais e correntes no CCE obtidos em diferentes volumes de AuNPs-MI

Eletrodo Epa Ipa Epc lpc AEp loc/lpa
(V) (nA) (V) (nA) (V)

CCE 0,39 111,90 0,07 -113,34 0,32 1,01

CCE/AuNPs-MI'1 0,36 144,28 0,10 -141,57 0,26 0,98
mL

CCE/AuNPs-MI12 0,35 176,69 0,12 -142,97 0,23 0,80
mL

CCE/AuNPs-MI3 0,36 229,99 0,12 -185,86 0,24 0,81
mL

CCE/AuNPs-MI14 0,34 256,62 0,14 -211,30 0,20 0,82
mL

CCE/AuNPs-MI5 0,34 225,07 0,15 -184,99 0,19 0,81
mL

CCE/MI 0,45 57,21 0,043 -60,97 0,41 1,06

Fonte: o autor
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A adicdo de MNPs ao bulk do eletrodo aumentou significativamente os valores de lpae
loc ¢ diminuiu os valores de AE,. Estes resultados ratificam a alta condutividade elétrica que
estes nanomateriais possuem, além das suas capacidades eletrocataliticas, reduzindo valores de
AEp de 0,32 V de um CCE sem modificacdo para 0,20 V em ambos os eletrodos modificados,
demonstrando que a modificacdo destes eletrodos utilizando MNPs favorece a cinética de
transferéncia eletrénica (Lima et al., 2018). Apesar de ambos os eletrodos modificados
apresentarem incremento significativo nas respostas de corrente em relagdo aos néo
modificados, 0 CCE/AgNPs-MI proporcionou maiores valores de corrente, com a relacao lpc/lpa
= 0,96, diferentemente do CCE/AUNPs-MI, com valores de Ipc/lpa = 0,82. Uma razéo lpc/lpa
igual ou proximaa 1 indica que o processo redox € quasi-reversivel em sistemas eletroquimicos.
Isso significa que as reacgOes direta e inversa ocorrem em taxas semelhantes sem perdas
significativas de energia (Kaur et al., 2023). As respostas eletroquimicas de todos os eletrodos

foram inseridas em comparacdo na Figura 20.
Figura 20 - Voltamogramas ciclicos das diferentes composi¢des dos CCE em KsFe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L

preparado em tamp&o PBS pH 6,5, com velocidade de varredura de 50 mV st
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Fonte: o autor

Estes resultados apontam que este extrato ndo foi capaz de prover um aumento de
corrente, tampouco uma reducdo de AEp aos materiais sintetizados e ao CCE. No entanto, ap0s
a incorporagédo das MNPs, houve um incremento significativo nas respostas destes eletrodos.

Estudos utilizando EIS foram realizados ao CCE, CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI

que apresentaram melhores respostas utilizando CV. Os diagramas de Nyquist obtidos (Figura
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21) exibiram duas regides distintas. Inicialmente, foi a formagdo de um semicirculo a altas
frequéncias referentes ao processo de transferéncia de carga da sonda redox na interface
eletrodo-solucdo. Na sequéncia, constatou-se a formagdo de uma regido linear em frequéncia
mais baixas referente ao processo de difusdo das espécies da sonda redox Fe(CN)s*/Fe(CN)s3
(Lazanas; Prodromidis, 2023; Sharma et al., 2016).

Figura 21 - Espectros de impedancia eletroquimica obtidos para todos os CCE em KsFe(CN)e/KsFe(CN)g 5 mmol
L preparado em tampéo PBS pH 6,5, variando a frequéncia em 10 kHz para 10 MHz
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Fonte: o autor

A resisténcia a transferéncia de carga (Rc) € igual ao diametro do semicirculo obtido
(Bard; Faulkner, 2001). O diametro do semicirculo obtido para o CCE foi maior do que para 0s
CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI. lIsso indica que, em comparacdo com o CCE, a
transferéncia de carga para os eletrodos modificados foi menor. Estes resultados corroboram os

obtidos por CV e podem ser melhor compreendidos com base nos valores de Rt (Tabela 9).
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Tabela 9 - Resultados de Rct obtidos do EIS para os CCE construidos

Eletrodo Ret (QQ)
CCE 849
CCE/AuUNPs-MlI 77,4
CCE/AgNPs-MI 119

Fonte: o autor

A modificacdo do CCE utilizando AuNPs apresenta valores de R menores em
comparacdo ao CCE/AgNPs-MI e ao CCE. Apesar de ambas as MNPs possuirem elevada
condutividade elétrica, possivelmente as AuNPs sintetizadas com o extrato de M. ilicifolia
podem se apresentar em menores concentragdes, uma vez que dependem de mais extrato para
serem reduzidas, visto que ele se encontra no meio reacional na forma de Au®*.

Experimentos utilizando a CV foram realizados a velocidades de varredura variando de
10 a 500 mV s, para uma solucio de Ks[Fe(CN)s] 5 mmol L preparado em eletrolito de
suporte tampéo PBS 0,15 mol L™ pH 6,5. Na Figura 22 estdo representados os voltamogramas
ciclicos registrados para o0 CCE (Figura 22a), para 0 CCE/AuNPs-MI (Figura 22d) e para o
CCE/AgNPs-MI (Figura 22g), bem como gréaficos de correntes de pico anodicas (lpa) €
catddicas (lpc) versus a velocidade e também versus a raiz quadrada da velocidade de varredura
(v'?). Os valores de lpa € lpc variaram linearmente com v¥? ao aumentar a velocidade de
varredura, indicando que o processo é preferencialmente controlado por difusdo em todos os
eletrodos (Bard; Faulkner, 2001; Burnat et al., 2022). As equacOes obtidas se encontram na
Tabela 10.
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Figura 22 - Estudos de voltametria ciclica em diferentes velocidades de varredura (a, d, g) e correlagdes I, vs. v e
I, vs. v¥?2 para o (b, ¢) CCE, (e, f) CCE/AuNPs-MI e (h, i) CCE/AgNPs-MI em K3Fe(CN)6 5 mmol L preparado
em tampdo PBS pH 6,5
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Tabela 10 - Equacdes obtidas pelos estudos de velocidade de varredura para todos os CCEs

Eletrodos Ipa VS V Ipc VS Vv Ipa Vs V12 Ipc vs V12

CCE 464,13x + 86,43 -403,11x — 400,63x + -353,03x +
(R2 = 0,945) 95,36 17,30 155,91

(R2=0912)  (R?=0,999)  (R2=0,993)

CCE/AuUNPs- 2704,89x + -2625,84x — 2310,56x + -2244,84x +
MI 224,28 226,11 168,45 155,91

(R2 = 0,964) (R2 = 0,962) (R2=0,998)  (R?=0,998)

CCE/AgNPs- 1409,06x + -1331,50x — 1208,52x + -1141,88 —
MI 233,31 248,47 27,93 54,51

(R2 = 0,952) (R2 = 0,950) (R2=0,999)  (R?=0,999)

Fonte: o autor

A fim de se comprovar se 0s processos sdo controlados por difusdo, utilizou-se da
relacdo de duplo logaritmo entre os valores de lpa € Vv para todos os eletrodos (Figura 23), onde
valores de coeficiente angular para sistemas com adsorcao de produto ou reagente é igual a 1,
enguanto o coeficiente angular para sistemas com controle difusional é igual a 0,5. Um processo
combinado de difusdo e adsorcdo regula a reacdo quando o coeficiente é entre 0,5 e 1 (Bard,;
Faulkner, 2001).

Figura 23 - Duplos logaritmos do (a) CCE, (b) CCE/AgNPs-MI e (¢) CCE/AuNPs-MI
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Fonte: o autor

Os valores de coeficiente angular para o0 CCE, CCE/AgNPs-MI e CCE/AuNPs-MI
foram de 0,47, 0,51 e 0,53, respectivamente. Esses valores experimentais se aproximam do
valor caracteristico de 0,5 para mecanismos difusionais.

Utilizando-se dos estudos utilizando CV em diferentes velocidades de varredura,

realizou-se o calculo da &rea eletroativa a partir da equacdo de Randles-Sevcik (Eq. 3) para
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reagOes quasi-reversiveis (para AEp > 0,059 V que apresentam picos anodicos e catodicos)
(Ferrari et al., 2018) com eletrodos com Ageo = 0,1256 cm?, onde I, € a corrente de pico anddica
ou catddica, n € o nimero de elétrons envolvidos na reacdo, F é a constante de Faraday (96485
C mol 1), Asiiva é a &rea eletroativa em cm?, C é a concentragdo da sonda redox em mol cm D
é o coeficiente de difusdo da sonda redox (7,6 x 107® cm?s™1), v é a velocidade de varredura (V
s, R a constante ideal dos gases e T a temperatura em K. Os resultados obtidos se encontram
na Tabela 11.

: nFDv
Ip" %" = 40,436 nFA iy C =T (Eq.3)

Tabela 11 - Valores de area eletroativas do CCE e dos CCE modificados

Eletrodo Area (cm?) % de area eletroativa
CCE 0,047 £ 0,02 37,42
CCE/AuNPs-MI 0,089 £ 0,16 70,85
CCE/AgNPs-MI 0,10+0,12 79,62

Fonte: o autor

A modificacdo dos eletrodos utilizando MNPs se mostrou capaz de aumentar a area
eletroativa dos eletrodos, devido a sua grande area especifica e alta velocidade de transferéncia
de elétrons (Li et al., 2013; Liu et al., 2010). Entretanto, os valores calculados se tornam apenas
comparativos, visto que as equacdes de Randles-Sevcik ndo sdo ideais para o uso em eletrodos
de carbono, uma vez gque 0s sensores que usam este material apresentam alta porosidade, o que
afeta diretamente nos resultados reais (Ferrari et al., 2018).

Ao se analisar os voltamogramas da Figura 22, observou-se que 0 aumento da
velocidade de varredura causou um deslocamento dos potenciais de pico anddico para valores
mais positivos e dos potenciais de pico catddico para valores mais negativos. 1sso resultou na
ampliacdo da separacdo entre os potenciais de pico anddico e catoédico (AEp) em todos os
eletrodos construidos, como observados na Figura 24. Visando esclarecer o comportamento
eletroquimico dos eletrodos propostos neste estudo, procedeu-se ao calculo da constante de

transferéncia heterogénea de elétrons (k°) para os CCEs construidos.



Figura 24 - Relagédo entre separacdo de potenciais de pico (AEp) em fungdo da velocidade de varredura para o (a)

CCE, (b) CCE/AuNPs-MI e (c) CCE/AgNPs-MI
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Fonte: o autor

O método descrito por Nicholson (1965) foi empregado para determinar a constante
heterogénea de transferéncia de elétrons (k°) para os eletrodos, comumente utilizado em
sistemas quasi-reversiveis controlados por difusdo. Neste procedimento, o valor de k° é
calculado utilizando a equacéo 4, onde ¥ ¢ o nimero adimensional de Nicholson, e os demais

valores possuem seus significados ja descritos.

1

Y= )7 (Eq.4)

o (T[DHVF
RT

O parametro ¥ foi calculado com base na equacdo 5 apresentada por Lavagnini, Antiochia e
Magno, (2004), que correlaciona os valores de ¥ com os valores respectivos de AE, em cada

velocidade de varredura utilizada.

—0,6288+0,0021nAE,
1-(0,017nAEp)

Y= (Eq. 5)

Com base nos valores calculados de P, um gréafico de ¥ vs 32,79 v~/2 foi construido,
1

possibilitando a obtencao de k°. O nimero 32,79 € obtido ao calcular a expressao (%)_ 2 da

férmula de Nicholson. A analise desse grafico permitiu encontrar o valor k® com base nos dados

experimentais (Tabela 12).
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Tabela 12 - Valores de constante heterogénea de transferéncia de elétrons para todos os CCE

Eletrodo k® (cm s?) Coeficiente de correlacéo
(R?)
CCE 9,72x10° 0,89
CCE/AuNPs-MI 3,37x10% 0,91
CCE/AgNPs-MlI 1,22 x 1073 0,97

Fonte: o autor

Como maiores valores de k° indicam maior velocidade de transferéncia de elétrons entre
uma espécie eletroativa e a superficie do eletrodo (Randviir, 2018), esses valores demonstram
as vantagens da modificacdo dos CCE construidos, conseguindo aumentar na ordem de 34 vezes
a capacidade de transferéncia utilizando AuNPs-MI e 12 vezes utilizando AgNPs-MI,
corroborando com os resultados de EIS. Para fins comparativos, a modificagdo do CCE o
aproxima numericamente de eletrodos bem estabelecidos na literatura. Na presenca de
[Fe(CN)s] ¥, o eletrodo de carbono vitreo (Glassy Carbon Electrode, GCE) apresenta k° de
8,86x10° cm s, o eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) de 5,66x10° cm s™ e o
eletrodo de filme fino de carbono amorfo tetraédrico incorporado com nitrogénio (ta-C:N) de
6,31x10°2 cm s (Jarosova et al., 2016). Isso indica a vantagem da modificacio deste eletrodo
com o0s hanomateriais sintetizados, obtendo vantagens cinéticas significativas com menor custo.

Posteriormente, testou-se a estabilidade de resposta dos eletrodos construidos por meio
de diversas medidas de voltametria ciclica a velocidade de varredura constante de 100 mV s,
utilizando-se a mesma solucdo de KsFe(CN)s 5 mmol L™ preparada em eletrdlito de suporte
tampdo PBS 0,15 mol L pH 6,5. Entdo, foram registrados 100 voltamogramas ciclicos,

apresentados na Figura 25.
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Figura 25 - Estudo de estabilidade do (a) CCE, (b) CCE/AuNPs-MI e (c) CCE/AgNPs-MI em
K4Fe(CN)es/K3Fe(CN)s 5 mmol L1 preparado em tamp&o PBS pH 6,5, com velocidade de varredura de 100 mV s-
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Fonte: o autor

Durante os diversos ciclos de potencial, os voltamogramas ciclicos para o par redox
Fe(CN)s *~> em todos os eletrodos mantiveram-se praticamente inalterados. Os valores obtidos

estdo dispostos na Tabela 13, apenas em relacéo ao pico anddico (Epa € Ipa).

Tabela 13 - Valores médios de potencial e corrente dos CCE construidos referentes ao pico anddico

Eletrodo Epa médio (V) Ipa medio (LA)
CCE 0,363 £ 0,002 150,762 + 3,724
CCE/AuNPs-MI 0,343 £ 0,002 336,973 + 3,628
CCE/AgNPs-MlI 0,314 + 0,001 419,391 £ 7,015

Fonte: o autor

Essa alta estabilidade dos CCE se deve a sua construcdo com elevada resisténcia
mecanica e robustez (Boumya et al., 2022), e que pode ser verificado também nos eletrodos
modificados. Logo, a estabilidade destes eletrodos também confirma que a modificacdo com
MNPs sintetizadas utilizando o extrato etanolico bruto das folhas de M. ilicifolia melhora a suas
propriedades. O CCE/AgNPs-MI, em comparacdo com CCE/AuNPs-MI, apresentou desvios
maiores. Esse resultado é possivelmente ocasionado pela menor estabilidade das AgNPs-MI

em comparacdo a AUNPs-MI.
5.3.2 Caracterizacgdo dos Eletrodos de Pasta de Carbono (CPE)
Similar aos CCE, os eletrodos de pasta de carbono (CPE) também foram preparados

com quatro diferentes composic¢des de material: CPE, CPE/MI, CPE/AuNPs-MI e CPE/AgNPs-

MI. O CPE tem como grande caracteristica a sua facil preparacdo, baixo custo, superficie
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renovavel, baixa corrente de fundo, possibilidade de uso em ampla gama de potenciais, que
aliado com os beneficios das MNPs, apresentam resultados promissores (Ganash; Alshammari;
Ganash, 2022; Lima et al., 2018; Zoubir et al., 2022) A partir da técnica de voltametria ciclica,
estudou-se o volume necessario do extrato contendo as MNPs para modificacdo dos CPE,
utilizando-se KsFe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L, preparado em eletrolito de suporte tamp&o
fosfato-salino (PBS) 0,15 mol L™ pH 6,5 (Figura 26). A diminui¢do do volume utilizado de
MNPs em relacdo ao CCE é devido a quantidade de massa diferente de carbono utilizada para
a preparagéo dos eletrodos.

Figura 26 - Voltamogramas ciclicos obtidos para o CPE com diferentes volumes de solu¢do dos extratos
modificados com (a) AgNPs-MI e (b) AuNPs-MI em K4Fe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L preparado em tampéo
PBS pH 6,5, com velocidade de varredura de 50 mV s
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Fonte: o autor

Para o CPE/AgNPs-MI, observou-se que a incorporacao de 100 pL de AgNPs-MI ao
material carbonaceo apresentou valores de correntes mais elevadas e potenciais menores em
comparacdo ao CPE (Tabela 14). Para o CPE/AuNPs-MI , verificou-se que a adigdo de 150 puL
de AuNPs-MI ao eletrodo forneceu resultados favoraveis em comparagéo ao CCE (Tabela 15).



Tabela 14 - Valores de potenciais e correntes no CPE obtidos em diferentes volumes de AgNPs-MI
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Eletrodo Epa Ipa Epc Ipc AEp Ipc/lpa
V) (nA) V) (nA) V)
CPE 0,34 69,84 0,12 -67,00 0,22 0,95
CPE/AgNPs-MI1 10 0,29 250,45 0,14 -274,2 0,15 1,09
pL
CPE/AgNPs-MI120 0,31 253,70 0,14 -279,51 0,17 1,10
pL
CPE/AgNPs-MI1 30 0,30 269,18 0,14 -269,82 0,16 1,00
pL
CPE/AgNPs-MI140 0,31 279,17 0,13 -290,86 0,18 1,04
pL
CPE/AgNPs-MI1 50 0,29 280,69 0,15 -300,12 0,14 1,06
pL
CPE/AgNPs-MI 0,30 389,53 0,14 -427,25 0,16 1,09
100 pLL
CPE/AgNPs-MI 0,34 352,10 0,10 -368,52 0,24 1,04
150 pLL
CPE/AgNPs-MI 0,34 202,51 0,11 -197,97 0,23 0,97
200 pLL
CPE/MI 0,36 37,98 0,02 -39,30 0,34 1,03

Fonte: o autor



Tabela 15 - Valores de potenciais e correntes no CPE obtidos em diferentes volumes de AUNPs-MI
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Eletrodo Epa Ipa Epc Ipc AEp Ipc/lpa
V) (nA) V) (nA) V)
CPE 0,34 69,84 0,12 -67,00 0,22 0,95
CPE/AuNPs-MI110 0,33 68,84 0,11 -70,77 0,22 1,02
pL
CPE/AuNPs-MI1 20 0,33 137,70 0,12 -141,82 0,21 1,03
pL
CPE/AuNPs-M130 0,34 207,37 0,10 -213,13 0,24 1,03
pL
CPE/AuNPs-M140 0,30 157,62 0,13 -160,70 0,17 1,02
pL
CPE/AuNPs-MI150 0,38 165,19 0,04 -167,05 0,34 1,01
pL
CPE/AuNPs-MI 100 0,31 189,88 0,14 -197,23 0,20 1,03
pL
CPE/AuNPs-MlI 0,33 265,10 0,11 -273,37 0,22 1,03
150 pLL
CPE/AuNPs-MI 200 0,37 173,22 0,07 -179,17 0,30 1,03
pL
CPE/MI 0,36 37,98 0,02 -39,30 0,34 1,03

Fonte: o autor

Em comparagdo com o comportamento observado para o CPE ndo modificado, foi

possivel observar que, ao se modificar os eletrodos com as MNPs, a resposta de corrente

aumentou consideravelmente. Além disso, valores de AE, para ambos os eletrodos modificados

diminuiram em comparagdo com CPE, indicando que a alteragéo dos eletrodos com as MNPs

melhorou a reversibilidade do processo redox da sonda eletroquimica.

Assim como foi realizado com o CCE, construiu-se um eletrodo de CPE/MI, utilizando-

se 100 puL de extrato etandlico, onde as respostas eletroquimicas de todos os eletrodos foram

inseridas em comparagdo, como apresentado na Figura 27.
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Figura 27 - Voltamogramas ciclicos comparativos de todos os CPE construidos em KsFe(CN)s/K3sFe(CN)s 5 mmol

L preparado em tampédo PBS pH 6,5, com velocidade de varredura de 50 mV st
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Fonte: o autor

Estes resultados reforcam o que foi observado no CCE/MI, demonstrando que apenas o
extrato ndo foi capaz de prover um incremento da resposta eletroquimica dos eletrodos, apenas
guando ha a insercdo das MNPs no material do eletrodo.

Estudos foram realizados utilizando-se EIS no CPE, CPE/AuNPs-MI e CPE/AgNPs-MI
que apresentaram melhores resultados em CV (Figura 28), onde verificou-se que, com a adigéo

das MNPs ao eletrodo, houve reducdo significativa dos valores de Rt (Tabela 16).
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Figura 28 - Espectros de impedancia eletroquimica obtidos para todos os CPE em KiFe(CN)s/KsFe(CN)s

5 mmol L™ preparado em tampéo PBS pH 6,5, variando a frequéncia em 10 kHz para 10 MHz
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Fonte: o autor

Tabela 16 - Resultados da EIS obtidos para os CPE construidos

Eletrodo Ret (QQ)
CPE 301
CPE/AuUNPs-MI 29
CPE/AgNPs-MI 134

Fonte: o autor

Estudos de velocidade de varredura também foram aplicados para o CPE, CPE/AuNPs-
MI e CPE/AgNPs-MI, variando de 10 a 500 mV s, para uma solugdo de KsFe(CN)s 5 mmol
L preparada em eletrélito de suporte tamp&o PBS 0,15 mol L pH 6,5 (Figura 29). Observou-

se que, com o aumento da velocidade, ocorreu 0 aumento das correntes faradaicas e da variacdo

de potencial, onde verificou-se que os valores de lpa € lpc variaram linearmente com v ao se

aumentar a velocidade de varredura, indicativo de processos puramente difusionais. As

equac0es obtidas se encontram na Tabela 17.
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Figura 29 - Estudos em diferentes velocidades de varredura (a, d, g) e relagdes Ip vs. v e Ip vs. v1/2 do (b, c) CPE,
(e, f) CPE/AUNPs-MlI e (h, i) CPE/AgNPs-MI em KsFe(CN)s 5 mmol L™ preparado em tampao PBS pH 6,5
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Tabela 17 - Equacdes obtidas pelos estudos de velocidade de varredura para todos os CPEs

Eletrodos Ipa VS Vv Ipc VS Vv Ipa Vs V12 Ipc vs V12
CPE 1548,41x + -1442,90x — 1337,20x + -1253,63x —
231,19 246,31 26,80 27,95
(R2 = 0,944) (R2 = 0,912) (R2 = 0,999) (R2 = 0,997)
CPE/AUNPs- 2704,89x + -2625,84x — 2310,56x - -2244,84x +
MI 224,28 226,11 168,45 155,91
(R2 = 0,964) (R2 = 0,962) (R2 = 0,998) (R2 = 0,998)
CPE/AgNPs- 1266,28x + -1134,91x — 1074,64x + -986,61x + 45,93
Ml 237,94 217,91 37,04 (R2=10,997)
(R2=0,973) (R2 = 0,929) (R2 = 0,995)

Fonte: o autor

A relacédo de duplo logaritmo entre os valores de Ipa € v foi utilizada para confirmar se

0 processo € puramente difusional (Figura 30). Observou-se para o CPE valor de coeficiente
angular de 0,51; para o CPE/AgNPs-MI, o valor foi de 0,461 e para 0 CPE/AuNPs-MI, de

0,701. Isso indica que os processos puramente difusionais estdo ocorrendo no CPE e

CPE/AgNPs-MI, enquanto no CPE/AuNPs-MI ocorre um processo combinado de difusdo e

adsorcdo. Neste caso, a taxa global é limitada tanto pelo transporte de massa da sonda redox

para a superficie do eletrodo quanto pela cinética de adsorcdo da mesma no eletrodo, o que

pode afetar significativamente a determinacdo de parametros cinéticos, ndo sendo possivel de

se assumirem como verdadeiras, pois as equacgdes propostas por Nicholson (1965) e Lavagnini,

Antiochia e Magno (2004) exigem que 0s processos sejam puramente difusionais (Bard;

Faulkner, 2001).

Figura 30 - Duplo logaritmo para o (a) CPE, (b) CPE/AgNPs-MI e (c) CPE/AuNPs-MI
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A partir dos estudos de velocidade de varredura realizados, verificaram-se os valores de
area eletroativa (Ageo = 0,0707 cm?) a partir da equagdo 3 e as constantes heterogéneas de
transferéncia de elétrons (k°) para o CPE, CPE/AUNPs-MI e CPE/AgNPs-MI, utilizando-se as
equacOes 4 e 5, onde obtiveram-se os valores descritos na Tabela 18.

Tabela 18 - Valores das areas eletroativas e das constantes heterogéneas de transferéncia de elétrons e os

respectivos coeficientes de correlacdo do CPE e dos CPE modificados

Eletrodo Area eletroativa % de area ke (cm s?) Coeficiente de
(cm?) eletroativa correlacdo
(R%)
CPE 0,0413 + 0,0009 58,41 1,4x 103 0,98
CPE/AuNPs-MI 0,0574 + 0,006 81,18 3,55 x 10°® 0,99
CPE/AgNPs-MlI 0,0536 + 0,007 75,81 2,98 x 1073 0,98

Fonte: o autor

Com a adicdo das MNPs ao CPE, houve o aumento significativo da area eletroativa do
material em comparacdo ao eletrodo sem modificacdo, entretanto, em comparagdo ao CCE o
aumento ndo foi tdo significativo. A possivel causa é o aumento da area superficial que as MNPs
causam no eletrodo, além da sua condutividade elevada. Os valores de k° para o CPE sdo
superiores em comparacdo ao CCE. Entretanto, a modificacdo tanto do CPE quanto do CCE
com as MNPs os equipara, indicativo da vantagem existente em modificar estes eletrodos com
0 material sintetizado neste trabalho . Além disso, os valores obtidos de k° se aproximam do
observado para 0 ECV, BDD e ta-C:N (Jarosova et al., 2016), como observado anteriormente.

Verificou-se também a estabilidade destes eletrodos (Figura 31). Pode-se observar que,
com o aumento do nimero de ciclos realizados, os valores de lpa e de I,c também aumentaram.
Esse aumento das respostas de corrente se deve a um possivel acimulo da sonda redox no cerne
do material do eletrodo, aumentando significativamente suas respostas. Além disso,
diferentemente do CCE, o CPE nédo se qualifica como um eletrodo s6lido, mas sim como seu
nome sugere, uma pasta, o que potencializa desvios de resultados devido a dificuldade em se
ter reprodutibilidade. Entretanto, altos valores de desvios no potencial ndo foram visualizados,
néo descartando seu uso como sensores. Entretanto, destaca-se a necessidade da construcéo de
novos eletrodos para cada analise realizada, como descrito na Tabela 19 a partir dos valores de

Epa e Ipa.
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Figura 31 - Voltamogramas ciclicos para os estudos de estabilidade do (a) CPE, (b) CPE/AuNPs-MI e (c)
CPE/AgNPs-MI construidos em KsFe(CN)s/KsFe(CN)s 5 mmol L preparado em tampdo PBS pH 6,5, com

velocidade de varredura de 100 mV s
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Fonte: o autor
Tabela 19 - Valores médios de potencial e corrente dos CPE construidos
Eletrodo Epa medio (V) Ipa médio (RA)
CPE 0,336 + 0,02 90,13 *+ 26,56
CPE/AuUNPs-MI 0,290 + 0,005 425,064 + 64,44
CPE/AgNPs-MI 0,304 + 0,005 211,614 + 14,081

Fonte: o autor

5.4 DETERMINACAO DO CLORIDRATO DE TRAZODONA (TRZ)

5.4.1 Influéncia do pH no comportamento voltamétrico

Buscando compreender os processos eletroquimicos que ocorrem na TRZ, realizaram-

se estudos no medicamento a partir da técnica de CV em diferentes pHs, na presenca de TRZ

0,34 mmol L, empregando-se o tamp&o BR 0,04 mol L como eletrélito suporte, na faixa de

pH 2,0 a 10,0. Sdo exibidos os voltamogramas de pulso diferencial obtidos para todos os CCEs

(Figura 32) e todos os CPEs (Figura 33) e a relacdo Ep conforme variacdo de pH com o intuito

de se conhecer o comportamento voltamétrico e as melhores condigdes para as analises

eletroquimicas.
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Figura 32 - Voltamogramas ciclicos da TRZ em diferentes pHs para (a) CCE, (b) CCE/AuNPs-MI e (c)
CCE/AgNPs-MI e suas respectivas relagdes entre E,, em fungdo do pH
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Figura 33 - Voltamogramas ciclicos da TRZ em diferentes pHs para (a) CPE, (b) CPE/AuNPs-MI e (c)

CPE/AgNPs-MI e suas respectivas relac@es entre Ep. em fungdo do pH
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Em todos os eletrodos, observou-se que 0 processo eletroquimico da TRZ ocorreu com

a formacdo de dois picos anddicos proximos de 0,85V e 1,12 VV em pH 7. A primeira etapa de

oxidagdo da TRZ ocorre na por¢éo piperazina, sendo uma parte tipica de um sistema redox que

tem processos de oxidacdo envolvendo dois elétrons em meios &cidos e basicos. De acordo com

Hegde, Shetti e Nandibewoor (2009), quando o nitrogénio alifatico da porcéo de piperazina
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distal do anel benzénico da molécula é protonado, o préton € removido (em uma etapa quimica)
e ocorre a oxidagdo, o que é visualizado no primeiro pico. Entretanto, acima de pH 8,0, o
nitrogénio da piperazina bésica (distal) & o Unico a oxidar. Apos isso, a via de oxidagdo utilizada
é a das aminas tercidrias alifaticas. A TRZ perde um elétron para formar um radical catidnico.
Depois de perder um préton (por etapa eletroquimica) e um elétron, esse cation forma uma base
quaternaria de Schiff, que é rapidamente hidrolisada em 1-(3-clorofenil)-piperazina, uma amina
secundéria, e em um aldeido chamado 3-(3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2-il)-
propionaldeido (Hegde; Shetti; Nandibewoor, 2009). Todos estes processos sdo visualizados na

Figura 34.

Figura 34 - Processos oxidativos visualizados no primeiro pico da TRZ e seus produtos
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Fonte: adaptado de Hegde, Shetti e Nandibewoor (2009)

Ja o segundo pico € relativo a porcdo triazolopiridina da substancia. O atomo de
nitrogénio ligado a cadeia alifatica perde um elétron para formar um céation radical (Figura
35a). Este radical sofre hidrolise, resultando no acido 2-({3-[4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il]-
propil}-hidrazono)-2H-piridina-1-carboxilico (Figura 35b). Este ultimo sofre descarboxilacéo
e da& origem a N-{3-[4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il]-propil}-N-(1H-piridin-2-ilideno)-
hidrazina (Figura 35c) (Hegde; Shetti; Nandibewoor, 2009; Kauffmann et al., 1987). Este pico
geralmente ndo é visualizado em pH maiores que 8, indicando sua ocorréncia apenas em pH

mais acidos (Kauffmann et al., 1987).
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Figura 35 - Processos oxidativos visualizados no segundo pico da TRZ e seus produtos
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O

Na analise da Figura 32 e Figura 33, foi possivel constatar que a corrente maxima foi
alcancada em pH 7,0. Devido a melhor resposta de corrente obtida, todas as analises
subsequentes foram realizadas neste pH. A corrente produzida pela oxidagdo da TRZ sobre os
todos os eletrodos apresentou uma tendéncia de aumentar do pH 2,0 até pH 7,0, onde atingiu
seu ponto alto, antes de diminuir para o pH 10,0. O valor pKa do analito é igual a 6,74 (Pawar;
Shevalkar; Vavia, 2022) onde ocorre a protonacdo do nitrogénio alifatico da porcdo de
piperazina distal do anel benzénico (Kauffmann et al., 1987). Os valores de coeficiente angular
verificados (Tabela 20) em todos os eletrodos demonstraram que houve a transferéncia de dois

elétrons, o que foi previamente discutido.

Tabela 20 - Relagdo Epa vs pH de todos os eletrodos construidos para 0 TRZ

Eletrodos pH vs E (V)

CCE E =-0,030pH + 1,10 (R2=0,960)
CCE/AUNPs-MI E =-0,033pH + 1,16 (R2 = 0,998)
CCE/AgNPs-MI E =-0,032pH + 1,14 (R2 = 0,988)

CPE E =-0,033pH + 1,13 (R2 = 0,941)
CPE/AuNPs-MI E =-0,032pH + 1,14 (R2 = 0,992)
CPE/AgNPs-MI E =-0,026pH + 1,08 (R2 = 0,971)

Fonte: o autor

Observando-se as respostas lineares da Figura 32 e Figura 33, verificou-se que, a
medida que o pH do eletrélito suporte aumentava, o valor de Ep diminuia para valores mais
negativos. 1sso ocorre, pois, a desprotonacdo ocorre mais facilmente em pH mais alcalino,
resultando na oxidacdo do nitrogénio proximal mais facilitada e, portanto, em um potencial
mais baixo. Entretanto, em pHs muito altos, a estabilidade termodinamica do analito é afetada,
proporcionando valores de correntes mais baixos, ja que o aumento da corrente é decorrente de
processos termodinamicamente mais estaveis, que foi visualizado em pH 7 (Bard; Faulkner,
2001).
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5.4.2 Obtencdo de curvas analiticas

Foram obtidas curvas analiticas para a TRZ utilizando-se os eletrodos estudados por
meio de DPV. A faixa de concentracio estudada foi de 3,4x107 a 0,34 mmol L, escolhida para
se verificar se os eletrodos apresentam uma resposta linear de corrente em funcgéo dos valores
de concentracdo do analito estudado. Foi usada uma solucdo estoque do analito a concentracao
de 0,34 mmol L e aliquotas de 50 puL foram adicionadas a célula eletroquimica. Na Figura 36
estdo ilustrados os resultados obtidos para o CCE, CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI, e na
Figura 37 estdo os resultados para o CPE, CPE/AuNPs-MI e CPE/AgNPs-MI, onde p6de-se
observar a formacdo de duas faixas lineares para cada eletrodo. A diminuicdo da sensibilidade
em grandes concentragdes de analito ocorre devido ao transporte de massa e as limitacdes
cinéticas de ligagdo em transdutores eletroquimicos (Lemay; Taghi, 2021). Devido a isso, neste

trabalho foi considerada a primeira curva analitica.
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Figura 36 - Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentracGes de TRZ utilizando os (a) CCE, (b)

CCE/AuNPs-MI e (c) CCE/AgNPs-MI construidos e suas respectivas curvas analiticas (amplitude de pulso = 5

mV, tempo de pulso =50 ms, Esep = 5 mV, , vel. de varredura = 10 mV s?)
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Figura 37 - Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentra¢fes de TRZ utilizando os (a) CPE, (b)

CPE/AuUNPs-MI e (c) CPE/AgNPs-MI construidos e suas respectivas curvas analiticas (amplitude de pulso = 5

mV, tempo de pulso = 50 ms, Esep = 5 mV, vel. de varredura = 10 mV s?)
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Os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) para os eletrodos estudados puderam

ser calculados devido ao aumento linear da I, em relagcdo ao aumento da concentracdo de TRZ.

A mais baixa concentracdo de analito detectavel, mas ndo quantificada, ¢ denominada de LD.

Isso permite que o sinal analitico produzido difira do ruido do equipamento. O LQ, por outro

lado, é a menor quantidade de analito que pode ser detectada e quantificada por um método

com alta confianca, tendo valor maior que o LD (Armbruster; Armbruster; Pry, 2008). As
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equacOes utilizadas sdo recomendadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (Brasil, 2003) (Eq. 6 e 7),

__ 10DP

LQ - (Eq.6e7)

3DP
LD ==~

onde b é a inclinacdo ou coeficiente angular da curva estatistica, que foi construida a partir das
trés curvas analiticas, e DP é o desvio padrédo do intercepto com o eixo Y das trés curvas

analiticas. Os resultados podem ser observados na Tabela 18.

Tabela 21 - Pardmetros obtidos dos eletrodos construidos para o TRZ

Parametros
Eletrodos Faixa Linear Equacdo Coeficiente LD LQ
Dinamica da reta de (mmol L)  (mmol L?)
(mmol L?1) correlagédo
(R?)
CCE 3,4x102-6,1x102  18,98[TR 0,993 9,58x10°  3,19x10%
Z] +0,04

CCE/AUNPs- 1,01x102—4,8x102 13,89[TR 0,995 5,94x10%  1,98x1072
MI 7] + 0,06

CCE/AgNPs-  7,8x10%-5,0x102  21,96[TR 0,994 3,82x10°3 1,27x1072

MI 7] + 0,06
CPE 54x102 - 7,8x102 2540[TR 0,994 70x10°  2,3x1072
Z] +0,07

CPE/AUNPs-  4,5x102-7,8x102 29,68[TR 0,990 507x103  1,69x10°
Ml 7] +0,18

CPE/AgNPs-  2,3x10%2-5,5x102  31,15[TR 0,988 4,09x10°  1,36x10?
Ml Z] +0,22

Fonte: o autor

Para os CCEs, observou-se que a inclinacdo da curva analitica para o eletrodo

modificado com AgNPs-MI (21,96) foi superior tanto ao sem modificacdo (18,98) quanto para
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0 modificado com AuNPs-MI (13,89), indicando a sua maior sensibilidade para a deteccao de
TRZ. O CCE/AuNPs-MI apesar de apresentar menor sensibilidade que o CCE, apresentou
menores valores de LD e LQ, indicativo da possibilidade do seu uso e da sua capacidade
analitica. J& para os CPE, observou-se também que o eletrodo modificado com AgNPs-MI
apresentou maior inclinacdo (31,15) em comparagdo com o CPE (25,40) e 0 CPE/AuNPs-MI
(29,68). Em todos os casos, os CME apresentaram melhores resultados.

A deteccdo de cloridrato de trazodona via eletroquimica j& foi objeto de estudo.
Diferentes técnicas utilizadas, eletrodos de trabalho e limites de detec¢do estdo dispostos na
Tabela 22. Considerando os baixos valores obtidos de LD, foi possivel considerar que o0 uso do
CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI para a deteccdo de TRZ foi satisfatorio para formulacoes
farmacéuticas. Além disso, os valores descritos neste trabalho sdo comparaveis com outros

métodos eletroquimicos previamente relatados na literatura.
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Tabela 22 - Comparacéo dos valores de LD para a deteccdo de trazodona com diferentes eletrodos de trabalho

Técnica Eletrodo de trabalho LD (mmol Referéncia
L)
Polarografia de Eletrodo de gota de mercurio 7,397x10°  El-Enany, Belal e
pulso diferencial Rizk (2002)
Voltametria de Eletrodo de pasta de carbono 0,2 Nunez-Vergara et
pulso diferencial al. (1986)
Voltametria de Eletrodo de 6xido de grafeno 3,2x10° Kashi,
pulso diferencial reduzido dopado com boro (B- Ebrahimzadeh e
rGO) e nanoparticulas de 6xido Nejabati,(2024)
de manganés
Potenciometria Eletrodo impresso modificado 6,8x10°  Salama et al. (2018)
com AuNPs
Voltametria de Eletrodo de carbono ceramico ~ 5,94x10° Este trabalho
pulso diferencial modificado com AuNPs-MI
Voltametria de Eletrodo de carbono ceramico  3,82x10° Este trabalho
pulso diferencial modificado com AgNPs-MI
Voltametria de Eletrodo de pasta de carbono 5,07x10°3 Este trabalho
pulso diferencial modificado com AuNPs-MI
Voltametria de Eletrodo de pasta de carbono 4,09x10° Este trabalho

pulso diferencial

modificado com AgNPs-MI

Fonte: o autor

Os resultados obtidos para a analise de TRZ confirmam a exatiddo da metodologia

voltamétrica desenvolvida para todos os eletrodos. A praticidade do método desenvolvido é um

ponto a ser destacado, visto que apresenta simplicidade, com resultados promissores para futura

aplicagdo em amostras reais. Além disso, o uso de técnicas voltamétricas, como a DPV proposta

neste trabalho, € uma alternativa vidvel para a futura detec¢do deste medicamento, tendo

potencial para aplica¢cdes em fluidos bioldgicos.
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5.4.3 Determinacdo de TRZ em amostras comerciais empregando os eletrodos modificados

Para se confirmar o potencial dos eletrodos modificados desenvolvidos, uma analise de
amostra real foi realizada utilizando-se comprimidos de TRZ 50 mgem 1 L de tampdo BR 0,04

mol L pH 7, conforme ilustrado na Figura 38 e na Figura 39.

Figura 38 - Deteccdo de amostra real por técnica de adicdo padréo de duas amostras para (a, b) CCE/AuUNPs-MI e
(c, d) CCE/AgNPs-MI
CCE/AuNPs-MI
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Figura 39 - Detec¢do de amostra real por técnica de adigdo padrao de duas amostras para (a, b) CCE/AuNPs-MI e

(c, d) CCE/AgNPs-MI
CPE/AuNPs-MI
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Fonte: o autor

Os resultados, apresentados na Tabela 23, comprovam a eficidcia do sensor
eletroquimico na deteccdo precisa do principio ativo, mesmo em matrizes farmacéuticas

complexas, que apresentam outras substancias, como corantes, amido e excipientes.
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Tabela 23 - Resultados analiticos obtidos de amostras de TRZ para os eletrodos modificados

Eletrodo Amostra 1 (0,122 mmol L) Amostra 2 (0,122 mmol L)
Corrente [TRZ] Precisdo  Recuperagcdo  Corrente [TRZ] Precisdo  Recuperagéo
(uA) (mmol L- (%) (%) (WA) (mmolL” (%) (%)
(n=3) Y (n=3) Y
CCE/AuNPs- 1,76 £ 0,127 88,06 103,76 1,86+ 0,142 86,02 83,98
MlI 0,21 0,26
CCE/AgNPs- 2,73+ 0,122 94,50 99,67 2,77+ 0,125 96,75 97,87
MI 0,15 0,09
CPE/AuNPs- 381+ 0,126 91,86 10294 3,92+ 0,130 96,81 93,79
MI 0,31 0,125
CPE/AgNPs- 4,04+ 0,130 94,06 106,21 4,10+ 0,132 89,27 92,16
M 0,24 0,44

Fonte: o autor

O método demonstrou resultado analitico satisfatdrio, identificando a concentracao
proxima da esperada de TRZ em ambas as amostras analisadas, com recuperacfes proximas a
100% e elevada precisdo, validando sua aplicabilidade préatica. Os resultados sugerem que 0s
eletrodos modificados deste trabalho podem ser uma alternativa promissora para
monitoramento de TRZ, oferecendo um processo analitico eficiente, com baixo custo e

sustentavel, garantindo um desempenho superior na detec¢do do farmaco.

55 DETERMINACAO DO SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA (DVX)

5.5.1 Influéncia do pH no comportamento voltamétrico

O estudo do comportamento eletroquimico do DV X foi realizado em diferentes valores
de pH, utilizando-se eletrodos CCE, CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI (Figura 40), e o CPE,
CPE/AuNPs-MI e CPE/AgNPs-MI (Figura 41) com tamp&o BR 0,04 mol L™ como eletrdlito
de suporte, onde foi verificado que o processo € dependente do pH em todos os eletrodos de
trabalho.
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Figura 40 - Voltamogramas ciclicos do (a) CCE, (b) CCE/AuNPs-MI e (c) CCE/AgNPs-MI em DVX 1 mmol L
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Figura 41 - Voltamogramas ciclicos do (a) CPE, (b) CPE/AuNPs-MI e (c) CPE/AgNPs-MI em DVX 1 mmol L
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Fonte: o autor

O melhor desempenho foi observado em pH 10, onde a corrente de pico atingiu seu

valor maximo, enquanto o potencial de oxidacéo foi menor, proximo de 0,59 V. O valor pKa

do analito ¢ igual a 9,45 referente a por¢cdo amina e de 10,66 referente a por¢éo fenol, indicando

0 motivo das melhores respostas eletroquimicas estarem nesta faixa de pH (Kornstein et al.,
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2014; Pawar; Dhaneshwar, 2012; Seo et al., 2010). Este resultado indica que em um ambiente
levemente alcalino, a molécula DV X esta em um ambiente termodinamicamente mais favoravel
para transferéncia de elétrons (Bard; Faulkner, 2001). A diminuicdo do potencial eletroquimico
com o aumento do pH é caracteristica de grupos fenolicos, conforme apresentado no analito
(Santos et al., 2013). A relacéo E vs pH (Tabela 24) mostrou um coeficiente que indica que o
numero de elétrons e protons envolvidos no processo de transferéncia de elétrons € 0 mesmo
(Tyburski et al., 2021). Além disso, o processo de oxidacdo do DVX foi considerado

irreversivel nas condi¢des estudadas.

Tabela 24 - Relacéo Epa vs pH de todos os eletrodos construidos para a DVX

Eletrodos pH vs E (V)

CCE E =-0,052pH + 1,08 (R2=0,971)
CCE/AuNPs-MI E =-0,051pH + 1,04 (R2 = 0,986)
CCE/AgNPs-MI E =-0,050pH + 1,08 (R2 =0,917)

CPE E =-0,058pH + 1,19 (R2=0,976)
CPE/AuNPs-MI E =-0,048pH + 1,09 (R2 = 0,970)
CPE/AgNPs-MI E =-0,059pH + 1,19 (R2 = 0,974)

Fonte: o autor

Diferentemente do que ocorre na TRZ, o processo oxidativo da DV X apresenta somente
um pico de oxidacdo, caracterizado pela oxidacao do seu grupo fenol. Em meio acido, a perda
do elétron faz com que o composto se torne um cétion estabilizado por ressonéncia (Figura
42a).

Figura 42 - Oxidacéo da DVX em meio 4cido
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Fonte: o autor

Apbs esta etapa, ocorre a perda de préton, seguida da perda de mais um elétron, que

gera um cétion estabilizado por ressonancia (Figura 42b). Na sequéncia, ocorre outra perda de
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préton, levando a formacdo da quinona conjugada (Figura 42c), estavel. com igual nimero de

prétons e elétrons.
J& em meio alcalino, a reacdo inicia-se com a desprotonacdo do grupo fenol do

medicamento, formando o ion fenolato, um nucled6filo mais forte que seu analogo fenol. Este
fenolato, ap0s ser oxidado, cria um radical fenoxil estabilizado por ressonancia e pode interagir

com outros intermediarios ou reagentes presentes no sistema (Figura 43)

Figura 43 - Oxidacdo da DV X em meio béasico
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Fonte: o autor

Este radical fenoxil pode reagir consigo mesmo ou com o fenolato ainda presente,
levando a formac&o de dimeros (Figura 44), possuindo o mesmo nimero de prétons e elétrons,

corroborando o que foi observado no estudo de pH.

Figura 44 - Possiveis produtos da oxidag¢do da DV X
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Fonte: o autor

5.5.2 Obtencdo de curvas analiticas

Da mesma forma que foi apresentado ao TRZ, foram obtidas curvas analiticas para a
DV X utilizando-se os eletrodos estudados por meio de DPV. A faixa de concentracao estudada
foi de 0,01 mmol L™ a 0,8 mmol L*, escolhida para se verificar se os eletrodos poderiam

apresentar uma resposta linear de corrente em funcdo dos valores de concentragdo do analito
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estudado. Foi usada uma solucio estoque do analito & concentracéo de 1 mmol L™ e aliquotas
de 50 uL foram adicionadas a célula eletroquimica. Na Figura 45 estéo ilustrados os resultados
obtidos para 0 CCE, CCE/AuNPs-MI e CCE/AgNPs-MI, e na Figura 46 estdo ilustrado os
resultados para o CPE, CPE/AuNPs-MI e CPE/AgNPs-MI, onde se pdde observar a formacéo

de uma curva linear para todos os eletrodos.

Figura 45 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o (a) CCE, (b) CCE/AuNPs-MI e (c) CCE/AgNPs-
MI e suas respectivas curvas analiticas
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Figura 46 - Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o (a) CPE, (b) CPE/AuNPs-MI e (c) CPE/AgNPs-

MI e suas respectivas curvas analiticas
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Fonte: o autor

Os valores de LD e LQ e demais parametros estdo dispostos na Tabela 25 - Parametros
obtidos dos eletrodos construidos para a DVX. Pode-se observar que a modificagdo com o0s
nanomateriais sintetizados neste trabalho melhoram significativamente as respostas

eletroanaliticas dos eletrodos trabalhados. Os resultados obtidos demonstram que a modificacdo
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dos eletrodos com os nanomateriais sintetizados neste trabalho representa uma estratégia

promissora para o desenvolvimento de sensores eletroquimicos de alto desempenho.

Tabela 25 - Parametros obtidos dos eletrodos construidos para a DVX

Parametros
Eletrodos Faixa Linear Equacdo da Coeficiente de LD LQ
Dinamica reta correlagédo (R?) (mmol  (mmol
(mmol L) L) L)
CCE 05-0,7 1,78[DVX] + 0,985 0,055 0,183
0,01
CCE/AuUNPs- 0,15-0,6 2,50[DVX] + 0,995 0,034 0,113
MI 0,01
CCE/AgNPs- 0,1-06 3,01[DVX] + 0,998 0,017 0,056
MI 0,04
CPE 0,2-0,7 1,99[DVX] + 0,998 0,011 0,036
0,02
CPE/AuNPs- 0,05-0,6 3,74[DVX] + 0,998 8,14x10° 0,027
MI 0,13
CPE/AgNPs- 0,05-0,5 4,70[DVX] + 0,999 8,91x10° 0,030
MI 0,23

Fonte: o autor

Os parametros analiticos obtidos indicam que a modificacdo dos eletrodos melhora
significativamente a sensibilidade e a capacidade de detec¢do da DV X. Isso é evidenciado pelo
aumento do coeficiente angular das equacdes da reta, sendo os maiores valores observados para
os eletrodos CPE/AgNPs-MI (4,70) e CPE/AuNPs-MI (3,74), sugerindo que as nanoparticulas
atuam como amplificadores da resposta eletroquimica. Além disso, esses eletrodos
apresentaram os menores valores de LD e LQ, respectivamente. Os coeficientes de correlagéo
foram elevados para todos os eletrodos modificados, demonstrando um ajuste linear adequado.
Comparando os eletrodos ndo modificados com os modificados, fica evidente que a

incorporagdo de nanoparticulas melhora a resposta eletroquimica e amplia a faixa linear
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dindmica, permitindo a deteccdo de DV X em menores concentracdes. Essas diferencas refletem

0 impacto dos materiais modificadores na superficie do eletrodo, influenciando a transferéncia

de carga e melhorando a sensibilidade analitica do sistema.

A determinacéo eletroquimica da DV X ja foi explorada em diferentes estudos. A Tabela

26 apresenta as técnicas utilizadas, os eletrodos empregados e 0s respectivos limites de

deteccdo. Os valores de LD demonstraram desempenho satisfatorio na deste eletrodo para

aplicacGes em amostras reais. Além disso, os resultados obtidos neste estudo sdo compativeis

com outros métodos eletroquimicos ja descritos na literatura.

Tabela 26 - Comparacao dos valores de LD para a detec¢do de desvenlafaxina com diferentes eletrodos de trabalho

Técnica

Eletrodo de trabalho LD (mmol L)

Referéncia

Voltametria de
pulso diferencial
Potenciometria

Potenciometria

Potenciometria
Voltametria de
pulso diferencial
Voltametria de
pulso diferencial
Voltametria de
pulso diferencial
Voltametria de
pulso diferencial

CPE/MWCNTSs/ZnO-NPs

CPE/DV-TPB
CPE/DV-PT

Eletrodo de vidro/PVC
Eletrodo de carbono cerémico
modificado com AuNPs-MI
Eletrodo de carbono ceramico
modificado com AgNPs-MI
Eletrodo de pasta de carbono
modificado com AuNPs-Ml
Eletrodo de pasta de carbono
modificado com AgNPs-MI

7x10*

0,138
0,0215

0.0034
0,034

0,017

8,14x10°

8,91x103

Rizk et al., (2018)

Mohammed, Ismail
e Zayed (2020)

Alturigi (2016)
Este trabalho

Este trabalho

Este trabalho

Este trabalho

Fonte: o autor
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5.5.3 Determinacdo de DVX em amostras comerciais empregando os eletrodos modificados

A validacdo de métodos analiticos para deteccdo de farmacos em matrizes reais é
essencial para garantir a eficicia e seguranca de medicamentos. Neste contexto, 0 medicamento
DVX foi investigado em formulacdes farmacéuticas comerciais, utilizando-se os eletrodos
modificados neste trabalho e a técnica de DPV. A analise foi conduzida em tampdo BR 0,04
mol L pH 10, visando avaliar os parametros analiticos para os sensores construidos. Os
resultados estdo dispostos na Figura 47 para os CCEs modificados e na Figura 48 para os CPEs

modificados.

Figura 47 - Deteccao de amostra real por técnica de adi¢do padrdo de duas amostras para () CCE/AuNPs-MI e
(b) CCE/AgNPs-MI
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Fonte: o autor

[DVX] (mmol LY



105

Figura 48 - Detecgao de amostra real por técnica de adi¢do padrao de duas amostras para (a) CPE/AuNPs-MI e (b)

CPE/AgNPs-MI
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Fonte: o autor

Os resultados apresentados na Tabela 27 demonstram a viabilidade da abordagem para
quantificacdo precisa do farmaco em matrizes complexas, destacando sua aplicabilidade em
rotinas de controle de qualidade farmacéutico e monitoramento de formulagOes terapéuticas.



Tabela 27 - Resultados analiticos obtidos de amostras de DV X para os eletrodos modificados
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Eletrodo

CCE/AuUNPs
-MI
CCE/AgNPs
-MI
CPE/AuUNPs-
MI
CPE/AgNPs-
MI

Amostra 1 (0,251 mmol L?)

Corrente

(HA)
(n=3)

0,587
0,035
0,795 +
0,082
0,987 +
0,098
1,241 +
0,084

Concentra
¢&o obtida

(mmol L)

0,253

0,264

0,245

0,243

Precisio ~ Recuperag  Corrente
(%) do (uA)

(%) (n=3)

98,99 100,79 0,593
0,061

99,98 94,82 0,877+
0,094

99,55 97,60 0,897+
0,079

99,94 97,06 121+
0,058

Concentra
cdo obtida

(mmol L)

0,253

0,284

0,247

0,238

Precisao
(%)

98,49

99,38

99,61

99,88

Amostra 2 (0,251 mmol L7)

Recuperacao
(%)

99,19

86,74

98,40

95,00

Fonte: o autor

Os resultados obtidos para as duas amostras indicam que os eletrodos modificados com

AgNPs-MI apresentaram melhor desempenho em comparacdo com os modificados com

AUNPs-MI. Os CPEs, de forma geral, demonstraram correntes mais elevadas do que os CCEs.

Além disso, a precisdo variou entre 98,49% e 99,98%, com destaque para os eletrodos

CCE/AgNPs-MI, que exibiram os melhores valores. A recuperagdo para a amostra 1 variou
entre 94,82% e 100,79%, enquanto para a amostra 2 foi entre 98,49% e 99,88%. Estes

resultados apontam a confiabilidade dos eletrodos construidos para a detec¢do de DVX.
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6 CONCLUSOES

As sinteses propostas neste trabalho foram exitosas, destacando-se a eficiéncia do
planejamento fatorial 23 para otimizar as condi¢Ges experimentais. Os resultados demonstraram
que, em pH 10, com concentragdoes de HAuCls e AgNOs de 0,5 mmol L™ ¢ 20 uL de extrato de
M. ilicifolia, foi possivel obter nanoparticulas com tamanhos reduzidos (10,62 nm para AuNPs-
Ml e 12,28 nm para AgNPs-MI). O emprego do banho ultrassdnico mostrou-se estratégico, pois
permitiu uma sintese energeticamente mais eficiente e sustentavel, alinhando-se aos principios
da quimica verde ao reduzir o consumo de recursos e gerar nanomateriais a partir de materiais
renovaveis, com propriedades fisicas e quimicas aprimoradas.

A modificacdo dos CPEs e CCEs com AuNPs-MI e AgNPs-MI trouxe avangos
significativos em suas propriedades eletroquimicas. A maior condutividade elétrica e a elevada
area superficial das nanoparticulas resultaram em valores de corrente mais altos, menor
resisténcia a transferéncia de carga (Rct) e aumento das constantes de transferéncia de elétrons
para o sistema redox [Fe(CN)s]>/*, conforme corroborado pela voltametria ciclica e
espectroscopia de impedancia eletroquimica. Essas melhorias amplificaram a sensibilidade dos
eletrodos, tornando-os plataformas promissoras para aplicacdes analiticas.

Os eletrodos modificados foram aplicados com sucesso na detec¢cdo de cloridrato de
trazodona (TRZ) e succinato de desvenlafaxina (DVX), apresentando faixas lineares, limites de
deteccdo (LOD) e quantificacdo (LOQ) adequados para analises farmacéuticas. Para 0 TRZ, o
CCE/AuUNPs-MI apresentou linearidade na faixa de 1,01 x 102 a 4,8 x 102 mmol L', com
LOD de 5,9 x 10 mmol L' e LOQ de 1,98 x 102 mmol L'. O CCE/AgNPs-MI exibiu faixa
linear de 7,8 x 102 a 5,0 x 102 mmol L', com LOD de 3,82 x 10 mmol L' ¢ LOQ de 1,27
x 1072 mmol L. Ja o CPE/AuNPs-MI mostrou linearidade entre 4,5 x 102 ¢ 7,8 X 1072 mmol
L™, com LOD de 5,07 x 102 mmol L' e LOQ de 1,69 x 102 mmol L™, enquanto o
CPE/AgNPs-MI apresentou faixa linear de 2,3 x 102 a 5,5 x 102 mmol L™!, com LOD de 4,09
x 102 mmol L' e LOQ de 1,36 x 1072 mmol L.

Para 0 DVX, 0 CCE/AUNPs-MI apresentou faixa linear de 0,15 a 0,6 mmol L™, com
LOD de 3,4 x 102mmol L' e LOQ de 0,113 mmol L. O CCE/AgNPs-MI exibiu linearidade
de 0,1 a 0,6 mmol L', com LOD de 1,7 X 102 mmol L' ¢ LOQ de 5,6 x 102 mmol L™'. O
CPE/AUNPs-MI mostrou faixa linear de 0,05 a 0,6 mmol L™!, com LOD de 8,14 x 10> mmol
L'eLOQde2,7 x 102 mmol L™, enquanto o CPE/AgNPs-MI apresentou faixa linear de 0,05
a 0,5 mmol L', com LOD de 8,91 x 10> mmol L' ¢ LOQ de 3,0 X 102 mmol L.
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Além disso, a aplicacdo préatica dos eletrodos modificados na detec¢éo de TRZ e DVX
em amostras farmacéuticas reforcou a viabilidade da metodologia. Os elevados percentuais de
recuperacdo (entre 94,82% e 106,21%) e precisdo (88,06% a 99,98%) validaram a
confiabilidade do método proposto, evidenciando seu potencial para monitoramento de
farmacos em matrizes reais.

Os resultados também destacaram o papel do extrato de MI como agente redutor e
estabilizante eficiente, com atividade antioxidante relevante, evidenciada pelo alto teor de
compostos fenolicos totais (TPC) de 662,81 + 0,65 mg AG g! e flavonoides totais (TF) de
124,1 £ 2,05 mg QER g, valores superiores aos das nanoparticulas (5,710 = 0,65 mg AG g!
para AUNPs-MI e 19,91 £ 1,13 mg AG g para AgNPs-MlI), indicando o consumo desses
compostos na sintese das nanoparticulas. A atividade antioxidante do extrato de MI, expressa
pela concentracdo inibitoria 50% (Clso), foi de 12,86 + 1,08 pg mL™" para DPPHe ¢ 28,58 +
2,74 ng mL™' para ABTSe", enquanto as AgNPs-MI apresentaram valores de 371,37 + 46,73
ug mL™' (DPPHe) e 146,63 + 30,2 ug mL™' (ABTS*"), ¢ as AuNPs-MI nédo exibiram atividade
antioxidante (Clso > 1000 pg mL™), corroborando o consumo dos compostos fenolicos na
sintese. No ensaio FRAP, o extrato de MI apresentou 847,2 + 10,5 mg AA g!, enquanto as
AuNPs-MI e AgNPs-MI exibiram valores reduzidos de 10,81 + 4,4 ¢ 97,08 £ 8,7 mg AA g !,
respectivamente, reforcando a alta capacidade antioxidante do extrato e a participacdo dos
compostos fenolicos na reducdo e estabilizacdo das nanoparticulas.

Futuros estudos podem explorar a aplicacdo desses eletrodos e das MNPs sintetizadas
em outras matrizes bioldgicas ou ambientais, bem como investigar a integracdo de novos

nanomateriais para ampliar a versatilidade analitica.
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