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As atividades de pesquisa desenvolvidas neste trabalho foram desenvolver um método
eletroanalitico para a determinagdo do minoxidil utilizando eletrodos impressos de carbono, de
ouro e de platina para serem aplicados em amostras de formula¢des farmacéuticas e em amostras
ambientais, através de técnicas eletroquimicas. A técnica de voltametria ciclica ¢ a técnica mais
usada para adquirir informagdes qualitativas, ¢ bastante eficiente, pois fornece informagdes
rapidas sobre a termodindmica de processos redox e a técnica de voltametria de pulso diferencial
que ¢ mais utilizada para fins analiticos, devido as vantagens em relagdo a detectabilidade e a

resolucdo frente as técnicas de corrente continua. As medidas eletroquimicas foram realizadas

Minoxidil, Eletrodo Impresso e
Técnicas Voltametrias.

utilizando a técnica eletroquimica com o auxilio de um mini potenciostato/galvanostato portatil
acoplado a um notebook. O uso sensor eletroquimico apresentou um desvio padrio relativo de

0,17% e 0,29% respectivamente para estudos de repetibilidade e reprodutibilidade do minoxidil
apresentando boas vantagens, como elevada sensibilidade quando comparada aos demais
eletrodos. Estabelecidas as condi¢des foi obtida uma curva analitica, um comportamento linear
foi observado no intervalo de concentragio de minoxidil entre de 2,99x10° a 1,38x10™, com
correlagdo linear de 0,99739, com limites de detecgdo e de quantificagdo de 2,1x107 e 7,0x107
respectivamente. De acordo com o método de adi¢@o padréo e interpolagdo de curva, determinou-
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se 0 minoxidil em amostra farmacéutica manipulada e em amostra de agua do rio, o método

proposto para analise obteve um erro relativo de 1,34% e 1,33%, respectivamente comprovando a
viabilidade e sensibilidade do eletrodo escolhido.
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INTRODUCTION

A interferéncia do homem no meio ambiente, influenciado pelas
necessidades de melhoria dos processos alimenticios, da pesquisa de
novos compostos para a solucdo de problemas relacionados a satide,
de desenvolvimento da tecnologia e a busca crescente por conforto e
bem estar, tem superado os limites estabelecidos pelos orgdos
reguladores dos governos em relacdo a protecdo do ecossistema,
trazendo como resultado modificagdo e influéncias negativas sobre o
proprio agente, o ser humano (SILVA, 2013). Segundo Pinto, o
conhecimento sobre o destino final de produtos farmacéuticos no
ambiente aquatico ainda ¢ um pouco limitado.

Porém, estudos mais recentes demonstram a presenga inequivoca de
farmacos de utilizagdo humana em um grande numero de
ecossistemas aquaticos, tanto marinhos como dulgaquicolas, mas
principalmente em efluentes de estagdes de tratamento de aguas
residuais. Estas substdncias sdo importantes do ponto de vista
ecotoxicoldgico, pois possuem um potencial intrinseco de interferir
negativamente com alguns aspectos-chaves de organismos aquaticos
expostos. Adicionalmente, quando presentes na agua de consumo
humano, podem colocar questdes toxicoldgicas consideraveis pois
ndo é de destacar totalmente a possibilidade de exercerem efeitos
adversos em humanos. A sua ac¢do potencial, tanto em humanos
como em organismos selvagens pode ocorrer sobre estruturas
bioldgicas, vias bioquimicas e processos de regulagdo fisiologicos,
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com efeitos  potenciais  imprevisiveis (NUNES, 2011).
Consequentemente ha uma crescente necessidade de desenvolver
metodologias analiticas, que permitam uma resposta rapida e sensivel
na determinagdo destes poluentes presentes em amostras ambientais
em concentragdes residuais. O Minoxidil (MN) é um farmaco
utilizado no tratamento da hipertensdo arterial e no tratamento da
Alopecia Areata e adrogénica. A Hipertensdo Arterial ¢ uma doenga
silenciosa, que ¢ observada quando a pressdo que o sangue faz na
parede das artérias ¢ muito forte e fica acima dos limites considerados
normais para a idade (SBN, 2021), com o aumento da pressio arterial,
o portador pode desencadear novos quadros clinicos como
arteriosclerose, cardiopatia hipertensiva, AVC, entre outas (SOUSA,
2009). No tratamento da Hipertensdo o MN age como vasodilatador
periférico quando ingerido via oral, é metabolizado no figado pela
sulfotransferase transformando-se na molécula ativa hidralazina que
proporciona relaxamento da musculatura lisa. Devido sua propriedade
vasodilatadora o MN ¢ utilizado no tratamento da Alopecia Areata
um tipo de calvicie que provoca a perda dos cabelos em determinadas
partes do corpo. A alopecia androgénica ¢ caracterizada por alteragdo
no ciclo do cabelo levando a miniaturizagao folicular progressiva com
conversdo de fios terminais em fios mais finos, curtos € menos
pigmentados. O foliculo piloso passa por trés estagios principais ao
longo do seu desenvolvimento: proliferacdo (fase anagena), involugio
(fase catagena) e repouso (fase telogena), com regeneracdo em
sucessivos ciclos. No couro cabeludo normal, a fase anagena dura de
dois a sete anos, a fase catdgena cerca de duas semanas, ¢ a fase
telogena aproximadamente trés meses (MULINNARI-BRENNER;
SEIDEL; HEPP, 2011). A miniaturizagdo do foliculo capilar ocorre
devido a uma redugdo gradual na duragdo da fase andgena e a
prolongacdo do periodo latente (fase teléogena) do ciclo do cabelo
(MESSENGER, 2004).

Muitas metodologias analiticas (SOUSA, 2009) sdo encontradas na
literatura para determinagdo de MN, principalmente as
cromatograficas, no entanto, esta metodologia requer um alto custo
em seu processamento. Portanto os métodos eletroanaliticos vém se
destacando na determinago de farmacos, principalmente, por
apresentar uma analise rapida, simples e de baixo-custo frente aos
métodos cromatograficos. A voltametria ciclica (CV) é usada para
estudar o diferentes processos eletroquimicos que ocorrem ao aplicar
uma varredura de potencial. Os picos de corrente medidos fornecem
informagdes sobre os processos de oxidagdo e reducdo de uma
espécie eletroativa. Além disso, fornece informagdes sobre o tipo de
processo objeto de estudo: (i) reversivel; (ii) irreversivel ou (iii) quase
reversivel, dependendo da separagio entre os picos anddico e
catédico (FERNANDEZ; GARCIA; MUNIZ, 2020). A técnica de
voltametria de pulso erencial (DPV) consiste na aplicacdo de uma
seqiiéncia de pulsos de amplitude constante sobreposta a um aumento
de potencial escalonado. A intensidade da corrente ¢ medida
imediatamente antes de aplicar o pulso e no final dele. A resposta
obtida é a diferenga entre as duas intensidades de corrente. Esta
técnica ¢ usada para determinar os processos de oxidagdo ou reducdo
dependendo da concentragdo do analito. Em termos gerais, o DPV
tem melhor sensibilidade do que a voltametria ciclica
(FERNANDEZ; GARCIA; MUNIZ, 2020). Entre os diferentes tipos
de sensores de baixo custo, os eletrodos impressos (EI) estdo sendo
bastante utilizados, por obterem respostas sensiveis e reprodutivas
Neste trabalho propde-se o desenvolvimento de um método
eletroanalitico para determinagdo de Minoxidil utilizando eletrodos
impressos de Carbono (EIC), Platina (EIPt) e Ouro (EIAu) como
sensores através da técnica de voltametria de pulso diferencial (VPD),
para serem aplicados em formulacdes farmacéuticas e amostras
ambientais.

METODOLOGIA

As analises foram preparadas no laboratorio de Eletroanalitica da
Universidade Estadual do Maranhdo — CESC/UEMA, localizada na
cidade de Caxias — MA. Para o desenvolvimento destetrabalho,
utilizou-se eletrodos impressos de Carbono (EIC), Ouro (EIAu) e
Platina, (EIPt), da marca METROHM, neles estdo contidos um

arranjo de trés eletrodos: eletrodo auxiliar, eletrodo de trabalho e
eletrodo de referéncia. Um béquer com capacidade de 5 mL foi
adaptado como cela eletroquimica. As medidas eletroquimicas foram
realizadas utilizando a técnica de voltametria ciclica e voltametria de
pulso diferencial com o auxilio de um mini potenciostato/
galvanostato (METROHM) portatil acoplado a um notebook. Antes
de cada medida, a solugdo eletrolitica foi homogeneizada com um
agitador magnético (QUIMIS) e o eletrodo foi submetido a 10 ciclos
em voltametria ciclia para sua limpeza e eliminagdo de possiveis
interferéncias nas curvas corrente-potencial, on de e em seguida
realizou-es os testes com o analito. Um esquema ilustrativo
semelhante ao sistema eletroquimico utilizado ¢ apresentado na
Figura 1.

@) (h) ©®

Fonte: Autoria propria

Figura 1. Esquema ilustrativo semelhante ao sistema eletroquimico
utilizado para realiza¢iio das medidas; (a) célula eletroquimica, (b) mini-
potenciostato/galvanostato, (c) notebook

RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizou-se da técnica de voltametria ciclica para diagnosticar
informagdes qualitativas sobre os processos eletroquimicos, onde
normalmente € a primeira técnica selecionada para explorar sistemas
provaveis de conter espécies eletroativas, que geralmente os
voltamogramas ciclicos revelam a presenca de intermedidrios nas
reacdes de oxi-reducdo. Todas as condi¢cdes experimentais foram
otimizadas com intuito de estabelecer o eletrodo mais eficaz para a
determinagdo do  minoxidil.  Inicialmente, estudou-se o
comportamento eletroquimico dos eletrodos impressos de carbono
(EIC), ouro (EIAu) e platina (EIPt) em solugdo de cloreto de potassio,
0,1 molL"!, pH 7,0, pelas quais observou-se uma auséncia de um pico
voltamétrico no intervalo de potencial entre 0,2 a 1,2 V vs Ag/AgCL
No entanto, ap6s a adigdo de 4,76x10* mol L' de MN 4 solugdo de
KCl, os voltamogramas ciclicos obtidos revelaram a presenga de
processos oxidativos com potencial de pico anddico em torno de 0,6
mV. Notou-se que, para o EIC obteve-se melhor resposta analitica
para o minoxidil 4,76x10*mol L' em cloreto de potassio 0,1 mol L
conforme apresentado na Figura 2. Em termos de sensibilidade
recorreu-se a técnica de voltametria de pulso diferencial por ser bem
vista, em razdo da corrente capacitiva ser compensada, ao registrar as
diferengas de corrente. Diante disso, urge a necessidade de conhecer a
influéncia dos parametros estudados na técnica, sendo eles, que sao
velocidade de varredura, tempo de duragdo de pulso e amplitude de
pulso. A velocidade de varredura (v) foi avaliada no intervalo de
0,005 a 0,02 mVs™! nfo havendo diferenca significativa na intensidade
do sinal de corrente e que, portanto ndo houve muita interferéncia
para o minoxidil com o aumento da velocidade de varredura, tendo
uma diminui¢do na sensibilidade para menores valores de velocidade
e alargamento dos picos de corrente para maiores valores de
velocidade. Observa-se na figura 3 que a intensidade do sinal de
corrente para o minoxidil aumenta com a velocidade de 0,01 mVs™!
desta forma, optou-se por trabalhar com esta velocidade de varredura.
O segundo parametro a ser estudado foi o tempo de duragio de pulso
(t,), sendo avaliado em um intervalo de 10 a 25 ms, mantendo-se
constante a velocidade de varredura em 0,01 mVs™ e a amplitude de
pulso em 60 ms. Os voltamogramas de pulso diferencial obtidos para
o minoxidil 4,76 x10™ mol L em cloreto de potassio nos diferentes
valores de duragdo de pulso para o eletrodo impresso de carbono sdo
apresentados na Figura 4.
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Figura 2. Voltamogramas ciclicos sobre os eletrodos, (A) EIC, (B) EIAu e (C) EIPt na presenca de minoxidil 4,76x107 mol I'' em soluciio
de cloreto de potassio 0,1 mol L™ pH 7,0 a 50 Vs~
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Figura 3. Voltamogramas de pulso diferencial do EIC na
presenca de 4,76x10™* mol L' de minoxidil em cloreto de potassio
0,1 mol L7, PH 7,0 registrados em diferentes velocidades de
varredura
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Figura 4. Voltamograma de pulso diferencial do EIC na presenca

de 4,76x10* de minoxidil em cloreto de potassio 0,1 mol L™, pH
7,0. Registrados em diferentes tempos de duracio de pulso
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Figura 5. Voltamograma de pulso diferencial do EIC na presenca de 4,76x10™ de minoxidil em cloreto
de potassio 0,1 mol L'l, pH7,0. Registrados em diferentes amplitudes de pulso

Verifica-se que ha uma diminuigdo na corrente de pico com o
aumento dos valores de t, e consequentemente uma perda na
sensibilidade analitica. No tempo de pulso de 10 ms observa-se que o
comportamento da corrente de pico ¢ maior, possuindo uma maior
sensibilidade e apresentando uma dependéncia do pico anddico com o
tempo de pulso notavel, ficando evidente que quanto menor o tempo
de pulso, maior a corrente de pico, sendo assim, o tempo de duragio
de pulso selecionado para o desenvolvimento deste trabalho foi de 10

ms. O ultimo parametro a ser otimizado foi a amplitude de pulso (a).
A amplitude de pulso também ¢ um parametro utilizado para mostrar
a sensibilidade, pois a medida que ¢ aumentada a amplitude de pulso
ocorre um aumento na intensidade, aumentando assim a corrente de
pico. Este estudo foi realizado no intervalo de 10 a 60 mV, sendo
fixados os valores de tempo de duracdo de pulso e velocidade de
varredura igual a 10 ms ¢ 0,01 mVs" respectivamente. A F igura 5,
mostra os voltamogramas de pulso diferencial em minoxidil 4,76x10*
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mol L' em meio a cloreto de potassio 0,1 mol L! pH 7,0 obtidos em
diferentes amplitudes de pulso sobre EIC, para os estudos
subsequentes, foi escolhida a amplitude de pulso de 60 mV.

Estudo da repetibilidade e reprodutibilidade: Para verificar a
estabilidade e viabilidade do eletrodo impresso de carbono (EIC),
frente a técnica de voltametria de pulso diferencial, foi realizado o
estudo de repetibilidade com 10 voltagramas consecutivos enquanto
no estudo da reprodutibilidade, foram realizadas 3 medidas de
corrente em superficies diferentes, pois a cada varredura mudou-se o
eletrodo em solugio de MN 4,76x10* mol L', utilizando-se as
mesmas condi¢cdes. Na realizacdo desses estudos na presenca da
minoxidil 4,76x10* mol L, o eletrodo impresso de carbono
apresentou uma boa repetibilidade com desvio padrio relativo de
0,17% e uma boa reprodutibilidade com o desvio padrdo relativo
0,29% de acordo com os valores obtidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados obtidos dos estudos de Repetibilidade e
Reprodutividade do EIC

Estudos Realizados Medidas DPR

Estudos de Repetibilidade 10 0,17%
Estudos de Reprodutibilidade 3 0,29%

Fonte: Autoria propria

Perante os resultados obtidos comprovaram-se uma estabilidade
satisfatoria do eletrodo impresso de carbono. O estudo de
repetibilidade e de reprodutibilidade apresentaram além de uma boa
resposta do eletrodo, um baixo desvio padrio relativo, comprovando
assim mais uma vez uma boa sensibilidade nas medidas com muita
precisdo na repeti¢cao do sinal do EIC.

Curva Analitica: Apdés a otimizagdo das melhores condigdes
voltamétricas para a determinacdo de minoxidil utilizando o EIC
foram realizados experimentos envolvendo 12 adi¢des sucessivas de
20 pL, de uma solugio estoque de MN 1x107> mol L™ na solugdo de
cloreto de potassio 0,1 mol L™ pH 7,0 e registrados os voltamogramas
apos cada adi¢@o, como representados na figura 6. A partir dos valores
das correntes do pico anoddica (ipa) extraido dessa figura, a curva
analitica foi construida (figura 7) e um comportamento linear foi
observado para concentragdes de MN no intervalo de 2,99x10” a
1,38x10™, com correlagio linear de, 0,99739 de acordo com a
equagdo da reta:

Y(uA) =9,37 + 1,79[MN] mol L™

35
30
254

20+ 1,38x10™

ilnA
&
1

2,99x10°

T T T T T T T T
0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

E/V vs. Ag/AgCI
Fonte: Autoria propria

Figura 6. Voltamogramas de pulso diferencial registrados sobre o
EIC em diferentes concentracdes de MN: (1)2,99x10°%; (2)3,98x10°
5 (3)4,97x10°%; (4)5,97x10°%; (5)6,95x10°%; (6)7,90x10°5; (7)8,91x10°
55 (8)9,96x10°5; (9)1,09x107*; (10)1,18x10%; (11)1,28x10™%;
(12)1,38x10™ em meio a solucéo de cloreto de potassio 0,01 mol L-
1,pH7,0ev=0,01 mVs”'

Para o célculo do limite de detec¢do (LD), que representa o menor
valor de concentragdo do analito ou da propriedade que pode ser
detectado pelo método (INMNQI, 2003) e do limite de quantificagao
(LQ), que é a menor concentragdo do analito que pode ser
determinada com um nivel aceitdvel de precisio e veracidade
(INMNQI, 2003), utilizou-se o desvio padrao (sd) da média da
corrente de 10 voltamogramas do branco e foram calculados através
das equagoes:

iD= 3sd
b (1)
_10sd
b ()

Onde, b representa o coeficiente angular da reta de acordo com a
Figura VII. Assim, os valores calculados para LD ¢ LQ foram da
ordem de 2,1x102 ¢ 7,0x1072, respectivamente.

30 1 .
25 /
20 /

ilnA
&
1

R: 0,99739
Y = 9,37 + 1,79[MN] mol L

T T T T T T T T T T T T
2,0x10°  4,0x10°  6,0x10°  8,0x10°  1,0x10*  1,2x10*  1,4x10*

E/V vs. Ag/AgCI
Fonte: Autoria propria

Figura 7. Curva analitica obtida para a detec¢io de minoxidil por
voltametria de pulso diferencial utilizando o EIC em cloreto de
potassio, pH 7,0 e v=0,01 mVs™'

Amostra de agua de rio: A importincia das analises em agua de rio
esta no fato de que o aumento dos impactos ambientais que levam o
comprometimento do equilibrio e qualidade da agua do rio que
evoluira para possiveis causas de problemas na vida dos seres vivos e
¢ importante salientar que ndo sdo somente fairmacos que contribui
para a polui¢ao gritante dos rios.

22 4
1 ----- Amostra de Rio
20 { —— Adigdes Padroes
18 4
16 4
14 4
12 4
« i
= 104 2,71x10™ mol L

1,99x10°° mol L

T T T T T T T T
0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

E/V vs. Ag/AgCI

Fonte: Autoria propria

Figura 8. Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com EIC
para determinaciao de MN em amostra de agua de rio em
diferentes concentragdes. Curva analitica obtida, para detec¢io
minoxidil em dgua de rio por voltametria de pulso diferencial
utilizando o EIC em cloreto de potassio 0,1 molL-1, pH 7,0
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Relacionando o fato dos farmacos serem descartados incorretamente e
o fato da 4gua ser indispensavelmente e utilizada pela populagéo, este
trabalho se propés na identificacdo de farmacos presentes em agua do
rio Itapecuru localiza na cidade de Caxias no estado Maranhdo.
Frente a isso, testou-se o desempenho do eletrodo impresso de
carbono, determinando-se MN em amostra de agua de rio. A coleta da
agua de rio foi realizada no rio Itapecurd. A amostra de rio foi
fortificada com 1,99x10° MN mol L™, de acordo com o método de
adicdo de padrdo, através da técnica de voltametria de pulso
diferencial, o calculo utilizado para o tratamento dos dados foi o
método de extrapolagdo de curva, e o valor encontrado para o método
proposto foi calculado através da equagdo da reta obtida pelos
voltamogramas presente na Figura 8 e com os dados extraidos desta
construiu-se a curva analitica presente na Figura 9.

22

20

iluA
S
1

T T T T
1,0x10°  1,5x10°  2,0x10*  2,5x10"
E/V vs. Ag/AgCI

T
0,0 5,0x10° 3,0x10™*

Fonte: Autoria propria

Figura 9. Curva analitica obtida, para detec¢io minoxidil em
dgua de rio por voltametria de pulso diferencial utilizando o EIC
em cloreto de potassio, 0,1 molL-1, pH 7,0

Em amostra de rio o valor encontrado foi de 1,86x10° mol L
proximo ao valor real 1,99x107° mol L' com erro relativo de 1,34 %,
o erro esta associado a presencga de interferentes nas aguas de rio,
dado que a agua coletada apresentava uma tonalidade turva e assim
podendo ter diminuido a capacidade de seletividade e sensibilidade do
eletrodo de trabalho.

Amostra farmacéutica: Para analise em amostra farmacéutica,
utilizou-se uma logéo capilar, de uso topico (5%) de minoxidil. Para
sua determinacdo, foi realizado o método de adi¢do de padrio. O
resultado obtido pelo método proposto conforme a figuras 10 e na
figura 11 foram encontradas um valor de 1,91x10°° proximo do valor
real que é 1,99x10°°, com um erro relativo de 1,33%, relativamente
baixo mostrado assim uma boa eficiéncia nas medidas eletroquimicas.
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Figura 10. Voltamogramas de pulso diferencial obtidos com

eletrodo impresso de carbono para determinacio de minoxidil
(MN) em amostra farmacéutica em diferentes concentracoes

39—-
38—-
a7
36—-

35

iluA

34
33

32

20
T T T T T T T T 1

T T T T T T T T
-50x10° 0,0  50x10° 1,0x10™ 1,5x10™ 2,0x10* 2,5x10™ 3,0x10™ 3,5x10™
E/V vs. Ag/AgCl

Fonte: Autoria propria

Figura 11. Curva analitica obtida, para detec¢io minoxidil em
soluciio topica de minoxidil (5%) por voltametria de pulso
diferencial utilizando o EIC em KCl 0,1 molL-1, pH 7,0

CONSIDERACOES FINAIS

O eletrodo impresso de carbono (EIC) apresentou uma melhor
resposta frente a técnica de voltamétria ciclica, quando comparado ao
eletrodo impresso de ouro (EIAu) e ao eletrodo impresso de platina
(EIPt), essa respota satisfatoria quanto ao EIC pode ser observada no
estudo da repetibilidade e da reprodutibilidade das medidas, onde o
desvio padrdo relativo foi de 0,17% e 0,29%, respectivamente,
confirmando uma boa estabilidade nas medidas voltamétricas para a
determinagdo do analito. O processo de determinagdo de minoxidil
mostrou que o composto sofre um processo de oxidagao irreversivel.
A curva analitica obtida por voltametria de pulso diferencial
apresentou um intervalo de concentragio linear entre 2,99x107 a
1,38x10™, com correlagio linear de, 0,99739 de MN. Assim, os
valores calculados para o limite de detec¢do (LD) e o limite de
quantificagio (LQ) foram da ordem de 2,1x10? e 7,0x107
respectivamente. Para as determinagdes de MN em agua de rio e em
soluc@o topica de minoxixil, foram feitas pelo método de adicdo
padrio, e os resultados obtidos foram tratados pelo método de
extrapolacdo de curva, que mostram valores aceitaveis, com um erro
relativo de 1,34% e 1,33%, respectivamente. Com isso, clonclui-se
que o uso do eletrodo de impresso de carbono como um sensor
eletroquimico para determinagdo de minoxidil apresenta boas
vantagens, como elevada sensibilidade e por ser descartavel, trata-se
de um sistema portatil composto por um mini potenciostato conectado
via USB a um notebook e utilizando um eletrodo de baixo custo.
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