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Resumo

DETECCAO E DEGRADACAO ELETROQUIMICA DE DEXAMETASONA
USANDO ELETRODOS DE DIAMANTE DOPADO COM BORO -
Dexametasona é um glicocorticoide que foi sintetizado pela primeira vez em
1957 e atualmente faz parte da Lista de Medicamentos Essenciais da
Organizacao Mundial da Saude. Assim, como um farmaco importante, seu
potencial de contaminacdo ambiental tem chamado a atengdao nos ultimos anos,
especialmente ap6s o aumento do seu consumo decorrente de sua utilizacao no
tratamento de COVID-19. Assim, se faz necessario o desenvolvimento de
técnicas simples, rapidas e sustentaveis para a determinacao e o tratamento de
matrizes aquosas contendo dexametasona. Esse trabalho apresenta métodos
eletroquimicos com as caracteristicas desejaveis para a determinacdo e
degradacdao de dexametasona utilizando diamantes dopados com boro como
material de eletrodo. Para a determinacdo, foi desenvolvido um método
utilizando a técnica de voltametria de pulso diferencial tendo como sinal
analitico a corrente de pico proveniente da oxidacdo da dexametasona sobre o
diamante dopado com boro com pré-tratamento anodico. As determinacoes
foram realizadas em meio de HsPO, 0,04 mol L™ como eletrélito de suporte,
obtendo-se nas melhores condi¢bes uma faixa linear de 2,0-40,0 pmol L™ (R* =
0,999), com um limite de detec¢do de 2 pmol L™ (S / N = 3). Quanto ao método
de degradacao eletroquimica, foi empregado um sistema em fluxo com reator do
tipo filtro-prensa equipado com promotores de turbuléncia. Aplicando uma
densidade de corrente de 20 mA cm™, obteve-se a remoc¢do completa de
dexametasona (40 mg L™ em Na,SO, 0,1 mol L™), com uma mineralizagdo de

82% em 5 h de tratamento.
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Abstract

ELECTROCHEMICAL DETECTION AND DEGRADATION OF
DEXAMETHASONE USING BORON-DOPED DIAMOND ELECTRODES —
Dexamethasone is a glucocorticoide, first synthesized in 1957, that is currently
part of the World Health Organization's List of Essential Medicines. Thus, as na
important drug, its potential for environmental contamination has drawn
attention in recent years, especially after the increase in its consumption due to
its use in the treatment of COVID-19. Thus, the development of simple, fast, and
sustainable techniques for the determination and treatment of aqueous matrices
containing dexamethasone is a necessity. This work presents electrochemical
methods with the desirable characteristics for the determination and degradation
of dexamethasone using boron-doped diamonds as electrode material. For the
determination, a method was developed using the differential pulse voltammetry
technique, using the peak current from the oxidation of dexamethasone on
boron-doped diamond with anodic pretreatment as analytical sign. The
determinations were performed in a 0.04 mol L™ Hs;PO, medium as the
supporting electrolyte, obtaining in the best conditions a linear range of 2.0-40.0
pmol L™ (R* = 0.999), with a detection limit of 2.0 umol L™ (S/N = 3). As for
the electrochemical degradation method, a flow system was used with a filter-
press reactor fitted with turbulence promoters. Applying a current density of 20
mA cm, the complete removal of dexamethasone (40 mg L™ in 0.1 mol L™

Na,SO,) was attained, with a mineralization of 82% in 5 h of treatment.
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1 - Introducao

1.1 - Dexametasona

O desenvolvimento de farmacos nas ultimas décadas foi um dos
pilares do aumento da expectativa e qualidade de vida desfrutadas pela
sociedade no século XXI. Porém, o surgimento de métodos analiticos cada vez
mais sensiveis permitiu a deteccdo e determinacdo de variados farmacos no
meio ambiente, em especial nos meios aquaticos."” Devido a sua recente
descoberta, uma série de contaminantes ambientais, incluindo farmacos, foram
classificados como emergentes.® Em resposta ao cenario mencionado, houve um
crescente avanco na investigacdo de novos processos para promover a remogao
de tais contaminantes em meio aquoso, tanto em pontos de descarga quanto em
estacOes de tratamento, por diferentes processos,’” inclusive os eletroquimicos.®*®
Normalmente chamada de eletroquimica ambiental, esta linha de investigacao é
pesquisada no Laboratério de Pesquisas em Eletroquimica - LaPE ha cerca de 20
anos,'” e segue até hoje.”*** Além disso, os esforcos para desenvolver métodos
analiticos novos, capazes de detectar e determinar estes contaminantes em
amostras ambientais também sdo constantes, com destaque para os métodos

eletroanaliticos.>>28

Desde o surgimento da COVID-19, no final do ano de 2019, houve
uma enorme dedicacdo e esforco em busca do reposicionamento de farmacos ja
disponiveis comercialmente para o tratamento da nova doenca. Entre os poucos
casos com sucesso, ha o reposicionamento da dexametasona (DEX), para
administracdo em pacientes recebendo suporte respiratério.”*" Devido ao seu
amplo uso, a DEX ja vinha sendo encontrada como um contaminante ambiental,

como relatado por Bain et al.,* e sua nova aplicacdo implica no aumento do seu
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consumo e producdo, crescendo a preocupacdo em relacdo ao seu potencial

como contaminante ambiental.

FIGURA 1.1 - Foérmula estrutural da dexametasona (CxH:FOs) (fonte:
Wikipedia).

1.1.1 - Determinacdo de dexametasona

Em geral, a DEX vem sendo determinada por métodos
cromatograficos hifenados a espectrometria de massa. Um exemplo vem do
relato de Herrero et al.,” onde um método baseado em cromatografia liquida de
ultra-alta eficiéncia (UPLC-MS/MS) foi desenvolvido, com limite de deteccdo
(LD) de 0,2 pmol L'(0,5 ng L") obtido para uma faixa linear de 0,59 - 39,2
pmol L™ (1,5-100 ng L™). Ja Shen et al.,** utilizando LC-MS/MS, relataram
para seu método um LD de 0,04 pmol L™ (0,09 ng L"), para dgua de rio. Porém,
como ja destacado por Deroco et al.,”® metodologias eletroanaliticas envolvem o
uso de equipamentos de baixo custo, com capacidade de promover resultados de
alta precisao e sensibilidade. Assim, utilizando diferentes materiais de eletrodo,
diversos métodos eletroanaliticos foram desenvolvidos para a determinacao de

DEX.
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Rezaei et al.,” utilizando um eletrodo de lapis modificado com
nanotubos de carbono multiparedes e a voltametria de onda quadrada (SWYV),
relataram um LD de 0,09 pmol L™ relativo a uma faixa linear compreendida
entre 0,15 e 100 pmol L™'. Em outro relato, Fahati et al.,** utilizando um
eletrodo de pasta de carbono modificado com liquido i6nico, em tampao de
KH,PO, (pH = 2,0), e a voltametria de pulso diferencial (DPV), obtiveram um
valor de LD de 0,003 pmol L™ para uma faixa linear limitada entre 0,05 e 30
pmol L. Smajdor et al.” relataram a determinacdo de DEX usando um eletrodo
de filme de amalgama baseado em prata. Em tampdo de acetato 0,04 mol L™
(pH = 4,4) e usando a voltametria de pulso diferencial absortiva de redissolucao,
obtiveram um valor de LD de 0,0016 pmol L™ para uma faixa linear de
concentracdo de 0,0025-0,225 pmol L. Alimohammadi et al.*® relataram um
LD de 0,015 pmol L™ utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com
grafeno em tampao fosfato (PBS) e a DPV. Todos os métodos relatados sdo
baseados na aplicacdo de eletrodos modificados, necessitando, portanto, de uma

etapa de sintese do material empregado, ou de eletrodos que utilizam merctirio,

um material com alto potencial de contaminacao ambiental.

1.1.2 - Degradag¢do de dexametasona

Diversos estudos foram feitos sobre a degradacao de DEX. A
fotocatalise aparece com frequéncia nos relatos. Como exemplo, aplicando um
fotocatalisador obtido a partir de uma planta quimica com catalisador de

Zieggler-Natta, Silva et al.”

relataram uma degradacdo de 26% de DEX em
concentracdo inicial de 20 mg L™ na presenca do catalisador (0,7 g L™) e luz
ultravioleta (Iampada de 125 W) irradiada por 1 h. Ja Pazoki et al.* relataram
resultados do uso de TiO, dopado com prata como fotocatalisador na degradacao

da DEX. Em condic¢oes otimizadas (600 mL de solucdo, sob agitacdo e 4 h de



4

experimento): concentracdo do fotocatalisador de 1,5 g L™, 35 °C e pH = 3,0, foi
obtida uma degradacao de 78% de DEX para uma concentracao inicial de 5 mg
L. Com a adicdo de H,O, (15 mg L"), o grau de degradagdo obtido foi
aumentado para 82%. Em mais um relato de degradacdao de DEX com uso de

1.*" investigaram o uso de nanoparticulas de

fotocatalisadores, Ghenaatgar et a
WO; e ZrO,. Apds a otimizacdo das variaveis que afetam o processo, a
degradacdo total de DEX (concentracdo inicial de 5 mg L™, pH 3) foi obtida
para ambos os fotocatalisadores, mas em diferentes concentragoes (0,5 g L™' e

1,5 g L' para WOs e ZrO,, respectivamente).

O volume de relatos envolvendo a degradacao de DEX por
eletrooxidacdo é bem menor que aqueles envolvendo fotocatalisadores. Ao
investigar a eletrooxidacdo de um efluente de uma industria farmacéutica
contendo principalmente gentamicina e DEX, Babu et al.* utilizaram um reator
de fluxo cilindrico com um anodo dimensionalmente estavel (Ti/RuQO,) na forma
de tela expandida. Em condi¢des otimizadas (vazdo de 10 L h™', densidade de
corrente de 40 mA cm™ e adi¢do de NaCl 3 g L ™), foi obtida uma remocdo de
cerca de 86% da demanda quimica de oxigénio, para uma tnica passagem do

1.* relataram os resultados sobre o uso de

efluente pelo reator. Ja Arsand et a
eletrocoagulacdo para remover a DEX de uma solucao aquosa ou de um efluente
hospitalar (fortificado com DEX 100 pg L™). Através da quimiometria, os
resultados foram utilizados para otimizagdao do processo, mas somente cerca de
38% de DEX foram removidos na melhor condicdo. Foi encontrado um tnico
relato descrevendo o uso de um eletrodo de diamante dopado com boro (BDD —

1.** empregaram um eletrodo de

boron-doped diamond). Nesse relato, Grilla et a
BDD com érea superficial de 8,0 cm® e Na,SO, 0,1 mol L™ como eletrolito de
suporte para promover a degradacdo em batelada de DEX na concentragao
inicial de 1 mg L' em uma solu¢do com volume de 150 mL. Apds 45 min e

usando uma densidade de corrente de somente 0,02 mA cm™, foi relatada a
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degradacdao de 92% da DEX presente. Os relatos sobre experimentos de
degradacdao de DEX geralmente envolvem o uso de solu¢des com baixo volume,

ou a adicdo de agentes quimicos para promover a degradagao.

1.2 - Diamantes sintéticos

O diamante é um material conhecido ha muito tempo pelo homem,
sendo geralmente simbolo de beleza. Mas, além do seu valor estético, esse
material possui uma gama de propriedades interessantes como: elevada
densidade atémica, dureza, condutividade térmica e baixa reatividade quimica.®
De olho nessas propriedades, o homem busca rotas para sintetizar esse material
ha mais de 60 anos, para assim facilitar a acessibilidade ao material. Na década
de 1950, pesquisadores da Union Carbide desenvolveram um método de sintese
do diamante utilizando a técnica de deposicao quimica a vapor (CVD - chemical
vapor deposition) utilizando um fluxo de metano sob uma grade de diamante
aquecida. Entretanto, os resultados obtidos naquela ocasido indicavam uma
baixa taxa de crescimento e a formagdo de uma grande quantidade de grafite.*
Mas, ao longo de anos de pesquisa, o método de CVD foi sendo aperfeicoado e

hoje em dia é o principal método utilizado para a fabricacao de filmes de

diamante. A Figura 1.2 ilustra como ocorre a CVD dentro de um reator.
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FIGURA 1.2 - Ilustragdo de um reator utilizado para promover a sintese de

filmes de diamante por CVD (Figura reproduzida de BARROS et al.’).

Pela regido 1, representada na figura acima, sdo inseridos os gases
metano e hidrogénio no reator. Na segunda regido, chamada regido de ativagao,
sao formados os radicais metila e o hidrogénio atdmico, onde o primeiro é o
principal precursor do crescimento do diamante. A ativagdo ocorre por diversas
formas, por exemplo: filamento quente de tungsténio, plasma de micro-ondas,
plasma de radiofrequéncia, chama de oxiacetileno, entre outras. Via difusdo, as
espécies reagentes chegam até o substrato, iniciando a formacao do diamante
através da reacao entre o radical metila e o substrato ou através do diamante

previamente depositado pelo método de semeadura.

Com o avanco das técnicas de fabricacdo de diamante, este material

passou a ser aplicado em diversas areas da industria, como por exemplo:

1.47

mecanica, eletronica, optica e espacial.” Uma importante caracteristica do

diamante € sua notavel capacidade de atuar como isolante elétrico, entretanto,
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através dos métodos de sintese do material é possivel obter diamantes com
condutividade elétrica, abrindo espaco para sua utilizacdo como material de

eletrodo, como é o caso do BDD.

1.2.1 - Diamante dopado com boro

Na estrutura do diamante, os atomos de carbono tém uma
hibridizagdo predominantemente sp’, com um elevado band gap entre a banda
de conducao e a banda de valéncia, causando uma alta resistividade elétrica. Na
tentativa de converter o diamante em um material condutor, Poferl et al.*
promoveram a dopagem do diamante com boro, usando uma mistura de
B,H¢/CH.,, tendo como resultado um acentuado abaixamento da resistividade do

1.*® produziram filmes

material (BDD). Mais de uma década depois, Fujimori et a
de BDD pelo método de CVD utilizando silicio como substrato, obtendo filmes
de diamante com resistividade da ordem de 10~ Q cm, sendo este valor proximo
ao do carbono vitreo, um notavel alétropo de carbono com condutividade

elétrica.

A partir dos anos 1990, os eletrodos de BDD comecaram a ser
usados em aplicacdbes na drea de Eletroquimica. Para aplicacbes na
Eletroquimica, os eletrodos de BDD se destacam pela sua baixa e estavel
corrente de fundo, ampla janela de potencial, elevada estabilidade morfoldgica e
estrutural em elevadas temperaturas e densidades de corrente, além de fraca

adsorgdo de moléculas polares.*

Apo6s a fabricacdo por CVD, as terminacOes superficiais do
diamante sdo atomos de hidrogénio. Tais terminacOes podem ser mudadas para
terminacOes ricas em oxigénio via exposicdo da superficie a um plasma de
oxigénio, a uma solucdo de acido forte em ebulicdo ou ainda a polarizacoes

1

anddicas.”’ Essas terminagdes alteram as propriedades eletroquimicas do
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diamante, como por exemplo a cinética das reagbes redox.” A Figura 1.3
representa a superficie do diamante com os dois tipos de terminacdo. Assim,
para aplicacdes em Eletroanalitica, uma investigacdo sobre o efeito das

diferentes terminacdes é necessaria para obter o melhor sinal analitico.”**

FIGURA 1.3 - Representacdo da superficie do BDD com as diferentes

terminacOes (a) hidrogenadas e (b) oxigenadas. Fonte: ref. 54.

1.3 - Métodos eletroanaliticos

Na Eletroanalitica emprega-se um grupo de técnicas e métodos
qualitativos e/ou quantitativos baseados na obtencdo de sinais referentes a
alguma propriedade elétrica de uma substancia ou analito em uma célula
eletroquimica. A capacidade das técnicas eletroanaliticas em fornecer limites de
deteccdo baixos e grande quantidade de informacOes garante a estas técnicas
amplas faixas de aplicacdo, como no monitoramento ambiental, controle de
qualidade e andlises biomédicas.” Do ponto de vista econdmico, a
instrumentacao utilizada é relativamente mais barata que a utilizada em outras
técnicas, como, por exemplo, aquelas empregadas na espectroscopia e nas
cromatografias liquida ou gasosa. Além disso, em geral é evitado o uso
extensivo de solventes organicos. Essas vantagens levaram a um aumento
significativo do interesse no desenvolvimento de métodos eletroanaliticos nas

ultimas décadas.



1.3.1 - Voltametria ciclica

Entre as técnicas eletroanaliticas, a voltametria ciclica (CV - cyclic

voltammetry) é a mais utilizada para se obter informacdes qualitativas sobre os
56 ~ . 7 . .

processos redox.” A preferéncia por essa técnica vem de sua rapidez em

fornecer informacGes sobre a termodinamica, cinética e natureza das reacoes

redox.”’

Na CV, o experimento se inicia com a aplicacdo de um potencial
suficientemente baixo, para garantir a auséncia de qualquer reacao. Com a
variacdo para regioes mais positivas, também chamada de regido anodica, ocorre
a oxidacdo do composto em solugdo, gerando um pico de corrente proporcional
a concentracao da espécie sofrendo oxidacdo. Quando o potencial tiver atingido
um valor onde ndo ocorre nenhuma reacao de oxidacdo, o sentido de varredura
do potencial é invertido e assim permanece até o retorno ao valor inicial. Para
uma reacdo reversivel, os produtos gerados no sentido direto, que ainda se
localizam préximos a superficie do eletrodo, serdao reduzidos na varredura
inversa, gerando um pico simétrico, mas de sinal oposto. O voltamograma
resultante dependera do mecanismo redox que a espécie sofre na superficie do

eletrodo, tornando a CV uma ferramenta pratica para estudos mecanisticos.

Existem duas contribuicdes principais que determinam o sinal de
corrente coletado: a difusao do analito do seio da solucdo para a superficie do
eletrodo e a transferéncia de carga entre o analito e o eletrodo. Ha casos em que
reacoes quimicas ocorrem de forma acoplada a esses processos. A equacdo de
Butler-Volmer® expressa essas relagdes. Para o caso de um processo reversivel,

ela se reduz a equacgdo de Nernst, e neste caso a corrente de pico é dada por:

I, = (2,69 x 10%)n**ADy"*v"C, (1)
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onde n é o numero de elétrons envolvidos no processo, A a area do eletrodo
(cm?), Dy o coeficiente de difusdo do analito (cm?® s™), C, a concentragdo do
analito no seio da solucdo (mol cm™) e v a velocidade de varredura (V s™). Para
casos em que a reacao ocorre de forma ndo reversivel, a equacao que descreve a

corrente de pico € dada por:

I, = (2,99 x 10°)n(an)*AD,"*v"*C, (2

Neste caso surge o coeficiente adimensional a, denominado
coeficiente de transferéncia de carga, que representa a atividade dos elétrons
envolvidos no processo redox sob acdo do potencial de eletrodo onde ocorre o

pico de corrente.”®

A Figura 1.4 representa a forma de aplicacdo do potencial na CV,
sendo que no caso (a) ocorre a variacao linear de potencial e no caso (b), a
variacdo em escada (do inglés, staircase) com degraus de potencial pequenos, da
ordem de 10 mV e tempo de duracdao da ordem de 50 ms. Nesse tipo de
variacdo, o sinal de corrente é coletado apenas no final do intervalo de duracao
de cada degrau, para promover a diminuicdao da contribuicdo capacitiva na
corrente mensurada. Apesar das formas diferentes, as equacoes que descrevem
as duas formas de aplicacdo de potencial sdo iguais, sendo para a corrente de
pico aquelas descritas nas equacoes 1 e 2. Na Figura 1.4 (c) é apresentado um

voltamograma caracteristico para um sistema reversivel.
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FIGURA 1.4 - Aplicacao do potencial para a voltametria ciclica: (a) varredura
linear, (b) potencial do tipo escada e (c) exemplo de voltamograma para um

sistema reversivel. Fonte: ref. 54.

Dependendo dos casos, multiplos ciclos podem ser utilizados, como
apresentado na figura. Em relacdo aos estudos de mecanismos, a CV é uma
ferramenta muito utilizada inclusive por pesquisadores fora da area de

Eletroquimica, devido a sua facil aplicagdo e interpretagdo.

1.3.2 - Voltametria de pulso diferencial

A aplicacdo de um pulso de amplitude fixa sobreposto a uma rampa
crescente forma o perfil de aplicacdo de potencial na voltametria de pulso
diferencial (DPV - differential pulse voltammetry). A Figura 1.5 mostra essa

combinacao.
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FIGURA 1.5 - Aplicagdo de potencial na voltametria de pulso diferencial. Fonte:
ref. 58.

Na DPYV, ocorre a coleta de sinais de corrente antes e depois da
aplicacdo do pulso de potencial, destacados na figura como "-" e "+"
respectivamente. O sinal obtido é representado pela diferenca entre os dois
sinais de corrente coletados para cada pulso aplicado. O tempo de intervalo de
pulso (Atwa) tem duracao da ordem de 0,5 s e serve para garantir que todo o
processo redox em estudo seja concluido antes da aplicacdao do préximo pulso.
Ja o tempo de modulacao de pulso (Atpuse) ocorre em intervalos da ordem de 50
ms e tem como objetivo garantir que a corrente capacitiva, gerada com a
variacdo de potencial, seja reduzida para valores muito inferiores aos da corrente
faradaica. A amplitude de pulso (AE,us) refere-se a diferenca de potencial entre
os sinais de corrente coletados, enquanto o incremento de potencial (AE;)
representa a diferenca de potencial entre dois patamares consecutivos de
potencial superior (onde ocorrem as coletas das correntes "+") ou inferior (onde

ocorrem as coletas das correntes "—") e geralmente tem valores da ordem de 50
mV. A Figura 1.6 apresenta um voltamograma tipico obtido em um experimento

de DPV.
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FIGURA 1.6 - Perfil tipico do voltamograma obtido usando-se a técnica de

voltametria de pulso diferencial. Fonte: ref. 58.

Cada ponto vermelho na figura acima representa a diferenca entre
as correntes coletadas para cada pulso. O formato do pico obtido depende do
ajuste dos parametros utilizados na técnica, bem como da natureza do processo
redox registrado. Portanto, o desenvolvimento de um método com DPV depende

da otimizacao dos parametros utilizados.

1.3.3 - Aplicagées analiticas do eletrodo de diamante dopado com

boro

O eletrodo de BDD vem sendo amplamente utilizado para a
deteccdo e determinagdo de diversos farmacos.”® Nesse tipo de aplicacdo,
usualmente é investigado o tipo de terminacao presente no eletrodo, geralmente

ocorrendo sensiveis diferencas entre os sinais obtidos para as diferentes
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terminagdes.” Alguns trabalhos mais recentes nesta linha, em especial de

autores brasileiros, serdao resenhados a seguir.

Hanko et al.,*° ao investigarem a influéncia do tipo de terminacdo
no sinal de corrente obtido para a oxidacdo da 6-mercaptopurina, verificaram
que para o eletrodo com terminacOes oxigenadas ocorria a formacdo de trés
picos de corrente, mas para o eletrodo com terminagoes hidrogenadas apenas um
pico distinguivel era formado. Jd Nagao et al.,’ investigando o efeito das
terminagoes no sinal de corrente da desloratadina, relataram que para ambas as
terminacOes apenas um pico de corrente era observado, mas para o eletrodo com
pré-tratamento catodico ocorria uma maior intensidade de corrente e uma maior

repetibilidade do sinal.

Ao utilizar a técnica de CV, é possivel obter informacdes sobre o
tipo de processo que ocorre entre o eletrodo e o analito. Por exemplo,
Salamanca-Neto et al.* relataram que a variacdo da velocidade de varredura em
uma mistura ternaria (contendo paracetamol, fenilefrina e loratadina) resultava
em uma relacdo linear entre a velocidade de varredura e o pico de corrente, ao se
colocar um ajuste em escala logaritmica, sendo este um indicativo de que o
processo ocorria com controle difusional para os trés analitos. Condibeli et al.®
também relataram uma relacdo linear entre o logaritmo da corrente de pico e o
logaritmo da velocidade de varredura, nesse caso para a pravastatina como
analito e o eletrodo de BDD com pré-tratamento catédico. Ja Manrique et al.®*
relataram que a oxidacdo da duloxetina sobre o eletrodo de BDD pré-tratado
catodicamente ocorre com controle preferencialmente difusional, com

contribuicdao de adsorgao, visto que o valor do coeficiente angular da curva log I,

vs. log v é 0,63 (R* = 0,999), proximo do valor teérico de 0,50.%

Ainda com a aplicacdio da CV, Rocha et al.®® relataram que o

potencial de pico de oxidacdao da morfolina sobre o eletrodo de BDD varia
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linearmente em fungdo do pH (intervalo entre 4,0 e 10,0). Teoricamente, para o
caso em que o processo de oxidacdo envolve um numero igual de protons e
elétrons, o coeficiente angular da curva potencial de pico vs. pH deve ter um
valor de —0,059 V pH™, sendo que Rocha et al.®® obtiveram experimentalmente
um valor de —0,0608 V pH™'. A diferenca entre o valor tedrico e o experimental é
suficientemente pequena, indicando que a oxidacao da morfolina envolve a

transferéncia de um ndmero igual de prétons e elétrons.

Além da CV, a DPV também vem sendo utilizada em combinacao
com o eletrodo de BDD. Em mais um relato de Rocha et al.,*” foi utilizado um
processo de otimizacdo multivariada para selecionar os valores adequados de
cada parametro das técnicas de voltametria de pulso diferencial e onda quadrada
para a determinacdo de 1-(3-clorofenil)-piperazina. Em relacdo a corrente de
pico para este farmaco, a DPV apresentou um sinal de corrente 2,1 vezes maior
do que o sinal obtido para a outra técnica de pulso apds o processo de
otimizagdo. Ja no relato de Falone et al.,”® a otimizacdo dos pardmetros foi
realizada com a variacdo de um parametro por vez, enquanto 0S Outros
permaneciam fixos, com o objetivo de obter o maior sinal para a determinacao
de bisacodil. Apds otimizacdo, o uso da DPV em meio de tampdo Britton-
Robinson com pH ajustado em 5,0 levou a uma maior sensibilidade, menor

limite de deteccdao e maior faixa linear que a SWV.

Na ultima década, houve relatos da utilizacao do eletrodo de BDD
em diversas matrizes. Por exemplo, Ribeiro et al.” relataram a determinacdo de
tiabendazole em diversas matrizes (manga, cana-de-agucar, aguas naturais e
formulacOes farmacéuticas) com uma recuperacao entre 71 e 103%. O método
relatado possui as desejaveis caracteristicas de sensibilidade, linearidade,
exatiddao e precisdao. Com um enfoque em monitorar a degradacao do poluente

1.70

bisfenol S, Freitas et al.”” relataram a aplicacdo para isto de um eletrodo de BDD

com pré-tratamento catodico. Os resultados obtidos foram comparados com os
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de uma técnica cromatografica e ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as duas técnicas, demonstrando a confiabilidade dos
resultados obtidos com o eletrodo de BDD. Ainda foi relatada a determinacao
simultanea dos bisfendis S e A, corroborando a capacidade do eletrodo de BDD

de realizar a determinacao simultanea de mais de um analito.

Em geral, os relatos envolvendo o eletrodo de BDD para
determinacdo de farmacos ndao envolvem nenhuma modificacdo (além do pré-
tratamento), aumentando a simplicidade dos métodos. Em 2020 Oliveira et al. ™
relatou o uso de um eletrodo de BDD para a determinacao de cloroquina. Com a
aplicacao de um pré-tratamento catodico, foi relatado um limite de deteccdo de
2,0 nmol L', sendo este o menor limite de deteccdo relatado (até entdo)

envolvendo a utilizacdo de eletrodos com ou sem modificacao.

Como exposto, o0 eletrodo de BDD se apresenta como uma
ferramenta versatil e eficiente para a determinacdao de farmacos. Além disso, a
possibilidade de aplicacao desse material sem a necessidade de modificacgao,
possibilitam o desenvolvimento de métodos simples (quando comparados com

aqueles que envolvem eletrodos modificados).

1.4 - Oxidagdo anodica para remogdo de compostos organicos

Em geral, a remocdo de compostos organicos ocorre através do uso
de micro-organismos capazes de promover a degradacdo da matéria organica
presente no meio. Apesar da ampla aplicacdo desses métodos bioldgicos para o
tratamento de diferentes efluentes, muitos dos poluentes neles contidos,
classificados como emergentes, sao refratarios, ou seja, resistem aos métodos
tradicionais de tratamento, estando o método biologico incluso. Como
alternativa a esses métodos tradicionais, existem 0s processos oxidativos

avancados (POA), cuja principal caracteristica é a promocdo da oxidacdo da
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matéria organica principalmente através da geracdao de radicais hidroxila (*OH),
um agente altamente oxidante. Entre os POA, uma classe de processos que tem
recebido crescente atencao € a dos processos oxidativos avancados
eletroquimicos (POAE).”””* Cabe ressaltar que, os POAE podem ter como

desvantagem o alto custo de instalagdo para aplicacdo em larga escala.”’®

Entre os POAE, se destaca a oxidacdao anodica, um método versatil
com capacidade de aplicacao em solucdes diluidas ou concentradas, utilizando
como unico reagente indispensavel o elétron.””” A oxidacdo anddica pode ser
aplicada para diversos volumes de efluente e é capaz de oxidar um vasto nimero
de compostos organicos com alta eficiencia, uma vez que o sistema esteja
otimizado. Além da oxidacdo, dependendo do material de anodo, a oxidacdo
anddica pode levar a mineralizacdo, ou seja, conversaio em CO, e agua dos
compostos organicos.””’** Nesse sentido, a remo¢do de DEX via oxidacdo
anddica surge como uma alternativa interessante, inclusive ja tendo sido

relatada* para pequenos volumes de solugdo.

1.4.1 - Mecanismos de oxidagdo e materiais de eletrodo

Dados os trés parametros principais associados a POAE (material
de eletrodo, espécies presentes na solucdo e regime de aplicacdo de
corrente/potencial), o mecanismo de oxidacdo anodica pode ser dividido entre

oxidacdo direta e indireta.

1.4.1.1 - Oxidacgdo direta

Quando a espécie chega até a superficie do eletrodo e com este
realiza uma troca de elétrons, ocorre a oxidacdo direta, como representada na

equacao:
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Ri—= O+ e 3

onde R; representa uma espécie reduzida na superficie do eletrodo e Os uma
espécie oxidada também na superficie do eletrodo. Esse tipo de oxidacdao ocorre
quando se utiliza metais nobres como material de anodo. Em geral, esse
processo é realizado em regime potenciostatico, ou seja, com potencial fixado
em um valor definido. Inconvenientemente, sdo relatadas baixas velocidades de
degradacdo e eventual perda de rendimento, devido a formacdo de filmes
poliméricos na superficie do eletrodo, especialmente quando o poluente tem

carater fendlico.”®"®

1.4.1.2 - Oxidacgdo indireta

A oxidacdo da matéria organica também pode ocorrer via oxidantes
gerados in situ. Por exemplo, através da reacdo de oxidacdo da agua, é possivel
formar o radical hidroxila, um poderoso agente oxidante capaz de atacar os
carbonos da espécie organica. Nesse processo, é necessario que o potencial de
eletrodo seja suficientemente elevado para garantir que a reacdo de oxidacdo da
agua esteja ocorrendo. Tal processo é comum para eletrodos de 6xidos e também
para o0 BDD.” Os eletrodos que promovem a oxida¢do da matéria organica via
intermediarios da reacao de oxidacdo da agua sao divididos em duas categorias:

ativos e ndo ativos.®

Com a troca de um elétron, os eletrodos nao-ativos geram radicais

hidroxila adsorvidos fisicamente em sua superficie:

MO, + H,O -~ MO,(OH) + H" + e 4)
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onde M representa um metal e MOy o 6xido que forma o material de eletrodo.
Os radicais adsorvidos sao altamente reativos e nao seletivos, atacando assim a
matéria organica que estiver proxima a superficie do eletrodo. A equagdo a
seguir, representa um processo de mineralizacdo ocorrendo via o ataque dos

radicais adsorvidos:

MO,(OH) + R - MO+ + H,0 + CO, + H' + ¢ (5)

onde R representa uma espécie organica em sua forma reduzida. Quando se
utiliza um eletrodo de BDD, os radicais formados podem levar a mineralizacao
da espécie organica, mas podem ocorrer reagoes paralelas que consomem 0s
radicais formados, sendo a principal delas a reacdo de desprendimento de

oxigénio:

BBD('OH) — BDD + %0, + H" + & (6)

O consumo de radicais por reacOes paralelas diminui o poder
oxidante do material de eletrodo. A relacdao entre o sobrepotencial de oxidagao
da agua e o tipo de interacdo entre o radical e o eletrodo (quimissorcao ou
fisissorcdo) determinam o poder oxidante do material. A Figura 1.7 apresenta a
entalpia de adsorcao do radical hidroxila com o sobrepotencial de oxidacdo da

agua para alguns materiais de eletrodo.
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Oxidation | Overpotential Adsorption Oxidation
Electrode potential of O, enthalpy of M- power of
IV evolution /V OH the anode
RuO,-TiO Chemisorption
-TiO, 2
(DSA-Cl) 1.4-1.7 0.18 of OH radical
A -
Ir0,-Ta,05
(DSA-O,) 1.5-1.8 0.25 /\
Ti/Pt 1.7-1.9 03
Ti/PbO, 1.8-2.0 0.5
Ti/Sn0,-Sb,05 19-2.2 0.7 V
. Physisorption
p-S/BDD 2226 13 i s o

FIGURA 1.7 - Poder oxidante de alguns materiais de eletrodo comumente

1.81

usados em POAE. Figura reproduzida de Kapalka et a

Segundo pode-se ver nesta figura, o poder oxidante dos materiais de
eletrodo cresce a medida que o sobrepotencial de oxidacdo da agua aumenta, ao
mesmo tempo que decresce a entalpia de adsorcao do radical hidroxila. De fato,
com a diminuicdo da entalpia de adsorcdo (interacdo mais fraca), menor sera a
perda deste radical para a reacdo de desprendimento de oxigénio (equacao 6) e
maior sera a sua reatividade para atacar a espécie organica proxima ao eletrodo.
Dessa forma, como apresentado na figura anterior, o BDD apresenta uma
combinacdo de sobrepotencial e entalpia de adsorcao que lhe confere o maior

poder oxidante dentre os materiais de eletrodo apresentados.
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1.4.1.3 - Modelo cinético de degradacdo utilizando o diamante

dopado com boro

Como visto, o BDD realiza a oxidacdo da matéria organica através
da geragdo de radicais hidroxila. Segundo Kapalka et al.,*’ podemos supor as
seguintes caracteristicas para a oxidacdo anodica de uma espécie organica

utilizando o BDD como eletrodo:

1) A adsorcdo de moléculas organicas no eletrodo pode ser desprezada,
desde que ele esteja operando em potenciais na regiao de desprendimento
de O, 0 que ocorre entre 2,2 e 2,6 V vs. eletrodo padrao de hidrogénio.
Na pratica, quando o processo ocorre em regime galvanostatico (com
densidade de corrente fixa) acima de 5 mA cm™, o potencial do BDD se

encontra acima de 2,0 V.
2) Todas as moléculas organicas possuem o mesmo coeficiente de difusao.

3) O ataque do radical hidroxila a espécie organica é extremamente rapido, e
ocorre tdo logo o poluente chegue a superficie do eletrodo. Neste caso,
assegurado um valor de densidade de corrente adequado, a velocidade do

processo é limitada pelo transporte de massa.

Segundo essas hipodteses, a corrente limite do sistema quando o

processo é controlado exclusivamente pelo transporte de massa é dada por:

Iim = NFk,AC (7)

onde I é a corrente limite, n o numero de elétrons envolvidos na mineralizacao
da espécie organica, F a constante de Faraday, k. 0 coeficiente de transporte de

massa, A a area geométrica do eletrodo e C a concentracdo da espécie organica
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no seio da solucdo. Por exemplo, no caso da DEX o numero de elétrons

envolvidos (106) é dado pela seguinte equacao:

CxH2FOs + 39H,0 — 22C0O, + F~ + 107H" + 106e” (8)

Logo, conhecendo o valor de k, e a concentragao inicial de DEX na
solucdo, é possivel definir um valor de densidade de corrente que garante que a
mineralizacdo da DEX sera limitada por transferéncia de massa ao longo de todo

O processo.

1.5 - Objetivos

1.5.1 - Objetivo geral

Considerando o acima resenhado, em especial a inexisténcia de
estudos envolvendo eletrodos de BDD para determinar ou degradar DEX, o
objetivo geral deste projeto é usar eletrodos de BDD para desenvolver métodos

eletroquimicos para a determinacao e a degradacao de DEX.

1.5.2 - Objetivos especificos

a) Desenvolver e validar um método eletroanalitico para a
determinacdo de DEX usando um eletrodo de BDD.

b) Otimizar um processo de oxidacdao anodica de DEX em um

reator do tipo filtro-prensa (em um sistema circulatorio).
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2 - Material e métodos

2.1 - Reagentes e solucoes
Durante a execucdao do projeto, varias solucoes e reagentes foram
empregados. A Tabela 2.1 apresenta os reagentes utilizados, procedéncias e

aplicacoes.

TABELA 2.1 — Informacdes sobre a utilizacdo dos reagentes e sua procedéncia

Utilizacao Reagente Procedéncia
Eletrdlito de suporte Sulfato de sédio Qhemis
Solucdo tampdo Acido fosférico Synth
Solucao tampao Acido bérico Sigma-Aldrich
Solucao tampao Acido acético Qhemis
Solugao tampao Hidroxido de amonio Mallinckrodt
Solucao tampao Acido férmico Honeywell
Eletrodo de referéncia Acido cloridrico J.T. Baker
Eletrodo de referéncia Cloreto de potassio Panreac
Ajuste de pH Hidroxido de sodio Panreac
Ajuste de pH Acido sulftrico Merck
Sistema cromatégrafo Acetonitrila Honeywell
Teste de interferente Glicose Sigma-Aldrich
Teste de interferente Acido ascérbico Sigma-Aldrich

A amostra padrao de dexametasona (DEX, com pureza de 99,7%)
foi obtida por meio de uma doacdo da empresa Accert. Todas as soluces foram
preparadas com uso de agua deionizada produzida por um sistema de

purificacdo Millipore Milli-Q®.

2.2 - Equipamentos

Para as medidas de voltametria ciclica (CV) e de pulso diferencial

(DPV), realizadas para o desenvolvimento do método eletroanalitico, foi
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utilizado um potenciostato/galvanostato PGSTAT30 — Ecochemie, interfaceado a
um computador para a aquisicdao e registro das medidas, controlado pelo
software NOVA 2.1.5.

Para a agitacdo e homogeneizacdao das solugdes, foi utilizado um
agitador magnético da Fisatom. As medidas de massa foram realizadas em uma
balanca analitica Mettler Toledo, modelo AB204. Para as medidas de volume,
limitadas ao volume de 50mL, foram utilizadas micropipetas das marcas Lab
Mate (volumes de 2-20 pL e 20-200 pL) e Eppendorf (volumes de 100-1000 pL
e 1000-5000 pL). O pH das solugoes foi aferido e acompanhado com uso de um
pHmetro AJMicronal, modelo AJX-511.

Os experimentos de degradacdo eletroquimica foram realizados
com uma fonte de alimentacdo Impac, modelo 3645A, e uma bomba centrifuga
de rotor magnético Bomax, modelo NH-10PX-H. O acompanhamento do
decaimento de concentracdo da dexametasona foi realizado via cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), com uso de um cromatégrafo Shimadzu,
modelo LC-20AT, constituido por duas bombas LC-20AD, detector UV-Vis
SPD-20A, injetor automatico SIL-10AF, desgasificador DGU-20A e forno de
aquecimento CTO-20AC gerenciados por um modulo de comunicagaio CBM-

20A.
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2.3 - Eletrodos

2.3.1 - Eletrodo de trabalho e anodo

Foram utilizados dois eletrodos comerciais de diamante dopado
com boro (BDD), um para os experimentos voltamétricos com fins analiticos e
outro para a degradacao em fluxo da DEX. Para as medidas eletroanaliticas, foi
empregado um eletrodo com dopagem de 8000 ppm (drea de 0,28 cm?), e nos
experimentos de degradacdo, um eletrodo com dopagem de 500 ppm (area de
24,2 c¢m?®). Ambos os eletrodos, fabricados pela NeoCoat (Suiga), foram

crescidos via CVD em substratos de silicio dopado.

2.3.2 - Eletrodo de referéncia

Nas medidas eletroanaliticas, foi selecionado como referéncia de
potencial um eletrodo de Ag/AgCl com KCI 3,0 mol L™ preparado no proprio
LaPE. A preparacdo do eletrodo ocorreu via a eletrodeposicao de AgCl em um
fio de prata com uso de potenciometria, onde o fio de prata foi utilizado como
anodo, uma folha de platina de drea geométrica de 1 cm? foi utilizada com
catodo, e ambos foram imersos em uma solugdo de HCI 0,1 mol L™ utilizada
como fonte de ions cloreto e eletrélito de suporte. Através do
potenciostato/galvanostato, foi aplicada uma corrente de +10 mA por 1 h, sendo
obtido ao fim do processo um fio de prata recoberto por AgCl, que entdo foi
transferido para uma camisa de vidro com fundo poroso. O volume interno da
camisa contendo o fio prata recoberto por AgCl foi entdo preenchido com uma

solucdo de KCl 3,0 mol L.

2.3.3 - Eletrodos auxiliares

Nas medidas eletroanaliticas, para completar o circuito elétrico

dentro da célula eletroquimica, foi utilizado uma folha de Pt com é&rea
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geométrica de 1 cm® com as duas faces expostas ao eletrdlito de suporte
utilizado no experimento. Para os experimentos de degradacdao, um eletrodo de

aco inox AISI 304 foi utilizado como catodo.

2.4 - Métodos experimentais

2.4.1 - Eletroanalitica

As medidas de cunho eletroanalitico foram realizadas utilizando
uma célula eletroquimica de teflon com compartimento tinico e volume maximo
de cerca de 10 mL, com o eletrodo de trabalho localizado ao fundo, como

apresentado na Figura 2.1. O sistema possuia uma configuragao de trés eletrodos

conectados ao potenciostato via cabos e conectores.

FIGURA 2.1 - Célula eletroquimica utilizada no método -eletroanalitico:

desmontada (foto da esquerda) e montada (foto da direita).

As varreduras de potencial ocorreram em janelas limitadas aos
valores —0,5 V e +2,0 V vs. Ag/AgCl (KCl 3 mol L") para a caracterizacdo do

processo redox envolvendo a DEX e o BDD, com o uso das técnicas de CV e
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DPV com posterior formulacdao do método de determinacao de DEX aplicando a

técnica de DPV.

2.4.2 - Degradacdo eletroquimica

Os experimentos de degradagdo eletroquimica ocorreram em um
sistema em fluxo com reator do tipo filtro-prensa com uso de promotores de
turbuléncia, apresentado na Figura 2.2. O reator continha um anodo de BDD
com dopagem de 500 ppm e um contra-eletrodo de aco inox AISI 304 com
circulagdo da solugdo de DEX 40 mg L™ em Na;SOuuq 50 mmol L™ realizada
pela bomba centrifuga.

Acoplado ao sistema havia uma fonte em operacao galvanostatica
ligada a rede elétrica. Antes de cada experimento, o sistema passava por um
processo de limpeza, onde ocorria a circulagdao de agua deionizada no sistema
por cerca de 30 min, e apos o descarte da agua, uma solucdao aquosa de Na,SO4
0,1 mol L™ era introduzida no reservatorio e, sob vazdo de 2,5 L min™, uma
densidade de corrente de 20 mA cm™ era aplicada por um intervalo de
aproximadamente 30 min para oxidacao/mineralizacdo de possiveis compostos
organicos contaminantes presentes no sistema.

O transporte de massa é um parametro importante em processos de
degradacdo eletroquimica realizados em reatores do tipo filtro-prensa. Dai a
importancia do uso de promotores de turbuléncia. Em um estudo prévio,®
realizado dentro do LaPE, foram calculados os valores do coeficiente de
transporte de massa do sistema (apresentados na Tabela 2.2) utilizando o par
redox Fe(CN)s*/Fe(CN)¢* como sonda eletroquimica para diferentes
configuracoes de promotor de turbuléncia, isto é, com uma tela, duas telas e trés

telas.
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TABELA 2.2 — Coeficientes de transporte de massa do sistema, com 0 uso ou
ndo de promotores de turbuléncia, para diferentes vazoes.

kn/(10°ms™)

Vazao / Sem promotor Promotor de  Promotor de  Promotor de
(L min™) uma tela duas telas trés telas
1,5 1,16 1,75 1,85* 3,48
2,5 1,54 2,32 3,35 4,56
4,0 2,27 3,20 4,85 6,36
5,5 2,80 4,13 6,00 8,57

* Vazdo de 1,0 L min™.
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(1) Reservatorio termostatizado;

(2) Reator eletroquimico do tipo
filtro-prensa;

(3) Fonte de corrente;

(4) Bomba centrifuga;
(5) Rotametro;
(6) Valvula de desvio.

FIGURA 2.2 - Reator em fluxo (a) e seu desenho esquematico (b).

Como indicado na Tabela 2.2, é esperado que um maior transporte

de massa ocorra para o reator com 0 uso de trés telas para a promocdo de
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turbuléncia. Assim, esta configuracao foi selecionada para o desenvolvimento do

trabalho.

2.4.3 - Determinacgdo cromatogrdfica

Durante os experimentos de degradagdo, amostras de 500 pL. eram
coletadas no reservatério do sistema em fluxo. As amostras eram diluidas com
adicao de 500 pL. de uma solucdo de agua e acetonitrila em uma razao 46:54 (%
V/V). As amostras eram entdo utilizadas para afericio do decaimento da
concentracdo inicial de DEX via HPLC. A Tabela 2.3 indica os parametros
utilizados no método cromatografico, adaptado de Chen et al.** com uso de uma
coluna C-18 da marca Phenomenex® com 150 mm e 4,60 mm de dimensdes

internas.

TABELA 2.3 — Parametros do método de HPL.C usado para a determinacao da

concentracao de DEX.

Parametro Condicdo
Temperatura 25°C
Vazao 1 mL min™
Fase movel A acetonitrila
Fase movel B formato de aménio (aq) 20 mmol L™
Volume de injecao 1 L,

No método, utilizou-se um regime isocratico com 27% da fase
movel A e 73% da fase mével B. Como detector, foi utilizada uma lampada UV-

vis com comprimento de onda fixado em 239 nm.
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3 - Resultados e discussao

A seguir, os dados coletados ao longo dos experimentos de
determinacdo e degradacdo eletroquimica de dexametasona (DEX) serdo
apresentados. Os parametros experimentais utilizados serdo descritos juntamente

a cada dado apresentado.

3.1 - Desenvolvimento de método eletroanalitico para a determina¢do

da dexametasona

3.1.1 - Avaliagdo da resposta eletroquimica da dexametasona sobre o

eletrodo de diamante dopado com boro

A resposta eletroquimica da DEX sobre o eletrodo de BDD foi
avaliada usando CV. E relatado na literatura que as terminacdes superficiais do
BDD podem ser alteradas com técnicas eletroquimicas, variando entre
terminacOes ricas em oxigénio ou hidrogénio, tendo o tipo de terminacdo
empregada grande influéncia no perfil do sinal obtido.******* A Figura 3.1
apresenta as respostas de uma solugdo de DEX 50 pmol L' com diferentes pré-
tratamentos do BDD, utilizando como eletrdlito de suporte uma solucao aquosa
de H,SO4 0,1 mol L' com uma velocidade de varredura (v) de 100 mV s™ e
degrau de potencial (AE;) de 2,44 mV. Para a obtencdo de terminagoes
preferencialmente oxigenadas foi empregado um pré-tratamento anédico (PTA),
realizado através da aplicacdao de uma corrente de +10 mA por 1000 s. Para
obtencao de terminacOes preferencialmente hidrogenadas foi empregado um pré-
tratamento catédico (PTC), realizado através da aplicacao de uma corrente de

—10 mA por 1000 s. Ambos os pré-tratamentos foram realizados com
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antecedéncia aos testes envolvendo o padrao de DEX, utilizando solucdo aquosa

de H,SO, 0,1 mol L' como eletrdlito de suporte.

os 6 o5 1 15 32
E vs. (Ag/AgCl 3.0 molL'KCl) /V
FIGURA 3.1 — Voltamogramas ciclicos de dexametasona 50 pmol L™ em H,SO,
0,1 mol L' com (-) pré-tratamento anddico, (—) pré-tratamento catédico e (-)
sem pré-tratamento. As linhas tracejadas indicam medidas na auséncia de
dexametasona. Pardmetros da CV: AE; = 2,44 mV e v = 100 mV s (varredura

no sentido anddico iniciada em 0 V).

Os resultados obtidos indicam que ocorre um processo de oxidacao
por volta de 1,75 V para o eletrodo sem pré-tratamento e com PTA. No caso do
eletrodo com PTC, ndo é observado nenhum sinal de oxidacdo, pois a reacao de
desprendimento de oxigénio ocorre de forma muito intensa a partir de 1,4 V no
sentido anodico, impedindo a obtencdo de qualquer sinal de oxidacdo viavel
para ser utilizado como sinal analitico. Em nenhum dos casos testados foi

37,86,87

observado indicio de processo de reducao, indicando que a oxidacao,

quando observada, ocorre de forma nao reversivel. Cabe destacar que, para o
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eletrodo com PTC observa-se um pico de oxidacdo pouco intenso por volta de
0,2 V, provavelmente associado a alguma espécie reduzida formada durante o
PTC. Avaliando os sinais de oxidacdo obtidos para o eletrodo sem pré-
tratamento e com PTA, o pico de corrente obtido para o segundo caso possui
uma melhor definicdo. Por esse motivo, o PTA foi aplicado diariamente ao
eletrodo, com antecedéncia aos experimentos de desenvolvimento e aplicacao do

método eletroanalitico.

3.1.2 - Estudo cinético da oxidagdo da dexametasona sobre o eletrodo

de diamante dopado com boro pré-tratado anodicamente

Experimentos avaliando a resposta da dexametasona com uso de
diferentes valores de v foram realizados para a investigacdo das caracteristicas
do processo de oxidacdo. A CV tem sido amplamente utilizada como ferramenta
para a elucidacdo da cinética de processos redox, devido a robusta literatura
focada no t6pico.”***! A Figura 3.2 apresenta os dados obtidos como resposta de
uma solu¢do de DEX 50 pmol L™ com v variando entre 40 e 400 mV s
mantendo o AE; fixado em 2,44 mV. Foi empregado como eletrolito de suporte

uma solucgdo de HsPO, 0,04 mol L' com pH corrigido para 2,0 com solucdo de

NaOH 5,0 mol L™.
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FIGURA 3.2 — (a) Corrente de pico (com correcdo de linha de base) em funcao
da raiz quadrada da velocidade de varredura para dexametasona 50 pmol L™ em
H3PO, 0,04 mol L™ (ajustado em pH = 2,0) e (b) Voltamogramas ciclicos

correspondentes. Parametro da CV: AE; = 2,44 mV.

Pela equacdo de Randles-Sevcik,” um processo com corrente
controlada por difusdo possui variacdo linear da corrente de pico em fungdo da
raiz quadrada da velocidade de varredura. Logo, de acordo com os resultados
mostrados na Figura 3.2(b), a corrente de oxidacdo da dexametasona € limitada
por difusdo quando medida em pH = 2,0.

Em seguida, utilizando os dados obtidos para a velocidade de
varredura de 50 mV s™' (onde foi obtido o melhor perfil de sinal), foi coletada a
corrente da parcela ascendente do pico de oxidacdo para a construgao do grafico
de Tafel®®® (apresentado na Figura 3.3) com o objetivo de calcular o valor do

coeficiente de transferéncia de carga () do processo.
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FIGURA 3.3 — Logaritmo da corrente da parcela ascendente do pico de oxidacao
de uma medida de voltametria ciclica de uma solugdo de 50 pmol L™ em HsPO,
0,04 mol L™ (ajustado em pH = 2,0). Parametros da CV: v =50 mV s e AE; =

2,44 mV.

Segundo o modelo de Tafel, para a parcela linear do grafico, tem-se

que:

_, 3 RT dlogj
T ©)

onde R é a constante dos gases, T a temperatura, F a constante de Faraday, E o

potencial elétrico e j a densidade de corrente.

Logo, através do coeficiente angular do grafico de Tafel é possivel
determinar o valor de a. Observando a Figura 3.3, tem-se que a regressao linear

dos pontos obtidos no grafico de Tafel para a oxidacdo da DEX possui um
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coeficiente angular de 5,824 V™', que aplicado a equacdo 9 resulta no valor de
0,34 para o coeficiente de transferéncia de carga.

Estimado o valor de a, foi possivel calcular o nimero de elétrons

929 restrita

envolvidos no processo, aplicando a equacao de Nicholson & Shain
para processos irreversiveis controlados por difusdo. A Figura 3.4 apresenta os
dados coletados como o logaritmo natural da corrente de pico em funcao do
sobrepotencial, utilizando-se os dados registrados durante os experimentos de
CV com diferentes v (Figura 3.2). Para calcular o valor do sobrepotencial, o
potencial formal foi subtraido do potencial de pico, sendo que o potencial formal
foi determinado experimentalmente pela coleta do valor de potencial onde a

corrente registrada na parcela ascendente do pico equivale a aproximadamente

82% da corrente de pico.*”*

A forma linear da equagdo de Nicholson & Shain® descreve que o
coeficiente angular obtido para o logaritmo natural da corrente de pico em
funcao do sobrepotencial é igual a anF/(RT). Logo, combinando o coeficiente
angular de 12,008 V™' obtido na Figura 3.4 com o valor de 0,34 estimado para q,
tem-se que o valor de n é de aproximadamente 0,9, indicando que 1 elétron é

transferido na oxidacao da DEX sobre o BDD com PTA.

Ao utilizar um eletrodo de pasta de carbono modificado com

[.% relataram a transferéncia de 2

nanotubos de carbono e poliglicina, Demir et a
elétrons na oxidacdo da DEX. Entretanto, eles atribuiram a o um valor de 0,5,
sem nenhuma investigacdo experimental como as apresentadas anteriormente no

presente trabalho.
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FIGURA 3.4 — Logaritmo natural da corrente de pico em funcdao do
sobrepotencial para medidas de voltametria ciclica de uma solucdao de
dexametasona 50 pmol L™ em H3;PO4 0,04 mol L™ (ajustado em pH = 2,0).
Parametros da CV: AE; = 2,44 mV e v = 40, 50, 100, 200, 300 e 400 mV s™.

ApOs a investigacdo da cinética do processo, a técnica de trabalho
deixou de ser a CV, devido as suas limitacoes em termos de deteccdo. Nesse
sentido, buscando uma melhor performance analitica, a técnica de trabalho
passou a ser a voltametria de pulso diferencial (DPV), com correcdo de linha de

base pelo método de média mével com janela de tamanho igual a 1.

3.1.3 - Teste do efeito do pH na oxidagdo da dexametasona sobre o

eletrodo de diamante dopado com boro

Para a obtencdo do melhor sinal analitico, é importante definir quais

as condicoes ideais do meio. Um teste fundamental € a realizacdao de varreduras
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em diferentes valores de pH, pois a concentracdo do ion hidronio altera a
cinética do processo ao converter o analito entre suas formas protonada,
desprotonada ou neutra.” A Figura 3.5 apresenta as correntes e os potenciais
de pico médios (n = 3) coletados por DPV de DEX 50 pmol L™ em tamp@o
Britton-Robinson (TBR) 0,04 mol L' (um tampédo que consiste na mistura dos
acidos acético, bérico e fosférico) com pH ajustado entre 2 e 12 com NaOH 5,0

mol L.
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FIGURA 3.5 — Valores de corrente (---) e potencial (---) de pico em funcao do
pH de uma solucdo de dexametasona 50,0 pmol L' em tampdo Britton-
Robinson (TBR) 0,04 mol L. Pardmetros da DPV: AE; = 5 mV, amplitude de

modulacao = 50 mV, tempo de modulagdao = 50 ms e tempo de intervalo = 0,5 s.

Esses dados mostram que ndo ocorre variacdo significativa do
potencial de pico em funcdo do pH, indicando que o processo de oxidacdo da

DEX sobre o BDD ocorre sem a participacdo de prétons.>® Tal resultado difere
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do relato de Demir et al.,” que relataram um ndmero igual de prétons e elétrons
na oxidacdao da DEX utilizando um eletrodo de pasta de carbono modificado
com nanotubos de carbono e poliglicina, indicando que o processo de oxidacao
da DEX pode ocorrer por diferentes mecanismos dependendo do material de

eletrodo.

Em relacdo a corrente de pico, vé-se que ocorre uma variacao ao
redor de 2 pA, mas nao é possivel concluir que o pH altera significativamente a
cinética do processo. Ainda assim, o maior valor de corrente foi registrado para
pH = 2,0, sendo este valor selecionado para o desenvolvimento e aplicacdao do
método. Também foi testado o uso de uma solugdo de PBS 0,04 mol L' com pH
ajustado em 2,0, ndao sendo verificada nenhuma diferenca significativa em
relacdo aos valores registrados no teste com TBR. Sendo assim, para aumentar a
simplicidade do método, a solucdo de PBS foi selecionada como eletrélito de

trabalho.

3.1.4 - Otimizagdo de parametros da voltametria de pulso diferencial:

degrau de potencial

Uma vez determinado o pH, o eletrélito e o pré-tratamento
adequado para o método, os parametros da DPV foram otimizados para a
obtencao do melhor sinal de corrente. A Figura 3.6 apresenta os valores médios
(n = 3) da corrente de pico de oxidacdao da DEX sobre o eletrodo de BDD com
PTA em funcdo do valor de AE; na faixa 1-10 mV, em solucao de PBS 0,04 mol
L' ajustada para pH = 2,0.

Os resultados obtidos em triplicata mostram que as maiores
correntes de pico sdo registradas para AEs; maiores que 5 mV, sendo que entre 7 e

10 mV tem-se um platd, com variacoes dentro do desvio padrao. Buscando a
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maior corrente e o menor desvio padrado, foi selecionado o valor de 8 mV para

esse parametro da técnica.

o 2 4 6 8 10
AE, [/ mV

FIGURA 3.6 - Corrente de pico em funcdao do degrau de potencial para
dexametasona 50 pmol L™ em uma solugdo de PBS 0,04 mol L™ com pH
ajustado em 2,0. Parametros da DPV: Amplitude de modulagdao = 50 mV, tempo

de modulagdo = 50 ms e tempo de intervalo = 0,5 s.

3.1.5 - Otimizagdo de parametros da voltametria de pulso diferencial:

amplitude de modulagdo

Em seguida a otimizacdo do degrau de potencial, foram realizados
experimentos com diferentes valores de amplitude de modulagdo. A Figura 3.7
apresenta os valores médios (n = 3) da corrente de pico de oxidacao da DEX
sobre o eletrodo de BDD com PTA em funcdo da amplitude de modulagdo na

faixa 10~100 mV em uma solugdo de PBS 0,04 mol L' ajustada em pH = 2,0.
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Os resultados obtidos em triplicata mostram que as maiores
correntes de pico sdo registradas para amplitudes de modulacao maiores que 50
mV, sendo que entre 70 e 100 mV tem-se os maiores registros de corrente de
pico. Buscando a maior corrente e o menor desvio padrao, foi selecionado o

valor de 100 mV para esse parametro da técnica.

0 20 40 60 8 100
AEpulselmv

FIGURA 3.7 - Corrente de pico em funcdo da amplitude de modulagdo para
dexametasona 50 pmol L™ em uma solugdo de PBS 0,04 mol L' com pH
ajustado em 2,0. Parametros da DPV: AE, = 8 mV, tempo de modulagdo = 50 ms

e tempo de intervalo = 0,5 s.

3.1.6 - Otimizagdo de parametros da voltametria de pulso diferencial:

tempo de modulacdo

Em seguida a otimizacdio da amplitude de modulacdo, foram

realizados experimentos com diferentes valores de tempo de modulacdo. A
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Figura 3.8 apresenta os valores médios (n = 3) da corrente de pico de oxidagao
da DEX sobre o eletrodo de BDD com PTA em funcdo do tempo de modulacao
na faixa 20-100 ms em solu¢do de PBS 0,04 mol L™ ajustada em pH = 2,0.

10
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FIGURA 3.8 - Corrente de pico em funcdo do tempo de modulacdo para
dexametasona 50 pmol L' em uma solugdo de PBS 0,04 mol L' com pH
ajustado em 2,0. Parametros da DPV: AE; = 8 mV, amplitude de modulagao =

100 mV e tempo de intervalo = 0,5 s.

Os resultados obtidos mostram que as maiores correntes de pico sao
registradas para tempos menores que 60 ms, sendo que entre 20 e 60 ms tem-se
um platd6 com variacoes dentro do desvio padrdo. Entre os valores de maior
corrente, foi registrado uma mudanca no perfil do pico de corrente, e nesse
sentido levando em conta nao s6 o valor da corrente de pico e o desvio padrao,
mas também o aspecto do voltamograma, foi selecionado o valor de 40 ms para

esse parametro da técnica.
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3.1.7 - Otimizagdo de parametros da voltametria de pulso diferencial:

tempo de intervalo

Em seguida a otimizacdo do tempo de modulacdo, foram realizados
experimentos com diferentes valores de tempo de intervalo. A Figura 3.9
apresenta os valores médios (n = 3) da corrente de pico de oxidacdao da DEX
sobre o eletrodo de BDD com PTA em funcdo do tempo de intervalo na faixa

0,1-1,0 s em solugdo de PBS 0,04 mol L™ ajustada em pH = 2,0.

8_
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FIGURA 3.9 - Corrente de pico em funcdao do tempo de intervalo para
dexametasona 50 pmol L' em uma solucdo de PBS 0,04 mol L' com pH
ajustado em 2,0. Parametros da DPV: AE, = 8 mV, amplitude de modulacdo =

100 mV e tempo de modulacao = 40 ms.

Os resultados obtidos mostram que as maiores correntes de pico sao

registradas para tempos de intervalo menores que 0,5 s. Entre 0,1 e 0,4 s tem-se
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um platd, com os valores de corrente se sobrepondo dentro do desvio padrao.
Buscando a maior corrente e o menor desvio padrao, foi escolhido o valor de 0,3
s para este parametro da técnica, finalizando os experimentos de otimizagdo. Na
Tabela 3.1 é apresentado um resumo dos parametros testados e dos niveis

selecionados para o método.

TABELA 3.1 - Parametros testados e niveis selecionados para o método

eletroquimico de determinacdo de dexametasona.

Parametro Niveis testados Nivel selecionado
Pré-tratamento de eletrodo PTA, PTC e sem pré- PTA
tratamento
pH 2-12 2
Eletrolito* TBR e PBS PBS
Degrau de potencial** 1-10 mV 8 mV
Amplitude de modulacao** 10-100 mV 100 mV
Tempo de modulagao** 20-100 ms 40 ms
Tempo de intervalo** 0,1-1s 0,3s

* Os eletrolitos foram testados na concentragdo de 0,04 mol L. ** Referentes a

técnica de voltametria de pulso diferencial.

3.1.8 - Curva de calibragdo com uso da voltametria de pulso

diferencial para determina¢do de dexametasona

ApoOs a otimizacdo dos parametros da técnica de trabalho, foi
construida uma curva de calibracdo para a quantificacdo de dexametasona em
matriz aquosa. A Figura 3.10 mostra os valores registrados de corrente e corrente
de pico de oxidacdo (n = 3) em funcdo da concentracao de dexametasona (2,0—
80,0 pmol L") em solucdo de PBS 0,04 mol L™ ajustada em pH = 2,0,
aplicando-se os parametros da DPV selecionados nas etapas de otimizacdao com

o uso do eletrodo de BDD com PTA como eletrodo de trabalho.
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80.0 pmol L’ I,/ pA =0.059{[DEX] / (pmol L")} + 2.604
R?=0.999

8- \
2
A\ 2.0 pmol L
I, / pA = 0.109{[DEX] / (umol L")} + 0.727
R?=0.999

12 14 16 18 2 0 20 40 60 80
Evs. (Ag/AgCl 3.0 mol L' KCl) /V [DEX] / (umol L")

FIGURA 3.10 - (a) Voltamogramas de pulso diferencial para dexametasona em
diversas concentracdes (vide figura) em uma solugdo de PBS 0,04 mol L' com
pH ajustado em 2,0. (b) Ajustes lineares da corrente de pico (n = 3) em funcao
da concentracdo de dexametasona. Parametros da DPV: AE; = 8 mV, amplitude
de modulacdo = 100 mV, tempo de modulacdo = 40 ms e tempo de intervalo =

0,3s.

Os resultados obtidos mostram que na faixa de concentracao 2,0—
80,0 pmol L™ existem duas regides lineares: uma entre 2,0 e 40,0 pmol L™ e
outra entre 40,0 e 80,0 pmol L™". Através do ajuste linear dos valores médios das
correntes de pico em funcdo da concentracdio de DEX, foram obtidas as

seguintes equacoes de reta:

I,/ pA = 0,109 {[DEX] / (umol L™} + 0,727 (R* = 0.999);

para 2,0 pmol L™ < [DEX] < 40,0 pmol L™

I,/ pA = 0,059 {[DEX] / (umol L)} + 2,604 (R? = 0.999);

para 40,0 pmol L™ < [DEX] < 80,0 pmol L™
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Para estimar o limite de deteccao (LD) e o limite de quantificacao
(LQ), foram realizadas medidas de branco (n = 3), seguindo 0s mesmos
parametros aplicados na construcdo da curva. A média de corrente de pico obtida
foi de 0,16 pA, com um desvio padrdo de 0,06 pA. Segundo o método

estatistico,” o valor de LD e LQ é dado, respectivamente, por:

p=22 e LQ=—2

onde o é o desvio padrdao do branco e b o coeficiente angular da reta obtida
através da regressao linear dos pontos na curva de calibracdo. Substituindo nas
equacoes acima o coeficiente angular da curva para o intervalo de concentragao
2,0—40,0 pmol L™ e o desvio padrdo do branco, tem-se que os valores de LD e
LQ sdo 2,0 pmol L™ (0,78 mg L") e 6,0 pmol L™ (24 mg L), respectivamente.
Para fins de comparacao, na Tabela 3.2 sdao apresentados resultados relatados na
literatura para a determinacdo eletroquimica de dexametasona, por diferentes

métodos.

Em geral, os métodos eletroquimicos de determinacdo de
dexametasona descritos na literatura utilizam materiais de eletrodo com
modificacoes que envolvem o consumo de material e a geracdo de residuos,
além do elevado tempo necessario para o processo de funcionalizacdo. Nesse
sentido, o método apresentado nesta dissertacdao, apesar de apresentar um maior
valor de LD, tem vantagens em termos de praticidade e sustentabilidade, uma
vez que o eletrodo de BDD é altamente duravel e o PTA é realizado por apenas
1000 s com H,SO, 0,1 mol L™, uma solugdo acessivel e com possibilidade de

reutilizacao.
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TABELA 3.2 - Faixa linear e limites de deteccdo para determinacao de

dexametasona por diferentes métodos eletroanaliticos.

Eletrodo Técnica Faixa linear / Limite de Referéncia
(umol L ™) deteccdo / (umol L™)

Pasta de carbono LSV* 0,48-48,9 0,22 95
modificado com

nanotubos de

carbono e

poliglicina

Grafite pirolitico SWV** 0,05-100 0,06 100
modificado com
CGO

Grafite SWV** 0,15-100 0,09 35
modificado por

nanotubos de

carbono de

camadas multiplas

Pasta de carbono DPV 0,41-20 0,36 101
modificada com
B-ciclodextrina

Carbono-liquido DPV 0,05-30 0,003 36
ionico modificado

com FesO4/

PANI-Cu"

Carbono vitreo DPV 0,1-50 e 0,02 38
modificado com 50-5000
grafeno

Pasta de carbono  Amperometria 0-3100 0,003 102
com nanotubos de

carbono

funcionalizados

com composito

bimetalico de

FE304-CUO
Filme de Hg(Ag) DPV  0,0025-0,225 0,0016 37
BDD-PTA DPV 2-40 e 2 Este

40-80 trabalho
* Voltametria de varredura linear. ** Voltametria de onda quadrada.




47

3.1.9 - Repetibilidade inter e intra-dia do método eletroquimico de

determinacdo de dexametasona

ApoOs a construcdo da curva analitica, o método desenvolvido foi
submetido a testes de repetibilidade e reprodutibilidade. A Figura 3.11 apresenta
o registro de 15 medidas consecutivas de corrente de pico obtidas para solucoes
de dexametasona nas concentracdes de 3,0 pmol L™ e 40,0 pmol L. Para a
concentragdo de 3,0 pmol L™, o desvio padrdo relativo foi de 9,42%, enquanto
para a concentracdo de 40,0 pmol L™ o desvio padrdo relativo foi de 2,27%.
Esses resultados indicam que o método possui boa repetibilidade para
concentragdes na faixa de unidades de pmol L™ de dexametasona, e uma
excelente repetibilidade para concentracdes na faixa de dezenas de pmol L™ em
medidas intra-dia. Logo, o uso consecutivo do método ao longo de pelo menos

15 medidas produz resultados confiaveis.

6
5] P *—0o @ ® o ® o —®
4+
< |
23] -@- 3.0 pmol L''; RSD = 9.42%
~=
- 1 ®- 40.0 pmol L'; RSD = 2.27%
21
1 ./.”.\f’H—.—.—H*‘.\f’H
v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
0 2 4 6 8 10 12 14
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FIGURA 3.11 - Corrente de pico em funcao do numero de medidas para solugao
de dexametasona (-) 3,0 pmol L™ e (-) 40,0 pmol L™ em uma solugdo de PBS
0,04 mol L' com pH ajustado em 2,0. Pardmetros da DPV: vide Tabela 3.1.
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Também é importante verificar se o método possui repetibilidade
inter-dia, ou seja, se os resultados obtidos em dias diferentes sao equivalentes.
Para este proposito, foram realizadas varreduras em triplicata ao longo de 4 dias,
cujos resultados médios sao apresentados na Figura 3.12, em duas concentragoes

diferentes: 6,0 pmol L™ e 40,0 pmol L™

6 L
i @
57 ® ®
4
| @ 6.0 pmol L™; RSD = 16,87%
< 4
=3 @ 40.0 pmol L™"; RSD = 6,55%
\ ]
-
24
14 — . — T
1 5 1 = 1 = 1
1 2 3 4
Measurement

FIGURA 3.12 - Corrente de pico em funcdo do dia de medicdo para solucao de

dexametasona (=) 6,0 pmol L™ e (-) 40,0 pmol L™ em uma solucdo de PBS
0,04 mol L' com pH ajustado em 2,0. Parametros da DPV: vide Tabela 3.1.

Os resultados indicam que o método mantém a resposta em dias
diferentes para as concentra¢des proximas de 40,0 pmol L', porém nota-se um
maior desvio padrdo relativo para a concentracgdo de 6,0 pmol L™, sugerindo a
necessidade de construcdo de uma curva de calibracdo diaria. Para avaliar a
hipotese levantada, foram construidas trés curvas em dias diferentes, com
medidas realizadas em triplicata para concentragdes entre 4,0-40,0 pmol L. As

médias de corrente de pico obtidas sdo apresentadas na Tabela 3.3.



49

TABELA 3.3 - Valores médios de corrente de pico para curvas de calibracao
obtidas em dias diferentes para determinacdo de dexametasona na faixa de

concentracdo 4,0-40,0 pmol L.

Concentracao Curva 1l Curva 2 Curva 3
/ (amol L™) (I, / pA) (I, / pA) (I, / pA)

4,0 1,17 0,71 1,46

6,0 1,20 0,87 1,29

8,0 1,66 1,18 1,52

10,0 1,97 1,56 1,84

30,0 3,81 4,34 3,75

40,0 4,90 5,35 4,90

R*=0,994 R’ = 0,997 R*=0,991

As curvas obtidas por regressao linear retornaram um coeficiente
angular médio de 0,11 pA L pmol™, com desvio padrdo relativo de 15,8%,
apontando para uma sensibilidade de boa repetibilidade ao longo dos dias. O
coeficiente linear médio calculado foi de 0,59 pA, com desvio padrdo relativo
de 63,2%; tal resultado aponta para uma alta variabilidade da corrente de fundo,
confirmando que em concentra¢des entre 3,0 e 10,0 pmol L' existe uma menor
confiabilidade na medida, pois a corrente mensurada pode conter uma elevada
ou baixa fracdo faradaica, a depender da corrente de fundo registrada no dia.
Nesse sentido, para a aplicacdo do método via calibracdo externa, €

recomendada a constru¢dao de uma curva analitica para cada dia de trabalho.

3.1.10 - Teste de interferentes no método de determinacdo de

dexametasona

Para verificar a capacidade do método desenvolvido em determinar
a dexametasona em presenca de possiveis interferentes (glicose e acido
ascorbico), foram realizadas varreduras onde a concentracdao do interferente

selecionado era dez vezes maior que a concentracao de dexametasona. A Figura
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3.13 apresenta os valores de corrente de pico obtidos para a DEX na presenga de

glicose (GLU) e acido ascorbico (AA).

FIGURA 3.13 - Corrente de pico de oxidacdo da dexametasona na presenca dos

interferentes acido ascorbico e glicose.

Podemos notar que, na presenca de GLU a corrente de pico de
oxidacdo da DEX tem uma queda de aproximadamente 11%, ja na presenca de
AA a queda é mais acentuada, chegando a 19%. Cabe destacar que a
concentracdo dos interferentes era dez vezes maior que a de DEX, logo é
esperado que em menores concentracao de GLU e AA ocorra uma menor queda
porcentual do sinal analitico. Entretanto, para a aplicacdo do método na presenca
destes interferentes é importante realizar a avaliacdao da necessidade de algum
tratamento de amostra. Um estudo mais abrangente de possiveis interferentes

encontrados nas matrizes estudadas ainda sera feito.
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3.1.11 - Aplicagdo do método de determinagdo de dexametasona

Para expor o método desenvolvido a uma circunstancia de maior
exigencia, ele foi aplicado em duas matrizes: agua de torneira e urina sintética. A
primeira amostra consistia em agua coletada diretamente das torneiras do LaPE,
com a adicao de DEX so6lida, com massa precisamente medida para produzir
uma solugdo de DEX 25,0 pmol L. Dentro da célula eletroquimica, a amostra
foi diluida com agua deionizada em uma razao 1:1 (V:V) e acidificada com
H3PO,, gerando uma solugdo com concentracdo de 0,04 mol L™ do acido e 12,5
pmol L™ de dexametasona. A Figura 3.14 apresenta os resultados de corrente de
pico em funcdo da concentracdo adicionada, obtidos pelo método de adicdo de

padrdo, utilizando um padrdo de DEX com concentra¢do de 202,3 pmol L.
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FIGURA 3.14 - Curva de adicdo de padrao de dexametasona em agua de

torneira. Parametros da DPV: vide Tabela 3.1.

O ajuste linear dos dados produz um coeficiente linear de 1,817 pA

e um coeficiente angular de 0,154 pA L pmol™. Segundo o método de adicdo de
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padrdo, o valor inicial de concentracdo é dado pela razao entre o médulo do
coeficiente linear pelo modulo do coeficiente angular. Assim, o valor obtido para
a amostra testada é de 11,8 pmol L™, ou seja, 94,4% do valor esperado de 12,5
pmol L™, O resultado aponta para a possibilidade de aplicacdo do método como
forma de monitorar matrizes aquosas de consumo humano.

Para verificar a versatilidade, o método foi aplicado para quantificar
dexametasona em uma amostra de urina sintética, preparada seguindo o método
de Laube et al.,'” com adicdo de DEX sdlida precisamente medida para gerar
uma solucdo com concentracio de 22,6 pmol L. Dentro da célula
eletroquimica, a amostra foi diluida com agua deionizada em razao 1:1 (V:V) e
acidificada com HsPO,, gerando uma solugdo com concentracdo de 0,04 mol L™
do 4acido e 11,3 pmol L™ de dexametasona. A Figura 3.15 apresenta 0s
resultados de corrente de pico em funcdo da concentracao adicionada, obtidos
pelo método de adicdo de padrao, utilizando um padrao de DEX com

concentragdo de 202,3 pmol L™,
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FIGURA 3.15 - Curva de adicao de padrdao de dexametasona em urina sintética.
Parametros da DPV: vide Tabela 3.1.
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O valor obtido via adicdao de padrdo para a concentracao inicial da
amostra é de 10,9 pmol L™, ou seja, 96,5% do valor esperado de 11,3 pmol L.
O resultado aponta para a possibilidade de aplicacdo do método como forma de
determinacdo de DEX em amostras clinicas e confirma a versatilidade do

método.

3.2 - Degradacgdo eletroquimica da dexametasona com eletrodo de

diamante dopado com boro

Apos o desenvolvimento do método de determinacao da
dexametasona, o foco do trabalho passou a ser a investigacao da sua degradacao
eletroquimica com wuso de um reator filtro-prensa com promotores de
turbuléncia. Para esse fim, foi empregado um anodo de BDD com 500 ppm de
dopagem e uma solucdo de Na,SO, 0,1 mol L™ como eletrélito de suporte. Nos
experimentos de degradacdo, buscou-se otimizar a vazdao e a densidade de

corrente.

3.2.1 - Curva de calibragdo por cromatografia

Nas etapas de otimizacdo, o decaimento da concentracao de
dexametasona foi acompanhado por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) seguindo-se uma metodologia adaptada de um trabalho ja divulgado na
literatura.* A Figura 3.16 apresenta a curva de calibragdo obtida utilizando os
parametros descritos na secao 2.4.3, tendo como sinal a area do pico
cromatografico detectado por UV-vis com comprimento de onda fixado em 239
nm. Para a obtencdo dessa curva de calibracdo, prepararam-se solugdes de
dexametasona no eletrdlito de suporte (Na,SOs 0,1 mol L) usado nos

experimentos de degradacado eletroquimica.
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FIGURA 3.16 - Curva de calibracdo para a determinacdo de dexametasona por

HPLC. Parametros da HPLC: vide secdo 2.4.3.

Os resultados (obtidos em triplicata) mostram excelente linearidade
entre area do pico em funcao da concentracao de dexametasona na faixa de 1,0-
50,0 mg L™ com um coeficiente de correlacdo (R®) igual a 0,999. Isso indica
que, em principio, o método de HPLC pode efetivamente ser usado para o

acompanhamento da degradacdao de dexametasona.

3.2.2 - Otimizagdo de vazdo

Como destacado anteriormente (Tabela 2.2), a vazdo tem forte
influéncia no transporte de massa, descrito pelo valor de k.. Para avaliar o efeito
dessa variavel na oxidacdo anddica da dexametasona no sistema em fluxo, foi
aplicada uma densidade de corrente de 10 mA cm™, com temperatura fixada em
25 °C e usando Na;SO, 0,1 mol L™ como eletrélito de suporte. Nessas
condigdes, a dexametasona, presente na concentracdo inicial de 40 mg L™, foi

eletrolisada por 100 min. A Figura 3.17 apresenta os valores da area de pico
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cromatografico relativo (area medida no tempo t dividia pela area medida no
tempo zero) obtidos para aliquotas retiradas de 10 em 10 min. O valor de
densidade de corrente foi escolhido considerando que a mineralizacdo da DEX
envolve 106 elétrons (equacdo 8), a area do eletrodo é 24,2 cm™ e a constante de
transporte de massa para a vazdo de 5,5 L min™' (o maior valor investigado) é
85,7 nm s™'. Nessa situagdo, de acordo com a equacdo 7, a densidade de corrente
limite assume o valor de 8,9 mA cm?, e assim sendo, todos os experimentos
conduzidos para a otimizacdo de vazdo ocorreram limitados por transporte de

massa.

1- $ ® 1.5Lmin"’
| ® 2.5L min™
| 4,0 L min™
| ® 5.5L min™

0.8

- 0.6-
= |
~ |
< .
0.4
0.2

0 20 40 60 80 100
t/ min

FIGURA 3.17 - Decaimento da area relativa (em 239 nm) em funcdao do tempo
de eletrélise de uma solugdo de DEX 40 mg L™ em Na,SO, 0,1 mol L™, em
diferentes vazdes (indicadas na figura). Condigoes de eletrélise: j = 10 mA cm

6 =25°C.

Analisando o grafico, pode-se notar que o aumento da vazdo

provoca uma maior taxa de oxidacdo da DEX, como é esperado para um
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processo limitado por transporte de massa. A analise desses dados apresentados
na Figura 3.17, supondo uma reacdao de pseudo-primeira ordem, permite a
determinacao dos valores da constante de velocidade associada a cada vazao.
Como pode ser visto na Figura 3.18, os graficos de In (A / Ay) vs. t apresentam

uma boa linearizacao.

® 1.5Lmin"
® 25Lmin?
04 @ 4.0 L min™’

] @® 5.5Lmin"

=1.54

T M R R i
E/ min

FIGURA 3.18 - Graficos de In (A/Ao) vs. tempo de eletr6lise de uma solucao de
DEX 40 mg L™ em Na,SO, 0,1 mol L™, para diferentes valores de vazdo

(indicados na figura). Condicoes de eletrdlise: vide Figura 3.17.

O fato de que esses graficos apresentam uma boa linearidade indica
que o processo é realmente bem descrito por uma cinética de pseudo-primeira
ordem. A partir dos valores dos coeficientes angulares, pode-se determinar o
valor das constantes de velocidade aparentes(k,p), listados na tabela apresentada

a seguir.
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TABELA 3.4 - Valores da constante de velocidade aparente (k.,) para a

degradacdao de dexametasona em diferentes vazoes - vide Figuras 3.16 e 3.17.

Vazdo / (L min™) kap / (107 min™)
1,5 11,3
2,5 10,9
4,0 14,0
5,5 15,4

Analisando os dados nessa tabela, observa-se que, como esperado
para um processo controlado por transporte de massa, o aumento da vazao eleva
a taxa de degradacdo da dexametasona, com aumento de ~40% no valor de ki, ao
se aumentar a vazdo de 1,5 para 5,5 L min™. Assim, a vazdo de 5,5 L min™ foi

selecionada para os proximos experimentos.

3.2.3 - Otimizacgdo de densidade de corrente

Uma vez investigada e definida qual a melhor vazao pra a oxidacao
anédica da DEX, o passo seguinte correspondeu a definir qual a melhor
densidade de corrente para obter tanto a degradacdo anoddica quanto a
mineralizacdao da DEX. Para esta investigacdo, foram selecionados trés valores
de densidade de corrente: 5, 10 e 20 mA cm™. Para cada densidade de corrente
foi promovida a oxida¢do de DEX na concentra¢do inicial de 40 mg L. Ao
longo dos experimentos, aliquotas foram coletadas para analise das
concentracoes de DEX (via HPLC) e de carbono organico total (TOC). A Figura
3.19 apresenta o decaimento da area relativa do pico cromatografico da DEX em
funcdo do tempo de eletrolise com a aplicagdo dos diferentes valores de

densidade de corrente.
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FIGURA 3.19 - Decaimento da area relativa em funcao do tempo de eletrolise
de uma solugdo de DEX 40 mg L™ em Na,SO4 0,1 mol L™, em diferentes
densidades de corrente (indicados na figura). Condicoes de eletrolise: g, = 5,5 LL

min; 6 = 25 °C.

Analisando-se este grafico, infere-se que a densidade de corrente
tem pouca influéncia na taxa de oxidacao da DEX, sendo que em todos 0s casos
a concentracao remanescente de DEX é de ~5% apos 3 h de eletrolise.
Entretanto, pode-se notar que o aumento da densidade de corrente causa algum
aumento da taxa de oxidacdo anddica. Cabe lembrar que a oxidacao da DEX nao
garante a diminuicdo da toxicidade da solucdo, dada a possibilidade de formacao
de produtos de oxidacdao com toxicidade igual ou até superior a da propria DEX.
Assim, para avaliar a taxa de mineralizacdo (conversao em agua e CO,) foi
monitorado o decaimento do valor de TOC para cada densidade de corrente
aplicada. A Figura 3.20 apresenta os valores de TOC relativo em funcao do

tempo de eletrélise para os mesmos experimentos analisados na Figura 3.18.
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FIGURA 3.20 - Decaimento do TOC relativo em funcdo do tempo de eletrélise
de uma solugdo de DEX 40 mg L' em Na,SO, 0,1 mol L™, em diferentes
densidades de corrente (indicadas na figura). Condicoes de eletrolise: gv = 5,5 L

min; 6 = 25 °C.

Diferente do caso da degradacdao da DEX (Figura 3.18), a taxa de
decaimento do TOC tem um sensivel aumento com o aumento da densidade de
corrente, tanto que apenas a densidade de corrente de 20 mA cm™ leva a
remocao de mais de 80% do TOC em 5 h de eletrélise. A Figura 3.20 apresenta a
linearizacao do grafico anterior, supondo uma cinética de pseudo-primeira para a

remocao do TOC.
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FIGURA 3.21 - Logaritmo do TOC relativo em funcao do tempo de eletrolise de
uma solu¢do de DEX 40 mg L™ em Na,SO, 0,1 mol L™, em diferentes
densidades de corrente (indicadas na figura). CondicOes de eletrolise: vide

Figura 3.20.

Analisando este grafico, vé-se que ocorre uma boa correlacdo entre
os pontos, indicando que o processo de remocao do TOC realmente segue uma
cinética de pseudo-primeira ordem e, segundo os coeficientes angulares obtidos,
efetivamente a maior taxa de mineralizagdo ocorre para j = 20 mA cm™.
Contudo, o aumento da densidade de corrente para acelerar a remoc¢ao do TOC
tem um ponto negativo: a elevacao da carga aplicada por unidade de volume de
solucdo (Q.p). Para evidenciar isso, na Figura 3.22 é apresentada a remocao de

TOC em funcao de Q.,, para cada densidade de corrente testada.
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FIGURA 3.22 - Decaimento do TOC relativo em funcdo da carga aplicada por
unidade de volume (Q.,), para eletrdlises de 3 h em diferentes valores de
densidade de corrente (indicados na figura). Condigoes de eletrolise: vide Figura

3.20.

Como esperado, nas menores densidades de corrente ocorre uma
maior remocao de TOC para um dado valor de Q.. Entretanto, nessas condi¢oes
de eletrélise o grande tempo necessario para atingir valores elevados de
mineralizacdo inviabiliza a utilizacdo de densidades de corrente muito baixas.

Os resultados obtidos para a degradacao de DEX por oxidacao
anddica em um reator em fluxo apontam para a efetiva possibilidade de
aplicacdo deste POAE para tratar efluentes contendo DEX. Cabe ressaltar que os
resultados obtidos envolveram a degradacao de uma concentracao de DEX bem
maior do que aquelas investigadas (maximo de 2 mg L") em trabalho relatado
na literatura usando eletrodo de BDD,* no qual nio foram relatados dados

referentes ao TOC.
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4 - Conclusoes

O desenvolvimento deste projeto permitiu a obtencdo de conclusoes
tanto para a degradacdao quanto para a determinacdao de dexametasona com 0 uso

de eletrodos de diamante dopado com boro, como expostas a seguir.

4.1 - Determinagdo de dexametasona com uso do eletrodo diamante

dopado com boro

Com aplicacdo da técnica de voltametria ciclica, foi possivel
verificar que a oxidacdo da dexametasona ocorre em ~1,7 V vs. Ag/AgCl (KCl 3
mol L), sendo um processo irreversivel. Os estudos sobre o efeito do pré-
tratamento de eletrodo mostraram que o sinal de oxidacdo ndo é observavel
quando o eletrodo de DDB ¢é submetido a um pré-tratamento catodico. Entre o
pré-tratamento anddico e a auséncia de pré-tratamento, foi observado um sinal
de corrente mais bem definido para o primeiro caso.

Utilizando a voltametria de pulso diferencial, foi construida uma
curva analitica, apés a otimizacdo do pH, eletrdlito de suporte e parametros da
técnica. A curva obtida possui boa linearidade e repetibilidade intra-dia. Além
disso, o método desenvolvido foi aplicado em duas matrizes diferentes (agua de
torneira e urina sintética), produzindo resultados confiaveis.

Tendo em conta os dados obtidos, pode-se concluir que o método
voltamétrico desenvolvido permite a determinacdo de dexametasona em
diferentes matrizes. Cabe ressaltar que, a maioria dos trabalhos relatados na
literatura utilizam eletrodos modificados sem disponibilidade comercial,
enquanto o método apresentado envolve o eletrodo de BDD sem modificacOes

(exceto o pré-tratamento).
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4.2 - Degradagdo eletroquimica de dexametasona com uso do

eletrodo diamante dopado com boro

Utilizando um reator de filtro-prensa em um sistema em fluxo,
foram otimizados os parametros operacionais de densidade de corrente e vazao
liquida. Em relacdo a vazdo, ficou claro que, para um sistema limitado por
transporte de massa (como era o investigado), o aumento da vazdo eleva o
transporte de massa e, assim, promove uma maior degradacao da dexametasona.
Ja no caso da densidade de corrente, constatou-se que um aumento do seu valor
ndo tem grande influéncia na taxa de degradacdo da dexametasona, desde que
seja usado um valor de corrente que garanta que o processo seja limitado por
transporte de massa. Entretanto, foi observado que, no caso da concentracdao de
carbono organico total, o aumento do valor da densidade de corrente causa um
aumento da taxa de mineralizacao.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que € viavel o
uso da oxidacdo anodica em um reator de filtro-prensa em um sistema em fluxo,
com um anodo de BDD, para a remocao de dexametasona de efluentes liquidos,

com um alto grau de mineralizagao.
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