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RESUMO

A associacdo Sulfametoxazol (SMX) + trimetoprim (TMP) é altamente sinérgica e bastante
utilizada pela industria farmacéutica para potencializar a acdo do medicamento na terapia
antimicrobiana. Devido a presenca desses dois compostos concomitantemente em diversos
medicamentos disponiveis no mercado, foram desenvolvidos alguns métodos analiticos
reportados em Farmacopeias para a detecgdo quantitativa dos mesmos no controle de
qualidade de industrias farmacéuticas. Todavia, esses métodos dispdem de equipamentos
complexos, caros, que geram respostas em longos tempos de analise, além de necessitarem de
trabalhosas etapas de pré-tratamento de amostra. Nesse trabalho, foi proposto um sensor
eletroquimico a base de carbono cerdmico, obtido a partir do processo sol-gel de sintese, que
posteriormente foi quimicamente modificado com nanoparticulas de prata, estabilizadas com
um silsesquioxano iénico contendo como componente organico o grupo catiénico 1,4-
diazoniabiciclo[2,2,2]octano apresentando como contra-ion o &nion nitrato. O material
SiO,/C/AgNPs foi caracterizado e sua eficiéncia foi avaliada, a partir da otimizacdo dos
parametros de analise, pela técnica de voltametria de pulso diferencial (PD). Foram obtidos
picos de oxidacdo bem definidos para a prata e ambos os analitos, em solu¢do tampéao Britton-
Robinson (BR) 0,1 mol L™ e pH 5,5. A presenca das AgNPs ndo s6 contribuiu com o aumento
da area eletroativa do eletrodo, como também acelerou a reagdo de oxidagdo do SMX e TMP.
A faixa linear estudada por PD foi de 24,9 a 169 umol L™, e os limites de deteccio obtidos
foram de 0,07 pmol L™ e 0,12 pmol L™, respectivamente. Assim, o sensor desenvolvido
apresentou potencial aplicabilidade para detec¢do quantitativa desses farmacos no controle de

qualidade em industrias farmacéuticas.

Palavras-chave: Sulfametoxazol. Trimetoprim. Carbono ceramico. Nanoparticulas de prata.

Voltametria de pulso diferencial.
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1. APRESENTACAO

Contrariamente a atual crise econdmica vivenciada no Brasil, as industrias farmacéuticas
representam um setor que vem se desenvolvendo progressivamente ano ap0s ano.
Impulsionadas pela forte concorréncia existente no mesmo, essas empresas buscam cada vez
mais vencer novos desafios e produzir medicamentos de alta qualidade.

E primordial que toda a indUstria possua um rigoroso controle de qualidade (CQ) atuante
em todos os processos que envolvem a producdo de determinado produto. Contudo, em
indUstrias farmacéuticas a atencdo a elaboracdo e completa execucdo desse sistema deve ser
redobrada, visto que qualquer infragdo pode acarretar em danos sérios a satde da populacéo.
Assim, € primordial que sejam seguidas as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de
Medicamentos descritas pelo principal 6rgao regulador desse setor no Brasil, a ANVISA. Para
iss0, sdo necessarios métodos de analise capazes de garantir a confiabilidade, seguranca e
eficacia de todos os processos que envolvem a producdo de medicamentos, desde a matéria-
prima até o produto acabado.

A Farmacopeia Brasileira consiste em um compéndio que apresenta 0s métodos de anélise
que devem ser realizados para 0 CQ de formulagGes farmacéuticas. Entretanto, existem
limitacdes associadas a esses métodos, como alto custo, relativo aos equipamentos
complexos, etapas trabalhosas de pré-tratamento de amostra, uso de solventes organicos, e
necessidade de altos tempos de analise. Uma alternativa bastante interessante a esses
dispendiosos métodos sdo as técnicas eletroquimicas, pois possuem baixo custo, sdo sensiveis,
possibilitam a obtencdo de respostas em pouco tempo de analise, e apresentam limites de
deteccdo comparaveis aos dos métodos instrumentais de largo porte.

A modificacdo de sensores eletroquimicos com nanoparticulas metélicas representa uma
valiosa estratégia para se desenvolver dispositivos seletivos, com alta sensibilidade e capazes
de detectar quantitativamente analitos como o sulfametoxazol e o trimetoprim, farmacos
bastante utilizados, associados, em formula¢Ges farmacéuticas para antibidticos. Dentre as
nanoparticulas metalicas comumente reportadas na modificagdo de eletrodos, destacam-se as
nanoparticulas de prata, principalmente pela sua alta area eletroativa e excelente atividade
eletrocatalitica, possibilitando a diminuicdo do sobrepotencial de reacdo para muitos analitos,
e conduzindo a eletrodos de trabalho com excelentes limites de deteccao.

Os materiais de carbono ceramico sdo obtidos pelo método sol-gel, uma das rotas de
sintese de materiais, hibridos e compositos, mais empregada na elaboracdo de sensores

eletroquimicos. Esses materiais possuem caracteristicas que 0s tornam muito atrativos para o
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desenvolvimento desses dispositivos, pois combinam as propriedades mecanicas da silica com
a alta condutividade do carbono, dando origem a sistemas estaveis, robustos, de baixo custo,
e, principalmente renovaveis.

Neste trabalho, foi realizada a sintese de um compdsito de carbono ceramico condutor,
modificado com nanoparticulas de prata, estabilizadas por um silsesquioxano idnico. Esse
material foi aplicado na deteccdo quantitativa de sulfametoxazol e trimetoprim, e sua
performance como sensor eletroquimico para deteccdo desses analitos foi avaliada por

voltametria de pulso diferencial.
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2. ESTADO DA ARTE

2.1. SENSORES QUIMICOS E SENSORES ELETROQUIMICOS

De acordo com a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), um
sensor quimico consiste de um dispositivo que transforma informacBes quimicas, desde a
concentracdo de um componente de amostra especifico até a analise da composicéo total, em
um sinal analiticamente util. As informacBes quimicas podem originar-se de uma reacdo
quimica, de um processo bioguimico, ou ainda de uma propriedade fisica do sistema
investigado (HULANICKI et al, 1991).

Estes dispositivos distinguem-se significativamente de métodos instrumentais de largo
porte, pois ndo necessitam de uma instrumentacdo bastante complexa e de pessoal altamente
especializado para operéa-la. S8o pequenos, robustos, portateis, de facil manipulacdo, nao
requerem adicdo continua de reagentes para sua operagdo podendo, assim, fornecer
informacBes confiaveis continuamente, possuem baixo custo, e a possibilidade de
miniaturizacdo. Além dessas caracteristicas vantajosas e um tanto peculiares, um dos grandes
diferenciais desses dispositivos é a possibilidade de analise in situ e em tempo real, e mesmo
que as medidas ndo tenham a mesma precisdo e exatiddo fornecida pelos equipamentos de
largo porte, na grande maioria das ocasides tem-se elementos suficientes para tomadas de
decisdo (LOWINSOHN, BERTOTTI, 2006), (CALDAS, 2014).

Ainda de acordo com a IUPAC, as unidades basicas que compdem 0s sensores
quimicos sdo: um receptor e um transdutor. O primeiro transforma a informacéo quimica em
uma forma de energia mensuravel, enquanto que o segundo transforma a energia proveniente
do receptor em um sinal analitico observavel (HULANICKI et al, 1991).

Segundo o Dicionério de Eletroquimica, os sensores quimicos podem ser classificados
de acordo com o principio de funcionamento do transdutor. Baseando-se nessa classificagéo,
sensores eletroquimicos sdo sensores quimicos nos quais a informacao quimica é transduzida
em sinal elétrico. Esses dispositivos sdo caracterizados pela interacdo eletroquimica entre
analito e eletrodo, cujo sinal pode ser eletricamente estimulado ou ocorrer espontaneamente
(BARD et al, 2012).

E cada vez maior o nimero de sensores eletroquimicos desenvolvidos nos ultimos
anos, sendo as principais razoes para a grande quantidade de trabalhos reportados na literatura
a crescente e constante necessidade de testes analiticos simples, rapidos e de baixo custo para

a determinacdo de importantes compostos quimicos e biolégicos em concentragdes muito
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baixas (SCONTRI, 2015). Além de todas as vantagens inerentes aos sensores quimicos, 0s
métodos eletroquimicos estdo ainda entre 0s mais precisos e exatos disponiveis no que tange a
identificacdo e quantificacdo de analitos, e estdo se tornando ferramentas cada vez mais
utilizadas nos campos da industria, medicina e agricultura (ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Uma possivel classificagdo dos principais sensores eletroquimicos permite destacar os
sensores potenciométricos, amperométricos, voltamétricos e condutimétricos, sendo 0s
amperométricos os de maior prestigio dentre os demais desse grupo (ALFAYA, KUBOTA,
2002).

De acordo com o Dicionario de Eletroquimica, em sensores eletroquimicos baseados
em amperometria, mantendo-se um potencial fixo, sinais de corrente faradaica, proporcionais
a concentracao do analito, sdo medidos, em funcdo de processos eletrédicos que ocorrem na
interface eletrodo-solucdo. No entanto, em analises eletroquimicas, a corrente mensurada
também possui um componente capacitivo que esta associado a varia¢fes de capacitancia da
dupla camada elétrica durante variac@es de potencial (BARD et al, 2012).

Vale ressaltar que a corrente faradaica estd associada a reacdo de oxirreducdo do
analito de interesse no eletrodo, enquanto que a corrente capacitiva corresponde a corrente
necessaria para carregar a dupla camada elétrica existente na interface eletrodo-solugdo. Para
0 caso de sensores amperométricos, nos quais o potencial € mantido constante durante a
medicdo da corrente, é pertinente destacar também a relevancia da avaliacdo da seletividade
das determinacgdes, uma vez que, usualmente, em amostras complexas podem existir espécies
quimicas que também sdo eletroativas no potencial estudado (CALDAS, 2014).

Nesse contexto, a modificacdo de eletrodos consiste em uma valiosa estratégia que
vem sendo cada vez mais estudada e aprimorada para transpor a barreira envolvendo
problemas de seletividade e sensibilidade em virtude das limitagdes acima mencionadas
(CALDAS, 2014).

2.2. ELETRODOS QUIMICAMENTE MODIFICADOS

Desde que Murray e colaboradores introduziram, na década de 70, a denominacdo de
eletrodo quimicamente modificado (EQM) para designar eletrodos com espécies
qguimicamente ativas e convenientemente imobilizadas na superficie desses dispositivos,
muitas premissas relacionadas aos atributos requeridos em um eletrodo de trabalho para
analises eletroquimicas acabaram mudando (MURRAY et al, 1987). Até o desenvolvimento

e consagracdo da era dos EQMs, existiam trés atributos considerados primordiais para que um
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material pudesse ser aplicado como eletrodo de trabalho em estudos eletroquimicos: boa
condutividade, estabilidade quimica perante processos de oxirredu¢do em solucdo, e ampla
faixa de potencial de trabalho (CALDAS, 2014).

Entretanto, com a necessidade do desenvolvimento de novos materiais que pudessem
atender a demanda requerida pelas anélises em diferentes areas como, as industrias de
diferentes ramos, a medicina, e 0o monitoramento ambiental, por exemplo, muitas das
premissas impostas anteriormente perderam forca. Devido a complexidade caracteristica de
cada sistema (fluidos bioldgicos, aguas naturais, alimentos, medicamentos, e etc.) se percebeu
a importancia de trabalhar com superficies seletivamente reativas, capazes de proporcionar
resultados favoraveis em razdo da melhoria da atividade quimica, para que se pudessem
atingir com éxito os propdsitos desejados (CALDAS, 2014), (PEREIRA et al, 2002).

O principal objetivo da modificacdo quimica reside em pré-estabelecer e controlar a
natureza fisico-quimica da interface eletrodo-solugdo como uma maneira de alterar a
reatividade e seletividade do sensor base, favorecendo assim o desenvolvimento de eletrodos
para diversos fins e aplicacGes, que podem ir desde a catdlise de reacbes organicas e
inorganicas até a transferéncia de elétrons em moléculas de interesse (DEON, 2015).

Os EQMs sdo dispositivos fabricados para uma aplicacdo especifica o que ndo é
possivel com um eletrodo condutor base. A modificacdo do substrato condutor pode resultar
em uma cinética de transferéncia de elétrons aprimorada, e essa modificacdo pode envolver
processos como, adsorcao irreversivel, camadas automontadas, ligacdes covalentes, formacéo
de filmes poliméricos, ou ainda, o desenvolvimento de microestruturas que podem ser
incorporadas no bulk do eletrodo. Nesse ultimo exemplo de processo envolvendo a
modificacédo de eletrodos, merecem destaque 0s materiais compositos e agentes modificadores
incorporados em pasta de carbono. Resumidamente, a Tabela 1 apresenta os fundamentos
inerentes a cada um dos principais métodos de modificacdo de eletrodos, bem como suas
vantagens e desvantagens para aplicacfes em eletroquimica (DEON, 2015).

Assim, os fatores que afetam a resposta de um EQM incluem a natureza e o método de
sintese do material de revestimento, 0 mecanismo de revestimento do eletrodo, o uso de
espécies que agem como eletrocalisadores facilitando o processo de transferéncia de elétrons,
e a natureza da matriz da amostra em estudo (SAJID et al., 2016).

A modificacdo da superficie do eletrodo de trabalho gera um sensor com propriedades
novas e interessantes, além de melhorar o desempenho desses dispositivos de diversas
maneiras, permitindo a transferéncia de propriedades fisico-quimicas do modificador para o

eletrodo, proporcionando a melhoria da atividade eletrocatalitica, devido ao uso de materiais
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com grande area de superficie que, por sua vez, permite melhor sensibilidade. Além disso,

conferem aos eletrodos seletividade em relacdo ao analito de interesse, rapida cinética de

difusdo e acumulacdo do analito em estudo na superficie do eletrodo, além de reduzirem o
efeito de incrustacdo (SAJID et al., 2016).

Tabela 1: Resumo dos principais métodos reportados na literatura para modificacdo de

eletrodos.
Meétodo Modificacéo Vantagens Desvantagens
Adsor¢ao Dissolucdo do agente modificador em Simples e Producéo de EQMs
um solvente apropriado, e exposi¢do eficiente. apenas em
do eletrodo a esta solugcéo, em geral, monocamadas.
por imersé&o. Possibilidade de
dessorcao.
Limita reprodutibilidade
e reuso do eletrodo.
Ligacao Ligacdo covalente da espécie a ser Eletrodos com Processo trabalhoso.
covalente imobilizada a grupos presentes na maior Producdo de EQMs
superficie do substrato eletrédico, ou estabilidade. apenas em
por grupos ligantes atuantes como monocamadas.
pontes.
Filmes Recobrimento da superficie do Imobilizacdo de Degradacdo da
poliméricos eletrodo com filmes poliméricos muitas membrana polimérica.
condutores ou permeaveis ao monocamadas. Estabilidade baixa.
eletrélito de suporte e a espécie de Ampliacdo da
interesse. resposta
eletroquimica.
Pasta de Mistura de uma fonte em p6 de Baixa corrente Baixa resisténcia
Carbono (EPC) carbono (grafite) com um liquido de fundo. mecanica. Dificuldades
aglutinante. A mistura é imiscivel em Facilidade da em reproduzir a area
contato com as solugdes aquosas. renovacao da eletroativa do eletrodo.
superficie.
Carbono Dopagem de uma matriz de silica Estabilidade Dificuldade de revestir
ceramico (ECC)  com carbono (grafite, nanotubos de superior aos complemente as
carbono, carbono vitreo), pelo método EPCs. superficies condutoras
sol-gel. Renovavel. por uma membrana

Muito estavel.

seletiva.

Fonte: Adaptada da referéncia (PEREIRA et al, 2002)
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2.3. ELETRODO DE CARBONO CERAMICO

Os eletrodos de carbono ceramico pertencem a uma classe especifica de materiais
compositos, ou seja, sdo materiais formados pela combinacdo de duas ou mais fases de
diferente natureza, em que cada fase mantém suas caracteristicas, mas a mistura pode
apresentar novas caracteristicas fisicas, quimicas ou bioldgicas. Compdsitos com propriedades
condutoras, como os ECCs, sdo utilizados no desenvolvimento de sensores eletroquimicos
com excelentes resultados (SKEIKA et al., 2009).

Os eletrodos de carbono ceramico foram propostos pela primeira vez por Lev e seus
colaboradores em 1990, e desde entdo esses materiais permaneceram de interesse para muitos
cientistas. Os ECCs sdo basicamente obtidos através da dopagem da matriz de silica, obtida
pelo método sol-gel, com materiais derivados de carbono, tais como grafite, nanotubos de
carbono e carbono vitreo. Apos a gelificacdo e secagem do material, obtém-se um monolito
de carbono ceramico, que se caracteriza por ser poroso e que combina as propriedades
mecanicas e térmicas do esqueleto de silica e a boa condutividade elétrica fornecida pelo
grafite (SKEIKA et al., 2009), (RABINOVICH, LEV, 2001).

O método sol-gel permite projetar caracteristicas como textura, morfologia,
composicdo e reatividade quimica dos materiais sintetizados. Assim, é possivel obter
materiais de carbono ceramico com caracteristicas essenciais para serem modificados, como a
rigidez mecanica e a possibilidade de funcionalizacdo quimica, proporcionadas pela silica. Por
outro lado, a condutividade proporcionada pela porcdo de carbono permite o uso desses
materiais como dispositivos eletroquimicos. Assim, € possivel combinar as propriedades do
processo sol-gel, tais como elevada area superficial, e a condutividade de materiais de
carbono, resultando na obtencdo de um sistema reprodutivel, reutilizavel, de facil manuseio,
mais robusto e de maior estabilidade que eletrodos de pasta de carbono. Qualidades essas que
impulsionam sua importancia tecnolégica (ROBAK et al., 2017).

Apesar de possuirem grande janela de potencial, baixa, e quase constante, corrente de
fundo em ampla janela de potencial, cinética rapida para um grande numero de mediadores
comuns, resposta estavel e reprodutivel, mesmo apds imersdo prolongada na solugdo do
eletrolito, e sinal alto para a corrente de fundo, sabe-se que ECCs ndo modificados nédo
apresentam propriedades analiticas satisfatorias (RABINOVICH, LEV, 2001). Como muitos
eletrodos base, esses materiais possuem sensibilidade analitica relativamente baixa, portanto
sua modificacdo € recomendada (ROBAK et al., 2016).
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A tecnologia de fabricagéo de eletrodos de carbono ceramico permite modificacfes na
superficie, bem como em todo o volume dos eletrodos. As primeiras sdo as mais populares e
podem ser realizadas de muitas maneiras como, por exemplo, por meio da deposicdo
eletroquimica de varias nanoparticulas (cobre, prata e ouro), ou pela adicdo de uma solucao
com o modificador na superficie do eletrodo. Todavia, esse tipo de modificacdo gera
problemas com a renovacdo da superficie do eletrodo. Assim, uma estratégia para resolver
esse problema consiste na modificagdo em todo o volume como, por exemplo, misturar 0 po
de grafite com moléculas modificadoras (nanoparticulas metalicas), ou misturar o material de
carbono cerdmico com esses materiais modificadores. Consequentemente, a superficie do
eletrodo pode ser renovada por meio de um simples procedimento de polimento (ROBAK et
al., 2016).

A incorporacdo de espécies eletroativas nos eletrodos carbono ceramicos é uma forma
relativamente simples e fécil de torna-los ainda mais interessantes, aléem de aumentar a
possibilidade de aplicacdo desses materiais como eletrodos de trabalho em dispositivos
eletroanaliticos. A grande maioria dos trabalhos reportados possui uma estratégia de
modificacdo em comum: o uso de mediadores eletroquimicos. Estes podem ser enzimas,
complexos orgénicos ou inorgéanicos, 6xidos metélicos, ou nanoparticulas metéalicas como
prata e ouro, por exemplo (CALDAS, 2014).

Em inimeros processos eletroquimicos, a transferéncia de elétrons consiste em uma
etapa lenta da reacdo. Por meio do uso de mediadores de elétrons, a reducdo da energia de
ativacdo da reacao ocorre pela diminuicdo do sobrepotencial de resposta do analito. Em tal
processo, 0 mediador atua como um eletrocatalisador interagindo com o analito, e
diminuindo, assim, o potencial necessario para a ocorréncia da reacdo de resposta do mesmo,
e consequentemente o nivel de interferéncia nas analises (HOFFMAN, 2006).

Espécies eletroativas que se encontram altamente dispersas na superficie da matriz
aumentam a acgdo catalitica e a estabilidade do sistema. A afinidade dos mediadores
adsorvidos com a matriz suporte pode ser fraca ou forte, o que pode conferir ao eletrodo baixa
ou alta estabilidade (HOFFMAN, 2006).

Existem duas limitagcGes associadas aos eletrodos de carbono cerdmico, a primeira
delas reside no fato desses materiais ndo serem transparentes, 0 que praticamente
impossibilita a utilizacdo de uma das caracteristicas mais atraentes dos silicatos: sua
transparéncia. Logo, técnicas de deteccdo como luminescéncia eletroquimica ndo sdo praticas
para 0os ECCs. A segunda limitacdo inerente a esses materiais diz respeito ao polimento

mecanico, que expde a superficie condutora ativa dos grdos de carbono, impedindo, assim,
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aplicacdes desses materiais a situagdes que requeiram revestimento completo das superficies
condutoras por uma membrana seletiva. Esta € a razdo pela qual ndo existem muitas
aplicacdes potenciométricas dos ECCs. (RABINOVICH, LEV, 2001).

2.4. PROCESSO SOL-GEL DE SINTESE

O processo sol-gel é conhecido hd mais de um século e seu uso na producdo de
materiais para serem aplicados como eletrodos de trabalho em estudos eletroquimicos
continua atraindo consideravel interesse dos pesquisadores. Esse processo consiste em uma
técnica de sintese bastante versatil e se difere de outros métodos de preparacdo para essa
classe de materiais, principalmente, pela sua simplicidade e flexibilidade, possibilitando a
obtengédo de diversas configuragdes tais como, pastilhas, discos, incorporagdo em tubos de
vidro, microeletrodos, entre outras (ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Reconhece-se facilmente esse processo em rotas de sintese de materiais nas quais em
um determinado momento ocorre uma transi¢do do sistema sol para um sistema gel. O termo
sol define uma dispersdo de particulas coloidais, de dimensdo entre 1 e 100 nm, estavel em
um fluido, enquanto que o termo gel pode ser visto como sendo um sistema formado pela
estrutura rigida de particulas coloidais (gel coloidal) ou de cadeias poliméricas (gel
polimérico) que imobiliza a fase liquida em seus intersticios. Desse modo, 0s géis coloidais
sdo resultados da agregacdo linear de particulas priméarias, a qual s6 pode ocorrer pela
alteracdo apropriada das condi¢fes fisico-quimicas da suspensdo. Em contrapartida, os géis
polimeéricos sdo, em geral, preparados a partir de solu¢des onde sdo promovidas reagdes de
polimerizagdo. Nesse caso, a gelatinizagdo ocorre pela interagdo entre as longas cadeias
poliméricas lineares (ALFAYA, KUBOTA, 2002), (BENVENUTTI et al., 2009).

Dependendo da natureza do precursor inorganico utilizado, pode-se dividir o processo
sol-gel em duas classes, a dos alcoxidos e a dos sais (cloretos, nitratos, sulfetos, etc).
Atualmente, a rota que envolve o emprego de precursores do tipo alcoxido destaca-se como a
mais versatil. A hidrélise de uma solucdo de tetraalcoxissilanos em um solvente organico,
como o alcool, conduz a formagdo de particulas com funcéo silanol. Essas formam um sol
pela polimerizacdo via condensacdo, e a continuacdo do processo leva a um gel. Tal
transformacao é designada transicio sol-gel. Apos a secagem do gel, forma-se um xerogel. E
importante destacar que as reagdes quimicas que ocorrem durante a formacédo do sol, do gel e
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do xerogel influenciam fortemente a composicdo e as propriedades do produto final
(ALFAYA, KUBOTA, 2002), (BENVENUTTI et al., 2009).

E primordial que se tenha uma compreensdo basica da cinética e das reacdes
envolvidas no processo sol-gel na preparacdo de materiais portados de caracteristicas
controladas, como os materiais compdsitos de carbono ceramico. A reacdo de polimerizacdo
sol-gel pode ser dividia em duas etapas basicas, sdo elas (ALFAYA, KUBOTA, 2002):

a) hidrélise do grupo alcdxido com a formacéo de grupos reativos do tipo silanol.

Si(OR), + n H,0 — Si(OR),_,(OH), + nROH,

b) a condensacdo do grupo silanol, a qual conduz inicialmente a formacdo do sol e,
eventualmente, ao gel.
Condensacao em meio acido
=Si — OH + HO — Si= —» =Si— 0 — Si= + H,0
Ou
Condensacao em meio bésico
=Si — OR + HO — Si= - =Si— 0 — Si= + ROH

Com relacdo ao mecanismo de sintese envolvendo o processo sol-gel, apenas a
primeira etapa, a hidrélise é bem elucidada, pois as reacdes de condensacdo iniciam antes
mesmo de as reacdes de hidrélise finalizarem, tornando o mecanismo bastante complexo,
além de envolver muitas reacdes de hidrolise e condensagdo simultaneamente (ALFAYA,
KUBOTA, 2002).

As reac0Oes de hidrdlise e condensacdo ocorrem via substituicdo nucleofilica molecular
(Sn2) no &tomo de silicio. Devido a baixa reatividade dos alcoxidos de silicio, em relacdo ao
alcoxidos metalicos, catalisadores acidos (HsO"), basicos (OH") e/ou nucleofilicos (F, N-
metilimidazol, hexametilfosforamida — HMPA), séo adicionados ao processo reacional para
promover um aumento na velocidade das reagfes de hidrdlise e condensagdo (ALFAYA,
KUBOTA, 2002).

Em condicGes acidas, a reacdo de hidrdlise envolve a protonacdo do grupo alcéxido,
seguida pelo ataque nucleofilico da adgua, para formar um intermediario penta-coordenado. O
grupo alcoxido adquire carater de um bom grupo de saida devido a carga positiva sobre o

mesmo. Por outro lado, em meio basico acredita-se que 0 mecanismo envolva o ataque
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nucleofilico sobre o 4tomo de silicio pelo anion hidroxido para formar um intermediario
penta-coordenado carregado negativamente, seguido pela saida de um é&nion alcoxido
(ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Os parametros utilizados no processo sol-gel influenciam fortemente nas propriedades
fisicas (area superficial especifica, tamanho médio de poros e sua distribuicdo) de um gel
seco, 0 xerogel. Os parametros reacionais especificos que afetam significativamente as
velocidades relativas das reacdes de hidrdlise e condensacédo sdo: a razdo molar agua:silano, a
natureza e concentracdo do catalisador, bem como o tipo de precursor alcdxido. Os mesmo
devem ser cuidadosamente escolhidos, visto que essas reacdes ditardo as propriedades do
material resultante (ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Em geral, preparacdes envolvendo baixo valor de pH e baixo teor de agua produzem
materiais densos com tamanho médio de poros pequeno, diferentemente das prepara¢fes com
altos valores de pH e altos teores de &gua, que dao origem a materiais mais porosos. Em
condic@es de catalise &cida, a reacdo de condensacdo ocorre preferencialmente entre 0s grupos
silandis localizados em mondmeros ou no final de cadeias poliméricas. Tal processo leva a
formacdo de géis constituidos de cadeias poliméricas lineares entrelacadas, as quais, apds a
secagem, formam uma matriz de baixo volume de poros. No entanto, sob condic¢des
reacionais basicas, a condensacdo ocorre, preferencialmente, entre os oligdbmeros altamente
ramificados, os quais levam a formacao de géis particulados que, ap0s 0 processo de secagem,
produzem materiais com alta porosidade (ALFAYA, KUBOTA, 2002). A Figura 1 apresenta
de forma esquematica as principais etapas envolvendo o processo sol-gel, e as diferentes

configuracgdes que podem ser dadas aos materiais obtidos por meio desse processo.
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Figura 1: Esquema ilustrativo das etapas do processo sol-gel, e as diferentes configuracdes dos materiais obtidos
pelo mesmo. Fonte: Adaptado das referéncias (RA, 2016), (PILLAI, HEHIR, 2017).

E importante salientar também que, outro fator que influencia muito nas velocidades
das reacOes de hidrélise e condensacdo é o tamanho do grupo alcéxido, devido a fatores
estéricos. O aumento no tamanho desse grupo e um maior nimero de ramificacfes acarretam
em uma diminuigdo da velocidade de reagdes de hidrolise (ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Assim, diante das principais diferencas estruturais anteriormente apresentadas, para
obter-se uma matriz compacta, com baixo volume de poros (menor que 2 nm de diametro)
denominados como microporos, sugere-se que a reacao de gelificacdo seja realizada em meio
acido. O ataque acido ocorrera no oxigénio do alcoxido, o qual é mais abundante nas
extremidades dos oligdmeros, resultando em cadeias que se unem para formar géis
poliméricos. Em contrapartida, quando se pretende obter uma matriz com maior porosidade

que o gel polimérico, com largas fracfes de poros entre 2 e 50 nm de didmetro (mesoporos),
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deve-se realizar a reacdo em meio basico, na qual o gel tende a crescer mais esfericamente
formando particulas primarias esfericas. Nesse processo, ocorre o ataque nucleofilico ao
silicio mais acido, que é o mais reticulado, por HO", para hidrolise, ou por Si-O" no caso da
condensacdo. O gel referente as particulas primarias é chamado de gel coloidal que apds a
secagem resultara em matriz mesoporosa (ALFAYA, KUBOTA, 2002).

Com relacéo a obtencdo de materiais compoésitos, como o carbono ceramico, por meio
do processo sol gel, na Figura 2 é mostrado um esquema da formacao do gel particulado e a
incorporacdo das particulas de carbono no esqueleto de silica. Primeiramente, ocorre a etapa
de gelatinizacdo, na qual forma-se o gel particulado, oriundo da mistura hidrolisada contendo
0 percursor de silano, o solvente e o catalisador da polimerizagdo. A dopagem com o carbono
micromeétrico ocorre na etapa posterior a sintese, em que o material é adicionado sobre a

mistura hidrolisada, arranjando-se entre os esqueletos da matriz de silica (SKEIKA et al.,

2009).
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Figura 2: Esquema da transicao sol-gel para compositos de carbono ceramico: formacao de gel particulado e

posterior dopagem com as particulas de grafite. Fonte: Adaptado da referéncia (SKEIKA et al., 2009).

2.5. NANOPARTICULAS DE PRATA (AgNPs)

Conforme citado anteriormente, existem diferentes processos para modificacdo de
materiais a serem aplicados como eletrodos de trabalho em estudos eletroquimicos. Além dos
processos de modificagdo, existem diversos tipos de materiais modificadores de eletrodos, e
essa ampla variedade torna possivel a atuacdo desses dispositivos em um amplo campo de
aplicacdes. Dentre os varios tipos de materiais modificadores, merecem reconhecimento pelo
seu grande destaque 0s materiais nanoestruturados, em especial, as nanoparticulas metalicas
(HERNANDEZ et al, 2002), (LUO et al., 2006).
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A nanoparticulas de metais nobres como ouro, platina e prata, por exemplo, sdo
constantes temas de um numero crescente em publicacGes, principalmente em eletroanalitica,
devido as suas propriedades eletrocataliticas e eletrénicas. Quando utilizadas na modificacao
de eletrodos, as nanoparticulas metalicas contribuem com propriedades que tornam esses
dispositivos mais interessantes e eficientes na deteccdo de analitos desejados, pois fornecem
maior area superficial, melhoram a seletividade e sensibilidade, além de exibirem atividade
catalitica e propriedades 6pticas diferenciadas (DE LIMA, 2016).

O uso dos EQMs com nanoparticulas metalicas permite que ocorra a diminuicdo do
sobrepotencial que alguns analitos possuem (GOLINELLI, 2015). Este consiste em um
potencial adicional ao potencial formal E° do analito, e é necessario para vencer a barreira de
ativacdo da eletrélise de um determinado sistema eletrédico, mantendo a reacdo em uma
determinada velocidade. Com a diminuicdo do sobrepotencial, minimiza-se o nivel de
interferentes nas analises, aumenta-se a velocidade de certas reacGes quimicas, e contribui-se
para uma melhor seletividade e sensibilidade do eletrodo de trabalho (HOFFMAN, 2006).

Em situacdes em que o analito apresenta uma reacdo redox consideravelmente lenta na
superficie do eletrodo, a aplicacdo de um eletrodo quimicamente modificado é de extrema
importancia (HOFFMAN, 2006). A modificagdo com nanoparticulas metalicas possibilita
tornar essa reacdo mais rapida, devido a presenca de espécies eletroquimicamente ativas que
possibilitam a mediacdo da transferéncia de elétrons, diminuindo a velocidade com que a
reacao ocorre e, consequentemente, diminuindo o sobrepotencial de ativacdo da reacdo (DE
LIMA, 2016).

Entre as nanoparticulas de metais nobres, as nanoparticulas de prata tém sido o foco de
pesquisadores nas Ultimas décadas, especialmente por oferecerem desejavel substrato para a
preparacdo de EQMs, devido as caracteristicas de didmetro de pequenos granulos, grande area
superficial especifica, bem como a capacidade de rapida transferéncia de elétrons (DE LIMA,
2016). A prata apresenta propriedades unicas atribuidas a classe de metais a qual pertence,
como por exemplo, excelente condutividade, estabilidade quimica, além de alta atividade
catalitica. Em dimens6es nanométricas, esse metal apresenta propriedades quimicas, fisicas e
bioldgicas diferentes das apresentadas pelo mesmo em dimensfes macrométricas (SCHNEID,
2014). As AgNPs possuem boa biocompatibilidade, estabilidade, excelente propriedades
oOpticas, alta condutividade, baixa toxicidade, além da atividade antimicrobiana, atributos
esses que antecipam suas potenciais aplicacbes em diversas areas, como a biotecnologia,

medicina, eletroquimica (em sensores, imunossensores, e biossensores), e inddstrias de
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diferentes ramos, como a alimenticia e téxtil, por exemplo (WAQAS et al, 2018),
(BUTWONG et al., 2018).

As consideracfes de custo sdo muito importantes quando se fabrica um eletrodo para
uso em qualquer sistema real. Diferentemente do ouro e da platina, a prata € um material mais
barato, e a modificagdo de materiais com AgNPs, além de conduzir & obtencgéo de dispositivos
seletivos e sensiveis, também diminui consideravelmente o custo dos mesmos, o que é
primordial, principalmente para a aplicacdo desses eletrodos no ambito industrial
(CAMPBELL, COMPTON, 2010).

A produgdo de AgNPs envolve métodos baseados na reducéo quimica de sais de prata
em meio aquoso, utilizando um agente redutor como o borohidreto de sodio, por exemplo.
Outros métodos de producdo dessas nanoparticulas incluem irradiagdo por micro-ondas,
decomposicao térmica, métodos eletroquimicos, entre outros (DE LIMA, 2016). E importante
ressaltar que a presenca de um agente estabilizante é um fator muito importante na sintese de
nanoparticulas metélicas, pois as mesmas formam um sistema termodinamicamente instavel, e
por isso tendem a se coalescer (DE LIMA, 2016), (SCHNEID, 2014). A coalescéncia é uma
consequéncia das dimensfes nanométricas assumidas por essas particulas. O diminuto
tamanho das nanoparticulas conduz a um aumento da energia livre (AG) do sistema, portanto
buscando a diminuicdo do AG, as particulas metdlicas sofrem um processo de fusdo
(SCHNEID, 2014).

Assim, para impedir que o processo de coalescéncia ocorra, sdo utilizados agentes
estabilizantes que atuam recobrindo a superficie das particulas metalicas a fim de evitar que
as mesmas sofram esse processo de fusdo. A acao desses agentes pode ocorrer através de dois
tipos de mecanismo, o estéreo (Figura 3 A) e o eletrostatico (Figura 3 B). O primeiro evita a
coalescéncia a partir do impedimento estéreo realizado pelas cadeias longas dos agentes
estabilizantes adsorvidos na superficie das particulas. Através deste mecanismo atuam
estabilizantes como surfactantes e polimeros. J& 0 mecanismo eletrostatico caracteriza-se pela
adsorcdo de cargas elétricas na superficie das particulas, formando uma multipla camada
elétrica. O processo de coalescéncia € entdo impedido pela repulsdo Coulombiana entre as
cargas presentes em sua superficie. Tais cargas elétricas podem ser provenientes de contra-

ions ou cargas presentes nas moléculas de estabilizantes (SCHNEID, 2014).
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Estabilizacéio eletrostatica
Particulas carregadas positivamente.
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Estabilizacéio estérea

Figura 3: Representacdo esquematica do mecanismo de estabilizacdo estérea (A) e eletrostatica (B) de
nanoparticulas metalicas (DA SILVA, 2014).

Dentre os estabilizantes mais comumente reportados para nanoparticulas metalicas
estdo poliodis (KUO et al., 2004) (JOSEPH et al., 2011), liquidos i6nicos (PATIL et al., 2011),
(LAZARUS et al.,, 2012), polimeros (TSUJI et al., 2010), (PANACEK et al, 2006),
dendrimeros (GOPIDAS et al, 2003), (RASINES et al., 2009), compostos sulfonados (TAN
et al., 2007), (CAO et al., 2010), surfactantes (SOLANKI, MURTHY, 2011), (GROTE et al,
2012), entre outros. Na ultima década, o Grupo de Pesquisa do Laboratério de Soélidos e
Superficies da UFRGS tem se dedicado ao desenvolvimento de uma série de novos
silsesquioxanos que apresentam como componentes organicos grupos catidnicos na forma
pendente (Figura 4 A) e em ponte (Figura 4 B) (SCHNEID, 2014). Recentemente, 0 grupo
demonstrou que materiais hibridos como os silsesquioxanos iénicos contendo grupos amonio
quaternarios podem ser utilizados como agentes estabilizantes de nanoparticulas de metais
nobres, como o ouro (DE MENEZES et al., 2012), (NUNES et al., 2012). Esses materiais
apresentam uma apreciavel solubilidade em meios com constantes dielétricas elevadas, devido
a presenca de cargas em suas estruturas, e possibilitam a obtencdo de dispersdes de
nanoparticulas metalicas estaveis em meio aquoso (GUSHIKEM et al, 2008), (ARENAS et
al, 2003). Tal propriedade é de fundamental importancia, pois permite que estes sistemas
possam ser aplicados em meios biolégicos (SCHNEID, 2014).
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Figura 4: Representagdes dos precursores organossilanos desenvolvidos no Grupo de Pesquisa do Laboratoério de
Sélidos e Superficies, nas formas (A) pendente, o precursor 1-azonia-4-azabiciclo[2,2,2]octano e (B) em ponte, 0
precursor.1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano. Fonte: (SCHNEID, 2014).

Recentemente foi demonstrado, pela primeira vez, o uso de um silsesquioxano iénico
para estabilizacdo de nanoparticulas de prata: o silsesquioxano idnico contendo como
componente organico o grupo cationico 1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano apresentando como
contra-ion o &nion nitrato, denominado de SiDb(NO3),. Além disso, foi comprovado que esse
estabilizante atua pelos dois mecanismos de estabilizacdo acima descritos, o eletrostatico e o
estéreo (SCHNEID, 2014).

2.6. SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIM

Em uma defini¢do ampla, os antibioticos sdo compostos naturais ou sintéticos, capazes
de inibir o desenvolvimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados
como bactericidas, quando levam as bactérias a 6bito, ou bacteriostaticos, quando promovem
a inibicao do crescimento microbiano (GUIMARAES et al, 2010).

A maioria dos antibi6ticos em uso clinico corresponde aos de origem natural e seus
derivados semi-sintéticos. Estes podem ser classificados em: B-lactdmicos, tetraciclinas,
aminoglicosideos, macrolideos, peptidicos ciclicos, estreptograminas, entre outros. Ja 0s
antibidticos de origem sintética sdo classificados em sulfonamidas, fluoroquinolonas e
oxazolidinonas (GUIMARAES et al, 2010).

As sulfonamidas, também conhecidas como sulfas, foram testadas pela primeira vez
nos anos 1930 como farmacos antibacterianos, e constituiram o0s primeiros agentes
quimioterapicos a serem utilizados na prevencdo e cura de infecgBes causadas por bactérias
em humanos. Com a descoberta da penicilina e subsequente desenvolvimento de outros
antibioticos, ocorreu uma diminuicdo na utilizacdo de sulfonamidas por parte dos

profissionais prescritores. No entanto, em 1970, introduziu-se no mercado a associagao de
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sulfametoxazol (SMX) e trimetoprim (TMP), o que aumentou 0 uso dessa classe de
antibidticos na profilaxia e tratamento de infec¢fes bacterianas especificas. Exemplos de
aplicacdo dessa associacdo consistem no tratamento de pacientes com infeccdes no trato
urinario, e no combate a infeccdo causada pelo fungo Pneumocystis carinii em pacientes
portadores do virus da HIV (NASCIMENTO, 2011).

O sulfametoxazol, 4-amino-N-(5-metilisoxazol-3-il)-benzenosulfonamida (Figura 5A),
é um farmaco sulfonamida de amplo espectro, utilizado no tratamento de infecgdes no trato
urinario, pneumonia, bronquite crénica, meningite meningococica e toxoplasmose (PEREIRA
etal., 2015).

O trimetoprim ou trimetoprima, 5-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-2,4-pirimidinodiamina
(Figura 5B), é um derivado das diaminopirimidinas, pertencente a classe de agentes
guimioterapéuticos conhecidos como inibidores de dihidrofolato redutase, uma importante
enzima bacteriana. E um antibidtico sintético amplamente utilizado na profilaxia e tratamento

de infecgdes urinarias, intestinais e respiratorias (PEREIRA et al., 2015).

9 NH2 H
S—NH N7 OCHg
®) |
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Figura 5: Representacdo das formulas estruturais de (A) sulfametoxazol e (B) trimetoprim. Fonte: Adaptado da
referéncia (BERGAMO, 2013).

As sulfas se combinam com o sistema enzimatico que normalmente atua sobre o &cido
p-aminobenzdico (PABA) para a sintese do acido folico, metabolito essencial para o
crescimento das bactérias. O SMX é um analogo estrutural do acido p-aminobenzéico, e inibe
de forma competitiva a enzima di-hidropteroato sintetase, presente apenas nas bactérias, a
qual é responsavel pela incorporacédo do PABA ao acido di-hidrofolico (acido folico). Assim,
esse antibidtico bloqueia a sintese do acido di-hidrofélico, alem de diminuir a quantidade de
4cido tetrahidrofélico metabolicamente ativo (N°,N'°-metileno-tetra-hidrofolato), um cofator
na biossintese de bases pirimidinicas constituintes dos &cidos nucleicos das bactérias. As
bactérias, por sua vez, ndo utilizam acidos folicos pré-formados, e necessitam sintetiza-los a

partir do PABA. Por esta razdo, o sulfametoxazol se mostra eficiente no combate a
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microrganismos desta origem. Porém, sua acdo € potencializada quando este é associado ao
TMP, que inibe outra importante enzima, a di-hidrofolato redutase, sendo sua afinidade a
mesma até 100.000 vezes maior que pela enzima equivalente humana (Guimaraes et al,
2010), (BERGAMO, 2013).

Assim a trimetoprima potencializa a a¢do das sulfonamidas, sendo o sulfametoxazol, a
sulfa preferida para uma acdo altamente sinérgica. Ambos os compostos (SMX e TMP)
podem ser encontrados combinados em formulacdes farmacéuticas na proporcdo de 1:5
(TMP:SMX), na forma de comprimidos ou suspensdo (xarope), para terapia antimicrobiana
(BERGAMO, 2013).
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3. ESTUDO DE CASO

Atualmente, o mercado farmacéutico vem sendo cada vez mais impulsionado pelas
industrias farmacéuticas, representando uma importante fonte econdmica deste setor. Esse
ramo industrial sofreu grandes alteragcGes nos Gltimos anos, pois diante de fatores como a
globalizagdo intensiva e 0 aumento da competitividade, as indUstrias farmacéuticas passaram
a buscar, constantemente, estratégias para vencer novos desafios e se destacar no mercado
global (ROCHA, GALENDE, 2014).

O surgimento das industrias farmacéuticas ocorreu no final do século 19 e inicio do
século 20. No Brasil, essas industrias surgiram no periodo de 1890 e 1950, mais tardiamente
guando comparados aos paises europeus, que nessa época ja tinham avancos notaveis
(ROCHA, GALENDE, 2014).

Dados econdmicos atuais apontam que o mercado farmacéutico dos Estados Unidos é
0 mais importante mundialmente, detendo mais de 45% do mercado mundial. Juntamente com
o Canada e o México, representa 0 maior mercado farmacéutico continental em todo o
mundo. Em 2016, a participacdo dos EUA foi avaliada em cerca de 446 bilhGes de dolares
norte-americanos. Muitas das principais empresas globais sdo dos Estados Unidos
(LINDSLEY, 2017).

No Brasil, atualmente, existem 456 indUstrias farmacéuticas, sendo a maioria dessas
empresas localizada na regido sudeste (ROCHA, GALENDE, 2014). Em 2016, o mercado
total, que inclui a venda de todos os tipos de medicamentos, avangou 12,69%, com 3,5 bilhdes
de unidades comercializadas. Entre janeiro e junho de 2017, foi vendido mais de 1,8 bilh&o de
medicamentos, nimero 3,87% superior ao registrado em igual periodo de 2016 (NAVARRO,
2017).

Diante do progressivo desenvolvimento produtivo e financeiro desse ambito industrial,
é cada vez maior a preocupacao com a qualidade dos medicamentos fabricados, bem como
com a satisfacdo e, principalmente, confianca de 6rgdos regulamentadores e do consumidor.
Esses fatores tém recebido cada vez mais atencdo durante a fabricacdo dos medicamentos
(FERNANDES, 2011).

Segundo o decreto n° 79.094, de janeiro de 1977, o controle de qualidade (CQ) na
industria farmacéutica reside no conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de
cada lote de medicamentos e demais produtos, para que satisfagam as normas de atividade,
pureza, eficacia e inocuidade, cumprindo com a qualidade preestabelecida. A realizacdo do

CQ é de suma importancia para que a qualidade, seguranca, eficacia e credibilidade dos
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produtos sejam asseguradas junto a populagdo que ira consumir os medicamentos
(FERNANDES, 2011).

Entre as principais vantagens associadas ao CQ destacam-se, a otimizacdo de
processos, reducdo de tempo e desperdicios, padronizacdo de procedimentos, além da
qualidade do ambiente, dos insumos utilizados e dos produtos finais. Todavia, os deveres da
indUstria farmacéutica para com a legislacdo e a populacdo estdo muito além deste conceito.
Garantir a qualidade continua, aliada a um servico adequado e a um custo acessivel, se faz
necessario. Além disso, a credibilidade do medicamento industrializado exige ndo somente a
qualificacdo do profissional responsavel, mas também, a modernidade das industrias,
qualidade dos servigos e seguranga dos produtos (ROCHA, GALENDE, 2014), (BARATA-
SILVA et al., 2017).

E importante destacar que o CQ do processo produtivo na indistria farmacéutica deve
ser feito durante todas as etapas: na matéria-prima, na producdo e no produto acabado, onde
este ultimo é o mais relevante, pois, s6 apos a comprovacao da qualidade deste produto final é
gue a empresa podera liberar o lote no mercado. Além disso, o ensaio realizado nas matérias-
primas, no momento em que chegam as industrias, é de primordial importancia, pois nessa
etapa verifica-se a identidade e a pureza do insumo, impedindo a probabilidade de producao
de medicamento falsificado (FERNANDES, 2011), (AMORIM et al, 2013).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) impbe determinacfes que
devem ser obrigatoriamente seguidas pelas industrias para garantir a qualidade e seguranca
dos medicamentos. As Ultimas obrigatoriedades impostas por este 6rgdo estdo definidas pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 16 de abril de 2010, que dispGe sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de Medicamentos de uso humano. Essa resolucéo
estabelece os requisitos minimos em estabelecimentos fabricantes desses produtos, a serem
observados em todas as operagOes envolvidas na fabricacdo dos mesmos (FERNANDES,
2011), (BARATA-SILVA et al., 2017).

O conceito de BPF é definido como um conjunto de normas obrigatorias que
estabelecem e padronizam procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos,
processos e servigos, visando atender aos padrfes minimos estabelecidos por 6rgdos
reguladores governamentais, nacionais e internacionais, do quais é obrigacdo zelar pelo bem-
estar da sociedade. Assim, um sistema de garantia de qualidade deve assegurar que 0s
requisitos da BPF sejam realizados, sendo que esses abrangem fatores como, o
desenvolvimento, a producdo, o CQ, as definicdes de responsabilidades, realizacdo dos

controles necessarios nas diversas etapas do processo produtivo, calibracdo de equipamentos,
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validacdo de processos, bem como, a determinagdo de um sistema de logistica para a
certificagdo de que os medicamentos e insumos sejam armazenados, distribuidos e
manipulados, de maneira a garantir a qualidade ao longo de todo o prazo de validade dos
mesmos. Alem disso, é imprescindivel a execucdo de auto-inspecdes regularmente, a fim de
que sejam avaliadas a efetividade e o cumprimento do sistema de garantia da qualidade da
inddstria (ROCHA, GALENDE, 2014), (FERNANDES, 2011), (BARATA-SILVA et al.,
2017).

Com o avanco da ciéncia e tecnologia € imprescindivel que todo e qualquer
medicamento cumpra requisitos basicos essenciais como, seguranga, eficécia e qualidade. O
primeiro diz respeito aos efeitos colaterais que o medicamento possa vir a causar no paciente.
A eficécia relaciona-se a farmacologia do medicamento no paciente, enquanto que, a
qualidade visa o controle do medicamento, envolvendo varios testes e ensaios. As
farmacopeias sdo consideradas como compéndios oficiais dos paises, e regem 0s
procedimentos para avaliagbes da qualidade desses produtos bem como sua forma
farmacéutica (ROCHA, GALENDE, 2014).

De acordo com trabalhos reportados, existem duas categorias de medicamentos de
baixa qualidade: o contrafeito, e o de padrdo inferior. O primeiro refere-se a erros deliberados
ou fraudes e o segundo, a desvios de qualidade sem dolo proposital. O medicamento
considerado contrafeito pode abranger produtos de referéncia, similares ou genéricos
contendo alteracbes em sua identidade e/ou origem. Essas alteracdes envolvem,
principalmente, a auséncia ou insuficiéncia de componentes ativos, ou mesmo o uso de outros
componentes ativos no lugar dos usuais. Tais produtos ndo apresentam qualquer beneficio
terapéutico e podem ser responsaveis por causar resisténcia e, em situa¢ées mais criticas, até
Obitos (AMORIM et al, 2013).

Portanto, a efetividade dos farmacos em formas farmacéuticas dependera do delicado
trabalho do CQ. Todos 0s processos vinculados ao exercicio do mesmo sdo de suma
importancia, visto que qualquer falha no desenvolvimento de um medicamento pode resultar
em graves danos para a saude da populagdo, bem como para a propria inddstria fabricante.
Assim, os requisitos de qualidade de um medicamento estdo intimamente relacionados a
maneira com que Sao executados o0s procedimentos operacionais dentro da indudstria
farmacéutica, desde que os mesmos sigam os termos de Boas Praticas de Fabricacdo dispostos
em resolucBes de 6rgdos competentes como a ANVISA (AMORIM et al, 2013).

Por fim, cabe ressaltar que ndo existe um processo de gestdo da qualidade pronto,

como um protocolo idéntico para todas as indudstrias, uma vez que cada industria farmacéutica
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possui suas proprias caracteristicas, e as solucdes variam de uma empresa para outra
(ROCHA E GALENDE, 2014).
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4. OBJETIVOS

Este projeto tecnoldgico tem por objetivo obter um material condutor a base de silica

carbono para aplicacdo no desenvolvimento de sensor eletroquimico para farmacos.

4.1. Objetivos Especificos

e Sintetizar via método sol-gel um material carbono ceramico mesoporoso (SiO,/C).

e Ancorar sobre o material SiO,/C sintetizado nanoparticulas de prata (AgNPs),
estabilizadas com silsesquioxano i6nico contendo como componente organico o grupo
catiénico 1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano apresentando como contra-ion o anion nitrato,
com a finalidade de aumentar a &rea eletroativa e a transferéncia eletronica.

e Caracterizar os materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs.

e Avaliar a empregabilidade e eficiéncia do material como sensor para deteccdo de
antibidticos, como sulfametoxazol e trimetoprim.

e Otimizar os parametros e condicdes para analises eletroquimicas.
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5. PROPOSTA TECNOLOGICA

Frequentemente, a quimica analitica enfrenta desafios provenientes das mais variadas
areas da ciéncia, sempre com a finalidade de contribuir com o desenvolvimento e
estabelecimento de metodologias cada vez mais sensiveis, seletivas, confiaveis, e de baixo
custo (CORDEIRO et al., 2008).

As industrias farmacéuticas operam sob um rigoroso controle de qualidade, que faz
parte de um conjunto de acGes denominadas Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), dispostas em
uma resolucado elaborada pela ANVISA, dirigida no sentido de minimizar os riscos inerentes a
cada etapa do processo. Por razdes bastante pertinentes, o controle de qualidade de produtos
farmacéuticos adquire bastante importancia, ndo somente para avaliar os processos de
producdo, mas principalmente para assegurar o cumprimento de padrdes qualitativos e
quantitativos que garantam a eficécia e seguranca dos medicamentos (ROCHA , GALENDE,
2014).

Pode-se dividir todo o processo de CQ em duas etapas bem caracteristicas como, o0
controle de qualidade da formulacdo durante o processo de producdo, e o controle de
qualidade do produto final. Para essas duas etapas, existem exigéncias, por parte dos 6rgaos
reguladores, de métodos de analise que sejam confidveis, robustos, e que possam ser
utilizados rotineiramente para assegurar a qualidade do produto final. Deste ponto de vista, a
disponibilizacdo de metodologias analiticas confiaveis e, se possivel, rapidas e de baixo custo,
mostra-se extremamente importante, particularmente no Brasil, que é um dos paises mais
consumidores de medicamentos do mundo (CORDEIRO et al., 2008), (SILVA, 2008).

Na area de producdo de medicamentos, um recurso terapéutico bastante comum é a
associacao de dois ou mais farmacos, com o objetivo de otimizar o tratamento e melhorar a
adesdo do paciente a terapia prescrita. Existem varios exemplos reportados na literatura de
associacfes de farmacos, como hormonios, antimicrobianos, vitaminas, entre outros.
Geralmente, esses farmacos caracterizam-se por serem estruturas quimicas com forte absorcao
na regido do ultravioleta e/ou infravermelho, sendo necessaria uma etapa de separacéo,
anterior a quantificagdo dos mesmos (SILVA, 2008).

Para as preparacdes farmacéuticas envolvendo a associacdo entre sulfametoxazol e
trimetoprim, sdo descritos em Farmacopeias de diferentes paises, como a norte-americana
(USP, do inglés, United States Pharmacopoeia), britanica (BP, do inglés, British
Pharmacopoeia), brasileira (FB, Farmacopeia Brasileira), e europeia (EP, do inglés,

European Pharmacopoeia), métodos de analise para caracterizacdo dessa formulacéo
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(SILVA, 2008). Na Farmacopeia Brasileira sdo descritos trés métodos para o doseamento de
comprimidos contendo essa associacdo. S&o eles (BRASIL, 2010):

1. Espectrofotometria de absorcdo no ultravioleta: por meio dessa técnica analitica é
descrito um procedimento de analise para o doseamento de trimetoprim na associacao.
O preparo das amostras envolve dois processos de extragdo com diferentes solventes,
cloroférmio e acido acético. Posteriormente, séo realizadas as medidas de absorvancia
da solucéo resultante.

2. Titulacdo potenciométrica: esse procedimento € descrito para o doseamento do
sulfametoxazol na associacdo, e envolve a dissolucdo da amostra em acido acético
glacial e agua, e posterior adicdo de &cido cloridrico. A mesma é resfriada e,
posteriormente, titulada com nitrito de sodio.

3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia: para o doseamento da associacdo é descrito
um procedimento envolvendo o emprego desse método analitico instrumental. O
cromatdgrafo utilizado deve ser provido de detector ultravioleta, e a separa¢do dos
analitos envolve a cromatografia em fase reversa.

Uma grande variedade de métodos analiticos alternativos aos sugeridos pelas
Farmacopeias tém sido desenvolvidos para a determinacdo de farmacos, como o
sulfametoxazol e o trimetoprim, em formulagdes farmacéuticas (SILVA, 2008). Alguns
desses métodos incluem eletroforese capilar, cromatografia de alta eficiéncia com deteccéo
amperométrica, ou acoplada com espectrometro de massas e eletrocromatografia micelar
(MESHKI et al, 2015), (CHASTA, GOYAL, 2015). Entretanto, muitos desses métodos
apresentam uma ou mais das seguintes limitacGes: alto custo, 0 uso de solventes organicos,
necessidade de etapas trabalhosas de pré-tratamento de amostra, elevado consumo de tempo,
além de empregarem equipamentos caros. Essas desvantagens inerentes tornam inviavel a
aplicacdo da analise em tempo real e em in situ (CHASTA, GOYAL, 2015).

As técnicas eletroquimicas representam uma valiosa estratégia para superar as
limitagbes acima mencionadas. Em relacdo a analise de medicamentos, os métodos
eletroquimicos oferecem vérias vantagens, pois sdo versateis, rapidos, ndo necessitam de pré-
tratamento da amostra, possuem alta sensibilidade, além de serem baratos e ecoldgicos,
devido ao uso limitado de substancias quimicas (CHASTA, GOYAL, 2015), (SGOBBI et al,
2016).

Embora tenha sido reportado em muitos trabalhos que 0s métodos eletroquimicos séo
muito convenientes para a detecgdo seletiva e sensivel de muitos analitos importantes

biologicamente, ambientalmente, ou ainda industrialmente, existem poucos estudos
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disponiveis sobre a determinacéao eletroquimica de sulfametoxazol e trimetoprim (SGOBBI et
al, 2016).

Em vista disso, diante da importancia da determinacdo de antibioticos, como o0s que
envolvem as classes de SMX e TMP, no controle de qualidade da industria farmacéutica,
nesse trabalho procurou-se desenvolver um método simples, de baixo custo, eficiente e com
potencialidade para ser aplicado ao CQ desses farmacos. O sensor eletroquimico proposto
pode ser construido a partir de um material condutor contendo nanoparticulas de prata em sua
superficie, 0 que representa uma excelente alternativa para aplicacdo em analises de controle
de qualidade, pois além de simples, 0 mesmo ¢ seletivo, sensivel e economicamente viavel
para aplicagdo em industrias farmacéuticas.

Pretende-se, também, neste trabalho avaliar os custos da elaboracdo do dispositivo
proposto, uma vez que este apresenta potencial de inovacdo tecnoldgica, pois podera dar
origem ao desenvolvimento de dispositivos eletroquimicos facilmente portaveis, com grande
interesse no controle de qualidade de farmacos na industria farmacéutica. Este € um dos
grandes diferenciais que tornam o estudo interessante, visto que a demanda de amostras em
uma inddstria é muito grande, existe a constante busca por métodos de andlise rapidos,
confidveis e, principalmente, econdémicos, e através do emprego desse dispositivo esses

primordiais pré-requisitos industriais poderdo ser alcangados.
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6. METODOLOGIA
6.1. Obtencéo do material carbono ceramico, SiOy/Cgypaite

Para a realizacdo desta sintese, foram misturados em um béquer, 5 mL de TEOS
(ortossilicato de tetraetila), 5 mL de etanol, 3 gotas de catalisador acido e 8 gotas de agua. A
mistura ficou sob agitacdo mecénica por 1 h. Transcorrido esse tempo, suspendeu-se a
agitacdo, adicionou-se ao béquer 1,35 g de grafite e homogeneizou-se a mistura com bastdo
de vidro. Em seguida, a mesma ficou no ultrassom por cerca de 2 h e, apds esse periodo,
colocou-se a barra de agitacdo magnética no béquer e manteve-se 0 mesmo sob agitacao
enquanto era adicionada a mistura a quantidade final (35 gotas) da solucdo de catalisador
acido.

Ap0s a adicdo do catalisador, manteve-se a mistura sob agitacdo até o momento em
que o material se gelificasse por completo. Concluida a gelificacdo do mesmo, deixou-se 0
béquer coberto com papel filtro, e em repouso por cerca de quinze dias. Transcorrido esse
periodo, o material gelificado adquiriu a forma de um monolito, como € ilustrado pela Figura
6. O monolito foi retirado do béquer, macerado em gral de &gata e lavado com agua e etanol
Merck®. Essas lavagens sdo realizadas para se remover os possiveis residuos da sintese, em
especial, o catalisador acido.

Apds ser lavado, o material foi seco em sistema de vacuo e, depois de seco, foi ativado

a uma temperatura de 120 °C, por 2 h, também em sistema de vacuo.

il

Figura 6: Fotografia do monolito de SiO,/C obtido por meio do método sol-gel de sintese.
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6.2. Preparacéo do agente estabilizante de AgNPs

O preparo do agente estabilizante iniciou com a sintese do organossilano cloreto de 1,4
bis-3-(propiltrimetoxisilano)diazoniabiciclo[2,2,2]octano. Para a mesma, foram utilizados 8
mmol (0,897 g) de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO), o qual foi dissolvido em 20 mL
de N,N-dimetilformamida, sob atmosfera de argbnio. Posteriormente, foram adicionados 16
mmol (2,92 mL) de 3-cloropropiltrimetoxisilano (CPTMS). Esta mistura foi aquecida entre 70
e 80°C, mantida em agitacdo, e sob atmosfera inerte por 72 h, até a obtencdo de um sélido de
coloragdo branca (Figura 7 A). Apoés o término da reacdo, removeu-se o sobrenadante e lavou-
se 0 solido branco obtido com metanol. Em seguida, o0 mesmo foi seco em estufa por 2 h a
70°C. Esse sélido é o organossilano precursor do componente organico do material hibrido.

Na sintese do silsesquioxano 0,7 g do organossilano precursor cloreto de di-3-
(propiltrimetoxisilano)1,4-dizoniabiciclo[2,2,2]octano foi dissolvido em 6 mL de formamida,
sob constante agitacdo. Posteriormente, foram adicionados 0,15 mL de dgua e 1 gota de acido
fluoridrico, sob agitacdo e aquecimento de 70 °C. Apos a total homogeneizagdo do sistema,
manteve-se 0 mesmo em repouso, sob atmosfera aberta e aquecimento constante de 40 °C,
onde ocorreu a etapa de gelificacdo e evaporacdo do solvente. O solido resultante é o
silsesquioxano cloreto de 1,4-bis-(3-propilsilil)diazoniabiciclo[2,2,2]octano (SiDbCl,) (Figura
7 B).

Para preparar 0 silsesquioxano que conttm o grupo catidnico 1,4-
dizoniabiciclo[2,2,2]octano e o contra-ion nitrato [SiDb(NO3),], realizou-se a troca i6nica dos
ions cloreto por ions nitrato (Figura 7 C). Assim, o SiDbCl;, foi lavado com uma solugéo de
NaNO3; 1 mol L™ na temperatura inferior a 10 °C. A baixa temperatura provoca uma
diminuicdo da solubilidade do SiDbCI, em &gua, o0 que permite a troca dos contra-ions por
lavagem. O material resultante foi seco sob vacuo, e a eficiéncia da troca ibnica foi avaliada

por titulacdo potenciométrica.
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Figura 7: Representacdo esquematica da sintese do SiDb(NO3), (SCHNEID, 2014).

6.3. Preparacdo da dispersdo de AgNPs

Primeiramente, foi dissolvido em agua 100 mg de SiDb(NO3),, sob aquecimento de 65
°C e agitacdo eventual, por cerca de 3 h. Apos a dissolucdo do estabilizante, foi adicionado
como precursor metalico 1 mL de uma solucdo de AgNO3 0,05 mol L. Por fim, para atuar
como agente redutor, foram adicionados 5 mL de uma solucdo de NaBH, 0,02 mol L™,

recentemente preparada.

6.4. Imobilizacdo das AgNPs na matriz de SiO2/Cgyrafite
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Apos o preparo da dispersdo de AgNPs, colocou-se em contato com 14 mL da mesma
0,5 g do material SiO,/C. O sistema foi mantido sob agitacdo mecénica por 24 h. Transcorrido
esse periodo, removeu-se 0 sobrenadante e lavou-se o material com agua. Em seguida, o
mesmo foi seco sob vacuo e calcinado a 170 °C por 2 h. O material resultante foi nomeado
como SiO,/C/AgNPs.

6.5. Montagem dos eletrodos

Foram preparados eletrodos dos materiais de SiO,/C e SiO,/C/AgNPs (Figura 8) a
partir da mistura de 20 mg dos mesmos com 3 mg de dleo mineral. Em seguida, foram
produzidos discos das misturas obtidas, com 6 mm de diametro e 1 mm de espessura,
empregando-se 2 toneladas de pressdo. Esses discos foram colados em tubos de vidro de 10

cm e deixados em repouso por 24 horas, em ambiente livre de luz.

Figura 8: Fotografia das pastilhas obtidas a partir do material SiO,/C/AgNPs.

6.6. Preparacdo da solucdo tampao de acetato de s6dio 0,1 mol L™

A solucéo tampdo foi feita a partir da mistura de duas solucdes, denominadas A e B. A
Solucéo A foi preparada para a concentracéo final de 0,2 mol L™ de CH;COOH, e a Solucéo
B de 0,2 mol L de CH;COONa. Para a preparacdo de 100 mL da solucdo A foram
necessarios 1,14 mL de CH3COOH, e para a preparacdo de 500 mL da solugdo B, foram
pesados 8,2 g de CH3COONa. Por fim, para se obter a solucdo de pH igual a 5,5, foram
misturados 6,8 mL da solucdo A e 43,2 mL da solucdo B, e completou-se o volume a 100 mL

de agua destilada.
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6.7. Preparacdo da solucdo tampao Britton-Robinson 0,1 mol L™

Essa solucdo foi preparada a partir de iguais volumes das solugdes de &cido acético
glacial 0,1 mol L™, HsPO, 0,1 mol L™, e HsBO3 0,1 mol L™. Para o preparo de 250 mL de
cada uma das solugdes foram necessarios 1,43 mL de acido acetico glacial, 1,70 mL de acido
fosforico, e 1,54 g de acido bérico. Para preparar 1 L da solucdo tampdo de 0,1 mol L™,
foram misturados 167 mL de cada uma das solugdes constituintes do mesmo, e o pH
resultante da mistura foi equivalente a 2,0. Para ajustar o pH dessa solugédo a 5,5 utilizou-se
uma solucdo de NaOH 0,1 mol L™

6.8. Preparacdo da solucdo de NaNO3 0,5 mol L™

A solucdo de eletrélito suporte foi preparada a partir de 0,85 g de NaNO3; em 20 mL da

solucdo tampao.
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7. TECNICAS DE CARACTERIZACAO

7.1. Difracdo de raios X

O silsesquioxano i6énico (SiDbCI,) foi macerado em graal de &gata, e posteriormente,
submetido a analise de difracdo de raios X, utilizando-se um difratbmetro Siemens modelo
D500. A fonte de raios X utilizada foi de CuKo (A=0,54056 nm), e ainda empregou-se um
gerador de tensdo e de corrente de 40 kV e 1,75 mA, respectivamente. O passo da analise foi

de 0,05 e tempo de 1s.

7.2. Espectroscopia na regido do UV-Visivel

O espectro da dispersdo de nanoparticulas de prata foi obtido utilizando
Espectrofotdmetro UV-160 1PC Shimadzu, na janela espectral de 200 a 800 nm, e agua

destilada como amostra de referéncia.

7.3. Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM)

Devido a problemas técnicos ndo foi possivel realizar analise da dispersdo de
nanoparticulas de prata preparadas no periodo em que ocorreu a execuc¢do desse trabalho. No
entanto, serdo apresentados neste documento os resultados obtidos na andlise de uma
disperséo preparada nas mesmas condi¢des, poréem em um momento anterior a execugdo desse
trabalho.

Essas imagens foram obtidas utilizando-se um microscopio JEOL JEM-1220,
operando em 80 kV. A amostra da dispersédo de AgNPs utilizada para as imagens de TEM foi
preparada adicionando duas gotas sobre uma grid de Cu revestido com carbono, seguida de
secagem em condicdes ambientes. As distribuicdes do tamanho das nanoparticulas de prata

foram determinadas utilizando o software ImageJ.

7.4. Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) com Espectroscopia de Energia
Dispersiva (EDS)

Foram obtidas imagens de MEV para os materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs. Os

mesmos foram dispersos em fita condutora dupla-face em um suporte de aluminio. As
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imagens foram obtidas utilizando o microscopio eletronico de varredura com emissdo de
campo (MEV-FEG) Zeiss modelo Auriga, equipado com detector de elétrons secundarios, de
elétrons retroespalhados e para medidas de EDS. As micrografias foram obtidas operando a
uma voltagem de aceleracdo de 15 kV. A analise de EDS foi realizada a partir de uma area
determinada do material de SiO,/C/AgNPs.

7.5. Analise Termogravimétrica

As andlises termogravimetricas dos materiais foram realizadas sob fluxo de argdnio
utilizando Shimadzu Instrument modelo TGA-50, com taxa de aquecimento de 20 °C min™,

partindo da temperatura ambiente até 895 °C.

7.6. Isotermas de Adsorcdo e Dessorcao de N,

Os materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs foram caracterizados por isotermas de adsorcao
e dessorcdo de nitrogénio. A andlise foi conduzida na temperatura do nitrogénio liquido (-
196°C) utilizando-se um equipamento Tristar Krypton 3020 Micromeritics. As amostras
foram previamente tratadas a 120 °C sob véacuo por 10 h. A area superficial especifica dos
materiais foi obtida empregando-se o método BET (Brunauer, Emmett e Teller), e as curvas
de distribuicdo de tamanho de poros dos materiais foram determinadas utilizando o método
BJH (Barret, Joyner e Halenda).

7.7. Medidas Eletroquimicas

Para a realizagdo das medidas eletroquimicas, empregou-se uma cela convencional de
trés eletrodos. Os discos de SiO,/C/AgNPs, e SiO,/C colados em tubos de vidro foram
utilizados como eletrodo de trabalho. Estes foram preenchidos com uma pequena quantidade
de Cyrfite (aproximadamente, 1,5 cm do tubo) e neles foi adicionado um fio de cobre para
estabelecer o contato elétrico. O eletrodo de referéncia utilizado foi o de prata/cloreto de prata
(Ag/AgCl) e como contra eletrodo foi empregado um fio de platina. Todas as medidas foram
conduzidas a temperatura ambiente (25 °C), sob atmosfera de argbnio, usando o aparelho

IviumStat Potentiostat/Galvanostat. O software para tratamento de dados foi o lviumSoft.
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8. RESULTADOS E DISCUSSOES

8.1. Caracterizacdo do silsesquioxano iénico

8.1.1. Difratometria de raios X

Para a sintese do SiDb(NOs3), (Figura 7) primeiramente, obteve-se, a partir de uma
reacdo nucleofilica entre o cloropropiltrimetoxisilano e 0 DABCO, o precursor organossilano
ibnico em ponte. Em seguida, com a gelificacdo do sistema formou-se o silsesquioxano iénico
em ponte contendo o grupo catiénico 1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano contendo o contra-ion
cloreto. Por fim, realizou-se a troca iénica do anion CI" pelo grupo NO3". Esse processo é
pertinente para que se evite, durante a producdo da dispersdo de nanoparticulas, a formacédo
do sal AgCl, que apresenta baixo produto de solubilidade. Por meio da titulagcdo
potenciométrica determinou-se a concentracdo de grupos organicos contidos no material
hibrido sintetizado, e o resultado obtido corresponde a 1,31 mmol g™.

O difratograma de difracdo de raios X do SiDbCI, € apresentado na Figura 9. A partir
do mesmo podem ser observados trés maximos em 20 igual a 6°, 12,8° e 21°. Os dois
primeiros picos correspondem a espacamentos de Bragg de 1,47 e 0,68 nm, que sdo
concordantes com valores ja reportados (ARENAS et al., 2008). Esses picos foram atribuidos
a organizacgdo da estrutura imposta pela presenca do grupo orgéanico cationico (ARENAS et
al., 2008). O halo em 26 proximo a 21° ¢ caracteristico da silica amorfa. O difratograma de
raios X do SiDb(NO3), possui perfil semelhante ao do material SiDbCl,, o que infere que a

mudanca de contra-ion ndo interfere na organizacao do material (SCHNEID, 2014).
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Figura 9: Difratograma de raios X do silsesquioxano ionico SiDbCl,,
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8.2. Caracterizacdo do Sistema Nanoparticulas de Prata/Silsesquioxano 16nico
(AgNPS/SiDb(N03)2)

A Figura 10(A) apresenta o espectro de UV-Vis obtido para a dispersdo de
nanoparticulas estabilizadas pelo silsesquioxano idnico SiDb(NO3),. A dispersdo (Figura
10(B) apresentou coloracdo amarela intensa e um maximo de absor¢do em 401 nm. Como é
revelado no espectro, a presenca de uma banda Unica de absor¢do proximo a 400 nm indica a
formacdo de AgNPs esféricas com didametro médio entre 2-10 nm (XIA et al., 2009). A cor
das AgNPs deve-se ao fendbmeno de Ressonéncia de Plasmon, no qual os elétrons da
nanoparticula metalica oscilam conjuntamente com a radiacdo eletromagnética da luz
incidente (HENRY et al., 2011). O pico Unico de absorcdo é explicado pela alta simetria das
particulas esféricas (XIA et al., 2009), (RYCENGA et al., 2011).
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Figura 10: (A) Espectro de absorcéo na regido do UV-Vis da dispersdo de AgNPs estabilizadas com

SiDb(NO3),.(B) Fotografia da dispersdo de AgNPs.

O resultado obtido por espectroscopia na regido do UV-Vis pode ser confirmado por
imagens de microscopia eletrdnica de transmissdo (TEM). Na Figura 11A observou-se a
presenca de AgNPs de forma esférica e esferoides, as quais apresentaram diametro médio de
5,7 nm com desvio padrdo de 2,0 nm, considerando a populagdo de 454 particulas (Figura
11B). A partir da distribuicdo de tamanho obtida, observou-se que a dispersdo era composta
majoritariamente por nanoparticulas com didmetro médio menor que 10 nm, possibilitando

assim a insercdo das AgNPs no interior dos poros da matriz de SiO,/C.
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Figura 11: Imagem de TEM e histograma de distribuicdo de tamanho das AgNPs.

8.3. Materiais carbono ceramicos SiO,/C e SiO,/C/AgNPs
8.3.1. Caracterizacdo morfoldgica e textural

Os materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs foram submetidos a andlise de MEV e as
imagens obtidas estdo apresentadas nas Figuras 12 e 13, respectivamente. Ao obter a imagem
com os elétrons retroespalhados do material de SiO,/C foi possivel observar a silica, como 0s

gréos brilhantes, e as regides opacas que sdo o carbono. Esse resultado evidencia a formacéo

do compdsito carbono ceramico com a silica e o carbono presentes.

Mag = 5.0 w EHT= 100KV 5 1A= FIB Lo o o= 15:2 Mag= 500KX 1pm WD = 3.0 mm EMT= 100KV  Signal A= ESB FIB 55
Aurig FIB 0 pA riga-45-57 FIB Pr ar

Figura 12: Imagens de MEV do material de SiO,/C obtidas com magnificacdo de 5000 vezes, (A) adquirida com

elétrons secundarios e (B) adquirida com elétrons retroespalhados.
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Nas imagens obtidas para o material de SiO,/C/AgNPs (Figura 13), também com o0s
elétrons retroespalhados, as nanoparticulas de prata podem ser distinguidas pelos pontos
brancos densos e brilhantes. Além disso, é possivel observar que as mesmas estao dispersas

pela superficie do material.

EHT= 1.00kV  Signal A = ESB FIB Lock = Ho me s X WD = 5.0 mm EHT = 1.00 k¥ Signal A= ESB

Figura 13: Imagens de MEV do material de SiO,/C/AgNPs obtidas com magnificacdo de (A) 5000 vezes e (B) 500

VEZES.

A Figura 14 (B) apresenta o espectro de EDS obtido para a regido assinalada na Figura
14 (A) do material SiO,/C/AgNPs. Por meio dos resultados obtidos, é possivel afirmar que os
pontos densos e brilhantes sdo, de fato, correspondentes as nanoparticulas de prata, devido ao

aparecimento de raio X caracteristico de prata no espectro.
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Figura 14: (A) Regido da imagem que resultou no espectro (B) obtido pela analise de EDS para o material
SiO,/C/AgNPs.
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Através das isotermas de adsorcdo e dessorcdo de N,, obtidas na temperatura de
ebulicdo do nitrogénio liquido, foram investigadas as caracteristicas texturais dos materiais.
As isotermas de N, e a distribuicdo de tamanho de poros obtidos pelo método BJH estéo
apresentados na Figura 15. Observando-se os resultados obtidos, é possivel identificar ambas
as isotermas como tipo 1V (Figura 15(A)), caracteristicas de materiais mesoporosos (GREGG
et al, 1982), resultado do uso do fluoreto como catalisador do método sol-gel. Na Figura
15(B) estdo apresentadas as distribuicdes de didametro de poro obtidas pelo método BJH, onde
é possivel observar que ambos os materiais apresentam maximo da distribuicdo localizado
proximo a 23 nm. Os resultados obtidos permitem ainda constatar que a presenca das AgNPs
nédo produz alteragdes marcantes nos didmetros de poros, todavia uma diminui¢do no volume

de poros pode ser observada nos dados apresentados na Tabela 2. Esta alteracdo também é um

indicativo da imobilizacdo das AgNPs no xerogel de silica carbono.
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Figura 15: (A) Isotermas de adsorcao e dessor¢do de N, e (B) Curvas de distribuicdo de tamanho de poros para 0s
materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs.

Tabela 2: Dados obtidos para a caracterizagdo dos materiais por isotermas de adsorgédo e
dessorgdo de nitrogénio.

Material Sger (£ 5m2g™) Volume de Poro (+0,001 cm3 g%
SiO,/C 72 0,532
65 0,513

SiO,/C/AgNPs
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8.3.1.1.  Curvas termogravimétricas — TGA

A Figura 16 apresenta as curvas termogravimétricas do material SiO,/C e
SiO,/C/AgNPs, e na Tabela 3 estdo apresentados os valores de perda de massa obtidos na
faixa de temperatura de 150 a 800 °C. As analises foram feitas em duplicata devido ao
composito apresentar dispersdo em nivel micrométrico. As perdas de massa observadas no
intervalo de temperatura entre a ambiente e 150 °C sdo relativas a dessorcdo de moléculas de
agua. Na faixa de temperatura de 150 a 800 °C as perdas de massa sdo decorrentes da
desidroxilacdo dos grupos silandis da superficie da silica que acontecem em ambos 0s
materiais. Entretanto, um aumento nos valores de perda de massa foi observado para o
material contendo AgNPs (SiO,/C/AgNPs), e pode ser atribuido a decomposic¢do dos grupos

organicos do silsesquioxano utilizado como estabilizante.
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Figura 16: Curvas termogravimétricas dos materiais.

Tabela 3:Resultados da analise termogravimétrica dos materiais

Material 0-150°C 150-600°C 150-650°C 600 —895°C 650 — 895 °C

SiO,y/C 0,650 2,413 2,710 2,357 2,060

SiO,/C/AgNPs 0,759 4,043 4,557 5,093 4,579
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8.4. Caracterizacao eletroquimica

8.4.1. Efeito da solucdo tampao

Inicialmente, foram feitos estudos eletroquimicos de voltametria ciclica (VC) para o0s
materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs em duas diferentes solu¢des tampédo (acetato de sédio, e
Britton-Robinson), comumente reportadas na literatura para analise de analitos como o
sulfametoxazol (SMX) e trimetoprim (TMP), buscando-se definir as melhores condicGes de
andlise para o eletrodo de trabalho desenvolvido. A Figura 17 apresenta os VVCs obtidos para

0s dois tampdes estudados.
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Figura 17: VCs dos materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs com v = 20 mV s™ em: (A) tamp&o acetato de sédio 0,1 mol
L™ pH = 5,5 e em (B) tampéo Britton-Robinson 0,1 mol L™ pH = 5,5.

Nos VCs obtidos em ambos os tampdes € possivel observar os picos caracteristicos
das reacOes de oxirreducdo da prata no material, sendo esse mais um indicio da ancoragem
das AgNPs na matriz de silica carbono. Em tampéo acetato, o pico de oxidacdo da prata
ocorre em 0,26 V, e o de reducdo em -0,34 V. No tampéo Britton-Robinson (BR), o pico de
oxidagédo da prata desloca-se para potenciais menores, pois ocorre em 0,20 V, e 0 pico de
reducdo apresentou uma ligeira deslocalizacéo para potenciais mais negativos, ocorrendo em -
0,35 V. Além disso, cabe ressaltar que em tampdo BR 0s picos caracteristicos da prata séo
mais intensos e a intensidade do pico que ocorre em aproximadamente 0,84 V é menor.
Acredita-se que presenca desse pico é devido a formacdo de algum composto de prata na

superficie do material.
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Foi estudado também o comportamento do material em diferentes valores de pH de

cada uma das solugbes tampéo. A faixa de pH estudada foi de 4,5 a 6,0, e VCs obtidos s&o

apresentados na Figura 18. A partir dos VCs obtidos nesse estudo, observa-se que em pH 5,5,

0S picos caracteristicos da prata sdo mais intensos. Observou-se que durante as medidas em

pH 6,0 em tampao acetato ocorreu uma significativa diminuicdo da intensidade de corrente da

prata devido a um processo de lixiviagdo das mesmas da superficie do eletrodo.

Como ultimo teste para decisdo do definitivo pH e da solu¢do tamp&do mais adequados,

foram realizados estudos por VC do comportamento do SMX nesses tampdes na restrita faixa

de pH de 4,5 a 5,0, e os resultados obtidos encontram-se na Figura 19.
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Figura 18: Estudo de pH realizado com o material SiO,/C/AgNPs nas solucdes tampdo estudadas. Em (A) VCs do

material em diferentes valores de pH da solucéo tampdo de acetato de sodio. Em (B) VCs do material em

diferentes valores de pH da solugdo de BR, v =20 mV s™. Figura inserida: VVariacdo das correntes e pico anodico

e catddico com o pH da solucéo.
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Figura 19: Resposta do material de SiO,/C/AgNPs frente & adicdo de 99 umol L™ de sulfametoxazol em diferentes

pHs para a solucéo tampéo de (A) acetato de sédio, e (B) tamp&o BR v=20 mV s™.

A resposta do SMX em diferentes valores de pH para cada uma das solugdes tampao
foi avaliada por voltametria ciclica a partir da adicdo de 99 pmol L™ desse analito (Figura 19
(A) e (B)). Observa-se que em tampao BR a intensidade do pico de oxidacdo do analito foi
maior, e 0s picos sdo mais definidos do que aqueles obtidos em tampdo acetato de sédio.
Assim, escolheu-se a solucéo de BR 0,1 mol L™ em pH 5,5 para realizar as demais analises de
caracterizacdo eletroquimica do material de SiO,/C, bem como para estudar

eletroquimicamente a aplicabilidade desse sensor na deteccdo de SMX e TMP.

8.4.3. Efeito da velocidade de varredura

A Figura 20 apresenta os VCs do eletrodo SiO,/C/AgNPs em diferentes velocidades
de varredura, de 5a 200 mV s™.
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Figura 20: VCs do material SiO,/C/AgNPs em BR 0,1 mol L™, pH 5,5, na faixa de velocidades de varredura de 5 a
200 mV's™,

E possivel observar um incremento na separacdo de pico com aumento da velocidade
de varredura sugerindo que o processo envolvido na interface eletrodo solucdo é quasi-
reversivel. Adicionalmente, os voltamogramas mostram a relacdo linear entre a raiz quadrada
da velocidade de varredura e a intensidade dos picos anddico e catodico, conforme mostrado

na Figura 21. As equac0es das retas obtidas sdo descritas por:
1
Ipa = —99,2 (£10) + 94,1 (1) vz (mV s™1) com R* = 0,9980 (Equacio 1)

1
Ipc = 65,7 (£11) — 30,6 (£1) vz (mV s™1) com R¢ = 0,9788 (Equagcio 2)
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Figura 21: Relacéo linear entre vi?e Ipa e Ipc.
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Uma vez que os potenciais de pico anddico e catddico se deslocam com o aumento da
velocidade de varredura, comportamento atipico para processos adsortivos, a relagdo entre o
log v e log i, foi investigada (Figura 22) com o objetivo de confirmar se o processo e
controlado por adsorcdo ou difusdo. Neste sentido, na equacdo da reta obtida, valores de
coeficiente angular entre 0,5 e 1,0 implicariam em um processo controlado simultaneamente
por difusdo e adsorcdo; j& o valor de 0,5 indicaria um processo controlado por difusdo. Se a

reacao e controlada por adsorcao, o coeficiente angular deve ser 1,0.

3,0 1
2,7 4
—~ 2,4
<
3
(_CD» 2,14
u
18 = |pa
® |Ipc
1,54
T T T T T T T T T T T T T T T
0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2

log v (MV s™)

Figura 22: Relag&o linear entre log I, e log v.

Ipa = 1,6 (£0,05) + 0,67 (£0,03) logv com R* = 0,9806 (Equacio 3)

Ipc = 0,97 (£0,02) + 0,69 (£0,01) logv com R¢ = 0,9976 (Equacio 4)

Considerando-se os coeficientes angulares obtidos, 0,67 (Equacdo 3) e 0,69 (Equacdo
4), pode-se concluir que os processos de oxidacdo e reducéo da prata na superficie do eletrodo
sdo controlados por difusdo acompanhada de adsorcéo.

8.5. Aplicacdo do material SiO,C/AgNPs como sensor eletroquimico para SMX e TMP

8.5.1. Estudos de voltametria ciclica
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Inicialmente, foram avaliadas as repostas dos materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs, por
VC frente & adicdo de 99 pmol L™ de SMX e 66 pmol L™ de TMP. Para isso, a janela de
potencial estudada foi reduzida para a regido que abrange 0s potenciais caracteristicos da
oxidacdo desses analitos, de 0,7 a 1,2 V, sendo que o pico de oxidacdo do SMX aparece na
regido de 0,90 a 0,95 V, enquanto que o pico de oxidacdo do TMP parece na regido entre 1,0 e
1,1 V. Vale ressaltar que os picos caracteristicos desses analitos podem ser deslocados, devido
a interacdo do analito com a superficie do eletrodo. Assim, conforme o material que constitui

o eletrodo de trabalho, esses deslocamentos podem ser para potenciais maiores ou menores.

120 {—— Si0,/C

105 | —— SI0,/C + 66,3 ymol L™> TMP + 99 ymol L™ SMx
{—— Si0,/C/AgNPs

90 L 1
{— SiO,/C/AgNPs + 66,3 pmol L™ TMP + 99 pmol L~ SMX
75

60

1, (WA)

45
30 4

15 1

0,7 I 0:8 i O:Q I 1:0 I 11 I 1,2
E (V vs Ag/AgCl)
Figura 23: VCs obtidos para os materiais SiO,/C e SiO,/C/AgNPs frente a adicdes de 99 pmol L™ de SMX e

66,3 pmol L™ de TMP. Em BR 0,1 mol L™, pH 5,5, v=20 mV s™.

Na Figura 23 encontram-se 0s VCs na auséncia e na presenca de uma mistura de SMX
e TMP, os quais permitem realizar uma interpretacdo qualitativa sobre as respostas dos
analitos estudados, visto que os picos, apesar de intensos, s&o poucos definidos. E possivel
observar que o VC obtido com o material SiO,/C, apresenta apenas um pico de oxidagdo em
aproximadamente 1.05 V, entretanto no voltamograma obtido com o material de silica
carbono modificado com AgNPs (SiO,/C/AgNPs), observam-se dois picos anddicos, com
maior intensidade, correspondentes a oxidacdo de SMX em 0,95 V e a oxidacdo de TMP em
1,15V. Esse resultado € indicativo que o material apresenta capacidade eletrocatalitica para

oxidar esses analitos, além de permitir uma separago entre as respostas dos mesmos.
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8.5.2. Influéncia da velocidade de varredura

A Figura 24 apresenta os voltamogramas obtidos na presenca de 260,7 pmol L™ de
SMX (Figura 24 (A)) e 49,5 pmol L™ de TMP (Figura 24 (B)) em diferentes velocidades de
varredura de 5 a 200 mV s™.
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Figura 24: VCs do material SiO,/C/AgNPs na presenca de (A) 260,7 pmol L™ de SMX e (B) 49,5 umol L™ de
TMP, em BR 0,1 mol L™, pH 5,5, na faixa de velocidades de varredura de 5 a 200 mV s™. Figura inserida:

SMX o [na™?

Relac#o linear entre v2e Ipa
As figuras Inseridas mostram uma relacdo linear entre a intensidade de pico e a raiz

quadrada da velocidade de varredura. As equacdes das retas obtidas sdo descritas por:

1
IpSMX = —24.,6 (£3,3) + 13,8 (£0,36) vz (mV s~ 1) com RSMX = 0,9903 (Equagio 5)

1
Ip™P = 9,1 (+4,04) + 21,6 (+0,45) vZ (mV s~ 1) com R™P = 0,9939 (Equacio 6)

Também foi estudada a relagdo linear entre log Ip e log v para ambos os analitos (Figura
25 A e B) as quais sdo descritas pelas equacbes 7 e 8 respectivamente. A partir das figuras
inseridas na Figura 24 (A e B) pode-se observar o comportamento linear entre a intensidade
do pico de oxidacdo do sulfametoxazol e do trimetoprim com a raiz quadrada da velocidade
de varredura, bem como entre o log da intensidade de corrente e o log da velocidade, um
indicativo de que o processo de oxidacdo desses analitos na interface eletrodo-solucdo é

controlado por difusdo. Entretanto, observando-se o0s coeficientes angulares obtidos
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(Equacdes 7 e 8) para 0 SMX o processo também é acompanhado de adsorcéo, enquanto que

para 0 TMP é majoritariamente controlado por difuséo.

(B)

(A) i
2,2 4 2,5
2,4
2,0 - ]
2,3
1.8 — 224
<
3
= 21
1,6 S
2,0
1,4 - 1
1,9 -
1,2 - 1,8
T T T T T T T T T T T T T T
0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 18 2,0 2,2

log v (mV s'l)

0,8

1,0

1,2

1,4 1,6

log v (mVs?)

Figura 25: Relacdo linear entre log | e log v para (A) SMX e (B) TMP.

As equac0es das retas obtidas sdo descritas por:

1,8

Ip = 0,69 (£0,007) + 0,67 (£0,004) logv com RSMX = 0,9995 (Equagio 7)

Ip = 1,49 (+0,03) + 0,43 (+0,01) com R™P = 0,9823 (Equacio 8)

8.6. Avaliacdo da performance, por pulso diferencial, do material SiO,/C/AgNPs como

sensor eletroquimico para SMX e TMP

2,0

2,2
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A aplicabilidade do material SiO,/C/AgNPs como sensor eletroquimico para deteccdo de
SMX e TMP foi melhor avaliada atraves de caracteriza¢fes envolvendo voltametria de pulso
diferencial. A Figura 26 apresenta os voltamogramas de PD obtidos frente a adicOes
consecutivas de SMX e TMP.
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Figura 26: Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o material SiO,/C/AgNPs frente

a adi¢Bes consecutivas de (A) SMX e (B) TMP na faixa de 24,9 a 169,0 umol L™}, em BR 0,1
mol L v=20mV s, e pH=5,5.

A faixa linear estudada foi de 24,9 a 169 pmol L™. As regressdes lineares sdo expressas pelas

Equacbes 9 e 10.

Ip = 8,1 (£0,9) + 0,20 (+0,008) [Sulfametoxazol] (umol L™1) (Equacio 9)
Ip = 0,032 (£2) + 0,62 (£0,02) [Trimetoprim] (umol L™1) (Equacio 10)

Os valores de R obtidos foram R™* = 0,9905 e R™" = 0,9942. Os valores de
sensibilidade, obtidos pelo coeficiente angular da regresséo linear (slope) foram de 0,20 pA
(umol L™) para 0 SMX e 0,62 pA (umol L™) para o TMP. Os limites de deteccdo (LOD)
foram calculados pela razdo (3xSDb/Slope), onde SDb foi o desvio padrdo de medidas do
branco, com n = 10, e os valores obtidos foram de 0,07 pmol L™ (70 nmol L™) para o
sulfametoxazol e 0,12 pmol L™ (120 nmol L™) para o TMP.

O desempenho do material de carbono cerdmico modificado com AgNPs na deteccao
eletroquimica do SMX e TMP foi confrontado com diferentes configuracGes de eletrodos ja
reportados na literatura, e uma comparacgédo detalhada esta apresentada na Tabela 4. Observa-

se que o material desenvolvido apresenta valores de limite de deteccdo comparaveis aos
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demais sistemas relacionados a deteccdo desses analitos. Os valores de LOD do eletrodo de
trabalho SiO,/C/AgNPs sdo até mesmo superiores que alguns dos apresentados por sistemas
mais complexos, como os que envolvem impressdo molecular, e por aqueles que contém
outras nanoestruturas, como eletrodos a base de nanotubos de carbono.

Vale ressaltar que os LODS superiores ao apresentado pelo material desenvolvido
compreendem sistemas eletroquimicos envolvendo liquidos idnicos, carbono nanoestruturado,
enzima, corantes, ou seja, sistemas mais complexos, que necessitam de muitas etapas e custos
em seu preparo. Em contrapartida, o material desenvolvido neste trabalho destaca-se por ser
relativamente simples e robusto, pois envolve somente a sintese do composito de carbono
ceramico e o preparo de uma dispersao de nanoparticulas metélicas de prata, estabilizadas em
um bom agente estabilizante, também de facil preparo, além de ser um sistema que pode ter
sua superficie ativa renovada a cada analise, possibilitando o seu reuso, o que € primordial no

ambito industrial.

Tabela 4: Performance comparativa de diferentes eletrodos na determinacédo eletroquimica de

sulfametoxazol e trimetoprim.

Eletrodo Faixa linear (umol L™) Limite de detecgdo (umol L)

Sulfametoxazol
NiO/GO/1M3BIB/CPE?

(SHABANI-NOOSHABADI, ROOSTAEE, 0,08 — 550 0,04
2016)
PDA-MIP®
0,8 -40,75 0,8
(TURCO et al., 2018)
MWCNT®
1,38 - 1184 0,3948
(ARVAND, ANSARI, HEYDARI, 2011)
MIP/BDD"
0,1-100 0,0241

(ZHAO et al., 2015)

Sulfametoxazol

FeZnO/CPE*®
2-160 0,03
(MESHKI, BEHPOUR, MASOUM, 2015)
HT-BDDf
4-315 0,0651

(ANDRADE et al., 2010)
GCE? 55 - 395 8,52
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(CALACA etal., 2014)

Eletrodo Faixa linear (umol L™) Limite de deteccdo (umol L™)

Sulfametoxazol

TYR-AUNPs-SPCEs"

) 20 - 200 0,058

(ROMAN et al., 2016)
SiO,/CIAgNPs 24,9 a 169 0,07

Trimetoprim

HT-BDD' 0,79-6,3 0,063
GCE? 10,4 -104 0,931

MIP/graphene/GCE'
1-100 0,13

(DA SILVA et al., 2014)
MWCNT/PBnc

1-10 0,06

(SGOBBI et al, 2016)
SiO,/C/IAgNPs 24,9 a 169 0,12

®Eletrodo de pasta de carbono (EPC) modificado com um nanocomposito de NiO/grafeno e o
liquido i6nico brometo de 1-metil-3-butilimidazolio.

"Eletrodo de ouro contendo um filme de polidopamina (PDA) eletrossintetizado com
impressdo molecular de SMX.

°Eletrodo de pasta de carbono (CPE) incorporado com nanotubos de carbono (CNT) de
paredes multiplas (multiwalled — MW).

YEletrodo de BDD (boron-doped diamond) recoberto com um filme de pirrol (Py) obtido por
eletropolimerizacdo, com impressédo molecular de SMX.

®Eletrodo de pasta de carbono modificado com ferro dopado de nano-bastdes de d6xido de
zinco.

"Eletrodo de BDD com terminacBes em hidrogénio pré — tratado catodicamente.

9Eletrodo de carbono vitreo (GCE).

"Eletrodo de carbono serigrafado (screen-printed - SPCE) contendo nanoparticulas de ouro
(AuNPs) depositadas eletroquimicamente, e posteriormente modificados com a enzima
tirosinase (TYR).

'Eletrodo de carbono vitreo (GCE) modificado com grafeno, recoberto com um filme de pirrol

(PY) obtido por eletropolimerizacdo, com impressdo molecular de TMP.
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JEletrodo de nanotubos de carbono (CNT) de paredes multiplas (MW) serigrafado contendo
nanocubos (nc) de Azul da Prussia (PB).
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9. RELACAO DE CUSTOS

Para estipular os custos inerentes a proposta de sensor eletroquimico apresentada nesse
trabalho foram feitas algumas consideracGes envolvendo a quantidade total de material de
silica carbono produzido na sintese, e a quantidade de dispersdo necessaria para modificacéo
do mesmo. Assim, considerando-se que sdo obtidos 2,7 g de material SiO,/C e que para
producdo de um eletrodo sdo necessarios 0,02 g de material, podem ser produzidos 135
eletrodos por sintese. Além disso, para cada 0,5 g de SiO,/C sdo oferecidos 14 mL de
dispersdo de AgNPs, para a quantidade total de material obtida pela sintese serdo necessarios
76 mL de dispersdo. Como o volume final de cada dispersdo corresponde a 15 mL, trés
dispersdes podem ser produzidas para imobilizar a prata em toda a quantidade de material
obtida pela sintese, resultando, assim, em 135 eletrodos de trabalho de SiO,/C/AgNPs.

Portanto, a Tabela 5 apresenta a relacdo de todos os reagentes utilizados, tanto na
sintese de SiO,/C quanto no preparo do estabilizante e das dispersdes de AgNPs, as
guantidades requeridas para obtencdo desses materiais, seguindo as consideracdes

matematicas descritas acima, e o custo associado as mesmas.

Tabela 5: Reagentes necessarios e custos relacionados para a producdo de 135 eletrodos do

Sensor proposto.

Componentes Quantidades Custos (R$)
Tubos de vidro 135 unidades 270
Nujol® (6leo mineral) 0,25 mL 0,07
TEOS 5mL 45,6
Etanol Merck® 5mL 0,60
Catalisador &cido Aproximadamente 2 mL 0,29
Cyrafite 1,35¢g 256,2
1,4 -diazabiciclo[2,2,2]octano 0,897 g 6,42
N,N — dimetilformamida 20 mL 41,4
CPTMS 2,92 mL 7,48
Fomamida 6 mL 64,8
NaNO3 84,98 ¢ 54,7
AgNO; 0,849 ¢ 4,86
NaBH, 0,0189 g 0,59
CH3;COOH glacial 5,15 mL 3,40
H3PO, 6,15 mL 30,14
H3BO3 5,56 ¢ 9,17

TOTAL 795,70
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Os valores apresentados se baseiam nas seguintes referéncias de custo:
- Tubo de vidro para colagem dos eletrodos (10 cm): apresenta o valor de R$ 2,00 por placa.
Para producdo de 135 sensores foram necessarios 135 tubos.
- Oleo mineral Nujol®: Para cada eletrodo, s30 necessérios 0,0033 g desse material. O valor
encontrado comercialmente para 120 mL foi de R$ 33,83.
- TEOS (marca Sigma Aldrich): o valor encontrado comercialmente para 25 mL desse
reagente foi de R$ 228,00.
- Etanol Merck®: o valor encontrado comercialmente para 1 L foi de R$ 119,00.
- Catalisador &cido: é constituido de uma mistura de duas solucBes &cidas de concentracéo
conhecidas, porém ndo serdo reveladas as identidades dos mesmos por motivos de
patenteamento do protocolo de reacdo desenvolvido no Laboratério de Sélidos e Superficies.
Os valores obtidos comercialmente para cada acido que compde essa solucdo foram de R$
287, 00 para 500 mL de um, e R$ 83,00 para 1L do outro.
- Cgrafite (marca: Sigma Aldrich): o valor encontrado comercialmente para 4 g desse reagente
foi de R$ 759,00.
- 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) (marca Sigma Aldrich): 25 g desse reagente custam
R$ 179,00.
- N,N-dimetilformamida (marca Sigma Aldrich): 100 mL desse reagente custam R$ 207,00.
- CPTMS (marca Sigma Aldrich): o valor encontrado comercialmente para 100 mL dessa
solugdo foi de R$ 256,00.
- Formamida (marca Sigma Aldrich): 25 mL desse reagente custam R$ 270,00.
- NaNO; (marca Sigma Aldrich): o valor encontrado comercialmente para 500 g desse
reagente foi de R$ 322,00.
- AgNO3 (marca Sigma Aldrich): 25 g desse reagente custam R$ 143,00.
- NaBH, (marca Sigma Aldrich): 5 g desse reagente custam R$ 157,00.
- CH3COOH glacial (marca Sigma Aldrich): o valo encontrado comercialmente para 100 mL
dessa solucéo foi de R$ 66,00.
- H3PO,4 (marca: Sigma Aldrich): 100 mL desse reagente custam R$ 490,00.
- H3BO3; (marca Sigma Aldrich): o valor encontrado comercialmente para 100 g desse
reagente foi de R$ 165,00.

Assim, para a producdo de 135 sensores, sao necessarios R$ 795,70, o que permite
inferir que cada eletrodo de trabalho possui um custo de R$ 5,89. Em comparacdo aos
métodos reportados pela Farmacopeia brasileira, o custo atribuido a esse sensor €

relativamente menor em relacéo ao atribuido pelo emprego de técnicas como, espectroscopia
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no UV-Vis, eletroforese capilar, cromatografia liquida de alta eficiéncia, com deteccédo
espectrofotométrica, amperométrica ou acoplada a espectrometro de massas. Visto que para
analises de farmacos como o SMX e 0 TMP, essas técnicas necessitam de equipamentos
caros, algumas fazem uso de solventes organicos, e requerem etapas trabalhosas de pré-
tratamento de amostras, exigindo, portanto, maior tempo de andlise. Em contrapartida os
métodos eletroquimicos, possuem sensibilidade comparavel a esses métodos, requerem menor
tempo de analise, ndo exigem tratamento prévio de amostra, dispensam o0 uso de
equipamentos de funcionamento complexo e de alto valor agregado.

E importante destacar também que, o sensor desenvolvido nesse trabalho ndo requer
descarte logo apds seu uso, pois por meio de um processo simples de polimento, renova-se a
superficie eletroativa do mesmo, permitindo-se que novas analises possam ser realizadas. As
interessantes propriedades desse sensor aliadas aos métodos eletroquimicos de analise podem
tornar possivel o emprego desse dispositivo no controle de qualidade de industrias
farmacéuticas, permitindo-se que varios pré-requisitos primordiais no ambito industrial
possam ser atendidos, podendo-se destacar entre eles: respostas rapidas e confiaveis, e baixo

custo.
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10. CONCLUSAO

A proposta de projetar um sensor aliando a sintese de um material de carbono
ceramico e posterior modificacdo deste com AgNPs com capacidade de quantificar
antibioticos como sulfametoxazol e trimetoprim foi atingida e mostrou-se potencialmente
favoravel para uma futura aplicabilidade no controle de qualidade de industrias farmacéuticas.

As AgNPs ancoradas no compdsito de SiO,/C aumentaram significativamente a area
eletroativa, bem como aceleraram a transferéncia de elétrons do processo de oxidacdo de cada
um dos analitos estudados. Foi possivel comprovar a presenca dessas nanoparticulas no
material de SiO,/C em outras técnicas de caracterizacdo, pois as imagens de MEV
demonstraram que as AgNPs estavam dispersas na superficie do material, pelas curvas
termogravimétricas pode-se associar a perda de massa observada a decomposic¢do de grupos
organicos, bem como a desidroxilacdo dos grupos silanois, e por fim, a ligeira diminui¢do no
didametro de poros do material de SiO,/C foi um forte indicativo da imobilizacdo das AgNPs.

Foi possivel otimizar as condi¢BGes de anélise, possibilitando a obtencdo de respostas
bastante sensiveis do material SiO,/C/AgNPs, o que conduziu a bons valores de limite de
deteccdo e ressaltou sua potencial aplicabilidade para a deteccdo desses farmacos no CQ de
industrias farmacéuticas, visto que trata-se de um sistema bastante simples, de baixo custo, e
que pode ser reutilizado através de um simples processo envolvendo o polimento e renovacao

da superficie eletroativa.
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