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Abstract

Paracetamol is classified as an NSAID of low anti-inflammatory action, over the counter and
spread worldwide. It is easily found in several types of medication, whether for acute or chronic
pain. The quality control of Paracetamol involves microbiological and physico-chemical tests,
recommended by official compendia such as the Brazilian Pharmacopeia, the American and
European Pharmacopeia, in addition to ANVISA Resolutions that provide for Good
Manufacturing Practices of Medicines. One of the quality control techniques for the dosage of
Paracetamol that is already widely used by the pharmaceutical industry is High Performance
Liquid Chromatography, which despite obtaining excellent parameters such as specificity and
sensitivity, is considered to be expensive, as it requires numerous reagents in large quantities
and treatment of samples. The most applied voltammetric techniques, such as Cyclic
Voltammetry, Square Wave Voltammetry, Differential Pulse Voltammetry, showed excellent
results in studies for the measurement of Paracetamol, presenting high sensitivity and
specificity, low quantification limit and wide linear range, thanks to the evolution in the
development of working electrodes. Also, they stand out for their cost-effectiveness, little use
of reagents, dosing of individual and simultaneous samples with low investment. Given the
above, the objective of this review was to investigate the role of voltammetric techniques in the
quality control of Paracetamol.

Keywords: paracetamol; quality control; pharmaceutical industry; High Performance Liquid
Chromatography; voltammetric techniques; Brazilian Pharmacopeia.



Introdugao

Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) compreendem os medicamentos de venda
livre mais utilizados no mundo para o tratamento de processos inflamatérios. Um exemplo é o
paracetamol (Figura 1), de acdo analgésica (utilizado para combater qualquer tipo de dor) e
antipirética (previne ou reduz a febre) sendo encontrado em diferentes formas farmacéuticas
(solida ou liquida), podendo ser comprado como Unico principio ativo ou em associacdo com
outros farmacos, como a cafeina, o carisoprodol, o diclofenaco de sédio, mesilato de

diidroergotamina, cloridrato de metoclopramida e outros.?3
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Figura 1. Estrutura quimica do paracetamol

Os medicamentos sdo considerados instrumentos importantes na melhoria da saude,
tanto para interromper o processo doenca, quanto para a melhora da qualidade de vida.* Com
advento da globalizacdo e crescente competitividade no setor, as industrias farmacéuticas
precisaram vencer desafios a fim de se destacar na concorréncia do mercado global, para
atender a confianca do consumidor, e como consequéncia a sua satisfacdo em relacdo ao
produto farmacéutico adquirido.>® Com o objetivo de garantir a seguranca dos produtos
farmacéuticos para uso humano, o controle de qualidade é considerado uma etapa crucial na
fabricagao de diferentes formulagdes farmacéuticas e envolve um conjunto de operagdes como
programacdo, coordenacdo e execu¢do.® Portanto, as industrias farmacéuticas precisam
adequar-se as determinagOes impostas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
assim como, aos compéndios oficiais como a Farmacopeia Brasileira, e a Resolugao da Diretoria
Colegiada (RDC) n2 301, de 21 de Agosto de 2019, que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas
Praticas de Fabricagcdo de Medicamentos, que deve acompanhar todas as etapas para obtencgao
do produto, desde a fabricacdo de medicamentos experimentais, transferéncia de tecnologia,

fabricacdo comercial até sua descontinuac¢3o.’

Com o avang¢o em estudos sobre métodos eletroanaliticos, as técnicas voltamétricas,
que sdo técnicas de pulsos elétricos, aplicados em compostos organicos que apresentem

eletroatividades, ganham destaques e tem sido aplicadas no doseamento de medicamentos



para determinar parametros qualitativos e quantitativos de diversas espécies quimicas

eletroativas em diferentes matrizes, sendo aplicado também em estudos de analise de dguas,

analise de contaminantes emergentes em amostras ambientais, analise de combustiveis, entre
outros.®® Atualmente, com os avancos tecnoldgicos dessas técnicas, os sistemas eletroquimicos
se modernizaram sendo possivel produzir resultados semelhantes aos equipamentos mais
robustos, assim possuindo como vantagem a questdo de ser leves (portateis) com potencial

aplicac3o in situ, além de ser de facil execucdo no seu emprego em anélises quimicas.’

Diante o exposto, o objetivo dessa revisdo foi demonstrar o emprego das técnicas
voltamétricas ciclica, de pulso diferencial e onda quadrada como métodos alternativos no
doseamento do paracetamol, em formulagdes farmacéuticas como Unico principio ativo ou em
associacdo, mostrando assim a versatilidade das técnicas voltamétricas no desenvolvimento de

métodos eficientes e de baixo custo.

Para a obtencdo dos dados para a elaboragdo da revisdo da literatura foi realizado um
levantamento bibliografico no periodo de 2015 a 2021 sobre a aplicagdo da Voltametria Ciclica
(CV, do inglé Ciclic Voltametric), Voltametria de Pulso Diferencial (DPV, do inglés Voltametric
Pulse Diferencial) e Voltametria de Onda Quadrada (SWV, do inglés Square Wave Voltammetry),
no doseamento de paracetamol como Unico principio ativo ou em associacdo com outros

farmacos.
Paracetamol

Com mais de um século de existéncia, o paracetamol foi sintetizado por Harmon
Northrop Morse em 1878, apds surgimento de efeitos téxicos da Acetanilida e da Fenacetina,
sendo sintetizado a partir do grupo nitro o qual é reduzido com zinco metalico, na presenca de
cloreto de aménio formando o composto N-fenil-hidroxilamina que em seguida é tratado com
uma solucdo de acido sulfurico para obtenc¢do do p-aminofenol que sofre acetilagdo formando
o paracetamol (Figura 2) conhecido como acetaminofeno, ou N-acetil-p-aminofenol.
Atualmente é o medicamento mais prescrito para criangas e o mais utilizado no mundo para

dores aguda e crdnica. 0113
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2804 Acetllagao
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Nitrobenzeno N-fenil-hidroxilamina  Para-aminofenol Paracetamol

Figura 2. Sintese do paracetamol

O paracetamol é considerado um medicamento seguro dentro das doses recomendadas para o
tratamento de dores de cabeca, dos dentes, das costas e dores leves de artrite, bem como na
reducdo da febre.!* Esse farmaco apresenta-se na forma de pd cristalino branco, sendo soltvel
em agua quente, alcool e solucdo aquosa de hidréxido de sédio. O paracetamol possui formula

molecular CsHsNO,, estavel & temperatura ambiente, luz e umidade.}*?®

O metabolismo do paracetamol é considerado complexo e seu mecanismo de a¢do ainda
ndo foi totalmente elucidado. Nesse artigo, foi considerado que o paracetamol exerca sua
funcdo a nivel cerebral, com base em estudos recentes,® diferentemente de estudos anteriores
que sugeriram que este atuava sobre as Ciclooxigenases (COX-1 e COX-2).2*1® No entanto, a
explicagdo mais aceita para justificar essa tese é que o paracetamol requer um ambiente com
baixas concentra¢gdes de perdxidos nas células, o que n3ao ocorre nos processos

inflamatorios. '3

A biodisponibilidade sistémica do paracetamol é de 75% com meia vida de 1,5 a 2,5
horas.!* Apds a absorc¢do, o Paracetamol sofre biotransformacao, principalmente, no figado, por
meio do processo de hidrélise para disponibilizagdo do p-aminofenol, que atravessa a barreira
hematoencefalica sendo conjugado com o acido araquidonico por intermédio da enzima amido
hidrolase do acido graxo (FAAH) formando o seu metabdlito ativo, N-araquidonoil-fenolamina,
mais conhecido como N-acilfenolamina ou AM404. Dessa forma consegue atuar em receptores
cerebrais como no receptor de potencial transitdrio vanildide subtipo 1, (TRPV1) além de agir
nos receptores canabindides subtipo 1(CB1) desencadeando sua acdo prolongada na analgesia

(Figura 3).13
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Figura 3. Metabolismo do paracetamol

Amido Hidrolase do Acido Graxo (FAAH); Acido Araquiddnico (AA); N-acilfenolamina (AM404);

Controle de qualidade do Paracetamol

Dentre as atribuicdes do controle de qualidade numa industria de medicamentos e
correlatos, estdo: desenvolver; alterar; e constituir metodologias analiticas; e operacdes
laboratoriais; bem como realizar estudos internos de validagdo de métodos; monitorar os
aparelhos analiticos; emitir certificados de andlises e laudos analiticos; desenvolver e aplicar
programas internos de auditorias; de documentacées e organizacionais; além de determinar
especificagdes de todos os produtos utilizados na linha de producdo (matéria-prima, material

de embalagem, produtos intermedidrios e os finais).®

Durante o processo de fabricagcdo sdo necessarios diversos ensaios que controlam a
qualidade, a partir dos insumos farmacéuticos ativos (IFA), matérias-primas utilizadas, até o
produto final, onde inspeciona-se desde a embalagem até a concentracdo exata dos principios

ativos. Esses ensaios podem compreender testes microbioldgicos e fisico-quimicos (Figura 4).%

15-18
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Controle de Qualidade Fisico-
Quimico e Microbiolégico

!

Insumo farmacéutico ativo e
as diferentes formas —_— Métodos

farmacéuticas

C Identificacao; \

v" Ensaios de pureza;

v Testes de Caracterizagao;

v Avaliagdo da seguranga
biolégica;

( Doseamento. /

Figura 4. Controles de qualidade Fisico-Quimico e Microbioldgico para a certificacdo do

produto final obtido na industria farmacéutica

A Farmacopeia Brasileira, € um compéndio farmacéutico nacional que estabelece os
parametros de exigéncias para o enquadramento das industrias para alcan¢ar a qualidade
necessdria dos produtos.® Ela traz métodos especificos para cada IFA e especialidade

farmacéutica, tanto para o controle microbioldgico quanto para o controle fisico-quimico.®

Os métodos convencionais recomendados pelos compéndios oficiais para a
determinagdao de medicamentos contendo paracetamol podem também seguirem as
orientacBes das Farmacopeias Europeia (Europen Pharmacopeia) e Americana (United States
Pharmacopeial Convention - USP), que incluem as técnicas de Espectrofotometria de Absorcdo
no Ultravioleta e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).>%%° Na Tabela 1, abaixo, é
possivel observar os testes exigidos pela Farmacopeia Brasileira para atestar a qualidade do

paracetamol, considerando o IFA e as formas farmacéuticas.
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Tabela 1. Testes descritos na Farmacopeia Brasileira'!® para o controle de qualidade do IFA, comprimido e soluc¢do oral do paracetamol

METODOS GERAIS INSUMO FARMACEUTICO COMPRIMIDO SOLUGAO ORAL

Espectro de Absor¢do no

Espectro de Absor¢do no Infravermelho . ~ .
P ¢ v / Infravermelho/Presenca de Precipitado  Espectro de Absorc¢do no Ultravioleta/

IDENTIFICACAO Espectro de Absorcdo no Ultravioleta/

. com Acido Cloridrico/ Temperatura de Cromatografia em camada delgada
Cloreto férrico ~
fusdo
ENSAIO DE PUREZA
pH Determinacdo Potenciométrico do pH - Determinac¢do Potenciométrico do pH
SUBSTANCIAS RELACIONADAS (4-
aminofenol/ CLAE Cromatografia em camada delgada/ CLAE CLAE

4-nitrofenol/ cloroacetanilida/ p-
cloroacetanilida

LIMITE DE 4- AMINOFENOL - CLAE CLAE
SUBSTANCIAS FACILMENTE

CARBONIZAVEIS APLICA i i
SULFETOS APLICA - -
CLORETOS APLICA - -
SULFATOS APLICA - -
METAIS PESADOS APLICA - -
AGuA APLICA . -
RESIDUO POR INCINERACAO APLICA - -
TESTES DE CARACTERIZACAO

DETERMINACAO DE PESO - APLICA -
TESTE DE DUREZA - APLICA -
TESTE DE FRIABILIDADE - APLICA -
TESTE DE DESINTEGRACAO - APLICA -
UNIFORMIDADE DE DOSES UNITARIAS - APLICA -
DETERMINACAO DE VOLUME - - APLICA

TESTE DE GOTEJAMENTO - - APLICA



TESTE DE DISSOLUCAO

METODOS DE AVALIACAO DA
SEGURANCA BIOLOGICA

CONTAGEM DO NUMERO TOTAL DE
MICRO-ORGANISMOS MESOFILICOS
PESQUISA DE MICRO-ORGANISMOS
PATOGENICOS

METODOS DE DOSEAMENTO

APLICA

APLICA

Espectrofotometria de Absorc¢do no
Ultravioleta

APLICA

APLICA

APLICA

Espectrometria no ultra-violeta, visivel e
infravermelho/ CLAE

14

APLICA

APLICA

Espectrofotometria de Absor¢do no
Ultravioleta/ CLAE
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Como demonstrado na Tabela 1, o primeiro teste a ser realizado é o de identificacdo do
paracetamol no IFA, no comprimido e na solugdo oral. Esse ensaio pode ser realizado
principalmente por meio das técnicas espectrofotométricas.’>!® Em seguida, s3o realizados os
ensaios de pureza do IFA e das especialidades farmacéuticas, a pesquisa pelas espécies quimicas
relacionadas, que sdo aquelas que estdo em menor concentragao, sendo que para o insumo, as
espécies quimicas relacionadas investigadas sdo: o 4-aminofenol, 4-nitrofenol e
cloroacetanilida, determinados por CLAE. Para a forma sélida as espécies quimicas relacionadas
sdao 4-aminofenol e cloroacetanilida que sao analisadas por CLAE e por cromatografia em
Camada Delgada, respectivamente. Para a forma farmacéutica liquida, o 4-aminofenol é a

substancia relacionada, sendo analisada por CLAE.*>®

Os ensaios para determinacdo de sulfetos, sulfatos, cloretos, metais pesados, agua e
residuos por incineracdo sao realizados apenas para o IFA e, estes podem estar ausentes ou

presentes. Estando presentes, devem estar dentro do limite estabelecido pela farmacopeia.’>*8

Também sdo necessarios os testes de controle microbioldgicos, que nesses casos, sdo
realizados obrigatoriamente: a contagem do ndmero total de micro-organismos mesofilos e a
pesquisa de micro-organismos patogénicos, mas além desses testes em caso da forma injetavel
do paracetamol é necessario realizar também, os testes de pirogénios e/ou endotoxinas
bacterianas e de esterilidade. Finalmente, sdo realizados os testes de doseamento que possuem
o objetivo de verificar o teor do principio ativo no IFA e nas formas farmacéuticas a Farmacopeia
Brasileira indica os métodos espectrofotométricos e cromatograficos para essa avaliagdo, como

ja mencionados.™>*®

Entretanto, as técnicas instrumentais espectrofotométricas requerem, muitas vezes,
pré-tratamento das amostras como por exemplo etapas de extragao, formagdao de complexos e
derivatizacdo da amostra, além da mistura de varios farmacos em um sé medicamento podendo
ser um fator limitante para o uso de técnicas espectrofotométricas.?’ As técnicas
cromatograficas, apesar de apresentarem &étimos parametros de sensibilidade e seletividade,
como por exemplo a CLAE, considerada de alto custo, de alta complexidade, que requer grande
estrutura de laboratério, analises por vezes demoradas e necessidade de reagentes caros em
grande quantidade e em variedade, além da mao de obra especializada para o emprego das
técnicas para fins de controle de qualidade no insumo farmacéutico, no comprimido e na

solucdo oral.?*23



16

Técnicas Voltamétricas

A voltametria é descrita como uma técnica eletroquimica que estuda as relagGes entre
o potencial, a corrente e o tempo durante a eletrélise de uma espécie quimica de interesse,
onde um potencial varidvel (sinal de excitacdo) é aplicado na forma de varredura, sobre o
eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia em uma célula eletroquimica ou eletrodo
impresso (Figura 5), a corrente é medida entre o eletrodo de trabalho e eletrodo auxiliar.2%%°
Dessa forma, o parametro aplicado ou sinal de excitacdo é o potencial (E) e o parametro medido
é a corrente resultante (i), obtendo-se assim a seguinte funcdo, i = f(E), sendo que o registro

grafico da corrente em fungdo do potencial é conhecido como voltamograma.®°

a) b)

ET
EA ET ER

EA

. Oo\
<« Eletrélito /7@+\
%,
S

suporte

Figura 5. Célula Eletroquimica (a) e Eletrodo Impresso (b)
EA: Eletrodo Auxiliar; ET: Eletrodo de Trabalho; ER: Eletrodo de Referéncia

O desenvolvimento de técnicas voltamétricas tem sido aplicado em estudos para
determinagdao de muitos medicamentos, mostrando sua importancia para o controle de
qualidade na escala industrial, devido agilidade do processo e por ndo precisar principalmente
de derivatizacdo dos espécimes.*? A Tabela 2 apresenta alguns exemplos de estudos
empregando as técnicas voltamétricas de CV, DPV e/ou SWV no doseamento de paracetamol

em amostras farmacéuticas.



Tabela 2. Parametros da determinac¢do do paracetamol em amostras farmacéuticas empregando técnicas farmacéuticas
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Farmaco (s) Técnica Eletrodo (s) Eletrdlito Suporte e pH Faixa linear LD LQ Ref.
voltamétrica
Paracetamol Cv/DPV Eletrodo de pasta Tampéo fosfato 0,2 mol L1 2,0—-10 umol L1 1,50 x 108 mol L1 5,02 x 108 umol L1 [24]
de Nanotubo de Carbono modificado (pH 7,0) 15,0 =50 umol L1
com Acido Poli Oxalico
Paracetamol DPV Eletrodo de Carbono Impresso Tampao fosfato 0,05-190 pmol L 0,013 pumol L1 [25]
(pH 7,0) .
Paracetamol CV/SWV Microparticulas de cobalto (Co MPs) NaOH 0,1 mol L1 0,5-100 umol L1 0,42 pmol L1 [26]
Eletrodo de Prata modificado (pH 12,6) -
Paracetamol SWv Eletrodo de carbono vitreo modificado Tampao fosfato 2,0x1010 umol LY/ 9,010 mol L1 [27]
com Nanotubos de Carbono de paredes (pH 7,0) 1,5% 10 umol Lt -
multiplas
Paracetamol DPV/SWV Eletrodo Sélido de Grafite ndo Tampao fosfato 3 -15mglL? 0,3017 mg L1 0,9144 mg L1 [28]
modificado (pH 7,88)
Paracetamol cv Eletrodo de Pasta de Carbono KClI (pH 3,0) 0,1-190 pumol L! 0,04 umol L? - [29]
modificado com Zedlita
Paracetamol DPV Eletrodos baseados em Poli (verde de Tampao fosfato 200 pmol L1 4.3 umol L1 - [30]
metileno) e nanotubos de carbono (pH7.0)
Paracetamol, Cafeina, DPV Eletrodo de Carbono Vitreo modificado Tampéo Fosfato 0,1 — 80 umol L1 9,7 x 108 mol L1 [31]
Acido Ascérbico e na presencga de B - Ciclodextrina (pH 7.0) -
Aspirina
Paracetamol e DPV Eletrodo de Grafite modificado com Tampao fosfato 0,5 — 100,0 umol L* 0,1 umol L1 [32]
Triptofano Nanocompésito e Oxido de Grafeno (pH 7,0) -
Paracetamol e Cv/DPV Eletrodo de Pasta de Carbono Tampao fosfato (pH 7,0) 20-70 umol Lt 1,6 umol L? - [33]
Norepinefrina modificado com poli (verde naftol B)
Paracetamol e CV/ DPV Eletrodo de Disco de Carbono Vitreo Tampao fosfato (pH 4,5) 0,2-100 umol L1 0,01 umol Lt - [34]

Cafeina

modificado com um composto que

consiste em Poli (Alizarin Violet 3B),

nanotubos de carbono com paredes
multiplas e grafeno



Paracetamol

Paracetamol e
Dopamina e Acido
Ascorbico
Paracetamol e
cafeina

Paracetamol
Paracetamol, Cafeina
e Tripitofano

Paracetamol e
Cafeina
Paracetamol

Paracetamol e
Cafeina

DPV

DPV

DPV

Cv/DPV

SWV

DPV

Nanocompésito baseado em
Nanoparticulas de 6xido cuprico /
nanofolhas de grafeno

PSNSB/CPE
Eletrodo de Carbono Vitreo modificado
com Polimero Impresso

Molecularmente

Eléctrodo de Carbono Vitreo Revestido
em um Composto SnS/Ti02GO

Eletrodo de Diamante dopado com
Boro

Elétrodo de Diamante dopado com
Boro

Tampado Britton—Robinson

(pH 3,4)

Tampao fosfato
(pH 4,6)

Tampao Britton
Robson
(pH 2,0)

Tampao fosfato
(pH 7,0)

Tamp3do Britton Robson

(pH 2,0/ 7.0)

Solugdo de acido sulfdrico

(pH 3,6 € 4,6)

0,025-5,3 umol L!

0,033-158.4 pmol L

50-900 umol L1
50- 2000 pmol L

9,8 nmol L1 -10,07
umol L1

0,0098-280 p. mol L1

1-50 mg L1

2x107-5x10* mol L1
2x107—5x10*% mol L1

0,008 umol L1

5,36 x 10°mol L1

16 umol L1

6,7 nmol L1,

7,5 nmol Lt

0,005 mg L1

2,62x10 8 mol L1

3,63 X 10%mol L!

8,73 X 108 mol L1

1,21x107 mol L?

18
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(36]

(37]

(38]

(39]

(40]

LD: Limite de detecc¢do; LQ: Limite de quantificagdo; PSNSB/CPE: Eletrodo de Carbono modificado com Nanoparticulas de Base de Schiff; SnS/Ti0,GO:
Sulfeto de Estanho com Didxido de Titanio e Oxido de Grafeno
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Dos dezessete artigos da Tabela 2, seis aplicaram a CV, para a andlises qualitativas do
processo de oxidacdo do paracetamol na superficie do eletrodo de trabalho, em um
determinado eletrdlito suporte e pH. Portanto, geralmente CV é a primeira técnica aplicada
para estudos eletroquimicos tanto da matéria-prima quanto de produtos farmacéuticos,
gerando informagdes qualitativas importantes sobre os processos redox de espécies
eletroquimicamente ativas em diferentes eletrodos de trabalho, bem como da cinética das
reacoes redox que envolvem a transferéncia de elétrons além de sistemas reacionais associados
a processos de adsorc¢do na superficie do eletrodo de trabalho***3. Na CV um potencial (sinal de
excitacdo) é aplicado entre eletrodo de trabalho e o de referéncia em um valor onde ndo ocorre
a oxidacdo/reducdo do analito, em seguida aplica-se uma varredura catddica ou anddica
(depende da espécie quimica), em seguida, em um determinado tempo a varredura de potencial
é invertida (geralmente até o potencial inicial). Um voltamograma ciclico é gerado
apresentando, se a espécie quimica analisada for eletroativa, picos de correntes de oxidacdo

e/ou reducdo.”*?

Treze trabalhos utilizaram a DPV como método para o doseamento do principio ativo
paracetamol, sendo que cinco destes quantificaram os farmacos individualmente e nove
simultaneamente como pode ser observado na Tabela 2. Na DPV, o potencial é aplicado na
forma de pulso, com o valor aumentando ao longo do tempo. A corrente catddica ou anddica é
medida antes da aplicagdo e no final do pulso, gerando assim um voltamograma mais adequado
para finalidade quantitativa, pois a contribui¢do da corrente capacitiva nesse contexto é muito
pequena em relacdo a corrente faradaica®. Os estudos utilizando a DPV mostraram resultados
satisfatdrios para a determinagdo destes compostos, devido sua alta sensibilidade, gerando
limites de detec¢do mais baixos, na ordem de 107 a 10 mol L, por consequéncia da reducdo
da corrente capacitiva nas medidas de corrente, o que faz com que essa técnica seja uma das

mais utilizadas.*

A aplicacdo da SWV foi investigada em quatro artigos para determinagdo tanto
individualmente quanto simultaneamente do paracetamol, como pode ser observado na Tabela
2. Essa técnica gera pulsos de alta amplitude com sinal constituido por ondas quadradas
simétricas que sdo sobrepostas a uma rampa de potencial em forma de escadas podendo
fornecer correntes de pico maiores que a DPV, sendo destaque entre as demais técnicas

voltamétricas por apresentar alta velocidade nas andlises.*®
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Com o desenvolvimento de eletrodos de trabalho modificados (Tabela 2), para controlar
a natureza fisico-quimica da interface eletrodo-solucdo, alterar a reatividade e seletividade do
eletrodo de trabalho para manter a estabilidade e consequentemente aumentar a drea
superficial e a taxa de transferéncia de elétrons, é possivel a obtencdo de LD menores.** Como
foi investigado por Doulache et al.,”® a partir do desenvolvimento de um Eletrodo de Trabalho
modificado com um filme de microparticulas de Cobalto e Platina, utilizando CV e SWV, para a
determinacao de paracetamol, observou-se melhor desempenho da técnica, obtendo correntes

mais altas, aumentando a sensibilidade, com baixo LD e curto tempo de medicao.

Como ja foi mencionado, uma aplicagdo importante de CV é o estudo do
comportamento eletroquimico de espécies quimicas organicos, como o paracetamol. Nesse
caso, foi investigado por todos os artigos da Tabela 2. O mecanismo do processo de oxidagao
do paracetamol em diferentes eletrodos de trabalho sé é possivel devido a sua caracteristica
eletroativa o que possibilita a sua quantificacdo por diferentes técnicas voltamétricas. Sendo
dependente do tipo de eletrodo ou modificacdo e do pH do meio.***” De acordo com Raoof et
al.,¥” o paracetamol sofre oxidacdo formando seu metabdlito tdxico, N-acetil-p-benzo-
quinonaimina (NAPBQI) em pH neutro com potencial positivo e com a transferéncia de 2 prétons

e 2 elétrons, sendo um mecanismo de oxi-redugao irreversivel, (Figura 6).

i i
O=C 0=cC
| |
MNH N
OH (o}
-2H*
=2e¢

Figura 6. Oxida¢do do paracetamol em N- acetil-p-quinoneimina

Fonte: Adaptado de [47]

Karikalan et al.,?” em seu trabalho, ao investigar sobre o comportamento eletroquimico
do paracetamol em diferentes pH, concluiu que ocorre uma instabilidade do seu produto
oxidado, NAPBQI, tanto em meio acido quanto em meio basico, sugerindo que o pH neutro é

mais favordvel pelo fato do metabdlito permanecer mais estavel. HEALY et al.,*! corroboram
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com esse estudo, uma vez que a partir de seus ensaios observaram que em solugdo alcalina (pH
9,2) as correntes de 1,8 pA foram inferiores quando comparado com as correntes de 3,8 uA em
um pH préximo de neutro (pH 6,5). Mobarakeh e Nizamzadeh-Ejhieh?® explicam em seu trabalho
que a alta concentragdo de ions H* em meios mais acidos dificultam a oxidagdo do paracetamol
e que em meios mais alcalinos essa interferéncia é ainda mais significativa.

Observa-se em alguns estudos da Tabela 2 que os parametros de limite de deteccdo,
faixa linear e o limite de quantificagdo, tanto individual quanto simultaneo do paracetamol,
sendo que os limites de detec¢do sdo considerados semelhantes aos obtidos por métodos
cromatograficos (CLAE) e espectrofotométricos o que sugere a alta sensibilidade das técnicas
voltamétricas. No entanto, para o doseamento de farmacos, o limite de quantificacdo é um
parametro considerado mais importante, uma vez que, consegue quantificar concentracoes
tracos com precisdo e exatiddo. Esse parametro foi analisado apenas em trés artigos da Tabela
2.

Quando se desenvolve um novo método analitico, para que seja confidvel, aceito em
termos regulatdrios e utilizado pelas Industrias Farmacéuticas, este deve passar pelo processo
de validac¢do analitica, o que traz alguma resisténcia, quanto a utilizacdo de novas técnicas, em
virtude de que muitos laboratérios industriais j& estdo adaptados a determinados métodos
analiticos, como os métodos cromatograficos e espectrofotométricos ja validados
internamente. Entretanto, um novo método analitico, deve atender as exigéncias da RDC 166
de 24 de Julho de 2017, * conforme segue:

e Se avalidacdo for empregada para um método de identificacdo, é necessario apenas

comprovar sua seletividade;

e Para métodos de doseamento, é preciso comprovar a precisdo, que pode ser
determinada pelo teste de repetibilidade ou pela precisdo intermedidria ou
reprodutibilidade; exatiddo; seletividade; linearidade e delimitar a faixa de trabalho;

e Para utilizar métodos analiticos farmacopéicos, é necessario valida-los parcialmente,
incluindo os parametros de precisao, exatiddo e seletividade;

e Para validacdo de métodos analiticos devem ser utilizadas Substancias Quimicas de

Referéncia (SQR ) na comparacdo a resposta obtida com o analito.

A semelhancga entre os trés métodos, é o fato de ndo requerer nenhum tipo de pré-
tratamento das amostras e no caso dos medicamentos que apresentam outras espécies
quimicas, como os excipientes, esses interferentes foram investigados em alguns estudos

descritos na Tabela 2. No entanto, para analises em formula¢des farmacéuticas ndo foram
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significantes ou até mesmo observou-se a auséncia de interferéncias nos eletrodos, meios e pHs
estudados, o que confere aos métodos voltamétricos alta seletividade, sobretudo, em baixas

concentragoes.

Conclusao:

O paracetamol pode ser classificado como um Medicamento Isento de Prescricdo (MIP),
ou seja, de venda livre. Para que sua utilizacdo seja segura faz-se necessario garantir a qualidade,
sobretudo, a determinacao da quantidade da espécie quimica ativa descrita nos rétulos, afim de
evitar efeitos indesejaveis e prejudiciais a salde da populagdo. Apesar Das técnicas
voltamétricas ainda terem aplicabilidade limitada, no ramo da indUstria de medicamentos,
tém se mostrado técnicas versateis, dado a sua possibilidade de medigdo in situ, baixo custo,
menor tempo de andlise, possibilidade de doseamento simultdneo e preciso de varios
analitos. Ainda, a voltametria apresenta alta especificidade, seletividade, devido aos
processos de oxirreducdo dos analitos que ocorrem em um potencial especifico, além de alta
sensibilidade, exatiddo e ampla faixa linear. Desse modo, os baixos limites de deteccdo e
quantificacdo no doseamento de paracetamol, demonstrado nesta revisao, corroboram com as
vantagens e a importancia desses métodos como técnicas complementares no controle de
qualidade de medicamentos, tanto como método de identificacdo, quanto para o doseamento
de diferentes formas farmacéuticas, podendo vir a ser validado pelas industrias farmacéuticas e

aplicada nas andlises do controle de qualidade de medicamentos sem prejuizos.
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