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Resumo

O uso de nanomateriais mostra-se muito promissor, tendo-se como destaque as
nanoparticulas metélicas (MNps). Particularmente, as nanoparticulas de prata
(AgNps), apresentam atividade antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatéria e
antiviral. A produgéo das MNps utiliza produtos nocivos ao meio ambiente. Por isso,
outros métodos de sintese vém sendo criados, como o uso de extratos vegetais. O
género Garcinia apresenta uma série de caracteristicas que as apontam como um
grupo em potencial para a utilizacdo na sintese de AgNps. Com base nos estudos
realizados foi possivel comprovar a eficiéncia do extrato da Garcinia cochinchinesis
na sintese de AgNps, bem como a utilizacdo das AgNps obtidas para modificacdo de
EPC.

Introducao

As nanoparticulas metalicas (MNps) possuem uma série de propriedades que se
diferem das apresentadas pelos mesmos materiais em escala macroscopica, tais
como a sua biocompatibilidade, elevada area superficial e alta condutividade elétrica,
as quais possibilitam uma série de novas aplicacdes (ALEXANDRIDIS, 2011). Um dos
metais dos quais possibilitam a producédo de MNps é a prata. Além das propriedades
gerais das MNps ja citadas, as nanoparticulas de prata (AgNps) possuem uma série
de propriedades especificas, tais como suas propriedades antioxidantes,
antimicrobianas, anti-inflamatérias e antivirais (RAMKUMAR, et al., 2017). A producéo
de nanomateriais pode ser muito poluente, em consequéncia do uso de substancias
potencialmente toxicas durante o processo produtivo. A obtencdo verde de AgNPs
proporciona a producdo de nanoparticulas de maneira menos nociva (RAMKUMAR,
etal., 2017). Esta visa a substituicdo dos reagentes de téxicos utilizados por reagentes
de fontes naturais. Dentre eles, temos 0s extratos vegetais, 0s quais atuam como
agentes redutores e/ou estabilizantes (KHARISSOVA et al., 2013). Estudos
fitoquimicos revelaram que as espécies do género Garcinia sdo ricas fontes de
metabdlitos secundarios, incluindo flavonoides e biflavonoides, principalmente. Alguns
destes compostos apresentam inUmeras atividades biologicas, entre as quais, anti-
microbiana, anti-cancerigena, antioxidante, antihiperlipidémica, anti-HIV e anti-
inflamatoria (KAI-WEI et al., 2012). Devido as suas propriedades, esse género
apresenta potencial para utilizacdo na sintese de AgNps, fazendo o papel tanto de
agente redutor quanto de estabilizante.

’ Universidade
UzPG &2 ISSN 1676-0093 propesp



| VO °
/ \ XXVIIl Encontro Anual de Iniciacao Cientifica
L V Encontro Anual de Iniciacao Cientifica Jiinior

¥

O medicamento 5-fluorouracil (5-FU) é um dos os farmacos mais utilizados para o
tratamento quimiotergpico. Com base nisso, este projeto teve como objetivo preparar
e caracterizar nanoparticulas metalicas de prata por meio de uma sintese verde,
empregando-se o extrato de Garcinia cochinchinensis, e a aplicacdo das AgNps como
agente modificador de eletrodos de pasta de carbono (EPC), visando o aumento na
qualidade da detecc¢éo do 5-FU.

Material e Métodos

Para a sintese e caracterizacdo das AgNPs-GAR foram preparadas solucbes de
concentracédo de 0,1 mg mL* de GAR e 0,5 mmol L para o AgNOs. Em seguida, a
esta mistura foram adicionadas gotas de uma solucéo de NaOH 2,0 mol L* até atingir
o pH 11,0. A reacéo foi mantida sob agitagdo magnética e banho de gelo durante 10
minutos e observou-se a mudanca de coloragcdo do meio reacional de incolor para
amarelo. A suspenséo obtida foi caracterizada por espectroscopia de absorcéo na
regido do ultravioleta-visivel (UV-VIS), espalhamento dindmico da luz (DLS) e
determinacdo do potencial zeta (Potencial-{). A pasta de grafite ndo modificada foi
preparada por meio da homogeneizagcao de 50 mg de grafite em p6 e 10 pL de dleo
mineral (Nujol®). A pasta foi entdo devidamente introduzida e compactada na
extremidade do corpo do eletrodo, resultando no EPC ndo modificado. A confecgéo
dos eletrodos modificados (designados como EPC/AgNPs-GAR e EPCV/GAR) deu-
se de maneira semelhante a dos ndo modificados, diferindo-se apenas na adicao 25
UL da solucdo da GAR (de concentracdo 2 mg mL™), e secagem antes da etapa de
homogeneizacdo. As medidas eletroquimicas com os eletrodos foram realizadas a
temperatura ambiente em uma célula convencional, a qual foram conectados trés
eletrodos, sendo empregados o EPC nao modificado, o EPC/AgNPs-GAR ou
EPC/GAR como eletrodos de trabalho, um eletrodo de Ag/AgCl como eletrodo de
referéncia e um fio de platina como contra-eletrodo. A caracterizagédo eletroquimica
dos eletrodos foi realizada por meio das técnicas de voltametria ciclica (VC) e
espectroscopia de impedancia eletroquimica (EIE), utilizando-se como eletrélito
suporte uma solucdo equimolar de KaFe(CN)s/KsFe(CN)s 0,010 mol Lt (sonda
eletroquimica), preparada em tampéao fosfato salino (PBS) 0,15 mol L pH 6,5. Todas
as medidas foram conduzidas em um potenciostato/galvanostato Autolab (modelo
PGSTAT 100), controlado pelo software NOVA 2.1.3.

Resultados e Discusséo

O espectro de UV-VIS das AgNPs otimizadas mostrou uma Unica banda por volta de
407,4 nm, correspondente ao efeito de ressonancia plasmon de superficie,
confirmando a presenca de AgNPs em suspenséo. A andlise de DLS apresentou uma
distribuicdo de tamanho unimodal, com um diametro hidrodinamico médio de 17,09
nm e potencial zeta de -38 mV. Estudos de caracterizacdo eletroquimica do
EPC/AgNPs-GAR foram realizados por VC e EIE na presenca de solu¢cao equimolar
de KasFe(CN)e/KsFe(CN)s 0,010 mol L' em tampdo PBS pH 7,4. Realizou-se um
estudo do preparo do EPC/AgNPs-GAR adicionando-se a 50 mg de grafite em po
diferentes aliquotas de AgNPs-GAR (250, 500, 750 e 1000 pL). Observou-se que o
EPC modificado com 500 pL de AgNPs-GAR apresentou maior resposta de corrente,
portanto esse foi 0 eletrodo empregado nos estudos subsequentes. Realizou-se uma
comparacao por VC e EIE entre e EPC sem modificagdo e um EPC modificado apenas
com a GAR (EPC/GAR). O EPC ndo modificado apresentou uma corrente de pico
anodico 1pa=55,00 pA e o EPC/GAR uma resposta de 1,2=64,38 pA. J& 0 EPC/AgNPs-
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GAR apresentou um 1pa=80 pA, indicando sua maior sensibilidade frente a sonda
eletroquimica. Realizou-se essa mesma comparacao entre os trés eletrodos por EIE.
Verificou-se que o EPC sem modificacdo e o EPC/GAR apresentaram valores
resisténcia de transferéncia de carga (R¢) de 1587,5 e 1344,0 Q, respectivamente. Ja
0 EPC/AgNPs-GAR apresentou um valor Rt de 949,71 Q, indicando que as AgNps
proporcionam uma diminuicdo da resisténcia na interface eletrodo-solucao,
favorecendo o processo de transferéncia de elétrons. O melhor desempenho
eletroquimico do EPC/AgNPs-GAR em relacdo ao EPC sem modificacdo e o
EPC/GAR pode ser atribuido a elevada area superficial e a elevada condutividade
apresentada pelas AgNPs. Foi realizado um estudo comparativo por VC entre o EPC,
0 EPC/GAR e o EPC/AgNPs-GAR na presenca do 5-FU. O voltamograma para o
EPC/AgNPs-GAR na presenca do analito apresentou maiores valores de lpa (11,06
MA) comparando-se com 0 EPC/GAR (1pa=3,29 yA) e com o EPC sem modificagc&o (lpa
=3,02 pA). Além disso, uma reducdo no valor de Epa foi obtida para o EPC/AgNPs-
GAR (Epa = 1,13 V) comparando-se com 0 EPC/GAR (Epa = 1,15 V) e com 0 EPC néo
modificado (Epa = 1,18 V), respectivamente. A fim de que a influéncia do pH do
meio fosse avaliada, e para que se encontrasse um valor de pH 6timo para as analises
subsequentes, estudos de voltametria de onda quadrada (VOQ) com o EPC/AgNPs-
GAR foram realizados na presenca de 4,76 x 10 mol L' de 5-FU utilizando-se o
tampéo BR 0,04 mol L como eletrélito de suporte, variando o valor de pH na faixa de
2,0 a 12,0. O 5-FU apresentou resposta voltamétrica sobre o EPC/AgNPs-GAR para
toda a faixa de pH estudada, sendo que um méximo de corrente foi obtido em pH 8,0.
Assim, todas as andlises posteriores foram realizadas neste pH, devido a melhor
resposta de corrente obtida. Observou-se que houve um deslocamento no valor de
Epa para valores menos positivos de potencial com o aumento do pH do eletrélito
suporte. Este deslocamento pode ser justificado com base no fato de que prétons
estdo envolvidos na reacéo de oxidacao do 5-FU. Neste sentido, pode-se afirmar que
em pHs mais béasicos tal desprotonagéo ocorre mais facilmente, como consequéncia
deste fato, o analito serd oxidado em um potencial mais baixo. Uma relacédo linear foi
observada entre o Epa e o pH do eletrdlito suporte, com uma inclinacéo igual a -66,0
mV pH? (Epa (vs. Ag/AgCl) = 1,63 — 0,066 pH; R = 0,992). Este valor aproxima-se da
inclinacdo nernstiana teédrica de -59,0 mV pH-1 para mecanismos em que 0 nUmero
de protons e elétrons transferidos no processo é o mesmo. (CALACA et al., 2016). A
fim de que uma maior intensidade de corrente fosse alcancada para a determinacao
do 5-FU com o EPC/AgNPs-GAR, os parametros instrumentais da VOQ tais como
amplitude de pulso (a), incremento de potencial (AEs) e frequéncia (f) foram
otimizados por meio de um planejamento fatorial Box-Behnken com triplicata no ponto
central. Empregou-se para a otimizagdo uma concentracao fixa de 4,76 x 10-4 mol L-
1 mV, f =85 Hz e AEs de 5-FU, em solu¢cdo tampdo BR em pH 8,0. As condic¢des
Otimas obtidas foram a =80 = 17 mV.

Apoés a otimizacdo das variaveis experimentais (pH e parametros da VOQ), curvas
analiticas foram obtidas para a 5-FU empregando-se o EPC/AgNPs-GAR utilizando-
se a VOQ, na faixa de concentracéo de 3,0 x 10 a 3,0 x 10 mol L%. A corrente de
pico anddica foi linearmente dependente da concentracdo de 5-FU correspondente a
equacgao | (MA) = -1,059 + 106632,08 [5-FU], R = 0,99805. Os valores de LD e LQ
obtidos foram 0,76 pmol L e 2,53 umol L%, respectivamente. A possibilidade de
aplicacdo do EPC/AgNPs-GAR para a determinacdo de 5-FU em amostra de
formulacdo farmacéutica comercial foi avaliada a partir da realizacdo de ensaios de
recuperagdo por VOQ empregando amostras do medicamento FAULDFLUOR® (5-
fluorouracil 50 mg mL-1), na forma de solucéo injetavel. Para este estudo, empregou-
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se a equacao da reta obtida anteriormente na curva analitica. Foram adicionadas
aliguotas de uma solucgéo estoque preparada anteriormente da formulacado comercial,
correspondendo a concentragdo final de 5-FU de 1,92 x 10 mol L. Registrou-se o
valor de corrente para cada adicao e posteriormente, verificou-se se a concentracéo
obtida através da equacado da reta era proxima ao valor adicionado. Os resultados
obtidos para a analise da formulacdo farmacéutica confirmaram a exatiddo da
metodologia voltamétrica desenvolvida. Niveis de recuperacéo variando entre 99,74 a
100,00 % foram obtidos para a determinacdo do 5-FU na amostra analisada com o
EPC/AgNPs-GAR. Além da exatiddo apresentada, ressalta-se o bom nivel de
precisdo, uma vez que o0s desvios padrdes relativos (DPR) resultaram em valores
abaixo de 5%.

Conclusao

Os resultados obtidos permitiram concluir que a modificacdo dos EPCs com o
nanocomposito AgNPs-GAR ocasionou um incremento significativo em seu
desempenho eletroquimico, como consequéncia da pronunciada condutividade
elétrica e da elevada area superficial apresentadas pelo nanomaterial. A metodologia
voltamétrica desenvolvida com o eletrodo modificado para a determinacédo de 5-FU
mostrou resultados promissores, de modo que a mesma pode ser considerada uma
alternativa simples, rapida e eficiente a ser aplicada no controle de qualidade de
medicamentos quimioterapicos que possuam o farmaco estudado em sua formulacgéo.
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