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RESUMO 
 
 

Pacientes hipertensos fazem uso diário de medicamentos para o controle diário da 
pressão arterial. Muitos desses anti-hipertensivos, quando administrados com 
dosagens acima ou abaixo do recomendado para o tratamento, podem causar 
efeitos indesejáveis de moderados a graves ou causar a ineficiência do mesmo. 
Portanto, existe a necessidade de que as quantidades apresentadas nos rótulos dos 
medicamentos devem estar de acordo com a dosagem indicada para cada princípio 
ativo. Assim, neste trabalho três procedimentos voltamétricos, utilizando um eletrodo 
de diamante dopado com boro (EDDB), foram desenvolvidos para a determinação 
simultânea do besilato de anlodipino (AML) em associação com outras classes de 
anti-hipertensivos em medicamentos disponíveis comercialmente. No 
desenvolvimento das metodologias, inicialmente foram estudados o tipo de pré-
tratamento do EDDB, o pH e o eletrólito suporte. Na sequência, a influência da 
velocidade de varredura no processo de oxidação dos anti-hipertensivos também 
foram estudados, os voltamogramas cíclicos obtidos em diferentes velocidades 
indicaram que as reações para os anti-hipertensivos, na superfície do EDDB são 
irreversíveis e controladas por difusão. Após o estudo dos parâmetros intrumentais 
das técnicas, os melhores valores obtidos para as técnicas de voltametria de onda 
quadrada (VOQ) e voltametria de pulso diferencial (VPD), foram empregados na 
construção das curvas analíticas para cada um dos três trabalhos, obtendo um 
intervalo linear de concentração de 2,9 – 33 e 9,8 – 190 µmol L−1para AML e atenolol 
(ATN), respectivamente e 0,9 – 14 e 0,2 – 1,9 µmol L−1 para AML e ramipril (RMP), 
respectivamente, e para a mistura quaternária, as curvas analíticas construídas 
apresentaram um intervalo linear de concentração de 0,9 – 31, 8,7 – 125, 29 – 260 e 
11 – 91 µmol L−1para AML, cloridrato de amilorida (AMI), hidroclorotiazida (HCTZ) e 
ATN, respectivamente. Os métodos propostos, foram aplicados na determinação 
simultânea de AML e ATN, AML e RMP e, por fim, na determinação simultânea de 
AML, AMI, HCTZ e ATN em amostras farmacêuticas comercialmente disponíveis. Os 
resultados obtidos nos novos procedimentos foram comparados estatisticamente 
com métodos de cromatografia líquida de alta eficiência, provando suas 
semelhanças a um nível de confiança de 95%. 
 
Palavras-chave: Voltametria. Eletrodo de diamante dopado com boro. Controle de 

qualidade. Anti-hipertensivos. Drogas comerciais. 
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ABSTRACT 
 
 

Hypertensive patients daily use of antihypertensive drugs for controlling blood 
pressure. Many of these antihypertensives when given at above or below 
recommended dosages for treatment may cause moderate to severe undesirable 
effects or cause ineffectiveness. Therefore, it is needed for the quantities labeled to 
be presented in the tablets in accordance with the dosage indicated for each active 
ingredient. Thus, in this work three voltammetric procedures using a boron-doped 
diamond electrode (BDDE) were developed for the simultaneous determination of 
amlodipine besylate (AML) in association with other classes of antihypertensive 
drugs in pharmaceutical formulations commercially available. In the development of 
these methods, the type of pre-treatment of BDDE, the pH and the supporting 
electrolyte were initially studied. In sequence the influence of the scan rate on the 
antihypertensives oxidation process was also studied, the cyclic voltammograms 
obtained at different scan rates indicate that the reaction for each antihypertensive 
drug on the BDDE surface are irreversible and diffusion-controlled. After, in the study 
of the instrumental parameters of the techniques, the best values obtained for the 
techniques of square-wave voltammetry (SWV) and differential pulse voltammetry 
(DPV) were used to the construction of analytical curves for each one of the three 
methods, obtaining a linear range of concentration of 2.9 - 33 and 9.8 - 190 μmol L - 1 
for AML and atenolol (ATN), respectively and 0.9 - 14 and 0.2 - 1.9 μmol L - 1 for AML 
and ramipril (RMP), respectively, and, for the quaternary mixture, analytical curves 
constructed showed a linear range of concentration of 0.9 - 31, 8.7 - 125, 29 - 260 
and 11 - 91 μmol L - 1 for AML, amiloride hydrochloride (AMI), hydrochlorothiazide 
(HCTZ) and ATN, respectively. The proposed methods were applied to the 
simultaneous determination of AML and ATN, AML and RMP and, finally, in the 
simultaneous determination of AML, AMI, HCTZ and ATN in commercially available 
pharmaceutical samples. The obtained results  in the new procedures were 
statistically compared with high performance liquid chromatography method, proving 
their similarities at 95% confidence level. 
 
Keywords: Voltammetry. Boron doped diamond electrode. Quality control. 

Antihypertensive. Commercial drugs. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

A hipertensão arterial no Brasil atinge aproximadamente 25% dos 

indivíduos adultos, e estima-se que em 2025 este número atingirá cerca de 

40%, contribuindo direta ou indiretamente para as mortes causadas por doença 

cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2016). Quando o indivíduo é diagnosticado com a pressão 

arterial igual ou maior que 140/90 mmHg, o tratamento é indicado, e tem como 

principal objetivo, a redução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares. 

Esta doença pode apresentar estágios diferentes entre os pacientes, pois, 

deve-se considerar a condição do mesmo, e os fatores de risco como a idade, 

gênero e etnia, excesso de peso, ingestão de sal e álcool, e sedentarismo 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE HIPERTENSÃO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2016). A 

hipertensão arterial é uma doença crônica multifatorial, que, quando não 

controlada, está relacionada a alterações funcionais e/ou estruturais dos 

órgãos-alvo (coração, rins e vasos sanguíneos) e alterações metabólicas, com 

consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais, 

podendo citar doenças cerebrovascular e arterial coronariana, insuficiência 

cardíaca, insuficiência renal crônica e doença vascular (JEFFERS e colab., 

2015; ROCHA e ZIEMEL, 2015; SILVA e RAMOS, 2016). O tratamento inicia-

se com mudanças de hábitos alimentares e introdução das práticas de 

atividades físicas, porém, pelo fato de as mudanças dos hábitos de toda a vida 

do paciente não ser uma tarefa fácil, geralmente se faz necessário o emprego 

de medicamentos anti-hipertensivos que são fármacos usados pelos pacientes 

hipertensos para redução e/ou controle da pressão arterial (CARVALHO e 

colab., 2017; SILVA e RAMOS, 2016). 

Quando o tratamento medicamentoso é indicado, pode-se empregar 

diferentes classes de anti-hipertensivos, dentre os quais, os diuréticos, 

inibidores adrenérgicos (ação central, betabloqueadores e alfabloqueadores), 

vasodilatadores diretos, antagonistas dos canais de cálcio, inibidores da 



17 
 

enzima conversora da angiotensina e antagonista do receptor da angiotensina 

II (CARVALHO; ALVES; MARTINS, 2017; NOVELLO et al., 2017). Apesar da 

grande diversidade de classes de anti-hipertensivos, e as diferentes ações no 

organismo para cada uma das mesmas, de um modo geral, esses fármacos 

irão atuar no sentido de reduzir ou controlar a pressão arterial do paciente 

(MASSA et al., 2016; SOLIMAN; PRINEAS, 2017). Para o tratamento da 

hipertensão arterial, o emprego de qualquer medicamento das classes dos anti-

hipertensivos comercialmente disponíveis, sob a condição de preservar as 

indicações e contraindicações específicas de cada paciente, podem ser 

utilizados (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

NEFROLOGIA, 2010). 

 

1.2 ANTI-HIPERTENSIVOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA PRESSÃO 
ARTERIAL 

 

Alguns anti-hipertensivos, como besilato de anlodipino (AML) (3-etil 5-

metil 2-(2-aminoetoxi)methil-4-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-diidropiridina-3,5-

dicarboxilato), de fórmula molecular C20H25ClN2O5 e peso molecular 408,9 g 

mol−1), cloridrato de amilorida (AMI) (3,5-diamino-6-cloro-N-

(diaminometilidene)pirazina-2-carboxamida, de fórmula molecular C6H8ClN7O e 

peso molecular 229,6 g mol−1), hidroclorotiazida (HCTZ) (6-cloro-1,1-dioxo-3,4-

dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida de fórmula molecular 

C7H8ClN3O4S2 e peso molecular 297,6 g mol−1), atenolol (ATN) (2- [4- [2-hidroxi-

3- (propan-2-ilamino)propoxi]fenil]acetamida, de fórmula molecular C14H22N2O3 

e peso molecular 266,3 g mol−1) e ramipril (RMP) ((2S, 3aS, 6aS) -1 - [(2S) -2 - 

[[(2S) -1-etoxi-1-oxo-4-fenilbutan-2- il] amino] propanoil] -3,3a, 4, Ido 5,6,6a-

hexa-hidro-2H-ciclopenta [b] pirrole-2-ácido carboxílico, de fórmula molecular 

C23H32N2O5 e peso molecular 416,5 g mol−1) (Figura 1) são prescritos para 

pacientes hipertensos em estágios iniciais da doença e ainda para os casos 

considerados moderados ou graves (KOHLMANN-JR et al., 1999). É descrito 

na literatura, que dependendo da gravidade da doença, a administração de 

apenas um anti-hipertensivo (monoterapia) não é suficiente. Sendo assim, o 

tratamento combinado de anti-hipertensivos com diferentes mecanismos de 
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ação, quando administrados por via oral, aumenta a probabilidade de ocorrer 

uma interação entre os fármacos, melhorando a eficácia do tratamento 

(CHRYSANT et al., 2008; ROCHA; ZIEMEL, 2015), diminuindo possíveis danos 

que podem ser causados em alguns órgãos, como, coração, cérebro e rins, 

além das vantagens como menor custo do medicamento, simplicidade do 

tratamento, e a conveniência do paciente passar a ingerir menos comprimidos 

durante o tratamento (DAI et al., 2013). Este conjunto possibilita melhor adesão 

do paciente ao tratamento pelo fato de ocorrer poucos atrasos na ingestão dos 

comprimidos, menos doses perdidas e a dosagem correta na administração 

medicamentosa (NOBRE et al., 2003). 
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Figura 1 - Estruturas químicas dos anti-hipertensivos (A) Besilato de anlodipino (AML), (B) 
Cloridrato de amilorida (AMI), (C) Hidroclorotiazida (HCTZ), (D) Atenolol (ATN) e (E) Ramipril 
(RMP). 
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O AML é um fármaco da classe das dihidropiridinas e é um bloqueador 

do canal de cálcio (GAZY, 2004) e o ATN é um agente beta-bloqueador. 

Ambos medicamentos são disponibilizados na forma de dosagens individuais 
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ou combinados em formulações farmacêuticas. Porém, a combinação é 

preferida para o tratamento de hipertensão arterial e doenças cardiovasculares 

em pacientes hipertensos (HARDMAN; LIMBIRD; GILMAN, 1996). 

O AMI é um diurético poupador de potássio (MORALES-OLIVAS, 2008) 

que atua nos túbulos distais aumentando a excreção de sódio (HARDMAN; 

LIMBIRD; GILMAN, 1996), enquanto que a HCTZ pertence à classe dos 

diuréticos tiazídicos (MORALES-OLIVAS, 2008) e atua sobre o mecanismo 

tubular renal de absorção de eletrólitos, aumentando o volume de urina e 

reduzindo o volume de sangue e seu retorno para o coração (HARDMAN; 

LIMBIRD; GILMAN, 1996). Esses dois diuréticos conferem reduções 

significativas no acidente vascular cerebral e eventos cardiovasculares. Na 

maioria dos casos, os diuréticos são recomendados como terapia inicial para 

pacientes hipertensos e são a base para múltiplas drogas anti-hipertensivas 

(ERNST et al., 2006). Esses dois fármacos podem ser encontrados em 

formulações combinadas, onde estudos clínicos demonstraram que a utilização 

combinada de AMI e HCTZ promove uma diminuição na insuficiência e na 

mortalidade cardiovascular (MAGUREGUI; JIMENEZ; ALONSO, 1998). 

O RMP é um inibidor da enzima conversora da angiotensina, causando 

efeito farmacológico vasodilatador e reduzindo a pressão arterial (HARDMAN; 

LIMBIRD; GILMAN, 1996). Por isso, o RMP é empregado no tratamento de 

quadros de hipertensão em forma de monoterapia, ou em associações com 

outras classes de anti-hipertensivos, como ramipril com hidroclorotiazida, ou 

ramipril com besilado de anlodipino (BRASIL, 2018). 

O uso de AML e ATN com dosagens acima do recomendado pode 

causar fadiga, depressão, confusão mental, alucinações e, às vezes, levar à 

morte (HARDMAN; LIMBIRD; GILMAN, 1996). O AMI apresenta como efeito 

colateral a disfunção sexual masculina, enquanto que o HCTZ quando utilizado 

inadequadamente pode causar várias alterações metabólicas no organismo, 

como aumento do colesterol e dos triglicerídeos, oferecendo riscos 

cardiovasculares a longo prazo (MORALES-OLIVAS, 2008). Por fim, o uso de 

dosagens acima do recomendado de RMP, por ser um vasodilatador, pode 

causar a dilatação excessiva dos vasos sanguíneos abaixo da cabeça e, como 

consequência, causar a queda brusca da pressão arterial e diminuição da 
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frequência cardíaca, além de alterações eletrolíticas e insuficiência dos rins 

(HARDMAN; LIMBIRD; GILMAN, 1996). 

 

Neste contexto, há uma grande preocupação sobre a segurança dos 

medicamentos, devido à necessidade que muitos pacientes apresentam, em 

manter o controle da pressão arterial com a utilização de anti-hipertensivos. 

Portanto, as quantidades apresentadas nos rótulos dos medicamentos devem 

estar de acordo com a dosagem indicada para cada princípio ativo, pois, o uso 

inadequado desses medicamentos, com dosagens acima do recomendado, 

podem causar efeitos indesejáveis, de moderados a graves. Além disso, o uso 

desses medicamentos com dosagens abaixo do recomendado, pode prejudicar 

a eficiência do tratamento. Assim, neste trabalho a determinação simultânea 

dos anti-hipertensivos foi investigada, a fim de desenvolver uma metodologia 

que seja capaz de quantifica-los simultaneamente com mínima utilização de 

solventes orgânicos, agilidade e baixo custo. Ainda, estas metodologias 

poderão ser aplicadas em controle de qualidade dos medicamentos anti-

hipertensivos a fim de garantir sua qualidade, assegurando o uso dos mesmos 

pela sociedade. 

 

1.3 VALIDAÇÃO DE METODOLOGIAS ANALÍTICAS 
 

A certificação de uma metodologia é o processo por meio do qual uma 

entidade certificadora concede o certificado de que um produto, processo ou 

serviço está conforme com as respectivas exigências específicas. Estas 

precisam ser renovadas periodicamente, ou serão válidas por um período 

específico de tempo. A certificação de uma metodologia é obtida a partir de 

uma avaliação denominada validação (PEREZ, 2010). 

A validação de um método analítico tem por objetivo, a partir de um 

conjunto de estudos laboratoriais, demostrar que o método analítico 

desenvolvido é apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, para a 

determinação e quantificação de um analito em uma matriz, assegurando a 

confiabilidade dos resultados (DE LA ROCA et al., 2007). Para tanto, na 

avaliação de métodos de ensaio, os parâmetros analíticos que devem ser 

explorados podem variar significativamente, dependendo do tipo de método 
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empregado. Geralmente, as avaliações e apresentações das figuras de méritos 

como:  

 Seletividade: é a capacidade de método em identificar ou quantificar o 

analito de interesse em uma matriz contendo outros componentes;  

 Linearidade: é a capacidade do método de obter respostas analíticas 

diretamente proporcionais à concentração do analito;  

 Faixa de trabalho e faixa linear de trabalho: são os intervalos de 

concentrações estudados que apresentam uma relação linear entre a 

concentração do analito e o sinal analítico de resposta; 

 Limite de detecção (LD): investiga a menor quantidade do analito 

presente em uma amostra que pode ser detectado, porém, não 

necessariamente quantificado, sob as condições experimentais 

estabelecidas; 

 Limite de quantificação (LQ): é a menor quantidade do analito em uma 

amostra que pode ser determinada com precisão e exatidão aceitáveis 

sob as condições experimentais estabelecidas; 

 Exatidão: é definida como a concordância entre o valor real do analito na 

amostra e o estimado pelo processo analítico, para o estudo da exatidão 

diferentes métodos podem ser adotados, como, o uso de material de 

referência certificado, comparação do método proposto com um método 

referência e ensaios de recuperação na matriz; 

 Precisão: avalia a proximidade de várias medidas de uma mesma 

amostra e usualmente pode ser demonstrada em termos de desvio-

padrão, variância ou coeficiente de variação; 

 Robustez: mede a capacidade que o método apresenta em resistir a 

pequenas variações das condições analíticas, geralmente este 

parâmetro é testado durante o desenvolvimento do método analítico.  

As figuras de méritos citadas acima segundo a ―Resolução - RE N° 899‖, 

2003; INMETRO: DOQ-CGCRE-008 (2016), são necessárias, pois a partir 

desses parâmetros analíticos é possível confirmar a validação do método 

proposto, e com isso, garantir a qualidade operacional e de desempenho 

analítico do método, garantindo a qualidade assegurada ao produto final.  
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1.4 DETERMINAÇÃO INDIVIDUAL E SIMULTÂNEA DE AML, AMI, HCTZ, ATN 
E RMP 

 

Alguns métodos, certificados ou não, para a determinação individual de 

AML, AMI, HCTZ, ATN e RMP envolvem o uso da cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE) com detectores UV e MS/MS (ALAAMA e colab., 2015; BI e 

colab., 1992; BRASIL, 2010; BRITISH PHARMACOPOEIA COMMISSION, 

2013; DONIA e colab., 2018; LIU e colab., 2007; RAJORIYA e colab., 2016; 

ZARGHI e colab., 2005; ZEEB; FARAHANI; PAPAN, 2016). Outras técnicas 

analíticas também empregadas para a determinação individual desses anti-

hipertensivos em amostras farmacêuticas e biológicas são a coulometria 

(KALYANARAMU; RAGHUBABU; VAMSIKUMAR, 2011), espectrofotometria 

UV-VIS (LAPA; LIMA; SANTOS, 2000; ABDELLATEF, 2007; AFIEROHO; 

OKORIE; OKONKWO, 2012), infravermelho próximo (FERREIRA; BRAGA; 

SENA, 2013) e eletroforese capilar (ARIAS e colab., 2001; MAGUREGUI; 

JIMENEZ; ALONSO, 1998). 

Para a determinação simultânea de misturas binárias de AML e ATN, e 

de AML e RMP, ou de uma mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN, 

ainda não existe um método oficial descrito em qualquer farmacopeia, pois, 

além do processo de validação, é preciso a certificação do método. Apesar 

disso, para a determinação desses anti-hipertensivos, há na literatura muitas 

técnicas com os mais diferentes métodos, os quais, são em grande maioria, 

métodos validados, porém não certificados. Algumas técnicas analíticas que 

são empregadas para a determinação simultânea das misturas binárias, tanto 

para a mistura de AML e ATN como para a mistura do AML e RMP, podem ser 

citadas, como, as técnicas espectrofotométricas (GARG; SARAF; SARAF, 

2008; PATIL et al., 2009; PAWAR et al., 2013) e CLAE (ARGEKAR; POWAR, 

2000; BARMAN et al., 2007; DAI et al., 2013; VENKATESH et al., 2013; 

KANNAPPAN; MANNEMALA, 2016; KORALLA et al., 2016). Já para a 

determinação simultânea da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN, 

até o momento da finalização deste trabalho, nenhum método validado foi 

encontrado na literatura. 

Para a determinação de analitos de interesse em amostras, geralmente, 

o uso da cromatografia é preferido em relação a outras técnicas, devido à 
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possibilidade de determinação simultânea de anti-hipertensivos, sem 

interferências (VISHNUVARDHAN et al., 2014; ALBISHRI; ABD EL-HADY; 

TAYEB, 2015). No entanto, esta técnica pode apresentar algumas 

desvantagens, como alto custo de aquisição e manutenção dos equipamentos, 

utilização de solventes orgânicos de grau espectroscópico de elevado custo e 

de considerável toxicidade ao analista e ao meio ambiente, e ainda um 

tratamento mais demorado das amostras (ALBISHRI; ABD EL-HADY; TAYEB, 

2015). Neste contexto, torna-se importante o desenvolvimento de novos 

procedimentos analíticos que sejam alternativos aos métodos atuais, 

apresentando maior simplicidade e menor custo, visando a determinação de 

anti-hipertensivos em associações. Com isso, o desenvolvimento destes novos 

procedimentos voltamétricos referem-se aos processos de validação para a 

determinação de duas misturas binárias, das quais, AML e ATN, AML e RMP e 

ainda, uma mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN com aplicação em 

amostras farmacêuticas comerciais. 

 

1.5 TÉCNICAS VOLTAMÉTRICAS 
 

Nos últimos anos as técnicas eletroanalíticas vem se destacando frente 

a outras técnicas, tais como as cromatográficas e espectroscópicas (DE 

SOUZA; MACHADO; AVACA, 2003a), uma vez que apresentam relativo baixo 

custo de aquisição do equipamento, utilizam mínima quantidade de reagentes 

tóxicos, geram menor quantidade de resíduos, atendendo, portanto, aos 

princípios de química verde (PAIOLA et al., 2017). Além disso, apresentam boa 

sensibilidade analítica e possibilidade de análise de amostras coloridas e com 

suspensão de sólidos, para a determinação de analitos de interesse 

diretamente em solução (DE SOUZA et al., 2011). Deste modo, as técnicas 

eletroanalíticas vêm em crescente expansão, como uma das principais áreas 

da química analítica no desenvolvimento de metodologias quantitativas, sendo 

impulsionadas principalmente por dois fatores: o desenvolvimento tecnológico e 

o crescente apelo ambiental nas últimas décadas. 

As técnicas voltamétricas relacionam diretamente medidas de 

propriedades elétricas, como corrente, potencial e carga com a concentração 

da espécie de interesse. Ademais, fornecem limites de detecção relativamente 
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baixos, quando empregado as técnicas de pulso, e outras informações, como 

potenciais de oxidação e redução de determinados compostos químicos 

(BRETT e BRETT, 1993; WANG, 2006). 

Dentre as técnicas voltamétricas, a voltametria cíclica (VC), apesar de 

não ser utilizada com frequência em determinações quantitativas, é muito 

empregada para aquisição de informações sobre a termodinâmica dos 

processos redox (GOSSER, 1993a), quantidade de elétrons envolvidos nas 

reações (GOSSER, 1993a; ARISTOV; HABEKOST, 2015). e a determinação 

dos potenciais redox das espécies eletroativas (GOSSER, 1993a; ARISTOV; 

HABEKOST, 2015). Por isso, a VC muitas vezes, é o primeiro experimento 

realizado em um estudo eletroanalítico. Nela, o potencial elétrico aplicado ao 

eletrodo de trabalho varia linearmente na forma de uma onda triangular (Figura 

2), produzindo a varredura de potencial no sentido direto e depois no sentido 

inverso. Enquanto a corrente é medida, este processo corresponde a um ciclo 

de varredura, possibilitando a observação da oxidação e ou redução da 

espécie de interesse quando esta é irreversível (SKOOG e colab., 2007; 

WANG, 2000). 

 

Figura 2 - Sinal de excitação em voltametria cíclica. 

 

Fonte: Adaptado de Skoog colab.(2013) 

 

Na técnica de voltametria de pulso diferencial (VPD), pulsos de igual 

amplitude são aplicados sobre uma rampa linear de potencial em intervalos de 

tempo e velocidade constantes. A corrente é medida antes (S1) e próximo ao 

final do tempo de aplicação do pulso (S2), e então, essas correntes são 

subtraídas (Δi), como mostrado na Figura 3. O resultado é uma melhora na 
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sensibilidade da técnica voltamétrica, bem como dos valores de limite de 

detecção (LD) das medidas. Dessa forma, é plotado a diferença entre essas 

correntes medidas versus o potencial aplicado, gerando um voltamograma de 

pulso diferencial, corrente vs, potencial, como a forma de uma curva gaussiana 

(SKOOG e colab., 2007; WANG, 2000). O sinal pode apresentar relação linear 

com a concentração da espécie de interesse e, assim, possibilitar a 

quantificação de analitos de interesse. Abbar e Nandibewoor (2013) 

descreveram o uso da VPD, utilizando o eletrodo de pasta de carbono (EPC), 

para a determinação de atorvastatina, fármaco este prescrito para diminuir os 

níveis de colesterol no sangue. Empregando esta técnica, obteve-se picos de 

oxidação mais definidos e com menor corrente de fundo, o que possibilitou a 

quantificação de menores concentrações de atorvastatina (LD de 0,00408 µmol 

L-1). Para a determinação de HCTZ e MTP em amostras individuais e 

combinadas, essa técnica também possibilitou a obtenção de valores menores 

de LD, de 0,376 e 0,077 µmol L-1, respectivamente (SALAMANCA-NETO et al., 

2016). 

 

Figura 3 - Sinais de excitação para a voltametria de pulso diferencial. 

 

Fonte: Adaptado de Pacheco e colab. (2013). 

 

A voltametria de onda quadrada (VOQ) é uma das técnicas voltamétricas 

de pulso mais rápidas (DE SOUZA e MACHADO e AVACA, 2003a). As 

correntes elétricas são medidas ao final dos pulsos (direto e reverso) (Figura 

4), e o sinal é obtido como a intensidade da corrente resultante onde a 

magnitude da corrente capacitiva já está minimizada. Geralmente, esta 
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metodologia possibilita uma melhora na sensibilidade da técnica, podendo os 

valores de LD serem comparáveis aos de outras técnicas tais como, 

espectroscópicas, cromatográficas (DE SOUZA e MACHADO e AVACA, 

2003b; SKOOG e colab., 2007) e muitas vezes, pode ocorrer a comparação 

entre as técnicas de pulso diferencial e varredura linear. Por exemplo, alguns 

autores como. Chomisteková e colab. (2016), Santos e colab. (2014) e 

Stanković e colab. (2016) compararam a técnica de VOQ com as técnicas de 

varredura linear e pulso diferencial no desenvolvimento de procedimentos para 

a determinação de diferentes fármacos em diferentes tipos de amostras. Os 

resultados mostraram que a VOQ apresentou maior sensibilidade, menor LD e 

apresentou rapidez na análise. Com isso, uma das maiores vantagens da VOQ 

é a possibilidade de se obter correntes de pico bem definidas em experimentos 

executados geralmente em alta velocidade de varredura, melhorando, assim, a 

sensibilidade da técnica ( DE SOUZA e MACHADO e AVACA, 2003b). 

 

Figura 4 - Geração de um sinal de excitação em voltametria de onda quadrada. 

 

Fonte: Adaptado de DANTAS (2007). 

 

Entre as técnicas de VOQ e VPD são observadas sensibilidade 

semelhantes (ALEIXO, 2003), sendo a velocidade de varredura a principal 

diferença entre elas. Na VOQ a velocidade de varredura pode variar de 100 a 

1000 mV s −1, e na VPD esta velocidade pode variar de 1 a 10 mV s −1, e isso 

pode aumentar o tempo de análise de alguns poucos segundos para até alguns 

minutos para a VPD (ALEIXO, 2003; DE SOUZA; MACHADO; AVACA, 2003a). 
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1.6 MÉTODOS ELETROQUÍMICOS E DIFERENTES ELETRODOS DE 
TRABALHO EMPREGADOS NA DETERMINAÇÃO DE AML, AMI, HCTZ, ATN 
E RMP 
 

Nos últimos anos, há uma crescente procura por métodos analíticos 

ambientalmente favoráveis, pois existe à preocupação na redução da poluição 

ambiental causada por substâncias tóxicas e perigosas empregadas nas 

análises (ALBISHRI; ABD EL-HADY; TAYEB, 2015). Além disso, acredita-se 

que o uso de métodos analíticos ambientalmente favoráveis para o controle de 

qualidade de drogas proporcionará novos desafios e avanços na indústria 

farmacêutica. Com isso, os métodos eletroquímicos, em particular os 

voltamétricos, que são considerados simples, rápidos, sensíveis, 

ambientalmente favoráveis e de custo relativamente baixo, podem ser 

aplicados na rotina do controle de qualidade desses fármacos. 

Vários trabalhos na literatura reportam a utilização de métodos 

voltamétricos e amperométricos para a determinação individual de AML, AMI, 

HCTZ, ATN e RMP empregando diferentes eletrodos de trabalho. Dentre eles, 

podemos citar o EDDB (SANTOS e colab., 2013; SARTORI e colab., 2010), 

eletrodo de carbono vítreo (ECV) (ALGHAMDI, 2014), EPC (ALGHAMDI, 2014; 

KAZEMIPOUR e colab., 2009; PATIL e colab., 2009), eletrodo de grafite-

poliuretana (CERVINI; RAMOS; CAVALHEIRO, 2007), ECV modificado com 

nanopartículas de ouro (NPsAu)/nanotubos de carbono (NTC) (SHAMSIPUR; 

SABER; EMAMI, 2014), eletrodo de ouro (STOILJKOVIĆ et al., 2012), ECV 

modificado com NPsAu-poli-L-metionina e NTC (EMAMI; SHAMSIPUR; 

SABER, 2014), ECV modificado Nafion-NTC (DESAI; SRIVASTAVA, 2012), 

eletrodo de níquel modificado com hidróxido de níquel (MACHINI; DAVID-

PARRA; TEIXEIRA, 2015), eletrodo de fio de platina (AL-MAJED et al., 2000), 

ECV modificado com carbon black (SILVA e FATIBELLO-FILHO, 2017) e 

eletrodo gotejante de mercúrio (PRIETO; JIMÉNEZ; ALONSO, 2003). 

Além das determinações individuais dos anti-hipertensivos aqui citados, 

outros trabalhos da literatura descrevem a determinação simultânea de alguns 

destes com fármacos de diferentes classes terapêuticas, uma vez que esses 

fármacos possuem distintos potenciais de oxidação, o que possibilita a 

aplicação de técnicas voltamétricas ou amperométricas para tal finalidade. 
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Algumas determinações voltamétricas simultâneas de anti-hipertensivos 

foram anteriormente realizadas no grupo de pesquisa LAES (Laboratório de 

Eletroanalítica e Sensores), que é coordenado pela professora Drª Elen R. 

Sartori Braz. O trabalho de Mansano e Sartori (2015) utilizou o EDDB pré-

tratado catodicamente (EDDB-PC) e VOQ em solução tampão Britton-Robinson 

(BR) (pH 5,0) para a determinação simultânea de uma mistura binária de AML 

e HCTZ em amostra de urina sintética, obtendo-se linearidade no intervalo de 

concentração de 0,10 – 2,1 e 2,0 – 22 μmol L−1, com LD de 0,056 e 0,16 μmol 

L−1, respectivamente. Em outro trabalho, AML e valsartana (VAL) foram 

determinados simultaneamente em formulações farmacêuticas comerciais e 

urina sintética empregando o EDDB e tampão BR (pH 5,0) (MANSANO e 

colab., 2015). Nessas condições, observou-se linearidade para AML e VAL no 

intervalo de concentração de 0,49 – 28 μmol L−1 e 19 – 280 μmol L−1, com 

valores de LD de 0,076 μmol L−1 e 0,19 μmol L−1, respectivamente. Uma 

mistura ternária contendo os anti-hipertensivos AML, HCTZ e VAL também foi 

determinada com o EDDB em tampão BR (pH 5,0), obtendo linearidade de 0,49 

– 7,2, 2,9 – 45, e 9,7–130 µmol L−1, com LD de 0,2, 0,8, e 6,2 µmol L−1, 

respectivamente (MANSANO; EISELE; SARTORI, 2015). Adicionalmente, os 

autores Salamanca-neto e colab. (2016) descrevam a determinação simultânea 

de metoprolol (MTP) e HCTZ em formulações farmacêuticas comerciais, 

utilizando como eletrólito suporte o tampão lactato (pH 4,0) e EDDB-PC, 

obtendo linearidade de 0,51 – 18 e 1,2 – 22 μmol L−1, com LD de 0,38 e 0,08 

μmol L−1 para HCTZ e MTP, respectivamente. E por fim, Mattos e colab. (2017) 

determinaram simultaneamente RMP e HCTZ em formulações farmacêuticas 

comerciais empregando o EDDB e tampão BR (pH 2,0). Nessas condições, 

obteve-se linearidade de 2,5 – 37 μmol L−1 e 1,9 – 37 μmol L−1 com valores de 

LD 18 e 27 nmol L−1 para HCTZ e RMP, respectivamente.  

Na literatura, outros trabalhos que mostram o emprego de diferentes 

eletrodos para a determinação simultânea de diversos anti-hipertensivos e 

outros compostos de interesse farmacêutico são descritos, podendo-se citar, a 

determinação simultânea de nifedipino e ATN em formulações farmacêuticas 

comerciais (KHAIRY et al., 2017), utilizando como eletrólito suporte tampão BR 

(pH 9,0) e eletrodo impresso modificado com MgO, como eletrodo de trabalho. 

Os resultados, mostraram uma linearidade de 0,2 – 104 µmol L−1 e 6,7 - 909 
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µmol L−1 com LD de 0,032 e 1,8 µmol L−1, para nifedipino e ATN, 

respectivamente. Tian e colab. (2017) determinaram dopamina, ácido úrico e L-

tirosina em soro humano e HCTZ em formulação farmacêutica, utilizando como 

eletrólito suporte tampão BR (pH 7,0) empregando como eletrodo de trabalho o 

grafeno depositado em um substrato de tântalo. Os resultados mostraram LD 

de 0,04, 0,1, 0,6 e 0,4 µmol L−1 para dopamina, ácido úrico, L-Tirosina e HCTZ, 

respectivamente. Com isso, outros eletrodos de trabalho podem ser 

empregados para a determinação simultânea dos mais variados compostos. 

Porém, estes eletrodos não apresentam tantas vantagens como as do EDDB, 

podendo-se citar a não necessidade de modificação da sua superfície, fraca 

adsorção e elevada reprodutibilidade. Sendo assim, o EDDB é um excelente 

material para o emprego nas determinações simultâneas de diferentes 

compostos, podendo ser empregado na determinação simultânea de 

compostos presentes em misturas binárias, sendo AML e ATN, e AML e RMP e 

também presentes em uma mistura quaternária constituída por AML, AMI, 

HCTZ e ATN, pois, ainda não há descrito na literatura procedimentos 

voltamétricos relacionados a essas determinações. 

 

1.7 ELETRODO DE TRABALHO - ELETRODO DE DIAMANTE DOPADO COM 
BORO 
 

Uma das formas alotrópicas de carbono mais conhecidas é o diamante. 

O diamante sintético possui quase as mesmas propriedades físico-químicas do 

diamante natural. Dentre as diversas propriedades, pode-se citar, alta dureza, 

alto ponto de fusão, estabilidade química e alta energia de band-gap de 

aproximadamente 5,45 eV (FUJIMORI; IMAI; DOI, 1986; KRAFT, 2007), e esta 

última propriedade pode estar relacionada com a capacidade da transferência 

eletrônica do material. Este pode se tornar um semicondutor pela dopagem 

com alguns elementos, pois, pode ocorrer a diminuição considerável da energia 

de band-gap citada inicialmente (Figura 5). Após o primeiro artigo publicado por 

Pleskov e colab. (1987) mostrando a aplicação eletroquímica dos filmes de 

diamantes dopados, aumentou-se significativamente o interesse pela utilização 

deste material em aplicações eletroanalíticas. Isto deve-se principalmente as 

excelentes propriedades dos filmes de diamante dopado, que são 



31 
 

significativamente diferentes de outros eletrodos convencionais, tal como o 

ECV (ALFARO et al., 2006). 

 

Figura 5 – Diferenças do ―GAP‖ de energia entre um material isolante e um material semi-

condutor. 

 

Fonte: Adptado de Kraft (2007) 

 

A síntese mais empregada para obtenção do diamante é a deposição 

química a partir da fase vapor (Chemical Vapor Deposition – CVD). Esse 

método foi desenvolvido por William Eversole (SPEAR; DISMUKES, 1994), na 

década de 50 e baseia-se no crescimento do diamante sintético utilizando a 

decomposição térmica dos gases, contendo carbono (por exemplo metano) e 

hidrogênio. Para este processo, utiliza-se um reator, onde a deposição do filme 

de diamante ocorre sobre um substrato formando uma rede cristalina de 

carbono. Diferentes tipos de substratos como silício, tungstênio, molibdênio, 

titânio, grafite e carbono vítreo podem ser empregados (ALFARO e colab., 

2006; DE CÁSSIA e colab., 2005; SILVA e colab., 1999). Esta síntese 

apresenta viabilidade econômica, sendo o principal método para a obtenção 

dos filmes de diamantes em série (FERRO e colab., 2002; PANIZZA e 

CERISOLA, 2005; PEDROSA e colab., 2004; PLESKOV, 2000, 2002). 

Quanto ao dopante, diferentes elementos podem ser utilizados, tais 

como silício, tungstênio e molibdênio; estes podem ser injetados no reator 

simultaneamente com os gases hidrogênio e metano (FERRO et al., 2002). 

Outros elementos como fósforo e nitrogênio se forem utilizados como 

elementos de dopagem, apesar de causar uma mudança em algumas 
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propriedades físico-químicas, não fornecem condutividade necessária, 

apresentando valores abaixo da banda de condução de 1,4 e 0,5 eV, 

respectivamente (DE CÁSSIA e colab., 2005; KRAFT, 2007; SWAIN e colab., 

1998). Na maioria dos casos, utiliza-se como dopante o elemento boro, visto 

que, possui três elétrons na sua camada de valência, atua como receptor de 

elétrons ao carbono do diamante. Com isso, o material resultante adquire 

propriedades semicondutoras do tipo p, reduzindo a energia de band-gap para 

aproximadamente 0,35 eV (MASSARANI; BOURGOIN; CHRENKO, 1978), 

acima da banda de valência, que é a energia necessária para que o elétron 

migre da banda de valência para a banda de condução (COMPTON; FOORD; 

MARKEN, 2003; LUONG; MALE; GLENNON, 2009).  

Algumas fontes de boro utilizadas para a obtenção dos filmes de 

diamantes em CVD, estão descritas, tais como, hidreto de boro (B2H6), 

trimetilboro (B(OCH3)3) e trióxido de diboro (B2O3) (ALFARO e colab., 2006; 

FUJIMORI; IMAI; DOI, 1986; SILVA e colab., 1999). O B2H6 é um material 

facilmente encontrado e por não conter carbono ou oxigênio em sua estrutura, 

apresenta a vantagem de evitar a inclusão de elementos extras no reator, 

possibilitando um controle da concentração de boro, porém, apresenta as 

desvantagens de ser altamente tóxico, explosivo e reativo (MORT et al., 1989; 

SILVA et al., 1999). O B(OCH3)3 e o B2O3 não são tóxicos, porém, para sua 

utilização devem ser solubilizados em acetona ou metanol implicando em uma 

fonte adicional de carbono e oxigênio, o que pode alterar a estrutura final do 

filme (SWAIN; RAMESHAM, 1993; KATSUKI et al., 1998; GRANGER; SWAIN, 

1999; HUPERT et al., 2003; BARROS et al., 2005). Em geral, são utilizadas 

para a dopagem concentrações de boro que variam de 10 a 20000 ppm, 

fornecendo um material com propriedades semicondutoras ou semimetálicas, 

dependendo do teor de boro utilizado (ALFARO e colab., 2006; PLESKOV, 

2002). 

Os filmes de diamantes obtidos pela dopagem com boro (Figura 6) 

adquirem inúmeras propriedades vantajosas frente aos demais eletrodos 

comumente utilizados em eletroanálise. Os autores Swain e Ramesham (1993), 

sintetizaram um filme de diamante empregando como substrato o silício. Para a 

caracterização do filme de DDB obtido, empregou a técnica de microscopia 

eletrônica de varredura, que possibilitou a observação do tamanho médio dos 
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cristais de 1 - 10 µm. Já a técnica de espectroscopia Raman, apresentou uma 

banda intensa e estreita, que é característica da forte ligação do diamante com 

o dopante. Ademais, empregando as técnicas de voltametria cíclica, 

cronoamperometria e impedância, os autores puderam observar algumas 

propriedades eletroquímicas como, baixa capacitância da dupla camada, 

inércia química da superfície e uma resposta estável dos três filmes testados. 

Além destas propriedades citadas, outros estudos destacam a facilidade de 

modificação, boa resposta a alguns analitos em soluções aquosas e não-

aquosas com pré-tratamento convencional, adsorção fraca de moléculas 

polares, o que melhora a resistência do eletrodo à desativação ou 

envenenamento, além de um amplo intervalo eletroquímico de potencial de 

trabalho em meio aquoso e não aquoso com o desprendimento de hidrogênio 

começando em 1,5 V e o desprendimento de oxigênio em +2,5 V vs. Ag/AgCl 

(KCl 3,0 mol L-1) (PECKOVÁ; MUSILOVÁ; BAREK, 2009; PLESKOV, 2002; 

SALAZAR-BANDA e colab., 2006). Com isso, os filmes de DDB estão sendo 

amplamente utilizados no desenvolvimento de procedimentos eletroquímicos 

para determinação individual ou simultânea de diversas substâncias orgânicas 

(FIGUEIREDO-FILHO e colab., 2015; GIMENES e colab., 2015; LIMA e colab., 

2013; SANTOS e colab., 2013; SANTOS e colab., 2014; SCREMIN e colab., 

2015; ŠVORC e colab., 2014) e inorgânicas (DINIZ et al., 2002), em diferentes 

matrizes. 

 

Figura 6 – Eletrodo de diamante dopado com boro 

 

Fonte: O próprio autor. 

 

Os autores Fujishima e colaboradores (1999) sintetizaram um filme de 

DDB a partir do substrato de silício, empregando para a dopagem acetona e 

metanol como fonte de carbono, e B2O3 dissolvido como fonte de boro. Na 

caracterização do filme, a partir da técnica de espectroscopia Raman, os 

resultados mostraram uma forte banda característica de diamantes fortemente 

ligados ao boro. Com a técnica de microscopia eletrônica de varredura, foram 
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observados cristais bem definidos com tamanhos de aproximadamente 50 µm. 

Este filme foi empregado na determinação de dopamina e dinucleotídeo de 

nicotinamida e adenina, cujas respostas eletroquímicas apresentaram alta 

sensibilidade, reprodutibilidade e estabilidade por um longo período. Sarada e 

colaboradores (2000) empregaram o silício como substrato para a síntese do 

filme de DDB. Eles utilizaram uma mistura de acetona e metanol 9:1 (v/v) como 

fonte de carbono, e como fonte de boro o B2O3 que foi dissolvido na acetona-

metanol a uma razão molar B/C de 104 ppm. A qualidade do filme obtido foi 

confirmada por espectroscopia Raman. Este filme foi aplicado para a 

determinação de histamina e cloridrato de serotonina onde as respostas 

eletroquímicas apresentaram alta reprodutibilidade. Švorc e colaboradores 

(2014) sintetizaram um filme de DDB para a determinação de AML em 

formulações farmacêuticas e urina humana. Eles caracterizaram o filme obtido 

por meio da microscopia eletrônica de varredura e o tamanho médio dos 

cristais de diamante dopado com boro foi de 0,5 – 1 µm, e também utilizaram a 

espectroscopia Raman para a observação de bandas características à 

incorporação do boro no filme, onde foi possível observar bandas tipicamente 

características para filmes de diamantes fortemente dopados com boro. O 

eletrodo construído foi excelente para a determinação da AML. 

No processo de produção dos filmes de DDB a atmosfera contendo 

hidrogênio possibilita que as terminações dos filmes de DDB sejam 

preferencialmente em hidrogênio, com características hidrofóbicas (BAIRU; 

STEFAN; VAN STADEN, 2003; HUPERT et al., 2003; SALAZAR-BANDA et al., 

2006), porém, estas terminações podem ser facilmente modificadas para 

terminações em oxigênio, ou seja, com características hidrofílicas. Estas 

diferentes terminações (Figura 7) podem ser obtidas a partir de pré-tratamentos 

eletroquímicos adequados, onde emprega-se a redução da água para obter 

terminações em hidrogênio (EDDB-PC) e a oxidação para obter terminações 

em oxigênio (EDDB-PA) (SUFFREDINI et al., 2004; GIRARD et al., 2007). Uma 

superfície terminada em oxigênio pode ser alterada para uma terminação em 

hidrogênio por tratamento catódico em meio ácido e vice-versa (KRAFT, 2007). 
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Figura 7 - Terminações superficiais dos filmes de diamantes dopados com boro. Em vermelho 

eletrodo de diamante dopado com boro com pré tratamento anódico (EDDB – PA), em azul 

eletrodo de diamante dopado com boro com pré-tratamento catodico (EDDB – PC). 

 

 

Fonte: O próprio autor. 

 

Com o passar dos anos, diferentes densidades de corrente para os 

tratamentos eletroquímicos foram testadas. Estudos demonstraram a influência 

dos pré-tratamentos eletroquímicos catódico e anódico quando se aplica 

diferentes densidade de corrente. Os autores Girard e colaboradores (2007) 

utilizaram filmes de DDB os quais aplicaram duas diferentes densidade de 

corrente, uma mais baixa (100 μA cm−2) e uma outra mais alta (100 mA 

cm−2). Os resultados mostraram que o uso do pré-tratamento com maior 

densidade de corrente, apresentou um desgaste maior da superfície do 

eletrodo. Muitos pesquisadores ainda estudam os tratamentos eletroquímicos 

para avaliar os desgastes nos filmes e ainda, suas influências nas 

determinações de moléculas orgânicas e inorgâncias. Até o momento, 

tratamentos eletroquímicos empregando densidade de corrente mais baixas 

são preferidas, por causarem menores desgastes na superfície dos filmes e 

aumentar sua vida útil (BROCENSCHI et al., 2016). 

Neste contexto, muitos trabalhos da literatura (MANSANO e colab., 

2015; MANSANO; EISELE; SARTORI, 2015; MANSANO e SARTORI, 2015; 

SALAMANCA-NETO e colab., 2016; SIANGPROH e colab., 2003) mostram que 

as propriedades eletroquímicas dos EDDB são sensíveis ao tipo das 

terminações superficiais, tanto para potenciais catódicos (FERRAZ e colab., 

2016; ŠVORC e colab., 2013) quanto anódicos (EISELE et al., 2013a; 

SARTORI et al., 2013; EISELE; SARTORI, 2015), fornecendo precisão e LD 

relativamente baixos. Em um trabalho pioneiro, Suffredini e colaboradores 
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(2004) estudaram a influência das terminações na superfície do EDDB 

empregando os pré-tratamentos catódicos e anódicos (terminações em 

hidrogênio e oxigênio, respectivamente) a partir do processo redox do par 

ferrocianeto/ferricianeto de potássio. Observaram que o pré-tratamento 

catódico facilitou a interação do par redox com a superfície do eletrodo, 

podendo ser observada uma alta condutividade. Sendo assim, as superfícies, 

anódica ou catódica, podem causar impacto significativo no desempenho 

analítico (SUFFREDINI et al., 2004; BROCENSCHI et al., 2016), principalmente 

quando se trata de determinações simultâneas de compostos (DEROCO et al., 

2015; SALAMANCA-NETO et al., 2016). Por exemplo, o pré-tratamento 

catódico mostrou melhor definição dos picos de oxidação na determinação 

simultânea de MTP e HCTZ (SALAMANCA-NETO et al., 2016), na 

determinação simultânea ternária de AML, HCTZ e VAL (MANSANO; EISELE; 

SARTORI, 2015) e na binária de AML e VAL (MANSANO et al., 2015). Por 

outro lado, o pré-tratamento anódico foi empregado na determinação individual 

de imatinib em urina (BRYCHT et al., 2016) e na determinação simultânea de 

baunilha e cafeína em amostras comerciais de alimentos e bebidas (ALI et al., 

2017), com excelente definição dos picos de oxidação. 

Além da melhora de definição dos picos, o tipo de pré-tratamento 

empregado pode influenciar na intensidade de corrente e na separação dos 

potenciais de oxidação, quando a determinação é feita em amostras com mais 

de um composto. Na determinação simultânea de losartana (LOS) e HCTZ em 

medicamentos empregou-se o EDDB-PA (SANTOS e colab., 2013). Os 

resultados mostraram que o emprego do EDDB-PC proporcionou um aumento 

da intensidade de corrente da HCTZ e menor para a LOS. Quando empregou-

se o EDDB-PA a HCTZ apresentou menor intensidade de corrente e a LOS 

maior intensidade de corrente. Porém, foi possível observar que, quando o pré-

tratamento catódico foi empregado, a corrente de oxidação para LOS diminui 

significativamente com o aumento do número de varreduras, indicando que o 

produto de oxidação pode ser adsorvido na superfície do EDDB-PC, enquanto 

que empregando-se o EDDB-PA este comportamento não foi observado, 

obtendo-se maior repetibilidade dos sinais analíticos para obtenção de LOS. Na 

determinação de aspartame e acesulfame-K em alimentos (DEROCO et al., 

2015), o pré-tratamento anódico apresentou maior intensidade de corrente e 



37 
 

excelente separação entre os potenciais de oxidação para os dois 

edulcorantes, indicando que uma superfície predominantemente terminada em 

oxigênio aumenta a atividade eletroquímica do EDDB para os processos de 

oxidação de aspartame e acessulfame. Eisele e colaboradores (2013a) 

determinaram paracetamol, cafeína e orfenadrina em formulações 

farmacêuticas utilizando o EDDB-PC, pois, observaram uma melhor separação 

entre os picos e uma maior intensidade de corrente. Em outro trabalho, a 

determinação de dopamina na presença do ácido ascórbico foi realizada com 

EDDB após a obtenção do filme (sem nenhum tipo de pré-tratamento) e o 

EDDB-PA (FUJISHIMA et al., 1999). Os resultados mostraram que o EDDB 

sem pré-tratamento não apresentou a separação do pico anódico dos dois 

compostos, já o EDDB-PA apresentou adequada separação da dopamina e 

ácido ascórbico. A determinação de ácido úrico na presença de altas 

concentrações de ácido ascórbico também foi verificada por Popa e 

colaboradores (2000). Para isso, utilizou um EDDB sem nenhum tipo de pré-

tratamento e depois o EDDB-PA. Os resultados demonstraram que no EDDB-

PA, quando empregou-se as mesmas concentrações dos dois compostos, o 

ácido úrico apresentou maior intensidade de corrente do que o ácido ascórbico, 

sendo assim, o EDDP-PA foi aplicado com sucesso para a detecção de ácido 

úrico na presença de ácido ascórbico com excelente sensibilidade e 

seletividade. 

Desta forma, para garantir a mesma superfície em todas as análises, 

assegurando assim uma análise reprodutível, o EDDB deve ser submetido ao 

pré-tratamento anódico e/ou catódico, dependendo de qual terminação foi 

selecionada para o estudo, diariamente, previamente às análises. 
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2 OBJETIVOS  

 

Desenvolver métodos analíticos para a determinação voltamétrica de 

anti-hipertensivos em formulações farmacêuticas comerciais utilizando o 

eletrodo de diamante dopado com boro. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Obter voltamogramas cíclicos para AML, HCTZ, ATN, AMI e RMP, a fim 

de verificar processos de oxidação/redução no EDDB; 

Avaliar o pH ideal para a determinação simultânea dos fármacos e, a 

partir disso, avaliar qual o melhor eletrólito suporte no valor de pH selecionado; 

Comparar experimentalmente a resposta voltamétrica obtida para os 

fármacos utilizando o EDDB com aquelas obtidas com outros eletrodos; 

Estudar os parâmetros das técnicas de VOQ e VPD para a obtenção da 

curva analítica para posterior determinação simultânea dos fármacos; 

Determinar os fármacos simultaneamente (mistura binária de AML e 

ATN e de AML e RMP e da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN) 

utilizando o eletrodo de diamante dopado com boro nas condições otimizadas; 

Avaliar o efeito dos possíveis interferentes presentes nas amostras 

comerciais analisadas e determinar as concentrações dos anti-hipertensivos 

empregando voltametria de onda quadrada e/ou de pulso diferencial eletrodo 

de diamante dopado com boro; 

Avaliar a exatidão do método proposto, comparando os resultados 

obtidos com aqueles obtidos empregando-se métodos cromatográficos 

simultâneos descrito na literatura; 

Analisar estatisticamente os resultados obtidos. 
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3 PARTE EXPERIMENTAL 

 

3.1 REAGENTES E SOLUÇÕES 
 

Todos os reagentes utilizados foram de grau analítico e as soluções 

foram preparadas usando água ultrapura (resistividade ≥ 18,2 MΩ cm) 

fornecida por um sistema Milli-Q (Millipore®). Para o ajuste do pH das soluções, 

empregou-se um pHmetro Hanna Instruments, modelo HI-221 com um eletrodo 

combinado de vidro com Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1), como eletrodo de referência 

externa. 

Os padrões utilizados de AML, AMI, HCTZ, ATN e RMP apresentavam 

uma pureza ≥ 98%, Sigma-Aldrich. O cloridrato de tris(hidroximetil) 

aminometano (TRIS), hidrogenocarbonato de sódio, os ácidos acético, bórico, 

fosfórico, sulfúrico e orto-fosfórico, bem como hidróxidos de sódio e amônia, 

fosfatos de potássio monobásico e dibásico e cloreto de amônio foram 

adquiridos da Synth. 

As soluções estoque de todos os anti-hipertensivos foram preparadas na 

concentração de 10 mmol L-1. ATN foi dissolvido diretamente em água. AML e 

RMP foram preparados em metanol:água, na proporção 1: 2 (v/v). AMI e HCTZ 

foram preparados em metanol puro. 

As soluções de trabalho foram preparadas pela diluição das soluções 

estoque de AML, AMI, HCTZ, ATN e RMP com as respectivas soluções 

selecionadas como eletrólito suporte. A solução tampão fosfato 0,1 mol L-1 (pH 

7,0) foi empregada na determinação da mistura binária de AML e ATN. Para a 

determinação simultânea da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN, 

utilizou a solução tampão de amônio 0,1 mol L-1 (pH 9,0). Finalmente, a 

solução tampão Britton-Robinson (BR) 0,1 mol L-1 (pH 6,0) foi empregada na 

determinação na mistura binária de AML e RMP. As soluções estoque, bem 

como, as soluções de trabalho foram preparadas nos dias dos experimentos. 

A solução tampão BR foi escolhida como eletrólito suporte para estudo 

de pH. Esta solução foi preparada misturando 0,04 mol L-1 em ácidos acético, 

bórico e fosfórico, com pH ajustado de 2,0 a 12,0 com uma solução de NaOH 

2,0 mol L-1. 
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A solução tampão fosfato 0,1 mol L-1 foi preparada pela mistura das 

soluções de fosfato de potássio monobásico 0,1 mol L-1 e fosfato de potássio 

dibásico 0,1 mol L-1, ajustando o pH para 7,0. 

A solução tampão amônia foi preparada pela mistura das soluções de 

hidróxido de amônio 0,1 mol L-1 e cloreto de amônio 0,1 mol L-1, com pH 

ajustado para 9,0. 

As amostras farmacêuticas (comprimidos) analisadas neste trabalho, 

foram adquiridas em uma farmácia local, na cidade de Londrina – PR. Para a 

determinação das misturas binárias, foram utilizadas amostras combinadas dos 

fármacos com quantidade declarada nos rótulos de AML:ATN (5:25 e 5:50 mg) 

e AML:RMP (5:5 e 5:10 mg), onde 5 mg de AML (MM: 408,9 g mol L-1) 

correspondente a 6,9 mg de besilato de anlodipino. Para a determinação da 

mistura quaternária, empregou-se amostras individuas de AML e ATN com 

quantidade declarada de 10 e 25 mg, respectivamente e também uma amostra 

combinada de AMI:HCTZ (5:50 mg). 

 

3.2 INSTRUMENTAÇÃO 
 

Todos os experimentos eletroquímicos foram conduzidos em uma célula 

de vidro com capacidade para 15 mL de solução, equipada com uma tampa de 

Teflon®, contendo orifícios para o posicionamento de três eletrodos (Figura 8). 

O eletrodo de referência utilizado foi de Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1), o eletrodo 

auxiliar foi uma placa de platina e, como eletrodo de trabalho, foi empregado o 

EDDB (8000 ppm de boro, área exposta de 0,25 cm2; produzido pela Adamant, 

Suíça). 
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Figura 8 - Esquema da célula eletroquímica com indicação dos os eletrodos de trabalho (filme 

de DDB), auxiliar (placa de Pt) e de referência (Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L
-1

)). 

 

 

Fonte: O próprio autor. 

 

Para as medidas voltamétricas foi empregado dois tipos de 

equipamentos: o potenciostato/galvanostato FRA2 μAutolab tipo III (Metrohm 

Autolab B.V., Holanda) gerenciado pelo software GPES, foi utilizado na 

determinação simultânea da mistura binária do AML e ATN e para a mistura 

quaternária do AML, AMI, HCTZ e ATN. Para a determinação simultânea da 

mistura binária de AML e RMP, as medidas voltamétricas foram realizadas em 

um potenciostato/galvanostato PGSTAT101 AUTOLAB (Metrohm Autolab B.V., 

Holanda) gerenciado pelo software NOVA 2.1. 

Para o pré-tratamento eletroquímico do EDDB utilizou solução de H2SO4 

0,5 mol L-1. O pré-tratamento eletroquímico do EDDB, foi realizado em 

diferentes equipamentos. Na determinação simultânea da mistura binária do 

AML e ATN e para a mistura quaternária do AML, AMI, HCTZ e ATN, o pré-

tratamento foi realizado num potenciostato/galvanostato MQPG-01 

(Microquímica, Brasil). Para a determinação simultânea de AML e ATN foi 

utilizado o EDDB pré-tratado catodicamente (-0,5 A cm-2, 120 s), com sua 

superfície predominantemente terminada em hidrogênio (SUFFREDINI et al., 

2004), e para a determinação simultânea de AML, AMI, HCTZ e ATN, o EDDB 

foi pré-tratado anodiamente (+0,5 A cm-2, 30 s), com sua superfície 

predominantemente terminada em oxigênio (SUFFREDINI et al., 2004). Para a 

determinação simultânea da mistura binária do AML e RMP, o pré-tratamento 

foi realizado num potenciostato/galvanostato PGSTAT101 AUTOLAB (Metrohm 
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Autolab B.V., Holanda). O EDDB foi pré-tratado catodicamente (-0,25 A cm-2, 

240 s), com sua superfície predominantemente terminada em hidrogênio 

(SUFFREDINI et al., 2004). 

Para a comparação dos resultados obtidos na determinação simultânea 

do AML e ATN empregando o EDDB foi utilizado um ECV (3 mm de diâmetro, 

Tokay, Japão), eletrodo de pasta de carbono EPC e eletrodo de pasta de 

nanotubos de carbono EPNTC. Na determinação simultânea da mistura 

quaternária do AML, AMI, HCTZ e ATN e da mistura binária do AML e RMP 

utilizou-se um ECV para comparação com os resultados obtidos pelo EDDB. 

Antes de ser utilizado, o ECV (3 mm de diâmetro, Tokay, Japão), foi 

mecanicamente polido com alumina em pó de 0,05 mm, limpo com água 

destilada, sonicado durante 5 minutos em etanol absoluto e limpo em água 

ultrapura. Depois de polido e seco à temperatura ambiente, o ECV foi utilizado 

na determinação da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN e da 

mistura binária de AML e RMP. Para o EPNTC misturou-se NTC já 

funcionalizados com óleo mineral (Nujol®) na proporção de 30:70% (m/m), 

conforme descrito por Salamanca-neto e colaboradores (2015). Para a 

funcionalização do NTC utilizou-se uma mistura de HNO3: H2SO4 (3: 1, v/v) à 

temperatura ambiente. O EPC foi preparado homogeneizando cuidadosamente 

o grafite com óleo mineral (Nujol®) em uma placa de Petri com uma espátula de 

aço inoxidável por 10 min. Finalmente, a pasta de grafite foi cuidadosamente 

acomodada na cavidade de um tubo de Teflon® suportado por uma placa de 

carbono e foi compactada com a espátula resultando em uma superfície lisa. A 

área geométrica dos eletrodos de trabalho, EPNTC e EPC, foi de 0,0707 cm2 

para ambos eletrodos. 

 

3.3 PREPARO DAS AMOSTRAS PARA AS DETERMINAÇÕES 
VOLTAMÉTRICAS 

 

Para a quantificação simultânea dos anti-hipertensivos AML e ATN (5:25 

ou 5:50 mg), foram adquiridas duas amostras farmacêuticas comerciais de 

dosagem combinada contendo ambos fármacos, dez comprimidos de cada 

embalagem foram pesados individualmente para a determinação do peso 

médio dos comprimidos, e em seguida foram reduzidos com o auxílio de um 
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almofariz e pistilo, até um pó fino e homogêneo. Este pó foi pesado em balança 

analítica (Shimadzu, ATY224, 0,0001g) até uma massa correspondente a um 

comprimido, para cada uma das amostras, e foi transferido para dois balões 

volumétricos de 25,0 mL contendo 10 mL de metanol. Após 5 minutos de 

sonicação, o volume dos balões foi completado até a marca do menisco com 

solução tampão fosfato 0,10 mol L-1 (pH 7,0). Em seguida, as amostras foram 

quantificadas, transferindo diretamente uma alíquota de 170 µL do 

sobrenadante de cada solução amostra para a célula eletroquímica contendo 

10 mL de solução tampão fosfato 0,10 mol L-1 (pH 7,0), e então os 

voltamogramas de onda quadrada foram obtidos. As concentrações desses 

anti-hipertensivos, em cada amostra, foram determinadas diretamente por 

interpolação nas respectivas curvas analíticas previamente obtidas. 

Para a quantificação simultânea dos anti-hipertensivos AML, AMI, HCTZ 

e ATN empregou a preparação das amostras farmacêuticas comerciais de 

dosagens individuais para AML (10 mg) e ATN (25 mg) e de dosagens 

combinadas para AMI e HCTZ (5:50 mg), onde dez comprimidos de cada 

formulação foram reduzidos a um pó fino e homogêneo. Uma quantidade 

equivalente a massa de um comprimido para cada amostra em pó foi pesada e 

transferida para um balão volumétrico de 10 mL contendo metanol, sendo o 

volume do balão completado com solução tampão amônio 0,10 mol L-1 (pH 

9,0), ou seja, a massa das três amostras (AML e ATN – individuais e AMI e 

HCTZ – combinados) foram transferidas para o mesmo balão volumétrico. 

Posteriormente, uma alíquota de 190 µL do sobrenadante da solução da 

amostra foi transferida diretamente para a célula eletroquímica contendo 10 mL 

de solução tampão amônio 0,10 mol L-1 (pH 9,0), após, foram obtidos os 

voltamogramas de onda quadrada desta mistura quaternária. As concentrações 

dos anti-hipertensivos foram determinadas diretamente por interpolação nas 

respectivas curvas analíticas previamente obtidas. 

Duas amostras farmacêuticas comerciais de dosagem combinadas dos 

anti-hipertensivos AML e RMP foram empregadas para a quantificação 

simultânea. Tanto para as dosagens de 5:5 ou 5:10 mg AML e RMP 

respectivamente, as soluções foram preparadas a partir da cominuição de 10 

comprimidos de cada embalagem, até um pó fino e homogêneo. Em seguida, 

uma quantidade deste pó, equivalente a massa de um comprido, para cada 
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uma das amostras, foi pesada e transferida a dois balões volumétricos 

calibrados de 25,0 mL contendo metanol. Os balões volumétricos foram 

avolumados, até a marca do menisco, com solução tampão BR 0,10 mol L-1 

(pH 6,0). Posteriormente, alíquotas de 100 µL do sobrenadante de cada 

solução amostra, foram diretamente transferidas para a célula eletroquímica 

contendo 10 mL de solução tampão Br 0,10 mol L-1 (pH 6,0). Na sequência, 

foram obtidos os voltamogramas de pulso diferencial para as misturas binárias. 

As concentrações para cada analito presentes nas amostras, foram 

determinadas diretamente por interpolação nas curvas analíticas previamente 

obtidas. 

 

 

3.4 ANÁLISES CROMATOGRÁFICAS: MÉTODOS COMPARATIVOS 
 

Para avaliar a exatidão dos métodos propostos, comparou-se os 

resultados obtidos na determinação voltamétrica com aqueles obtidos por 

CLAE. A coluna cromatográfica empregada em todas as metodologias foi a 

ACE 5 C18 (250 mm × 4,6 Mm id, tamanho de partícula: 5 μm) mantida a 25 ± 

1,0 ºC. 

Para a determinação das amostras farmacêuticas com AML e ATN foi 

empregado um equipamento de cromatografia líquida da Alliance® e2695 da 

Waters (EUA), acoplado a um detector de arranjo de diodos DAD da Waters 

2998. As condições de separação cromatográfica que foram empregadas para 

esta determinação estão de acordo com (BARMAN et al., 2007), na qual a fase 

móvel consistiu-se numa mistura de solução tampão acetato de amônio (o pH 

foi ajustado para 4,5 com ácido acético glacial), acetonitrila e metanol (35:30:35 

v/v/v), com fluxo constante de 1,5 mL min-1, temperatura da coluna de 40 ºC e o 

volume de injeção foi de 10 μL, sendo a detecção realizada em 237 nm. No 

preparo das amostras, dez comprimidos de cada formulação farmacêutica 

foram reduzidos a um pó fino homogêneo com o auxílio de um almofariz e 

pistilo. Foi pesada a massa deste pó correspondente a um comprimido e, 

então, foi transferido para um balão volumétrico de 25,0 mL, completando-se o 

volume do balão até a marca do menisco com a fase móvel. As soluções das 

amostras foram filtradas usando filtros de membrana de nylon de PTFE 0,20 
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μm e 0,45 μm (Millipore®), respectivamente. Após a diluição apropriada com a 

fase móvel, foram obtidos os cromatogramas para ambos anti-hipertensivos. 

Para a determinação das amostras farmacêuticas da mistura quaternária 

de AML, AMI, HCTZ e ATN e da mistura binária de AML e RMP, foi utilizado 

um sistema LC Shimadzu acoplado a uma bomba LC-20AT, um injetor 

automático SIL-20AC e um detector SPD-M20A PDA. 

Considerando que não há na literatura, a descrição de algum método 

que possibilitasse a determinação simultânea dos quatro anti-hipertensivos, 

houve a necessidade do emprego de três diferentes métodos cromatográficos 

para a determinação dos mesmos. Como já descrito anteriormente, foram 

utilizadas três diferentes amostras farmacêuticas para a determinação dos 

quatro anti-hipertensivos. Com isso, para cada amostra farmacêutica foi 

empregado um método cromatográfico diferente. As condições de separação 

cromatográfica foram empregadas de acordo com Basavaiah e colaboradores 

(2005) para a determinação do AML, Zecevic e colaboradores (2000) para a 

determinação simultânea de AMI e HCTZ e finalmente, a metodologia descrita 

por Kumar e colaboradores (2010) para a determinação do ATN, todas as 

metodologias adotadas tiveram pequenas modificações. Para a determinação 

individual do AML, o método descrito empregou como fase móvel uma mistura 

de solução de acetonitrila e ácido ortofosfórico (pH 3,0) 80:20 (v/v), o fluxo foi 

de 1,0 mL min-1, sendo a detecção realizada em 238 nm. A segunda amostra, 

foi empregada para a determinação simultânea de AMI e HCTZ, a fase móvel 

foi composta por uma mistura de água e metanol 60:40 (v/v) com pH ajustado 

para 3,2 com ácido acético, o fluxo foi de 1,0 mL min-1 e o detector foi ajustado 

em 280 nm. E por fim, para a determinação da terceira amostra, que estava 

presente apenas o ATN, a fase móvel consistiu de uma mistura de solução de 

acetonitrila e tampão fosfato (pH 7,0) 50:50 (v/v), o fluxo foi de 1,2 mL min-1 e a 

detecção foi realizada em 230 nm.  

Para o preparo das amostras, dez comprimidos de cada respectiva 

formulação farmacêutica foram reduzidos a um pó fino e homogêneo com o 

auxílio de um almofariz e pistilo. Para o AML, 30 mg do pó foi transferido para 

um balão volumétrico de 100,0 mL, adicionou-se 60 mL de fase móvel, agitou-

se por aproximadamente 20 min e então o volume do balão foi completado até 

a marca do menisco com a fase móvel. Um volume de 10 mL desta solução foi 
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filtrado usando filtros de membrana de nylon de PTFE 0,20 μm (Millipore®). A 

solução filtrada foi adequadamente diluída com a fase móvel e então foram 

obtidos os cromatogramas. Para o preparo da amostra de AMI e HCTZ 

(formulação combinada), a massa equivalente a um comprimido foi transferido 

para um balão volumétrico de 50,0 mL e diluído com solução padrão interno 

(solução de cafeína 80 µg mL-1). A mistura foi sonicada durante 5 min à 

temperatura ambiente. O volume de 1 mL desta solução foi diluído para 10 mL 

com solução de padrão interno e então, esta solução foi adequadamente 

diluída, após a filtração com membrana de PTFE de 0,45 μm (Millipore®), 

obtendo-se os cromatogramas. Para o ATN a massa correspondente a um 

comprimido foi pesada e transferida para um balão volumétrico de 25,0 mL, 

completando o volume do balão com a fase móvel para obter a concentração 

de 1 mg mL-1. Em seguida, filtrou esta solução em uma membrana de PTFE de 

0,45 μm (Millipore®). Esta solução filtrada foi adequadamente diluída com a 

fase móvel, e então, foram obtidos os cromatogramas.  

O método comparativo empregado para a determinação das amostras 

farmacêuticas contendo AML e RMP está de acordo com Maste e 

colaboradores (2011), com pequenas modificações. Para isso, a fase móvel 

consistiu de uma mistura de acetonitrila:tampão fosfato pH 4,0 (60:40 v/v), o 

fluxo foi constante de 1,0 mL min-1, a temperatura da coluna foi mantida a 25 

°C e o volume da injeção foi de 10 µL, a detecção foi realizada em 222 nm. No 

preparo das amostras, dez comprimidos de cada formulação farmacêutica 

foram reduzidos a um pó fino e homogêneo com o auxílio de um almofariz e 

pistilo. Este pó, foi pesado até a massa correspondente a um comprimido, e 

então transferido para um balão volumétrico calibrado de 100,0 mL contendo 

50,0 mL de fase móvel, sonicou-se por aproximadamente 10 minutos e então, o 

volume do balão foi completado até a marca do menisco com a fase móvel. 

Posteriormente, estas soluções foram filtradas em uma membrana de PTFE de 

0,45 μm (Millipore®). Após a filtração, estas soluções foram adequadamente 

diluídas com a fase móvel, e então, foram obtidos os cromatogramas.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 DETERMINAÇÃO VOLTAMÉTRICA DE AML E ATN 
 

4.1.1 Estudo Eletroquímico do AML e ATN sobre o EDDB 
 

Para avaliar o comportamento eletroquímico do AML e ATN empregou-

se a VC. Inicialmente, o efeito do pré-tratamento, anódico e catódico, no EDDB 

na mistura contendo AML e ATN foi investigado em meio a solução tampão 

fosfato (pH 7,0). Como pode ser observado na Figura 9, que mostra os 

voltamogramas cíclicos obtidos para AML 48 μmol L-1 e ATN 190 μmol L-1, o 

comportamento eletroquímico do AML e ATN nesses dois tipos de pré-

tratamento foram muito semelhantes. No entanto, os melhores resultados 

foram obtidos usando um EDDB-PC, que apresentou maior magnitude de 

corrente e melhor repetibilidade do pico de oxidação de ambos os anti-

hipertensivos. Assim, os experimentos seguintes foram realizados utilizando o 

EDDB com sua superfície predominantemente terminada em hidrogênio. Cabe 

ressaltar que o pré-tratamento da superfície do eletrodo foi realizado apenas 

uma vez ao dia, no início do trabalho, o que permitiu o uso do eletrodo durante 

um longo período de tempo com a mesma resposta. 

 

Figura 9 - Voltamogramas cíclicos obtidos empregando EDDB com diferentes pré-tratamentos 
usando AML 48 μmol L

-1
 e ATN 190 μmol L

-1
 em solução tampão fosfato (pH 7,0): (──) pré-

tratamento catódico, (──) pré-tratamento anódico. v = 50 mV s
-1

. 
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Fonte: o próprio autor 
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A Figura 10 mostra os voltamogramas cíclicos obtidos individualmente 

para AML 49,0 μmol L-1 e ATN 49,0 μmol L-1 em solução tampão fosfato (pH 

7,0) sobre o EDDB-PC. Como pode ser visto, para ambos os analitos, um 

processo de oxidação foi observado, o primeiro correspondendo à oxidação do 

AML (0,727 V) e o segundo, à oxidação do ATN (1,32 V). Nenhum pico na 

varredura reversa foi observado, indicando que o processo de oxidação de 

ambos anti-hipertensivos no EDDB é irreversível (GOYAL et al., 2006; GOYAL; 

BISHNOI, 2010). A diferença dos valores dos potenciais entre os picos de 

oxidação de ambos anti-hipertensivos (ΔEpa) é de 0,590 V, mostrando que a 

determinação simultânea dessas drogas é viável neste eletrodo e nessas 

condições. 

 

Figura 10 - Voltamogramas cíclicos individuais dos analitos obtidos empregando EDDB-PC 
utilizando: (──) solução tampão fosfato (pH 7,0), (──) AML 49,0 μmol L

-1
 e (──) ATN 49,0 

μmol L
-1

; v = 50 mV s
-1

. 

0,6 0,9 1,2 1,5

0

8

16

24

E / V vs Ag/AgCl

I 
/ 


A

AML

ATN

 

Fonte: o próprio autor 

 

O número de elétrons transferidos (n) na oxidação de AML e ATN no 

EDDB-PC foi estimado empregando os voltamogramas obtidos para AML e 

ATN em solução tampão fosfato (pH 7,0) (Figura 10) e a Equação 1 (BARD; 

FAULKNER, 2001): 

      
 
 
       

  
 Eq. 1 
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sendo: 

   : Potencial de oxidação; 

  
 

 :  Potencial de meia onda; 

α : Coeficiente de transferência de elétrons (0,5 para sistemas irreversíveis) (LI, 

2007).  

 

 Para AML,    é 0,727 V e   
 
 é 0,677 V. Para ATN,    é 1,32 V e   

 
 é  

1,27 mV. Considerando o valor do coeficiente de transferência de elétrons (α) 

como 0,5, o n foi calculado igual a 2 para ambos os anti-hipertensivos. Esses 

resultados demonstram que dois elétrons estão envolvidos, tanto na oxidação 

de AML, como na oxidação de ATN em solução tampão fosfato (pH 7,0). De 

acordo com outros trabalhos da literatura, acredita-se que a oxidação 

eletroquímica de AML (Figura 11) ocorre no anel de 1,4-dihidropiridina, 

envolvendo dois prótons e dois elétrons (GOYAL; BISHNOI, 2010); já para o 

ATN (Figura 12), o pico anódico aqui observado corresponde à oxidação do 

grupo alcoólico secundário desta molécula, como sugerido por Goyal e colab. 

(2006) com base nos resultados relatados por Hiremath e colab.(2005) da 

oxidação do ATN com permanganato em meio alcalino. 

 



50 
 

Figura 11 - Reação de oxidação do besilato de anlodipino (AML). 
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Figura 12 - Reação de oxidação do atenolol (ATN). 
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4.1.2 Efeito da Concentração Hidrogeniônica do Meio e Eletrólito Suporte 
 

O comportamento eletroquímico de AML 46 μmol L-1 e ATN 550 μmol L-1 

no EDDB-PC foi explorado em soluções tampão BR em diferentes valores de 

pH (2,0  11,0) usando VOQ com frequência (f) = 30 Hz, amplitude do pulso (a) 

= 50 mV e incremento de varredura (ΔES) = 2 mV. Foi observada a influência 

da concentração hidrogeniônica do meio no ΔEpa (Figura 13 A) e na corrente do 

pico (Ipa) (Figura 13 B) de AML e ATN, respectivamente. Com o aumento na 

concentração hidrogeniônica do meio há um deslocamento do pico de oxidação 

para valores menores de potencial para ambos os anti-hipertensivos e o ΔEpa 

torna-se menor. Os valores de intensidade de corrente mais altos para AML e 

ATN foram obtidos em pH 6,0 e 7,0, respectivamente. Considerando a 

repetibilidade da corrente de pico obtida para a oxidação de ambos anti-

hipertensivos, foi selecionado o pH 7,0 para a determinação simultânea de 

AML e ATN. 
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Figura 13 - Influência da concentração hidrogeniônica do meio na separação do potencial dos 

picos anódicos (A) e nas correntes dos picos (B) de AML 46 μmol L
-1

 e ATN 550 μmol L
-1

 

usando soluções tampão BR em diferentes valores de pH (2,0 - 11,0) e a VOQ. Condições da 

VOQ: f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

A resposta obtida em solução tampão BR foi comparada com aquela 

obtida em solução tampão fosfato, ambas no mesmo valor de pH 7,0 (Figura 

14). Os resultados foram muito semelhantes para AML e uma maior magnitude 

de corrente de oxidação para ATN foi obtida em solução tampão fosfato, com 
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uma melhor repetibilidade do sinal. Portanto, a solução tampão fosfato (pH 7,0) 

foi escolhida como eletrólito suporte para posteriores estudos. 

 

Figura 14 - Voltamogramas de onda quadrada de AML 46 μmol L
-1

 e ATN 550 μmol L
-1

 usando 
um EDDB-PC em soluções tampão BR (──) e fosfato (──), ambos em pH 7,0. Condições da 
VOQ: f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

O desempenho eletroanalítico do EDDB-PC na oxidação da AML e ATN 

foi comparado com aqueles obtidos empregando-se ECV, EPC e EPNTC, 

utilizando a VOQ para AML 49 μmol L-1 e ATN 97 μmol L-1 em solução tampão 

fosfato (pH 7,0) (Figura 15). Como apresentado na Figura 8, maiores correntes 

dos picos de ambos fármacos foram obtidas com EPC e EDDB-PC. Nenhum 

pico foi observado para ATN usando ECV e EPNTC, sob condições 

experimentais idênticas. Não foi observado repetibilidade dos sinais analíticos 

para ambos os anti-hipertensivos usando o EPC; no entanto, foi observado 

uma repetibilidade dos sinais de oxidação para AML e ATN (desvio padrão 

relativo (DPR) < 1,0%, para N = 6) no EDDB-PC. Este eletrodo mostrou-se 

superior frente ao EPC e as determinações simultâneas do AML e ATN foram 

realizados apenas com o EDDB-PC. 
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Figura 15 - Voltamogramas de onda quadrada obtidos para AML 49 μmol L
-1

 e ATN 97 μmol L
-1 

em tampão fosfato (pH 7,0) usando EPC (──), EPNTC (──), ECV (──) e EDDB-PC (──). 
Condições da VOQ: f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.1.3 Influência da Velocidade de Varredura no Processo de Oxidação do AML 
e ATN 

 

O estudo da velocidade de varredura foi realizado para obter 

informações úteis sobre o comportamento do AML e ATN no EDDB-PC. 

Usando AML 48 μmol L-1 e ATN 190 μmol L-1 em solução tampão fosfato (pH 

7,0), os voltamogramas cíclicos foram obtidos em diferentes velocidades de 

varredura (5-200 mV s-1). Os voltamogramas correspondentes ao AML são 

mostrados na Figura 16A e ao ATN na Figura 16B. O potencial dos picos para 

ambos os anti-hipertensivos foram ligeiramente deslocados para valores mais 

positivos conforme o aumento da velocidade de varredura, uma característica 

típica de uma reação eletroquímica irreversível (GOSSER, 1993). Pode-se 

observar também que a intensidade de pico anódico varia linearmente com a 

raiz quadrada da velocidade de varredura para ambos os anti-hipertensivos (r = 

0,999 para o AML e r = 0,998 para o ATN), sugerindo que o mecanismo de 

oxidação destes anti-hipertensivos é difusional (GOSSER, 1993a). Para 

confirmar esses resultados, pode-se observar nas Figuras 9A e 9B, que o 

gráfico do log Ipa vs. log v foi linear, com uma inclinação de 0,56 para o AML e 
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0,44 para o ATN, estes valores estão próximos do estimado pela literatura 

(0,50) para um processo controlado por difusão(GOSSER, 1993). 

Figura 16 - Voltamogramas cíclicos obtidos empregando EDDB-PC em solução tampão fosfato 
(pH 7,0) para (A) AML 48 μmol L

-1
 e (B) ATN 190 μmol L

-1
 em diferentes velocidades de 

varredura, de 5 - 200 mV s
-1

. Inserido: dependência linear de log Ipa com log v. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.1.4 Escolha da Técnica Analítica e Validação do Método Proposto para a 
Determinação Simultânea de AML e ATN 

 

Para a construção da curva analítica na determinação simultânea de 

AML e ATN, o efeito dos parâmetros instrumentais das técnicas de VOQ sobre 

a intensidade de corrente e potencial de oxidação dos AML e ATN foram 
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investigados. Esses parâmetros instrumentais são estudados, pois, quando 

bem empregados, podem melhorar muito a sensibilidade dos analitos. Cabe 

ressaltar que cada parâmetro foi avaliado individualmente, mantendo os outros 

dois constantes. 

As Figuras 17A–C mostram os voltamogramas de onda quadrada 

obtidos para 46 e 190 μmol L-1 de AML e ATN, respectivamente, em solução 

tampão fosfato (pH 7,0), em função da variação da frequência (Figura 17A), da 

amplitude (Figura 17B) e do incremento de varredura (Figura 17C). Observa-se 

que para o AML, com o aumento no valor da frequência ocorre um aumento na 

intensidade de corrente de pico; para o ATN é possível observar que com o 

aumento no valor da frequência, ocorreu a diminuição na intensidade de 

corrente de pico, exceto para o valor de frequência de 20 s-1. Considerando 

que o AML apresenta maior aumento de corrente que o ATN, selecionar uma 

condição instrumental que favoreça um aumento na corrente de pico para o 

ATN é desejado. Por este motivo, a frequência de trabalho selecionada para o 

desenvolvimento do trabalho foi a de 20 s-1, onde obteve-se um voltamograma 

bem definido com maior intensidade de corrente para o ATN. 

Na Figura 17B estão apresentados os voltamogramas obtidos para o 

AML e ATN em função da variação da amplitude de onda quadrada. É possível 

observar que para o AML, ocorre um aumento dos valores da intensidade de 

corrente até o valor da amplitude de 40 mV e para o ATN até um valor de 70 

mV. Valores de amplitude maiores parecem não atuar de modo significativo na 

sensibilidade dos analitos para o propósito analítico deste trabalho. Sendo 

assim, como já mencionado, o valor selecionado da amplitude foi de 70 mV 

com o objetivo de proporcionar melhor sensibilidade para o ATN. 

O último parâmetro estudado na VOQ foi o incremento de varredura. Os 

valores deste parâmetro também estão relacionados com a intensidade do 

sinal obtido e assim, diretamente relacionado com a sensibilidade do método. 

Os voltamogramas de onda quadrada obtidos estão apresentados na Figura 

17C. Observa-se que a variação nos valores do incremento de varredura 

proporcionou variações nas intensidades de corrente para ambos analitos e 

que o valor de 3 mV foi selecionado para dar continuidade no trabalho. 
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Figura 17 - Influência da variação dos parâmetros da técnica de VOQ no aspecto geral dos voltamogramas do AML 47 μmol L
-1

 e ATN 190 μmol L
-1

 

empregando o EDDB-PC em solução tampão fosfato (pH 7,0). (A) Variação da frequência da onda quadrada (a = 50 mV e ΔES = 2 mV). (B) Variação da 

amplitude de onda quadrada (f = 20 s
-1

 e ΔES = 2 mV). (C) Variação do incremento de varredura (a = 70 mV, f = 20 s
-1

). 
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Fonte: o próprio autor 
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A Tabela 1 apresenta o intervalo de estudo e os valores selecionados 

para cada um dos parâmetros da VOQ, em comparação com os resultados 

obtidos pela VPD (voltamogramas não apresentados). Essa comparação foi 

realizada, uma vez que em ambas as técnicas foram observadas uma boa 

separação dos potenciais de pico, o que permite a determinação simultânea 

desses anti-hipertensivos. Os parâmetros estudados na VPD foram: amplitude 

do pulso (a), velocidade de varredura (ν) e tempo de modulação (t). 

Os parâmetros selecionados foram utilizados para a construção das 

curvas analíticas para ambos os anti-hipertensivos, usando o EDDB-PC em 

solução tampão fosfato (pH 7,0). As curvas analíticas foram construídas pelo 

método de adição de padrão externo. Para isso, adições sucessivas de 

alíquotas das soluções de trabalho dos anti-hipertensivos, foram transferidas 

para a célula eletroquímica, onde a intensidade de corrente foi aumentanda 

linearmente e simultaneamente com as suas concentrações. Os resultados do 

desempenho analítico para ambas as técnicas VPD e VOQ estão reunidos na 

Tabela 2. Os melhores valores para os parâmetros analíticos, como 

sensibilidade e linearidade, foram obtidos pela VPD. No entanto, a VOQ 

apresenta melhor coeficiente de correlação e precisão, portanto, foi a técnica 

escolhida para a determinação simultânea de AML e ATN. A Figura 18-A 

mostra os voltamogramas de pulso diferencial e a Figura 18-B mostra os 

voltamogramas da onda quadrada obtidos para a solução contendo ambos os 

anti-hipertensivos em diversas concentrações. 
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Tabela 1 - Estudo e seleção dos parâmetros instrumentais para a determinação simultânea de 
AML e ATN no EDDB-PC empregando-se VPD e VOQ. 

Técnica Parametros intrumentais Intervalo de estudo 
Valores 

selecionados 

VPD 

a (mV) 10 ‒ 100 75 

ν (mV s–1) 3 ‒ 7,5 5 

t ( ms) 2 ‒ 7 3 

VOQ 

f ( s–1) 10 ‒ 60 20 

a (mV) 10 ‒ 100 70 

ΔES (mV) 1 ‒ 5 3 

Fonte: o próprio autor 
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Tabela 2 - Parâmetros analíticos obtidos na determinação voltamétrica de AML e ATN por VPD e VOQ em solução tampão fosfato (pH 7,0) utilizando um 
EDDB-PC. 

 AML  ATN 

 VOQ VPD  VOQ VPD 

Potencial de pico (V) 0,68 0,68  1,24 1,27 

Intervalo linear (µmol L–1) 2,9 ‒ 33 0,98 ‒ 33  9,8 ‒ 190 1,4 ‒ 14 

Coeficiente angular (µA mol L−1) 3,1 × 104 7,1 × 104  3,72 × 104 7,40 × 104 

Coeficiente linear (µA) 0,08 0,16  0,05 1,37 

Coeficiente de correlação (r) 0,992 0,973  0,999 0,974 

Limite de detecção (µmol L−1) 0,17 0,16  0,22 0,19 

Repetitividade (DPR %) 2,95 5,71  1,02 4,14 

Precisão intermediária (DPR %) 4,21 9,35  3,62 8,70 

Fonte: o próprio autor 
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Figura 18 - Voltamogramas de (A) pulso diferencial e de (B) onda quadrada em EDDB-PC em 
solução tampão fosfato (pH 7,0) na faixa de concentração para AML 2,9-33 μmol L

-1
 e para 

ATN 9,8-190 μmol L
-1

. Inserido: curvas analíticas de AML e ATN para o processo de oxidação. 

Parâmetros da VPD: a = 75 mV, ν = 5 mV s–1
, t = 3 ms, e da VOQ: f = 20 Hz, a = 70 mV e 

ΔES = 3 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

A repetitividade foi determinada por medidas sucessivas (N = 10) de 

AML 9,7 μmol L-1 e ATN 48 μmol L-1. A precisão intermediária foi avaliada 

medindo-se a corrente do pico para soluções recém preparadas por um 

período de 5 dias. Como pode ser visto na Tabela 2, os baixos valores de DPR 

indicam que o método proposto é preciso. 
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Em seguida, a interferência de cada analito na determinação simultânea 

de seu par foi avaliada (Figura 19A e 19B) empregando o EDDB-PC em 

solução tampão fosfato (pH 7,0). Para isso, uma curva analítica individual de 

um analito foi construída mantendo a concentração do outro analito constante. 

 

Figura 19 - Voltamogramas de onda quadrada com EDDB-PC em solução tampão fosfato (pH 
7,0) para (A) AML 2,9 - 34 μmol L

-1
 e para e concentração fixa de ATN 71 μmol L

-1
 e (B) 

concentração fixa para AML 24 μmol L
-1

 e para ATN 9,6 - 190 μmol L
-1

. 
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Fonte: o próprio autor 

 

Sendo assim, uma curva analítica individual para o AML foi construída 

na faixa de concentração de 2,9 a 34 μmol L-1 e a concentração de 71 μmol L-1 
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do ATN foi mantida fixa (a corrente do pico de oxidação para o ATN 

permaneceu constante - DPR = 7,9%). De acordo com a análise, a equação da 

reta obtida para o AML foi IAML / μA = 0,060 + 3,5 104 [c/(mol L−1)] (r = 0,993). Já 

para a determinação do ATN na faixa de concentração de 9,6 a 190 μmol L-1, a 

determinação foi realizada em soluções contendo AML na concentração fixa de 

24 μmol L-1 (a corrente de oxidação do AML permaneceu constante - DPR = 

9,4%), obtendo uma equação da reta de IATN / μA = 0,017 + 3,6  104 [c/(mol 

L−1)] (r = 0,998). Dessa maneira, quando comparado os valores de coeficiente 

angular obtidos na curva analítica simultânea, com os obtidos na curva 

analítica da seletividade, estes são muito próximos, isto, somados aos baixos 

valores de DPR, obtidos na curva de seletividade, pode-se concluir que a 

mudança da concentração de um fármaco estudado não teve influência 

significativa na determinação do outro. Em vista disto, os processos de 

oxidação de AML e ATN no EDDB-PC são considerados independentes. 

 

4.1.5 Comparação com Métodos Analíticos Descritos na Literatura 
 

Uma comparação entre os parâmetros analíticos do método proposto e 

de alguns métodos anteriores relatados na literatura para a determinação 

simultânea de AML e ATN são apresentados na Tabela 3. A partir desses 

dados, pode-se observar que os parâmetros analíticos para a determinação 

voltamétrica simultânea de AML e ATN são satisfatórios. Além disso, a 

preparação das amostras para a análise voltamétrica é simples, não 

demandando de filtrações ou outros tratamentos. O procedimento não envolve 

o uso de produtos químicos perigosos para o analista e para o ambiente. 

Devido às vantagens citadas, este método pode ser utilizado para a 

determinação simultânea de AML e ATN em formulações farmacêuticas. 
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Tabela 3 - Comparação dos parâmetros analíticos obtidos deste trabalho com diferentes técnicas analíticas para a determinação de AML e ATN. 

Analito Técnica Intervalo linear de concentração (µmol L–1) LD (µmol L–1) Referências 

AML 

CLAE - UV 18 – 880 3,5 
(ARYAL; ŠKALKO-

BASNET, 2008) 

UV 98 – 150 8,9 
(PAWAR et al., 

2013) 

UV 7,1 – 35 0,09 
(RATHEE et al., 

2010) 

UV 7,1 – 56 0,51 

(BRITISH 

PHARMACOPOEIA 

COMMISSION, 

2013) 

VOQ 2,9 – 33 0,17 Este trabalho 

     

ATN 

CLAE - UV 38 – 1900 3,8 
(ARYAL; ŠKALKO-

BASNET, 2008) 

UV 1500 – 2300 20 
(PAWAR et al., 

2013) 

UV 15 – 90 0,31 
(RATHEE et al., 

2010) 
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UV 75 – 750 5,7 

(BRITISH 

PHARMACOPOEIA 

COMMISSION, 

2013) 

VOQ 9,8 – 190 0,22 Este trabalho 

Fonte: o próprio autor 
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4.1.6 Aplicação do Método Voltamétrico Desenvolvido na Determinação 
Simultânea de AML e ATN em Formulações Farmacêuticas Combinadas 

 

Previamente à análise das amostras selecionadas, a seletividade do 

método proposto foi avaliada pela adição de possíveis interferentes (presentes 

nas formulações farmacêuticas selecionadas), tais como amido, povidona, 

celulose microcristalina, dióxido de titânio, carbonato de magnésio e estearato 

de magnésio. Para isso, uma solução padrão contendo AML e ATN, nas 

proporções de concentrações (solução padrão:composto interferente) de 1:1 e 

1:10 (m/m) foram analisadas. Nenhum dos excipientes avaliados apresentou 

eletroatividade no EDDB-PC na janela de potencial de trabalho, mesmo em 

concentrações 10 vezes maiores que a dos anti-hipertensivos. Além disso, as 

correntes de pico obtidas para as soluções dos anti-hipertensivos contendo os 

possíveis interferentes foram comparadas com as obtidas na ausência de cada 

interferente. A análise das respostas obtidas permitiu concluir que esses 

compostos não interferem significativamente, apresentando DPR menores que 

5%, na determinação de AML e ATN nas condições de trabalho usadas, 

revelando a seletividade do método para aplicação em formulação 

farmacêutica contendo AML e ATN. 

O método aqui proposto foi empregado para analisar duas amostras 

farmacêuticas comerciais diferentes (A e B) contendo AML e ATN em 

formulações combinadas. A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos das 

análises para as amostras empregando o método proposto em comparação ao 

método comparativo (CLAE). Não foram observadas diferenças significativas 

entre os valores encontrados para os teores de AML e ATN nas amostras 

farmacêuticas comerciais utilizando o método proposto e o comparativo. De 

acordo com o teste F (ANDERSON, 1987), a um nível de confiança de 95%, os 

dois métodos fornecem um nível de precisão equivalente. Os valores de 

Fcalculado foram inferiores ao valor de Ftabelado (Fcritico = 19,0). Além disso, o teste t 

pareado (ANDERSON, 1987) foi aplicado e os resultados obtidos foram 

estatisticamente iguais, pois, os valores de t calculados foram menores que o 

valor tabelado (tAML = 2,00, tATN = 3,25 e tcrit = 12,7 a um nível de confiança de 

95%), indicando que não há diferenças entre o método proposto e o método 

comparativo. 
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Tabela 4 - Resultados obtidos na determinação simultânea de AML e ATN em formulações 
farmacêuticas combinadas por VOQ empregando o EDDB-PC e pelo método comparativo 
(CLAE). 

Amostras Analito 
Quantidade (mg por comprimido)

a 

E (%)
b 

Fcalc
c 

Rótulo CLAE VOQ 

A 
AML 6,9 6,9 ± 0,2 6,8 ± 0,2 ‒1,4 1,0 

ATN 25 24,5 ± 0,7 25,4 ± 0,3 3,7 5,4 

B 
AML 6,9 6,8 ± 0,1 7,1 ± 0,3  4,4 9,0 

ATN 50 50,7 ± 0,6 49,0 ± 0,3 ‒3,4 4,0 

a
Média de 3 medidas; 

b
100 × (VOQ - CLAE/CLAE); 

c
Valor Fcrítico= 19 (nível de confiança de 

95%). 

Fonte: o próprio autor 

 

O estudo de recuperação foi realizado por adição de volumes 

conhecidos de soluções padrão de AML e ATN à uma determinada amostra, 

seguida da análise usando VOQ. Foram obtidas boas recuperações para 

análise dos comprimidos comerciais, os valores obtidos nas recuperações 

variaram de 93,7 a 102 e 95,3 a 104% para AML e ATN, respectivamente; 

claramente o método proposto não sofre de quaisquer efeitos significativos da 

interferência da matriz. 

No início deste estudo, foi possível observar que a determinação 

simultânea de AML e ATN usando EDDB-PC apresentou uma grande 

separação entre os valores dos potenciais de oxidação (ΔEpa) dos dois 

fármacos, cerca de 0,59 V. Isto indicou a viabilidade da análise simultânea de 

outros fármacos, que apresentassem potenciais distintos em relação ao AML e 

ATN, e que pudessem se oxidar dentro da janela de potencial do eletrodo de 

trabalho. Com isso, considerou-se a possibilidade de determinação simultânea 

de quatro anti-hipertensivos AML, AMI, HCTZ e ATN usando o EDDB. Deve-se 

enfatizar que, de acordo com pesquisa na literatura, não há ainda descrito um 

método eletroquímico para a determinação simultânea de uma mistura 

quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN. Portanto, pela primeira vez, foi 

investigado o comportamento voltamétrico dessa mistura quaternária, bem 

como a sua determinação em amostras reais. 
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4.2 DETERMINAÇÃO VOLTAMÉTRICA DE AML, AMI, HCTZ E ATN 
 

4.2.1 Estudo do Comportamento Eletroquímico do AML, AMI, HCTZ e ATN 
sobre o EDDB  

 

No sentido de verificar a presença de processos de oxidação e redução 

dos quatro anti-hipertensivos, foram realizados experimentos preliminares de 

VC sobre a superfície do EDDB em solução tampão amônio (pH 9,0). A Figura 

20 mostra voltamogramas cíclicos obtidos para a mistura quaternária destes 

anti-hipertensivos empregando o EBBD pré-tratado anódica e catodicamente. 

Como pode ser visto, quatro picos de oxidação distintos são encontrados 

utilizando um EDDB pré-tratado anodicamente (EDDB-PA), correspondente à 

oxidação de AML em 0,76 V, AMI em 0,93 V, HCTZ em 1,10 V e ATN em 1,26 

V. Quando o EDDB foi pré-tratado catodicamente (inserido na Figura 20), pode-

se notar uma sobreposição dos picos de oxidação, o que dificulta a 

determinação simultânea destes quatro anti-hipertensivos. Devido à separação 

entre os picos de oxidação dos anti-hipertensivos no EDDB-PA, este pré-

tratamento foi escolhido para dar continuidade nos experimentos. 
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Figura 20 - Voltamograma cíclico correspondente ao EDDB-PA na solução tampão amônio (pH 
9,0), a 50 mV s

-1
. Solução branco (──) e mistura de AML 24,5 μmol L

-1
, AMI 136 μmol L

-1
, 

HCTZ 272 μmol L
-1

 e ATN 90,7 μmol L
-1

 (──). Inserido: Voltamogramas cíclicos 
correspondentes obtidos empregando o EDDB-PC. 
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Fonte: o próprio autor 

 

Em seguida, o desempenho do EDDB-PA que foi empregado como 

eletrodo de trabalho para determinar a mistura quaternária de anti-

hipertensivos, foi comparado com o ECV, conforme apresentado na Figura 21. 

Utilizou a VC para AML 24,5 µmol L–1, AMI 136 µmol L–1, HCTZ 272 µmol L–1 e 

ATN 90,7 µmol L–1 em solução tampão amônio (pH 9,0). Os resultados obtidos 

mostraram que usando o EDDB-PA, quatro picos de oxidação bem definidos 

puderam ser observados (Figura 21A). Já, usando o ECV como eletrodo de 

trabalho (Figura 21B), apenas dois picos foram observados, o primeiro, em 

torno de 0,60 V, correspondente à oxidação de AML e o segundo, em torno de 

0,75 V, correspondendo à sobreposição dos picos de oxidação de AMI e HCTZ. 

Nenhum pico foi observado para a oxidação do ATN no ECV, nestas 

condições. Assim, levando em consideração a separação dos quatro fármacos 

e boa definição dos picos, os estudos posteriores foram realizados apenas com 

o EDDB-PA. 
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Figura 21 - Voltamogramas cíclicos obtidos para AML 24,5 μmol L
-1

, AMI 136 μmol L
-1

, HCTZ 
272 μmol L

-1
 e ATN 90,7 μmol L

-1
 em solução tampão amônio (pH 9,0) empregando (A) EDDB-

PA e (B) ECV; v = 50 mV s
-1

. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.2.2 Efeito do pH e Eletrólito Suporte 
 

A influência do valor de pH (2,0 a 11,0) nas correntes de picos para AML 

24,6 μmol L-1, AMI 137 μmol L-1, HCTZ 182 μmol L-1 e ATN 91,2 μmol L-1 no 



70 
 

EDDB-PA foi avaliada usando a solução tampão BR. Os melhores resultados 

obtidos foram para o pH 9,0 (melhor ΔEpa e repetibilidade dos valores das 

correntes), portanto, este pH foi selecionado. Em seguida, a influência de 

diferentes eletrólitos suporte com pH 9,0 foram avaliados. Além da solução 

tampão BR, avaliou-se também as soluções tampão amônio, carbonato e TRIS 

na oxidação eletroquímica dos quatro anti-hipertensivos no EDDB-PA (Figura 

22). Para estas condições, foi observado um pico de oxidação para a HCTZ 

apenas nas soluções tampão BR e amônio. Ademais, usando a solução 

tampão amônio, os valores da corrente dos picos para AMI, HCTZ e ATN foram 

maiores que os observados usando soluções tampão BR, carbonato e TRIS. 

Assim, a solução tampão amônio (pH 9,0) foi escolhida como eletrólito suporte 

para a determinação simultânea de AML, AMI, HCTZ e ATN usando um EDDB-

PA. 

 

Figura 22 - Voltamogramas de onda quadrada de AML 24,6 μmol L
-1

, AMI 137 μmol L
-1

, HCTZ 
182 μmol L

-1
 e ATN 91,2 μmol L

-1
 usando um EDDB-PA empregando como eletrólito suporte a 

pH 9,0 as soluções tampão amônio (──), BR (──), carbonato (──) e TRIS (──). Condições da 
VOQ: f = 20 Hz, a = 70 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.2.3 Influência da Velocidade de Varredura no Processo Oxidação do AML, 
AMI, HCTZ e ATN 

 

O efeito da velocidade de varredura na resposta voltamétrica do EDDB-

PA foi explorado no intervalo de 5 a 175 mV s-1 para concentrações de AML 98 
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μmol L-1, AMI 294 μmol L-1, HCTZ 392 μmol L-1 e ATN 196 μmol L-1 em solução 

tampão amônio (pH 9,0) (Figura 23 A-D). Como pode ser visto, com o aumento 

da velocidade de varredura, ocorreu um deslocamento dos picos para valores 

de potenciais mais positivos, acompanhada por um aumento dos valores das 

correntes máximas, para todos os anti-hipertensivos. Não foram observados 

picos de redução na varredura reversa, caracterizando processos irreversíveis 

para todos os fármacos anti-hipertensivos (GREEF et al., 1985). Estes 

comportamentos também foram observados em estudos anteriores com 

diferentes valores de pH (GOYAL et al., 2006; SARTORI et al., 2010; SANTOS 

et al., 2013; MORAES et al., 2016; SALAMANCA-NETO et al., 2016). Os 

valores obtidos da inclinação a partir das dependências lineares de log Ipa e log 

v foram 0,54 (r = 0,998) para AML, 0,51 (r = 0,999) para AMI, 0,47 (r = 0,999) 

para HCTZ e 0,44 (r = 0,996) para ATN. Esses valores (próximo de 0,50) 

indicam que os mecanismos das reações de oxidação de todos os 

medicamentos anti-hipertensivos estudados na superfície EDDB-PA são 

controladas por difusão (GOSSER, 1993). Além disso, as dependências 

lineares de Ipa e a raiz quadrada da velocidade de varredura (Inserido na Figura 

16) confirmam que as reações são controladas majoritariamente pela difusão 

dos analitos para a superfície do EDDB-PA (GOSSER, 1993a; KISSINGER; 

HEINEMAN, 1996).  
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Figura 23 - Voltamogramas cíclicos para diferentes velocidades de varredura (5 - 175 mV s
-1

) 
obtidos para (A) AML 98,0 μmol L

-1
, (B) AMI 294 μmol L

-1
, (C) HCTZ 392 μmol L

-1
 e (D) ATN 

196 μmol L
-1

 em solução tampão amônio (pH 9,0) usando um EDDB-PA. Inserido: dependência 
linear da Ipa e raiz quadrada da velocidade de varredura. 
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Fonte: o próprio autor 

 

 A Equação 1 foi utilizada para estimar o valor de n da oxidação de AML, 

AMI, HCTZ e ATN em solução tampão amônio (pH 9,0) usando um EDDB-PA. 

Os valores obtidos de       
 
 para cada anti-hipertensivo foram AML 48 mV, 

para AMI 47 mV, para HCTZ 50 mV, e para ATN 51 mV. Assumindo o valor de 

α como 0,5 (empregado para processos totalmente irreversíveis (GOSSER, 

1993)), os valores de n envolvidos na eletro-oxidação de todos os anti-

hipertensivos em EDDB-PA são próximos de 2 (1,97, 2,03, 1,92 e 1,88, 

respectivamente). De acordo com a literatura, a oxidação da AML (Figura 11) 

ocorre no anel de 1,4-diidropiridina (GOYAL; BISHNOI, 2010), a oxidação do 

AMI (Figura 24) se dá no grupo da amina formando um anel heterocíclico de 

seis átomos (DESAI; SRIVASTAVA, 2012), oxidação de HCTZ para a 

clorotiazida (Figura 25) (RAZAK, 2004) e a oxidação do ATN (Figura 12) ocorre 

no grupo alcoólico secundário (GOYAL; SINGH, 2006). 
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Figura 24 - Reação de oxidação da amilorida (AMI). 
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Figura 25 - Reação de oxidação da hidroclorotiazida (HCTZ). 
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4.2.4 Seleção da Técnica Analítica e Validação do Método Proposto para a 
Determinação Simultânea da Mistura Quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN 
no EDDB-PA 
 

Apenas a VOQ foi aplicada para a determinação da mistura quaternária 

de AML, AMI, HCTZ e ATN. A VPD não foi testada neste trabalho, pois, na 

determinação da mistura binária de AML e ATN esta técnica apresentou menor 

coeficiente de correlação e precisão quando comparado com a VOQ. Deste 

modo, a influência dos valores dos parâmetros operacionais associados 

apenas a VOQ foi investigada usando o EDDB-PA na mistura quaternária. A 

concentração empregada de cada fármaco foi AML 24,5 μmol L-1, AMI 136 

μmol L-1, HCTZ 272 μmol L-1 e ATN 90,7 μmol L-1, em solução tampão amônio 

(pH 9,0). 

A variação da frequência (Figura 26A), da amplitude (Figura 26B) e do 

incremento de varredura (Figura 26C) foi avaliada individualmente mantendo os 

outros dois constantes. De um modo geral, quando os valores desses três 

parâmetros são alterados é possível observar que ocorre variações nas 

intensidades dos sinais e, também, deslocamento dos potenciais de oxidação. 

Dentre os quatro anti-hipertensivos testados é possível observar que a HCTZ, 

mesmo em maior concentração que os demais, é o anti-hipertensivo que 

apresentou menor intensidade de corrente. Sendo assim, os parâmetros foram 

avaliados no intuito de proporcionar maiores intensidades de corrente para a 
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HCTZ. Na Figura 26A observa-se que o valor da frequência de 10 s-1 foi o que 

apresentou melhor resposta para a maioria dos anti-hipertensivos, apenas o 

AML apresentou uma pequena diminuição na intensidade de corrente, é 

possível observar também, que com o aumento nos valores da frequência, 

ocorre um leve deslocamento nos valores dos potenciais de oxidação para 

valores mais positivos. Por estes motivos, a frequência de trabalho selecionada 

para o desenvolvimento do trabalho foi de 10 s-1, onde obteve-se um 

voltamograma com maior intensidade de corrente para a HCTZ. 

Na Figura 26B estão apresentados os voltamogramas obtidos para o 

AML, AMI, HCTZ e ATN em função da variação da amplitude de onda 

quadrada. É possível observar que para todos os anti-hipertensivos, ocorre um 

aumento dos valores da intensidade de corrente até o valor da amplitude de 40 

mV. Valores de amplitude maiores parecem não atuar de modo significativo na 

sensibilidade de medida dos sinais analíticos dos analitos para o propósito 

deste trabalho. Sendo assim, como já mencionado, o valor selecionado da 

amplitude foi de 40 mV com o objetivo de proporcionar melhor sensibilidade 

para a HCTZ. 

O último parâmetro estudado na VOQ foi o incremento de varredura. Os 

valores deste parâmetro também estão relacionados com a intensidade do 

sinal obtido e, assim, diretamente relacionado com a sensibilidade do método. 

Os voltamogramas de onda quadrada obtidos estão apresentados na Figura 

26C. Observa-se que a variação nos valores do incremento de varredura 

proporcionou variações nas intensidades de corrente e nos potenciais de 

oxidação para valores mais positivos. Também é possível observar, que ocorre 

o alargamento dos picos, o que geralmente não é desejado, pois, 

principalmente em uma determinação de misturas de analitos, o processo de 

oxidação pode não ter terminado antes de iniciar o outro, o que pode 

comprometer a seletividade. Com isso, o valor de 2 mV foi selecionado para 

dar continuidade no trabalho. Os respectivos intervalos dos parâmetros e os 

parâmetros selecionados estão descritos na Tabela 5. 
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Figura 26 - Influência da variação dos parâmetros da técnica de voltametria de onda quadrada no aspecto geral dos voltamogramas do AML 24,5 μmol L
-1

, 

AMI 136 μmol L
-1

, HCTZ 272 μmol L
-1

 e ATN 90,7 μmol L
-1

 em solução tampão amônio (pH 9,0) empregando EDDB-PA. (A) Variação da frequência da onda 

quadrada (a = 70 mV, ΔES = 2 mV). (B) Variação da amplitude de onda quadrada (f = 10 s
-1

, ΔES = 2 mV). (C) Variação do incremento de varredura (a = 40 

mV, f = 10 s
-1

). 
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Fonte: o próprio autor 
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Tabela 5 - Estudo e seleção dos parâmetros instrumentais da técnica de VOQ para a 
determinação simultânea de AML, AMI, HCTZ e ATN no EDDB-PA. 

Parametros instrumentais 
Intervalo de 

estudo 
Valores selecionados 

f / s-1 8 ‒ 40 10 

a / mV 10 ‒ 100 40 

ΔES / mV 1 ‒ 4 2 

Fonte: o próprio autor 

 

Após a escolha dos melhores parâmetros da VOQ, as curvas analíticas 

foram construídas pela adição de padrão externo dos anti-hipertensivos na 

célula eletroquímica contendo uma solução tampão amônio (pH 9,0), 

empregando como eletrodo de trabalho um EDDB-PA. A Figura 27 exibe os 

voltamogramas da VOQ registrados para a solução contendo faixas de 

concentrações para AML 0,9 - 31 μmol L-1, para AMI 8,7 - 125 μmol L-1, para 

HCTZ 29 - 260 μmol L-1 e para ATN e 11 - 91 μmol L-1. Os parâmetros 

analíticos obtidos para esta determinação da mistura quaternária estão 

resumidos na Tabela 6. A linearidade obtida para cada anti-hipertensivo é um 

parâmetro importante para a determinação simultânea de AML, AMI, HCTZ e 

ATN, pois permite a aplicação do método em todas as dosagens comerciais de 

qualquer combinação destes anti-hipertensivos. 

As correntes máximas de oxidação de AML 9,5 μmol L-1, AMI 38,0 μmol 

L-1, HCTZ 115 μmol L-1 e ATN 39,7 μmol L-1 foram avaliadas em termos de 

repetitividade. Para a repetitividade, a magnitude das correntes dos picos de 

oxidação foi avaliada por meio de dez medidas sucessivas que foram 

realizadas no mesmo dia, e para a precisão intermediária, a magnitude das 

correntes dos picos de oxidação foram avaliadas ao longo de cinco dias 

diferentes. Os resultados estão resumidos na Tabela 6. 
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Figura 27 - Voltamogramas de onda quadrada empregando um EDDB-PA de (a) solução 
tampão amônio (pH 9,0) e (b - h) AML 0,9 - 31 μmol L

-1
, AMI 8,7 - 125 μmol L

-1
, HCTZ 29 - 260 

μmol L
-1

 e ATN 11 - 91 μmol L
-1

. Parâmetros da VOQ: f = 10 Hz, a = 40 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

 



78 
 

Tabela 6 - Parâmetros analíticos obtidos na determinação voltamétrica simultânea da mistura de AML, AMI, HCTZ e ATN em solução tampão amônio (pH 
9,0) por VOQ empregando um EDDB-PA. 

Parâmetros 
Anti-hipertensivos 

AML AMI HCTZ ATN 

Potencial de pico (V) 0,68 0,89 1,04 1,21 

Intervalo linear (µmol L–1) 0,90 ‒ 31 8,7 ‒ 125 29 ‒ 260 11 ‒ 91 

Coeficiente angular (µA L mol−1) 2,3 × 104 2,1 × 104 0,75 × 104 3,6 × 104 

Coeficiente linear (µA) 0,16 ‒0,72 ‒0,11 ‒0,27 

Coeficiente de correlação (r) 0,951 0,997 0,992 0,999 

Limite de detecção (µmol L−1) 0,30 0,09 0,08 0,06 

Repetitividade (DPR %) 3,52 0,89 0,91 2,30 

Precisão intermediária (DPR %) 5,97 4,29 3,11 5,08 

Fonte: o próprio autor 
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Para avaliar a possível interferência entre os anti-hipertensivos, o 

método proposto foi empregado para a determinação simultânea da mistura 

quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN. Para isso, uma série de medidas na 

VOQ foram registradas (Tabela 7), mantendo a concentração de três 

componentes constantes e variando a concentração de um deles. No primeiro 

caso, construiu uma curva de calibração do AML na presença de 

concentrações fixas de 55,3, 114 e 58,5 μmol L-1 de AMI, HCTZ e ATN, 

respectivamente. A corrente do pico do AML aumentou proporcionalmente ao 

intervalo de concentração de 0,9 a 32 μmol L-1, cuja equação de regressão 

correspondente é IAML/μA = 0,067 + 2,2104 [c/(mol L−1)] (r = 0,982), onde IAML é 

a corrente de pico anódico para AML. Logo depois, as concentrações de AML, 

HCTZ e ATN foram fixadas em 9,43, 114 e 58,5 μmol L-1, respectivamente, e a 

concentração de AMI variou no intervalo de 8,53 a 131 μmol L-1. A equação 

correspondente é IAMI/μA = -0,193 + 2,3104 [c/(mol L−1)] (r = 0,998). Em 

seguida, a concentração de HCTZ foi variada no intervalo de concentração de 

28,8 a 271 μmol L-1 em solução contendo concentrações fixas de 9,43, 55,3 e 

58,5 μmol L-1 de AML, AMI e ATN, respectivamente. A equação obtida é 

IHCTZ/μA = -0,471 + 1,1104 [c/(mol L−1)] (r = 0,991). Por fim, a concentração do 

ATN foi aumentada linearmente na presença de concentrações fixas de AML 

9,43 μmol L-1, de AMI 55,3 μmol L-1 e de HCTZ 114 μmol L-1. A corrente 

aumentou proporcionalmente no intervalo de concentração de 11,5 a 97,0 μmol 

L-1, cuja equação de regressão correspondente é IATN/μA = -0,722 + 4,1104 

[c/(mol L−1)] (r = 0,995). Os picos de oxidação para as concentrações fixas dos 

anti-hipertensivos permaneceram constantes em termos de corrente e 

potencial, com o desvio padrão relativo (DPR) das magnitudes inferiores a 

6,3%. Assim, a determinação de um anti-hipertensivo não sofre interferência da 

presença dos outros e seus processos oxidativos no EDDB-PA são 

considerados independentes. 
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Tabela 7 – Avaliação da interferência entre os picos de oxidação dos anti-hipertensivos na determinação simultânea da mistura quaternária de AML, AMI, 

HCTZ e ATN. Uma série de medidas na VOQ foram registradas mantendo a concentração de três componentes constantes e variando a concentração de um 

deles. 

Anti-

hipertensivos 

Concentrações 

fixas (μmol L-1) 

Intervalo de 

concentração (μmol L-1) 

Equação de regressão correspondente 

AML ‒ 0,9 ‒ 32 IAML/μA = 0,067 + 2,2104 [c/(mol L−1)] (r = 0,982) 

AMI 55,3 ‒  

HCTZ 114 ‒  

ATN 58,5 ‒  

AML 9,43 ‒  

AMI ‒ 8,53 ‒ 131 IAMI/μA = -0,193 + 2,3104 [c/(mol L−1)] (r = 0,998) 

HCTZ 114 ‒  

ATN 58,5 ‒  

AML 9,43 ‒  

AMI 55,3 ‒   

HCTZ ‒ 28,8 ‒ 271 IHCTZ/μA = -0,471 + 1,1104 [c/(mol L−1)] (r = 0,991) 

ATN 58,5 ‒  

AML 9,43 ‒  

AMI 55,3 ‒   

HCTZ 114 ‒  

ATN ‒ 11,5 ‒ 97,0 IATN/μA = -0,722 + 4,1104 [c/(mol L−1)] (r = 0,995) 

Fonte: o próprio autor 
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4.2.5 Comparação com outros Métodos Analíticos Descritos na Literatura 
 

A Tabela 8 apresenta uma comparação entre os parâmetros analíticos 

obtidos pelo presente método com os obtidos por métodos de determinação 

simultânea empregando espectrofotometria e CLAE, já relatados anteriormente 

na literatura (FERRARO; CASTELLANO; KAUFMAN, 2004; ELSHANAWANE; 

MOSTAFA; ELGAWISH, 2009; PACHAURI et al., 2010; PHANI R S CH et al., 

2013; VISHNUVARDHAN et al., 2014). A partir desses dados, pode-se 

observar que os parâmetros analíticos para a determinação voltamétrica 

simultânea de AML, AMI, HCTZ e ATN aqui propostos são mais vantajosos do 

que aqueles obtidos para outros métodos. A linearidade obtida para cada anti-

hipertensivo é adequada para a determinação simultânea da mistura 

quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN em todas as dosagens comerciais de 

qualquer combinação destes anti-hipertensivos. Além disso, para essa 

metodologia não é necessário aplicações de técnicas quimiométricas 

(FERRARO; CASTELLANO; KAUFMAN, 2004), como descrito em Ferraro 

colab., 2004, porque estes anti-hipertensivos possuem potenciais de oxidação 

distintos com uma suficiente separação de potencial entre os picos. Ademais, 

considerando as vantagens dos métodos voltamétricos como preparação 

mínima da amostra, não demandando filtrações ou outros tratamentos, o uso 

mínimo de reagentes orgânicos que são tóxicos, a metodologia aqui proposta, 

usando um EDDB-PA com VOQ, pode ser uma alternativa a esses outros 

métodos, economizando tempo na análise. A metodologia desenvolvida 

permite a determinação dos quatro fármacos anti-hipertensivos 

simultaneamente em apenas uma análise, com possibilidade de analisar AML, 

AMI, HCTZ e ATN em suas formas de dosagem individuais e/ou combinadas. 
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Tabela 8 - Comparação das faixas de concentração linear para a determinação da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN usando diferentes 
métodos analíticos com este trabalho. 

Métodos 
Faixa linear de concentração (µmol L−1) 

Ref. 
AML AMI HCTZ ATN 

CLAE – DAD 141 – 212 – 134 – 202 451 – 676 
(VISHNUVARDHAN et 

al., 2014) 

CLAE – UV 1,76 – 10.6 – 33,6 – 202 – 
(PHANI R S CH et al., 

2013) 

CLAE – UV – 7,52 – 37,6 33,6 – 336 75,1 – 751 

(ELSHANAWANE; 

MOSTAFA; 

ELGAWISH, 2009) 

CLAE – DAD – – 10,5 – 63,0 – 
(PACHAURI et al., 

2010) 

UV – 3,91 – 7,33 35,5 – 65,3 79,3     146 

(FERRARO; 

CASTELLANO; 

KAUFMAN, 2004) 

VOQ 0,9 ‒ 31 8,7 ‒ 125 29 ‒ 260 11 ‒ 91 Este trabalho 

Fonte: o próprio autor 
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4.2.6 Aplicação do Método Voltamétrico em Formulações Farmacêuticas 
Combinadas 

 

O método proposto foi aplicado na determinação dos quatro anti-

hipertensivos em três amostras comerciais, sendo AML 10 mg, HCTZ:AML 50:5 

mg, e ATN 25 mg. Antes da aplicação, a seletividade do método desenvolvido 

foi verificada por análise de possíveis interferentes que estão presentes em 

formulações farmacêuticas, tais como amido, povidona, celulose 

microcristalina, dióxido de titânio, óxido de ferro(III), carbonato de magnésio e 

estearato de magnésio. As medidas foram realizadas utilizando-se AML 24,5 

μmol L-1, AMI 136 μmol L-1, HCTZ 272 μmol L-1 e ATN 90,7 μmol L-1 com 

possíveis interferentes em concentrações molares na proporção de 1:1 e 1:10 

(solução padrão: composto interferente). As magnitudes das correntes para os 

anti-hipertensivos não sofreram interferência de nenhum desses compostos, 

com DPR inferior a 3,9%. 

Como os excipientes farmacêuticos não apresentaram nenhuma 

interferência, o método proposto e os métodos comparativos (CLAE) (ZECEVIC 

et al., 2000; BASAVAIAH; CHANDRASHEKAR; NAGEGOWDA, 2005; KUMAR 

et al., 2010), foram aplicados em amostras farmacêuticas. Os resultados da 

análise de todas as amostras estão apresentados na Tabela 9, onde o 

conteúdo nominal dos analitos e todos dados obtidos pelos métodos proposto e 

comparativos (CLAE) são apresentados. 

O teste t-pareado foi aplicado nos resultados para verificar a semelhança 

entre os métodos. O valor de t calculado na determinação da mistura 

quaternária foi de 1,48 para AML, 3,21 para AMI, 2,59 para HCTZ e 1,96 para 

ATN. Sendo o valor crítico de t tabelado 4,30 (ANDERSON, 1987); considera-

se que os métodos propostos não são estatisticamente diferentes ao nível de 

confiança de 95%. A análise das variâncias, para os dois métodos, o proposto 

e o comparativo, foi verificada com a aplicação do teste F (ANDERSON, 1987). 

Como pode ser visto na Tabela 9, os valores de Fcalculado foram inferiores ao 

valor do Ftabelado (Fcritico = 19,0), sendo assim, não há diferença significativa e os 

métodos possuem o mesmo nível equivalente de exatidão a 95% de confiança.  
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Tabela 9 - Resultados obtidos na determinação da mistura quaternária de AML, AMI, HCTZ e 
ATN em formulações farmacêuticas comerciais utilizando o método proposto comparado com 
CLAE. 

Analito 

Quantidade (mg por comprimido)a 

E (%)b Fcalc
c 

Rótulo CLAE VOQ 

HCTZ 50 46,5 ± 0,8 47,1 ± 0,6 1,3 1,8 

AMI 5 5,3 ± 0,2 4,8 ± 0,1 –9,4 4,0 

AML 10 9,8 ± 0,5 9,2 ± 0,3 –6,1 2,8 

ATN 25 23,6 ± 0,3 23,9 ± 0,2 1,3 2,3 

a
Média de 3 medidas; 

b
100 × (método VOQ - método comparativo/método comparativo); 

c
Valor 

Fcrítico = 19 (nível de confiança de 95%).  

Fonte: o próprio autor 

 

Os estudos de recuperação foram realizados para avaliar os efeitos da 

matriz após adições de solução padrão, obtendo as respectivas recuperações 

médias para todos os anti-hipertensivos estudados 105% para AML, 95,7% 

para AMI, 91,9% para HCTZ e 103% para ATN. Estes valores obtidos indicam 

que não houve interferência significativa das matrizes das amostras 

farmacêuticas analisadas na determinação de AML, AMI, HCTZ e ATN. 

Portanto, o método aqui proposto é preciso, ambientalmente favorável e pode 

ser usado em análises de rotina para a determinação simultânea de AML, AMI, 

HCTZ e ATN em amostras de medicamentos farmacêuticos comerciais.  
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4.3 DETERMINAÇÃO VOLTAMÉTRICA DE AML E RMP 
 

4.3.1 Estudo Eletroquímico do AML e RMP sobre o EDDB 
 

A VC foi empregada para avaliar o comportamento eletroquímico do 

AML e RMP. A Figura 28 mostra os voltamogramas cíclicos obtidos para AML 

97,1 µmol L–1 e RMP 194 µmol L–1 em solução tampão Britton-Robinson (BR) 

mol L–1 (pH 10,0) sobre o EDDB-PA (a-b) e sobre o EDDB-PC (c-d). Como 

pode ser observado, quando foi empregado o EDDB-PA (a-b) o AML 

apresentou um processo de oxidação em 0,744 V, e o RMP não apresentou um 

processo de oxidação bem definido, o que dificultou a obtenção do valor do 

potencial de oxidação do mesmo. Um processo de oxidação foi observado para 

cada analito sobre o EDDB-PC (c-d), sendo a oxidação do AML foi em 0,675 V 

e a oxidação do RMP foi observada em 1,54 V. Estes resultados indicam que o 

processo de oxidação de ambos os anti-hipertensivos no EDDB é irreversível 

(AL-MAJED et al., 2000; GOYAL; BISHNOI, 2010). O filme de DDB-PC 

apresentou os melhores resultados em termos de definição de pico e 

deslocamento de potencial de pico para menores valores. Assim, todos os 

experimentos seguintes foram realizados utilizando o EDDB-PC. 
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Figura 28 - Voltamogramas cíclicos em velocidade de varredura de 50 mV s
–1

 obtidos em 
solução tampão Britton-Robinson (BR) (pH 10,0) contendo 97,1 µmol L

–1 
de AML e 194 µmol L

–

1 
de RMP, para as duas superfícies do filme de DDB realizadas neste estudo (anódica (A-B) e 

catódica (C-D)). 
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Fonte: o próprio autor 

 

 A Figura 29 mostra o comportamento voltamétrico do EDDB-PC na 

mistura contendo o AML e o RMP. Como pode ser observado, a diferença dos 

valores dos potenciais entre os picos de oxidação (Epa) é de 0,867 V, 

mostrando que a determinação simultânea desses analitos é viável utilizando-

se este eletrodo.  
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Figura 29 - Voltamogramas cíclicos obtidos empregando EDDB-PC em solução tampão 
Britton-Robinson (BR) (pH 10,0) contendo 97,1 µmol L

–1 
de AML e 194 µmol L

–1 
de RMP. v = 50 

mV s
–1

. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.3.2 Efeito do pH e Eletrólito Suporte 
 

O comportamento eletroquímico de AML 49,3 μmol L-1 e RMP 98,5 μmol 

L-1 no EDDB-PC foi explorado em soluções tampão BR em diferentes valores 

de pH (2,0 - 11,0) usando VOQ com f = 30 s–1, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. A 

Tabela 10 mostra a influência da concentração hidrogeniônica do meio no ΔEpa 

e na Ipa de AML e RMP, respectivamente. O ΔEpa é maior nas soluções com 

valores de pH 5,0 e 6,0. Os valores de intensidade de corrente mais altos para 

AML foi obtido em pH 5,0 e 6,0 e para o RMP foi obtido em pH 6,0 e 11,0. 

Considerando as respostas obtidas, melhor ΔEpa e maior intensidade de 

corrente, juntamente com a repetibilidade de ambos anti-hipertensivos, o pH 

6,0 foi selecionado para a determinação simultânea de AML e RMP. 
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Tabela 10 - Influência do pH na separação e nas correntes dos picos de AML e RMP usando 
soluções tampão BR em diferentes valores de pH (2,0 - 11,0) e a VOQ. Condições da VOQ: f = 
30 Hz, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 

Valores pH ΔEpa (V) Ipa (µA) 

  AML RMP 

2,0 0,914 3,79 3,54 

3,0 0,832 3,32 3,39 

4,0 0,789 3,98 1,41 

5,0 1,032 4,45 1,58 

6,0 1,005 4,03 8,17 

7,0 0,983 2,58 7,53 

8,0 0,909 2,24 4,89 

9,0 0,851 1,64 7,24 

10,0 0,830 1,23 7,24 

11,0 0,803 0,75 15,2 

Fonte: o próprio autor 

 

 A Figura 30 compara os voltamogramas das respostas obtidas em 

solução tampão BR (pH 6,0) com aquela obtida em solução tampão fosfato (pH 

6,0). Os resultados mostraram, que usando a solução tampão fosfato, as 

correntes dos picos de oxidação para o AML e RMP foram menores que o 

observado usando a solução tampão BR. Ademais, o RMP apresentou 

deslocamento de potencial do pico de oxidação para valores mais positivos. 

Assim, a solução tampão BR (pH 6,0) foi escolhida como eletrólito suporte para 

a determinação simultânea de AML e RMP usando um EDDB-PC. 
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Figura 30 - Voltamogramas de onda quadrada de AML 49,3 μmol L
-1

 e RMP 97,1 μmol L
-1

 
usando um EDDB-PC em soluções tampão BR (──) e fosfato (──), ambos em pH 6,0. 
Condições da VOQ: f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

O desempenho eletroanalítico do EDDB-PC na oxidação de AML e RMP 

foi comparado com aquele obtido empregando o ECV utilizando a VOQ para 

AML 290 μmol L-1 e RMP 190 μmol L-1, em solução tampão BR (pH 6,0). Como 

apresentado na Figura 31, picos de oxidação de ambos fármacos foram obtidos 

com os dois eletrodos testados, no qual, as maiores correntes dos picos para 

AML e RMP podem ser observadas com o emprego do EDDB-PC, sob 

condições experimentais idênticas. Os resultados dos sinais analíticos para 

ambos os anti-hipertensivos apresentaram uma maior repetitividade dos sinais 

de oxidação para AML e RMP quando empregou o EDDB-PC (DPR < 2,7%, 

para N = 6) do que o ECV (DPR < 12%, para N = 6). O ECV, além de 

apresentar um maior DPR, também apresenta problemas de adsorção em sua 

superfície, tanto dos analitos quanto dos produtos das reações redox, 

provocando envenenamento da superfície eletródica o que limita a região 

potencial de trabalho (BRETT e BRETT, 1993; SKOOG e colab., 2002). Sendo 

assim, o EDDB-PC mostrou-se superior frente ao ECV e as determinações 

simultâneas do AML e RMP foram realizadas apenas com o EDDB-PC. 
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Figura 31 - Voltamogramas de onda quadrada obtidos para AML 190 μmol L
-1

 e RMP 290 μmol 
L

-1 
em tampão BR (pH 6,0) usando ECV (──) e EDDB-PC (──). Condições da VOQ: f = 30 Hz, 

a = 50 mV e ΔES = 2 mV. 
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Fonte: o próprio autor 

 

4.3.3 Influência da Velocidade de Varredura no Processo de Oxidação do AML 
e RMP 
  

O estudo da velocidade de varredura foi realizado para obter 

informações úteis sobre o comportamento do AML e RMP no EDDB-PC. Os 

voltamogramas cíclicos foram obtidos em diferentes velocidades de varredura 

de 5 a 250 mV s-1, em solução tampão BR (pH 6,0) e concentração dos 

analitos de 97,1 e 194,2 µmol L-1 de AML e RMP, respectivamente. Os 

voltamogramas correspondentes ao AML são mostrados na Figura 32A e ao 

RMP na Figura 32B. Foi possível observar que com o aumento da velocidade 

de varredura, o potencial dos picos, para ambos os anti-hipertensivos, foram 

ligeiramente deslocados para valores mais positivos, isto é uma característica 

típica de uma reação eletroquímica irreversível (GOSSER, 1993). Pode-se 

observar também que a intensidade do pico anódico varia linearmente com a 

raiz quadrada da velocidade de varredura para ambos os anti-hipertensivos (r = 

0,991 para o AML e r = 0,997 para RMP). Os valores obtidos da inclinação da 

reta a partir das dependências lineares de log Ipa e log v foram 0,61 (r = 0,996) 

para AML e 0,45 (r = 0,998) para RMP. Esses valores próximos de 0,50 
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indicam que os mecanismos das reações de oxidação destes medicamentos 

anti-hipertensivos são controlados por difusão (GOSSER, 1993). 

 

Figura 32 - Voltamogramas cíclicos para diferentes velocidades de varredura (5 - 250 mV s
-1

) 
obtidos para (A) AML 97,1 µmol L

-1
 e (B) RMP 194,2 µmol L

-1 
em solução tampão BR (pH 6,0) 

usando um EDDB-PC. Inserido: dependência linear da Ipa e raiz quadrada da velocidade de 
varredura; dependência linear de log Ipa com log v. 
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Fonte: o próprio autor 

 

O valor de n envolvidos na oxidação de AML e RMP em um EDDB-PC 

foi estimado empregando os voltamogramas obtidos para AML e RMP em 

solução tampão fosfato (pH 6,0) (Figura 32) e a Equação 1. Para AML,    é 
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0,75 V e   
 
 é 0,70 V. Para RMP,    é 1,78 V e   

 
 é 1,69 mV. Considerando o 

valor de  como 0,5, o valor de n calculado foi igual a 2 para o AML e igual a 1 

para o RMP. Esses resultados demonstram que dois elétrons estão envolvidos 

na oxidação de AML, e um elétron está envolvido na oxidação do RMP em 

solução tampão fosfato (pH 6,0). De acordo com outros trabalhos da literatura, 

acredita-se que a oxidação eletroquímica de AML (Figura 11) ocorre no anel de 

1,4-dihidropiridina, envolvendo dois prótons e dois elétrons (GOYAL; BISHNOI, 

2010). Já para o RMP (Figura 33), o pico anódico aqui observado, pode ser 

atribuído à oxidação do grupo amina secundária presente na molécula (GOTI; 

NANNELLI, 1996). 

 

Figura 33 - Reação de oxidação do Ramipril (RMP). 
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4.3.4 Escolha da Técnica Analítica e Validação do Método Proposto para a 
Determinação Simultânea da Mistura Binária de AML E RMP no EDDB-PC 
 

As técnicas de VOQ e VPD apresentaram uma boa separação do 

potencial de oxidação dos picos de AML e RMP, permitindo a determinação 

simultânea desses anti-hipertensivos. Para a escolha da melhor técnica 

analítica a ser empregada na determinação desses anti-hipertensivos, o efeito 

dos parâmetros instrumentais dessas técnicas sobre a intensidade de corrente 

e potencial de oxidação para o AML e para o RMP foram investigados, pois, 

estes podem melhorar muito a resposta eletroanalítica dos analitos. 

As Figuras 34A–C mostram os voltamogramas de pulso diferencial para 

o AML 97,1 μmol L-1 e RMP 194 μmol L-1 em função da variação dos 

parâmetros da técnica empregando EDDB-PC em solução tampão BR (pH 6,0). 
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A Figura 34A estão apresentados os voltamogramas de pulso diferencial 

para os analitos em função da variação da amplitude do pulso no intervalo de 

10 a 125 mV. Aumentando-se a amplitude do pulso aumenta-se a magnitude 

da corrente. No entanto, valores de amplitude acima de 100 mV não 

influenciam de maneira significativa na intensidade do sinal do RMP. Por este 

motivo, a amplitude selecionada para o desenvolvimento dos experimentos foi 

de 100 mV.  

Os voltamogramas de pulso diferencial em função da variação da 

velocidade de varredura no intervalo de 3 a 12,5 mV s-1 estão apresentados na 

Figura 34B. Observa-se que com o aumento da velocidade de varredura há um 

aumento na intensidade da corrente de pico até 10 mV s-1. Nota-se que para a 

velocidade de varredura de 12,5 mV s-1 a intensidade de corrente não sofre um 

aumento muito significativo, principalmente para o RMP. Desta forma, foi 

selecionada uma velocidade de varredura de 10 mV s-1 para dar continuidade 

no trabalho. 

A variação do tempo de modulação também foi estudada no intervalo de 

3 a 7,5 ms e está apresentado na Figura 34C. Com o aumento do tempo de 

modulação observa-se que há um decréscimo na magnitude de corrente de 

pico, como pode ser visualizado na Figura 34C. Desta forma, foi selecionado 

um tempo de modulação de 3 ms. 
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Figura 34 - Influência da variação dos parâmetros da técnica de VPD na resposta do AML 97,1 μmol L
-1

 e RMP 194 μmol L
-1

 empregando EDDB-PC em 
solução tampão BR (pH 6,0).(A) Variação da amplitude do pulso (10, 20, 30, 40, 50, 75, 100 e 125 mV) (v = 20 mV s

-1
, t = 5 mV). (B) variação da velocidade 

de varredura (3; 5; 7,5; 10; 12,5 mV s
-1

) (a = 100 mV, t = 5 mV). (C) variação do tempo de modulação (3; 5 e 7,5 ms
-1

) (a = 100 mV, v = 10 mV s
-1

). 
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Fonte: o próprio autor 
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A Tabela 11 apresenta os intervalos e os valores selecionados para 

cada um dos parâmetros estudados da técnica de pulso diferencial. 

 

Tabela 11 - Estudo e seleção dos parâmetros instrumentais para a determinação simultânea 
de AML e RMP no EDDB-PC usando tampão BR (pH 6,0) e 97,1 e 194,2 µmol L

-1
 para AML e 

RMP, respectivamente. 

Técnica Parâmetros intrumentais Intervalo de estudo 
Valores 

selecionados 

VPD 

a (mV) 10 ‒ 125 100 

ν (mV s–1) 3 ‒ 12,5 10 

t ( ms) 3 ‒ 7,5 3 

VOQ 

f ( s–1) 10 ‒ 100 20 

a (mV) 10 ‒ 50 40 

ΔES (mV) 1 ‒ 5 2 

Fonte: o próprio autor 

 

Após os estudos dos parâmetros para as técnicas de VOQ e VPD, os 

melhores resultados foram utilizados para a obtenção das curvas analíticas. 

Para a determinação simultânea de AML e RMP em formulações farmacêuticas 

combinadas empregando o EDDB-PC em solução tampão BR (pH 6,0), as 

curvas analíticas foram obtidas adicionando-se sucessivas alíquotas das 

soluções de trabalho dos anti-hipertensivos na célula eletroquímica, 

aumentando simultaneamente suas concentrações. Os resultados do 

desempenho analítico para ambas as técnicas estão reunidos na Tabela 12. Os 

melhores valores para os parâmetros analíticos, como, sensibilidade, 

repetitividade e precisão intermediária, foram obtidos pela técnica de VPD, 

portanto, esta foi a técnica escolhida para a determinação simultânea de AML e 

RMP. A Figura 35 mostra os voltamogramas de pulso diferencial e as curvas 

analíticas para a solução contendo ambos os anti-hipertensivos em diversas 

concentrações. 
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Tabela 12 - Parâmetros analíticos para a determinação voltamétrica de AML e RMP por VPD e VOQ em solução tampão BR (pH 6,0) utilizando um EDDB-
PC. 

 AML  RMP 

 VOQ VPD  VOQ VPD 

Potencial de pico (V) 0,67 0,68  1,72 1,70 

Intervalo linear (µmol L–1) 0,99 ‒ 14,02 0,99 ‒ 14,02  0,29 ‒ 1,98 0,29 ‒ 1,98 

Coeficiente angular (µA mol L−1) 1,7 × 104 17,8 × 104  57,7 × 104 178 × 104 

Coeficiente linear (µA) -0,001 0,09  -0,19 -0,09 

Coeficiente de correlação (r) 0,996 0,999  0,991 0,988 

Limite de detecção (µmol L−1) 0,45 0,26  0,13 0,16 

Repetitividade (DPR %) 6,93 2,54  2,39 2,12 

Precisão intermediária (DPR %) 6,42 5,79  7,08 5,02 

Fonte: o próprio autor 
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Figura 35 - Voltamogramas de pulso diferencial empregando um EDDB-PC de (a) solução 
tampão BR (pH 6,0) e (b - h) AML 0,99 – 14,02 μmol L

-1
, RMP 0,29 – 1,98 μmol L

-1
. Parâmetros 

da VPD: a = 100 mV, v = 10 mV s
−1

 e t = 3 ms. 
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Fonte: o próprio autor 

 

Para avaliar a precisão da metodologia, as correntes máximas de 

oxidação de AML e RMP foram empregadas nas concentrações 7,1 e 1,3 μmol 

L-1, respectivamente. Para a repetitividade, a magnitude das correntes dos 

picos de oxidação foi avaliada por meio de dez medidas sucessivas que foram 

realizadas no mesmo dia, e para a precisão intermediária, a magnitude das 

correntes dos picos de oxidação foram avaliadas ao longo de cinco dias 

diferentes. Os resultados estão resumidos na Tabela 12. Os baixos valores de 

DPR indicam que o método proposto é preciso. 

Em seguida, para avaliar se um analito interfere na determinação 

simultânea do seu par, o método proposto foi empregado para a determinação 

simultânea da mistura binária de AML e RMP, para isso, uma séria de medidas 

foram registradas, mantendo um analito constante e variando a concentração 

do outro em solução tampão BR (pH 6,0) empregando o EDDB-PC. No 

primeiro caso a interferência do RMP sobre o AML foi estudada, a 

concentração do AML aumentou linearmente no intervalo de 0,99 a 14,02 μmol 

L–1 em soluções contendo o RMP na concentração fixa de 1,28 μmol L–1. A 

corrente do pico de oxidação para o RMP permaneceu constante com DPR = 

11,83%. Para o estudo da interferência do AML sobre o RMP, a corrente do 

pico do RMP aumentou proporcionalmente ao intervalo de concentração de 



98 
 

0,29 a 1,98 μmol L–1, a determinação do RMP foi realizada em soluções 

contendo AML na concentração fixa de 7,12 μmol L–1, onde a corrente do pico 

de oxidação permaneceu constante com DPR = 3,26%. Portanto, pode-se 

concluir que a mudança da concentração de um fármaco estudado não teve 

influência significativa sobre a resposta eletroquímica do outro. Com isso, os 

processos de oxidação de AML e RMP no EDDB-PC são considerados 

independentes. 

 

4.3.5 Comparação com Outros Métodos Analíticos Descritos na Literatura 
 

 

Uma comparação entre alguns parâmetros analíticos do método 

proposto, e de alguns métodos anteriores relatados na literatura, para a 

determinação simultânea de AML e RMP, são apresentados na Tabela 13. A 

partir desses dados, pode-se observar, que os parâmetros analíticos para a 

determinação voltamétrica simultânea de AML e RMP aqui propostos, são tão 

bons quanto aqueles obtidos por outros métodos. Além disso, a preparação 

das amostras para a análise voltamétrica é simples, não demandando de 

outros tratamentos como a filtração. Adicionalmente, o procedimento faz uso 

reduzido de solventes orgânicos, gerando menor quantidade de resíduos, 

atendendo, portanto, aos princípios de química verde, e também, menor 

contaminação do analista. Sendo assim, a metodologia aqui proposta, usando 

EDDB-PC em conjunto com a VPD, pode ser uma alternativa a esses outros 

métodos, podendo ser utilizada para a determinação simultânea de AML e 

RMP em formulações farmacêuticas de maneira mais ágil. 
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Tabela 13 - Comparação dos parâmetros analíticos obtidos deste trabalho com diferentes técnicas analíticas descritas na literatura para a determinação de 
AML e RMP. 

Analito Técnica Intervalo linear de concentração (µmol L–1) LD (µmol L–1) Referências 

AML 

CLAE – UV  3,4 – 19 ─ 
(GUPTA et al., 

2007) 

CLAE – UV/VIS 24 – 220 11 
(MASTE M.M. et 

al., 2011) 

CLAE – DAD 9,8 – 29 ─ 
(KORALLA et al., 

2016) 

UV 12 – 61 ─ 
(PATIL et al., 

2009) 

VPD 0,99 ‒ 14,02 0,26 Este trabalho 

     

RMP 
CLAE – UV 2,4 – 13 ─ 

(GUPTA et al., 

2007) 

CLAE – UV/VIS 12 – 108 11 (MASTE M.M. et 
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al., 2011) 

CLAE – DAD 9,6 – 29 ─ 
(KORALLA et al., 

2016) 

UV 36 – 84 ─ 
(PATIL et al., 

2009) 

VPD 0,29 ‒ 1,98 0,16 Este trabalho 

Fonte: o próprio autor 
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4.3.6 Aplicação do Método Voltamétrico em Formulações Farmacêuticas 
Combinadas 

 

Previamente à análise das amostras selecionadas, a seletividade do 

método proposto foi avaliada pela adição de possíveis interferentes presentes 

nas formulações farmacêuticas selecionadas, tais como amido, povidona, 

copovidona, sacarose, dióxido de titânio, óxido férrico amarelo e carbonato de 

sódio. Para isso, uma solução padrão contendo AML e RMP, nas proporções 

de concentrações (solução padrão:composto interferente) de 1:1 e 1:10 (m/m) 

foram analisadas. Nenhum dos excipientes avaliados apresentou 

eletroatividade no EDDB-PC na janela de potencial de trabalho, mesmo em 

concentrações 10 vezes maiores que a dos anti-hipertensivos. Além disso, as 

correntes de pico obtidas para as soluções dos anti-hipertensivos contendo os 

possíveis interferentes foram comparadas com as obtidas na ausência de cada 

interferente. A análise das respostas obtidas permitiu concluir que esses 

compostos não interferem significativamente, apresentando DPR menores que 

5%, na determinação de AML e RMP nas condições de trabalho usadas, 

revelando a seletividade do método para aplicação em formulação 

farmacêutica contendo AML e RMP. 

O método aqui proposto foi empregado para analisar duas amostras 

farmacêuticas comerciais diferentes (A e B) contendo AML e RMP em 

formulações combinadas. A Tabela 14 apresenta os resultados obtidos das 

análises para as amostras empregando o método proposto e o método 

comparativo (CLAE). Não foram observadas diferenças significativas entre os 

valores encontrados para os teores de AML e RMP nas amostras 

farmacêuticas comerciais utilizando o método proposto e o comparativo. A 

análise das variâncias, para o método proposto e o comparativo, foi verificada 

com o teste F, a um nível de confiança de 95% (ANDERSON, 1987). Os 

valores de Fcalculado foram inferiores ao valor de Ftabelado (Fcritico = 19,0). Sendo 

assim, não há diferença significativa e os métodos fornecem um nível de 

exatidão equivalente. Além disso, foi aplicado o teste t pareado (ANDERSON, 

1987) e os resultados obtidos foram estatisticamente iguais, pois, os valores de 

t calculados foram menores que o valor tabelado (tAML = 0,33, tRMP = 1,07 e tcrit 
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= 2,57 a um nível de confiança de 95%), indicando que não há diferenças entre 

o método proposto e o método comparativo. 

 

Tabela 14 - Resultados obtidos na determinação simultânea de AML e RMP em formulações 
farmacêuticas combinadas por VPD empregando o EDDB-PC e pelo método comparativo 
(CLAE). 

Amostras Analito 
Quantidade (mg por comprimido)

a 

E (%)
b 

Fcalc
c 

Rótulo CLAE VPD 

A 
AML 6,9 7,4 ± 0,3 7,0 ± 0,2 ‒4,9 2,4 

RMP 5 5,4 ± 0,2 5,1 ± 0,2 ‒5,2 1,3 

B 
AML 6,9 7,1 ± 0,3 7,3 ± 0,5  3,1 2,5 

RMP 10 10,0 ± 0,3 10,2 ± 0,7 1,6 3,8 

a
Média de 3 medidas; 

b
100 × (VOQ - CLAE/CLAE); 

c
Valor Fcrítico= 19 (nível de confiança de 

95%). 

Fonte: o próprio autor 

 

Os estudos de recuperação foram realizados para avaliar os efeitos da 

matriz dos medicamentos. Para isso, foi realizado adições de volumes 

conhecidos de soluções padrão de AML e RMP à uma determinada amostra, 

seguida da análise usando VPD. Foram obtidas boas recuperações para a 

análise dos comprimidos comerciais, as recuperações variaram de 92,2 a 121 e 

86,8 a 102% para AML e RMP, respectivamente. Estes valores obtidos indicam 

que não houve interferência das matrizes das amostras farmacêuticas 

analisadas na determinação de AML e RMP. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nesse trabalho foi demonstrado o desenvolvimento de novos 

procedimentos analíticos empregando as técnicas voltamétricas para a 

determinação simultâneas de AML e algumas associações com outras classes 

de anti-hipertensivos. Na primeira etapa, o uso do EDDB-PC em conjunto com 

a técnica de VOQ, levou ao desenvolvimento do procedimento analítico para a 

determinação voltamétrica simultânea de AML e ATN, apresentando excelente 

sensibilidade e seletividade. Com o estudo dos parâmetros instrumentais e 

aplicando as melhores condições dos mesmos, foram obtidas curvas analíticas 

lineares permitindo a quantificação de diferentes dosagens da mistura binária 

de AML e ATN em formulações farmacêuticas comerciais, com resultados 

equivalentes aos obtidos utilizando CLAE, a um nível de confiança de 95%. 

Na segunda etapa deste trabalho, foi possível observar que alterando a 

terminação da superfície do EDDB para anódica e ainda o eletrólito suporte e 

pH, possibilitou o emprego da técnica de VOQ para o desenvolvimento de um 

método voltamétrico para a determinação simultânea de uma mistura 

quaternária de AML, AMI, HCTZ e ATN. Obteve-se uma boa definição e 

separação de potencial entre os picos de oxidação desses anti-hipertensivos 

para a determinação da mistura quaternária. Após os estudos dos melhores 

parâmetros instrumentais, foram obtidas curvas analíticas lineares, permitindo 

a quantificação simultânea da mistura desses quatro anti-hipertensivos em 

diferentes dosagens farmacêuticas combinadas com resultados equivalentes 

aos obtidos utilizando CLAE, a um nível de confiança de 95%.  

Na terceira etapa deste trabalho, foi desenvolvido um método para a 

determinação simultânea da mistura binária de AML e RMP. Os melhores 

resultados foram obtidos quando foi empregado o EDDB-PC em conjunto com 

a técnica de VPD. O desenvolvimento deste método, levou à uma boa 

separação de potencial entre os picos de oxidação desses anti-hipertensivos. 

Após o estudo dos parâmetros para a técnica de VPD, os melhores resultados 

foram empregados para a construção das curvas analíticas. Estas, foram 

lineares em um intervalo de concentração suficiente para a determinação 

simultânea dos dois anti-hipertensivos em diferentes dosagens de 

medicamentos farmacêuticos comerciais disponíveis, e os resultados obtidos 
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foram equivalentes aos obtidos utilizando CLAE, a um nível de confiança de 

95%. 

Os resultados relatados demonstram que o EDDB, quando comparado 

com outros eletrodos de trabalho, aqui demonstrados, apresentou melhor 

desempenho na determinação das misturas dos anti-hipertensivos. O EDDB foi 

combinado com diferentes técnicas voltamétricas mostrando ser uma 

alternativa viável para a determinação simultânea de anti-hipertensivos em 

formulações farmacêuticas com dosagens combinadas sem extensos 

tratamentos das amostras, necessidade de equipamentos caros e ainda uma 

diminuição do uso de substâncias tóxicas. O EDDB provou ser um sensor 

voltamétrico sensível e seletivo, sendo uma alternativa atraente devido à sua 

alta precisão, simplicidade e rapidez. Ainda assim, foi possível observar que as 

diferenças nas terminações superficiais do EDDB são determinantes nos 

processos eletroquímicos de cada anti-hipertensivo, mostrando que 

empregando a terminação superficial adequada do eletrodo para o tipo de 

mistura dos compostos, foi possível propor uma metodologia para a 

determinação dos anti-hipertensivos, a fim de manter uma maior agilidade nas 

análises simultâneas de medicamentos. 
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