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Resumo

farmacéuticas;O citalopram (CTL) é um farmaco (antidepressivo) amplamente utilizado no tratamento
de distdrbios psiquiatricos, cuja determinacédo precisa,_é essencial para o controle de qualidade e
monitoramento terapéutico. Neste trabalho, foi desenvolvido um método eletroquimico baseado na
voltametria ciclica e de onda quadrada utilizando eletrodo de carbono vitreo. O método proposto
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apresentou ampla faixa linear, com limites de deteccdo e guantificacdo adequados, além de boa
reprodutibilidade. Os resultados foram comparaveis aos relatados em métodos ja descritos na literatura,
demonstrando a eficiéncia da estratégia empregada. Dessa forma, a voltametria de onda quadrada em
eletrodo de carbono vitreo mostrou-se uma alternativa promissora para a determinacéo rapida, sensivel
e de baixo custo do CTL em matrizes farmacéuticas.

Palavras-chave:_Ci-eCitalopram. Voltametria. Eletrodo_de carbono vitreo. Eletroguimica. Controle de
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O citalopram (CTL) é um antidepressivo pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina (ISRS), cujo principal mecanismo de agdo consiste na inibicdo da recaptagédo neuronal
de serotonina no sistema nervoso central. Esse processo aumenta a disponibilidade do
neurotransmissor na fenda sinaptica, favorecendo a neurotransmisséo serotoninérgica, com minima
interferéncia sobre norepinefrina e dopamina (National Center for Biotechnology Information, 2023;
DrugBank, 2024). A eficacia desse mecanismo levou a sua aprovagdo pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1998 para o tratamento da depressédo maior em adultos{(FOOD-AND-DRUG
ABDMINISTRATION;—1998). Desde entdo, além da indicagdo primaria, evidéncias clinicas tém
sustentado seu uso em diversos transtornos psiquiatricos, como transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), transtornos de ansiedade generalizada, fobia social e transtorno do panico. (National Center for
Biotechnology Information, 2023).

No Brasil, a ANVISA, por meio da RDC n° 301/2019, estabelece normas rigorosas para assegurar a
qualidade de medicamentos (BrasilBRASH:, 2019). Métodos tradicionais como a cromatografia e a
espectrofotometria, embora eficazes, apresentam limitagdes de custo, equipamentos e preparo de
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amostras (BacilAGH et al.,, 2021). Nesse contexto, as técnicas eletroquimicas surgem como
alternativas de baixo custo, alta sensibilidade e seletividade, com potencial para andlises portateis
(NunesUNES, 2019).

Entre elas, a voltametria ciclica (VC) permite explorar mecanismos redox (SkoogkOOG; WestEST;
HollerOLLER, 2020), enquanto a voltametria de onda quadrada (VOQ) se destaca pela rapidez,
seletividade e eficiéncia na andlise de farmacos (Mirceski }RCESK}-et al., 2007). Assim, este estudo

tem como objetivo desenvolver metodologias eletroanaliticas por CV e VOQ para a determinagdo do
CCitalopram, contribuindo para o controle de qualidade de medicamentos psicotrépicos.

Metodologia

As andlises eletroquimicas foram realizadas em uma célula de trés eletrodos, composta por eletrodo
de trabalho em carbono vitreo, fio de platina como auxiliar e Ag/AgCl como referéncia, acoplados a um
potenciostato/galvanostato Autolab 128N controlado pelo software NOVA 2.0 As massas foram obtidas
em balanca analitica e 0 pH monitorado em pH-metro digital, assegurando condi¢des experimentais
controladas. Todas as andlises foram conduzidas em triplicata, a temperatura ambiente, para garantir
a reprodutibilidade dos resultados.

litica-emedictes-de pH emp
HHcaeH ae-pH-empr-h 7

O eletrodo de carbono vitreo (ECV) foi utilizado para a determinagéo do CTL,visando o estudo de seu<

comportamento eletroquimico e a avaliagdo de metodologias analiticas para sua quantificacdo. As
investigacGes eletroquimicas envolveram a aplicacdo de CV e VOQ. A CV foi empregada para avaliar
ainfluéncia do pH e o nimero de prétons envolvidos nos processos redox, enquanto a VOQ foi aplicada
com parametros otimizados de incremento de potencial, amplitude de pulso e frequéncia, com o objetivo
de alcancar maior sensibilidade e seletividade na analise do farmaco.

Foram construidas curvas analiticas e determinados os limites de deteccéo (LOD), quantificagdo (LOQ)
e sensibilidade do método eletroquimico e por espectrofotometria de absor¢éo no UV-Vis.

Resultados

Considerando a metodologia descrita, foi possivel obter os dados referentes aos procedimentos
eletroquimicos de CV, VOQ e UV-Vis.
O perfil voltametrico da CTL foi avaliado por VC e os resultados estdo apresentados na figura 1.

Figura 1. Voltamogramas ciclicos obtidos usando eletrodo de carbono vitreo na auséncia e na presenca de CTL
1 x 10 em solugdo KCL 0,1 mol Lt v =100 mV s pH =5,0.
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Fonte: préprio autor
O efeito do pH foi avaliado por voltametria ciclica no intervalo de 2-10 em tampé&o acetato 0,1 mol L.
O resultado é mostrado na figura 2.

Figura 2. Voltamogramas ciclicos de 1x10° mol LY CTL em tamp&o acetato 0,1 mol L' em diferentes valores de
pH (2,0 a 10,0). Inserido (A): Relagédo entre potencial de pico e pH. (B): Relagéo entre corrente de pico e pH.
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Fonte: Préprio autor
A técnica de VOQ foi empregada para quantificagdo do CTL em razdo de sua alta sensibilidade e baixo
limite de detecgdo. Apds otimizagdo dos parametros instrumentais (a = 60 mV, f=30s" e AEs =7
mV). A curva analitica foi obtida em tampé&o acetato 0,10 mol L™ (pH 5,0), na faixade 0,9 a 1,5 V.

Figura 3. Curva analitica do CTL em diferentes concentragdes obtidos sob condigdes otimizadas de VOQ. Inserto:
curva analitica de Ip em fungéo da concentracéo.
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A curva analitica de CTL utilizando espectrofotometria de absorgéo no UV-Vis foi obtida no intervalo de
2,5 - 272 pmol L. Os resultados estdo mostrados na figura 4.

Figura 4. Espectro de absorcdo UV-Vis em concentracdes de CTL variando de 2,5 — 272 umol L.
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Discussdes

No comportamento eletroquimico, a VC do CTL em ECV apresentou um pico anddico irreversivel em
1,1 V. Esse comportamento est4 em concordancia com estudos anteriores, que também reportaram a
| oxidagao irreversivel do farmaco utilizando ECV (Ggholivand gt al., 2016). Ademais, a auséncia de pico ( Formatado: Fonte: Itdlico )
de reducgéo na varredura reversa confirma o carater irreversivel do processo de oxidagdo do CTL, em
concordancia com observag@es classicas da literatura (Greef et al., 1985).
A voltametria ciclica foi empregada com o objetivo de avaliar o efeito do pH sobre o comportamento
eletroquimico do CTL em ECV. Nesse sentido, o efeito do pH foi avaliado por VC a 100 mV s, no
intervalo de 2,0 a 10,0, conforme mostrado na Figura 2.
| Foi observado que ocorreu uma diminuicdo dos valores de Ep com o aumento dos valores de pH, no
intervalo de 2,0 a 8,0 (Figura 2 A). Ap6s o pH 8, o Ep permaneceu constante. Este resultado indica que
no intervalo de 2,0 a 8,0 ocorre o envolvimento de prétons na oxidacéo do CTL. A relagéo linear entre
0 Ep e o pH é dada pela equacao:,
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[Ep =1,3525 - 0,0486pH R?= 0,96, «

-«
[Em analogia a equacéo de Nernst (Bbard e Ffaulkner, 2001) a inclinagdo da reta obtida (0,0486 V/pH)<
sugere 0 mesmo nimero de prétons e elétrons na reagéo de oxidagao do CTL. Este resultado esta de
acordo com a literatura que indica a participacéo de 2 prétons e 2 elétrons na reagado redox (Gholivand
et al., 2016(GHOLINAND—et-ak;—2016). Em relagdo as correntes de oxidagdo no intervalo de pH
estudado, o pH 5,0 apresentou maior sinal (Figura 2 B), portando este valor foi escolhido para o
desenvolvimento do método analitico.
A determinacdo eletroanalitica por VOQ demonstrou-se adequada para a quantificagdo do CTL,
apresentando linearidade no intervalo de 10 e 123,00 pmol L2 (Figura 3), com R2? = 0,996, o que
confirma a reprodutibilidade da resposta eletroquimica e a elevada sensibilidade do método em '
comparagio a técnicas convencionais (Svancara gt al., 2009). O método apresentou LOD de 2,69 pmol
L1 e LOQ de 8,99 pmol L tpmelL=L, confirmando sua boa sensibilidade, embora alguns trabalhos da
literatura reportem menores valores (Zhang gt al., 2020). A curva analitica é descrita pela equagéo:, |
Ip (A)= 1,120 x 10 + 0,0787 Ccr. (mol LY) \
O CTL apresentou 2 picos de absor¢do utilizando a espectrofotometria de absor¢éo na regiao do UV:
225 nm e 245 nm. O pico em 245 nm, por apresentar maior sensibilidade (Figura 4), foi escolhido para \
construcdo da curva analitica. A curva analitica foi linear no intervalo de 2,5 — 272 umol L' com o R? =
0,993. A curva é descrita pela equagao:
A= 0,0893 + 4926,67 Ccrw (umol L)
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farmacéuticas;0O CTL apresentou comportamento irreversivel sobre o ECV, com a transferéncia de 2
prétons e 2 elétrons no processo de oxjdacdo. Os métodos VOO e espectrofotométrico por UV-Vis
demonstraram ampla faixa linear, LOD e LOQ adequados para aplicacédo analitica, além de boa
reprodutibilidade. Dessa forma, 0s resultados confirmam o potencial das abordagens propostas para
adeterminacdo confiavel do CTL em amostras farmacéuticas, oferecendo alternativas répidas,
sensiveis e de baixo custo que podem contribuir para o controle de qualidade de medicamentos.
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