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RESUMO 
 

LOURENÇÃO, B. C. Determinação voltamétrica simultânea de paracetamol e 
cafeína e de ácido ascórbico e cafeína em formulações farmacêuticas 
empregando um eletrodo de diamante dopado com boro. 2009. 137f. 
Dissertação (Mestrado) – Instituto de Química de São Carlos, Universidade de São 
Paulo, São Carlos, 2009. 
 
Neste trabalho descreve-se o desenvolvimento de procedimentos eletroanalíticos 
para a determinação de paracetamol, ácido ascórbico (AA) e cafeína em 
formulações farmacêuticas utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro 
(BDD) e voltametria de pulso diferencial (DPV). Inicialmente, foram obtidos os 
voltamogramas cíclicos para o paracetamol, AA e cafeína separadamente sendo os 
potenciais de pico anódicos de oxidação de cada um destes analitos iguais a 0,80 V, 
0,92 V e 1,47 V, respectivamente. O efeito do pré-tratamento eletroquímico do 
eletrodo de BDD nas medidas voltamétricas foi também objeto de estudo. Os 
parâmetros da voltametria de onda quadrada e voltametria de pulso diferencial 
também foram estudados e otimizados para cada analito. No primeiro procedimento 
desenvolvido, determinou-se simultaneamente paracetamol e cafeína em 
formulações farmacêuticas utilizando o eletrodo de BDD e voltametria de pulso 
diferencial após a otimização das condições experimentais. A curva analítica foi 
linear no intervalo de concentração de paracetamol e cafeína de 5,0 × 10-7 mol L-1 a 
8,3 × 10-5 mol L-1 com limite de detecção iguail a 4,9 × 10-7 mol L-1 para paracetamol 
e 3,5 × 10-8 mol L-1 para cafeína. O desvio padrão relativo do paracetamol e da 
cafeína para a repetibilidade intra-dias foi de 0,7 % e 0,2% respectivamente e para a 
repetibilidade inter-dias foi de 5,1% e 1,4% respectivamente. A quantificação de 
paracetamol e cafeína em formulações farmacêuticas utilizando um eletrodo de BDD 
apresentaram resultados concordantes com os resultados obtidos empregando-se 
um método cromatográfico em um nível de confiança de 95%. Na seqüência, um 
segundo procedimento foi desenvolvido para a determinação simultânea de AA e 
cafeína em formulações farmacêuticas utilizando o eletrodo de BDD e voltametria de 
pulso diferencial, após a otimização das condições experimentais. A curva analítica 
foi linear num intervalo de concentração de 5,0 × 10-6 mol L-1 a 1,9× 10-4 mol L-1 para 
AA e de 2,0 × 10-6 mol L-1 a 1,1 × 10-4 mol L-1 para cafeína com limites de detecção 
de 2,6 × 10-7 mol L-1 para AA e 2,4 × 10-8 mol L-1 para cafeína.  O desvio padrão 
relativo do AA e da cafeína para a repetibilidade intra-dias foi de 0,5% e 0,2% 
respectivamente e para a repetibilidade inter-dias foi de 5,9% e 8,7% 
respectivamente. A quantificação de AA e cafeína em formulações farmacêuticas 
utilizando um eletrodo de BDD apresentaram resultados concordantes com os 
resultados obtidos empregando-se um método cromatográfico em um nível de 
confiança de 95%. 
 
Palavras-chave: Eletrodo de diamante dopado com boro. Paracetamol. Ácido 
ascórbico. Cafeína.  
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ABSTRACT 
 

LOURENÇÃO, B. C. Simultaneous voltammetric determination of paracetamol 
and caffeine and ascorbic acid and caffeine in pharmaceutical formulations 
using a boron doped diamond electrode. 2009. 137f. Dissertation (Masters) – 
Instituto de Química de São Carlos, Universidade de São Paulo, São Carlos, 2009. 
 
In this study the development of eletroanalytical procedures for paracetamol, 
ascorbic acid (AA) and caffeine in pharmaceutical formulations using a boron doped 
diamond (BDD) and differential pulse voltammetry (DPV) is described. Initially, the 
cyclic voltammograms of paracetamol, AA and caffeine were separately obtained 
with the potentials of anodic peaks of oxidation of each one of these analytes equals 
to 0.80 V, 0.92 V and 1.47 V, respectively. The effect of electrochemical pre-
treatment of the BDD electrode in voltammetric measurements was the purpose of 
this study, as well. The parameters of square wave voltammetry and differential pulse 
voltammetry were also studied and optimized for each analyte. In the first developed 
procedure, it was determined both paracetamol and caffeine in pharmaceutical 
formulations using the BDD electrode and differential pulse voltammetry after 
optimization of experimental conditions. The analytical curves were linear in the 
paracetamol and caffeine concentration intervals, ranging from 5.0 × 10-7 mol L-1 to 
8.3 × 10-5 mol L-1 with detection limit equal to 4.9 × 10-7 mol L-1 for paracetamol and 
3.5 × 10-8 mol L-1 for caffeine. The relative standard deviation of paracetamol and 
caffeine for the intra-day repeatability was 0.7% and 0.2% respectively, and the inter-
day repeatability was 5.1% and 1.4% respectively. The quantification of paracetamol 
and caffeine in pharmaceutical formulations using a BDD electrode showed results in 
agreement with those results obtained using a chromatographic method at a 95% 
confidence level. Subsequently, a second procedure was developed for the 
simultaneous determination of AA and caffeine in pharmaceutical formulations using 
the BDD electrode and differential pulse voltammetry, after optimization of 
experimental conditions. The analytical curves were linear in the concentrations 
ranging from 5.0 × 10-6 mol L-1 to 1.9 × 10-4 mol L-1 for AA and 2.0 × 10-6 mol L-1 to 
1.0 × 10-4 mol L-1 for caffeine with detection limits of 2.6 × 10-7 mol L-1 for AA and 2.4 
× 10-8 mol L-1 for caffeine. The relative standard deviation of AA and caffeine for the 
intra-day repeatability was 0.5% and 0.2% respectively, and the inter-day 
repeatability was 5.9% and 8.7% respectively. Quantification of AA and caffeine in 
pharmaceutical formulations using a BDD electrode showed results in accordance 
with the results obtained using a chromatographic method at a 95% confidence level. 
 
Keywords: Boron doped diamond eletrodo. Paracetamol. Ascorbic acid. Caffeine. 
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1.  INTRODUÇÃO 

 

1.1. Paracetamol 

 

A utilização de analgésicos naturais para alívio das dores remonta aos 

primórdios da história escrita (cerca de 3.000 a.C.) e para esta finalidade recorria-se 

ao uso de plantas. Posteriormente, o rápido avanço dos conhecimentos fitoquímicos 

levou à descoberta e ao desenvolvimento dos analgésicos 1.  

A acetanilida é o membro original deste grupo de drogas. Foi introduzida na 

prática médica em 1886 sob o nome de antifebrina por CAHN, que acidentalmente 

descobriram sua ação antipirética. Contudo, a acetanilida demonstrou ser 

excessivamente tóxica. Na busca por compostos menos tóxicos, foi feita uma 

tentativa com o p-aminofenol na crença de que o organismo oxidava a acetanilida a 

este composto. No entanto, a toxicidade não se reduziu e diversos derivados 

químicos do p-aminofenol passaram a ser testados. Um dos mais satisfatórios entre 

estes foi a fenacetina (acetofetidina), introduzida na terapêutica em 1887, sendo 

amplamente empregada em misturas analgésicas até ser implicada na nefropatia do 

abuso dos analgésicos 2.  

O paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol) (Figura 1) é um cristal 

branco inodoro ou um pó cristalino, moderadamente solúvel em água (1 g por 70 mL 

a 25°C) e apresenta grande estabilidade em solução aquosa em pH 5 -7 3.  

Somente em 1893 o paracetamol foi introduzido na prática clínica por Von 

Mering, contudo só foi utilizado extensivamente a partir de 1949, quando Brodie e 

Axelrod o identificaram como principal metabólito ativo, tanto da fenacetina como da 

acetanilida, ambos com ação analgésico-antipirética 2.  
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Figura 1.1. Estrutura química do paracetamol. 

 

A partir desta época o paracetamol tem sido utilizado como ingrediente ativo 

para uma série de produtos farmacêuticos, sob diferentes formas de dosagens, 

sozinho ou associado, como por exemplo, com a cafeína 2.  

Hoje em dia, o paracetamol é um dos medicamentos mais utilizados para 

alívio de dores crônicas e é um dos melhores analgésicos disponíveis no mercado 4. 

Esse fármaco vem substituindo a Aspirina® (AAS- ácido acetilsalicílico) e, possui 

propriedades analgésica e antipirética análogas, sendo principalmente 

recomendado a pessoas que apresentam sensibilidade ao AAS. Entretanto o 

paracetamol apresenta baixa atividade antiinflamatória 2,5.  

  Como o paracetamol é bem tolerado, apresenta menos efeitos colaterais em 

relação ao AAS, não causando aumento da acidez estomacal em pessoas 

portadoras de úlcera péptica e, em geral, por aqueles que sofrem de asma 2,5.  

No caso de intoxicação aguda, o efeito mais sério é a necrose hepática 

podendo chegar a níveis fatais 4. O paciente apresenta em geral um quadro de 

náuseas, vômito e dores abdominais. Essa toxicidade se deve a oxidação do 

grupamento amino do paracetamol, formando o hidroxiaceminofenol, seguido pela 

formação do N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) 4. Essa substância é altamente 
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NH

C

O CH3
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eletrofílica e pode facilmente oxidar grupamentos tióis das proteínas sofrendo assim 

um ciclo redox com a formação de ânions superóxidos por meio de redução com 

oxigênio 6. Essa etapa de redução acaba produzindo peróxidos e por final radicais 

hidroxilas (·OH) implicando no stress oxidativo celular 4.  

A dose máxima recomendada é de 0,5 g a 8,0 g / dia. Doses superiores a 

estas podem causar hemorragia digestiva, intoxicação exógena, hepatite 

medicamentosa e até mesmo levar à morte. No caso do paracetamol, a diferença 

entre a dose terapêutica e a tóxica, é pequena por isso a necessidade do controle de 

sua administração 7.  

 

1.1.1 Mecanismo de oxidação do paracetamol 

 

A reação de oxidação do paracetamol (Figura 1.2) em eletrodo de pasta de 

carbono utilizando voltametria cícica, foi proposta por VAN BENSCHOTEN et al.8 em 

1983 e é atualmente bastante aceita na literatura. No mecanismo proposto, observa-

se que a molécula de paracetamol (I) é eletroquimicamente oxidada num processo 

que envolve a perda de dois elétrons e dois prótons, produzindo uma espécie 

intermediária N-acetil-p-quinoneimina (II). Em valores de pH maiores ou igual a 6, a 

espécie (II) é estável na forma desprotonada. Em soluções mais ácidas essa 

substância é imediatamente protonada produzindo a espécie (III) menos estável, 

porém, eletroquimicamente ativa, que produz rapidamente a forma hidratada (IV), 

eletroquimicamente inativa, que se converte, finalmente, a benzoquinona. 
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Figura 1.2. Mecanismo proposto de oxidação eletroquímica do paracetamol. 

 

1.1.2 Método recomendado pela Farmacopéia Americana para a determinação 

do paracetamol 

 

Os métodos recomendados pela Farmacopéia Americana são a 

espectrofotometria no UV-VIS e a cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) 

com detecção espectrofotométrica 9.  
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1.1.3 Métodos para a determinação de paracetamol 

 

Muitos métodos para determinação de paracetamol têm sido descritos na 

literatura tais como cromatográficos 10-14, espectrofluorimétricos 15-18, 

quimioluminescentes 19,20 e espectrofotométricos 21-23. 

Existem diversos relatos na literatura de procedimentos eletroquímicos 

utilizados para a quantificação de paracetamol em diversos tipos de amostras 5,24-26.  

WANGFUENGKANAGUL et al. 27 estudaram a eletroquímica do paracetamol 

sobre um eletrodo de filme fino de diamante dopado com boro usando voltametria 

cíclica, voltametria hidrodinâmica e injeção em fluxo com detecção amperométrica. A 

curva analítica apresentou uma resposta linear de 0,1 a 8,0 mmol L-1 e limite de 

detecção de 10 µmol L-1.  

SHANGUAN et al. 28 estudaram o comportamento eletroquímico do 

paracetamol e sua determinação por voltametria de pulso diferencial no eletrodo de 

carbono iônico (CILE) em comparação a um eletrodo de pasta de carbono tradicional 

(TCPE). O CILE foi fabricado pela substituição de aglutinantes orgânicos não 

condutores, com um condutor hidrofóbico, um líquido iônico à temperatura ambiente, 

o 1-butil-3-metilimidazólio hexafluorofosfato (BmimPF6). Os resultados mostraram 

que o CILE apresentou melhor reversibilidade para a reação eletroquímica do 

paracetamol. A curva analítica utilizando o CILE para a determinação do 

paracetamol apresentou uma resposta linear de 1,0 µmol L-1 a 2,0 mmol L-1 com um 

limite de detecção de 0,3 µmol L-1. O método foi aplicado para amostras 

farmacêuticas e de urina. 

XIE et al. 29 utilizaram um eletrodo de carbono vítreo modificado com 

nanotubos de carbono de paredes múltiplas (MWNTs/GCE) para a determinação de 
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paracetamol em formulações farmacêuticas, utilizando voltametria de pulso 

diferencial. Os resultados mostraram que MWNTs exibiram excelente efeito 

eletrocatalítico na reação do paracetamol acelerando a taxa de transferência 

eletrônica. A curva analítica foi linear entre 4,00 x 10-7 – 1,50 x 10-4 mol L-1 com limite 

de detecção de 1,2 x 10-7 mol L-1  .  

O trabalho de GOYAL et al. 30 descreve a determinação voltamétrica de 

paracetamol utilizando um eletrodo de carbono vítreo modificado com fulereno (C60). 

De acordo com os autores, uma significativa melhora na resposta do eletrodo em 

termos de sensibilidade e seletividade foi observada permitindo a quantificação do 

analito no intervalo de concentração de 0,05 a 1,50 mmol L-1 com limite de detecção 

de 13,04 µmol L-1. O procedimento foi aplicado na determinação de paracetamol em 

formulações farmacêuticas e amostras de urina. 

WANG et al. 31 propuseram a modificação da superfície de um eletrodo de 

carbono vítreo com um filme de L-cisteína para a determinação de paracetamol. O 

método de modificação do eletrodo é baseado na eletrooxidação de aminas aos 

seus cátions, radicais análogos, para formar uma ligação covalente estável entre o 

átomo de nitrogênio da amina e os grupos funcionais da superfície do eletrodo de 

carbono vítreo. A presença do filme de L-cisteína na superfície do eletrodo facilitou a 

transferência eletrônica, diminuiu o potencial de pico e aumentou significamente a 

corrente de pico anódica. A região linear foi obtida entre 2,0 x 10-7 e 1,0 x 10-4 mol L-

1 de paracetamol. 

Em outro trabalho descrito na literatura, WANG et al. 32 prepararam um 

eletrodo de carbono vítreo modificado com nanopartículas magnéticas usando níquel 

recoberto com carbono (C–Ni/GCE). O comportamento eletroquímico do 

paracetamol foi estudado em detalhes no C–Ni/GCE o qual apresentou 
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comportamento eletrocatalítico bastante favorável. A linearidade da curva analítica 

foi de 7,8 10-6 a 1,1 10-4 mol L-1. O C–Ni/GCE apresentou boa sensibilidade, 

seletividade e estabilidade podendo ser aplicado para a determinação de 

paracetamol em amostras efervescentes.  

 

 1.2  Ácido ascórbico 

 

O ácido L-ascórbico (AA), 2-(1,2-diidroxietil)-4,5-diidroxifuran-3-ona ou 

vitamina C (figura 1.3.) é um sólido cristalino branco, inodoro e de gosto ligeiramente 

azedo 33.  

À temperatura ambiente e em locais fechados, os cristais secos são estáveis, 

mas em meio aquoso ocorre a oxidação gradual. É solúvel em água (33% m/v a 

250C) 33.  

 

 

 

 

 

Figura 1.3. Fórmula estrutural do AA. 

  

 Albert Szent-Cyorgyi isolou a vitamina C em 1928 e por este fato recebeu o 

prêmio Nobel em 1937. Por volta da mesma época (1932), Irwin Stone começou um 

longo estudo da vitamina C, o qual ele referiu-se como ascorbato. Stone estava 

inicialmente interessado nas propriedades antioxidantes da nova vitamina 

descoberta, sendo que por volta de 1950, ele se convenceu que os humanos 
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poderiam se beneficiar com a ingestão desta vitamina que prevenia a doença 

conhecida como escorbuto34,35. 

O AA desempenha um papel fundamental na formação e manutenção do 

colágeno e é um poderoso antioxidante que reage com espécies reativas de 

oxigênio ou radicais livres. Ademais, o AA reforça e protege o sistema imunológico, 

aumenta a biodisponibilidade do ferro, e ajuda a reduzir os níveis de colesterol. O 

AA também tem sido proposto por ter um efeito benéfico sobre muitas doenças 

associadas à idade tais como, aterosclerose, câncer e algumas doenças 

neurodegenerativas e ocular 36,37. 

Embora a necessidade de pequenas quantidades de vitamina C para prevenir 

escorbuto é amplamente reconhecida, a quantidade ótima de ingestão de vitamina C 

no que diz respeito à prevenção das doenças e tratamento destas infermidades 

permanece controvertida 33,34.  

Sob certas condições, vitamina C pode agir como um pró-oxidante e danificar 

células. Isto nem sempre é uma característica ruim, por exemplo, vitamina C pode 

oxidar células cancerígenas, matando-as. Desta maneira, alguns cientistas afirmam 

que altas doses de vitamina C mata células cancerígenas, aparentemente por 

produzir peróxido de hidrogênio. A idéia de que a vitamina C pode agir também 

como oxidante sob certas circunstâncias é o mais válido argumento contra altas 

dosagens que a mais freqüente sugestão de que pode causar pedra nos rins, porém 

estas afirmações não são substanciais34,35,37. 

Dados epidemiológicos clínicos e estudos bioquímicos indicam que a ingestão 

de vitamina C entre 100 e 200 mg/dia estão associados com o tecido de saturação 

em jovens adultos saudáveis e redução do risco de doenças crônicas 38 
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No entanto, de acordo com estudos farmacocinéticos e respostas fisiológicas 

da vitamina C, sabe-se que a saturação dos tecidos varia consideravelmente entre 

os indivíduos, e dosagens mais adequadas para crianças, adultos mais velhos, e 

aqueles que sofrem de doenças agudas e crônicas continuam sendo 

determinadas38. 

Os seres humanos e outros primatas são os únicos mamíferos incapazes de 

sintetizar o AA35. Neles, a deficiência, geneticamente determinada, da gulonolactona 

oxidase, impede a síntese do ácido L-ascórbico a partir da glicose 37,39.  

Assim os seres humanos devem adquirir vitamina C a partir da ingestão de 

certos alimentos tais como: laranja, acerola goiaba, morango, couve, brócolis, 

mamão, melão, entre outros 38. 

Devido aos valores de pH normalmente encontrados no meio intracelular, o 

ácido ascórbico encontra-se predominantemente na sua forma ionizada, como 

ascorbato 40. 

A oxidação eletroquímica AA é muito sensível ao estado da superfície do 

eletrodo utilizado. A constante de taxa de transferência eletrônica para esta reação 

depende da composição da superfície do eletrodo e sua microestrutura e pode 

mudar se a superfície está contaminada por substâncias adsorvidas 41,42 

Diferentes métodos voltamétricos utilizando diferentes eletrodos tem sido 

propostos para a determinação de AA, porém a confiança e a aplicabilidade de 

alguns destes eletrodos diminuem com o uso repetido do mesmo, devido a adsorção 

dos produtos gerados na oxidação do AA 43,44.  

Uma grande parte dos trabalhos descritos na literatura para a determinação 

de AA utilizando técnicas voltamétricas envolve o uso de eletrodos modificados 45-47. 

A desvantagem deste tipo de eletrodo está na sua preparação que envolve sempre 
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etapas de incorporação do modificador ao substrato levando a resultados nem 

sempre reprodutíveis. Ademais, devido à limitação do intervalo útil de potenciais da 

maioria dos eletrodos, fica impraticável a determinação simultânea de ácido 

ascórbico em associação com outros compostos.  

 

1.2.1 Oxidação do AA 

 

O mecanismo eletrooxidativo do ácido ascórbico em diferentes superfícies 

tem sido amplamente estudado 48-50. Embora o mecanismo desta reação em pH 

acima de 8 ainda é contestado, um mecanismo proposto por Hu49  sobre o eletrodo 

de carbono vítreo para a reação em pH abaixo de 8 é amplamente aceito. No 

mecanismo proposto, o AA (figura 1.4) sofre dois processo redox irreversíveis com 

um radical livre intermediário. No primeiro passo ocorre a perda de um elétron, 

levando ao intermediário ânion radical L-ascorbato (também chamado de ácido 

monodehidroascórbico ou ácido semidehidroascórbico). No segundo passo (etapa 

determinante), ocorre a perda de mais um elétron levando à formação de L-ácido 

dehidroascórbico. Há também uma reação química de hidratação subseqüente, que 

garante que a redução deste composto não é observável em velocidades de 

varreduras de potencial normalmente empregadas em técnicas voltamétricas. 
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Figura 1.4 Mecanismo de oxidação do AA. 

 

1.2.2 Método oficial da Farmacopéia Brasileira para a determinação de AA 

 

No Brasil51, para a quantificação de ácido ascórbico em medicamentos utiliza-

se, como método oficial, a diluição do ácido ascórbico com o ácido metafosfórico e 

posterior titulação com o indicador orgânico diclorofenolindofenol (DCPIP).  

 

1.2.3 Métodos para a determinação de AA 

 

Diversos métodos analíticos têm sido relatados na literatura para a 

determinação de ácido ascórbico em formulações farmacêuticas, fluídos biológicos, 

alimentos e bebidas. Dentre estes métodos destacam-se os titulométrico51,52, 

fluorimétrico 53 , HPLC 54,55, espectrofotométrico 56-58, entre outros 59.  
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Existem diversos trabalhos descritos na literatura para a determinação de AA, 

empregando-se diversos tipos de eletrodos de trabalho e diversas técnicas 

voltamétricas 60.  

 OUKIL et al. 61 desenvolveram eletrodos modificados com Polipirrol / 

Ferrocianeto (PPy/FCN/Fe) e eletrodos termicamente pré-tratados 

(PPy/FCN/Fe3O4/Fe) por eletropolimerização de pilipirrol em uma solução aquosa de 

K4Fe(CN)6, e C4H3KO8 para estudar as atividades catalíticas destes na determinação 

de ácido ascórbico. O eletrodo modificado (PPy/FCN/Fe3O4/Fe) apresentou maior 

capacidade de eletroatividade redox do que o eletrodo (PPy/FCN/Fe). Verificou-se 

que sob certas condições de pH (pH=7), a oxidação de ácido ascórbico na superfície 

do PPy/FCN/Fe3O4/Fe ocorre em um potencial cerca de 200 mV meno positivo do 

que com o eletrodo modificado com PPy / FCN / Fe. O pico de oxidação mostrou 

uma dependência linear com a concentração de ácido ascórbico e uma curva de 

calibração linear foi obtida no intervalo 0,5 a 9,0 mmol L-1 de AA com um coeficiente 

de correlação de 0,9994 e boa sensibilidade (0,24 µA / mmol L-1). O limite de 

detecção foi determinado e o valor encontrado foi igual a 0,15 mmol L-1. 

Foram desenvolvidos por WANG et al. 47 eletrodos com multicamadas de 

filmes finos de cloridrato de polialilamina (PAH) e carboximetil celulose (CMC) 

depositadas sobre a superfície de um disco de ouro onde foram confinados nestes 

filmes íons ferricianeto ([Fe(CN)6]
3−). A concentração de íons [Fe(CN)6]

3− confinados 

no filme depende da espessura destes filmes. Assim, o eletrodo desenvolvido foi 

utilizado para a determinação eletrocatalítica de AA em concentraçõs de 1,0 – 50 

mmol L-1. 

TEIXEIRA at. al.62 desenvolveram um eletrodo de pasta de carbono 

modificado com fosfato de cobre II imobilizado em resina poliéster para a 
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determinação de AA em formulações farmacêuticas.  O eletrodo modificado permitiu 

a detecção de AA em potenciais mais baixos que os observados em eletrodos não 

modificados. A linearidade da curva analítica foi de 2,0 × 10-5 a 3,2 × 10-3 com limite 

de detecção 1,0 × 10-5 mol L-1. 

KUMAR et al. 63 estudaram o comportamento eletroquímico do AA em 

condições fisiológicas usando um eletrodo de carbono vítreo recoberto com um novo 

filme híbrido de poli(luminol) e nanopartículas de zinco GCE (PLu/ZnONPs/GCE). O 

sensor exibiu uma ampla janela de resposta linear de 1,0 × 10-6 a 3,6 × 10-4 mol L-1  e 

um limite de detecção de 1,0 × 10-6 mol L-1   

KOMATSU et al. 64 desenvolveram um método de análise por injeção em fluxo 

(FIA) utilizando como detector eletroquímico e um eletrodo de diamante dopado com 

boro para determinação de ácido ascórbico em uma mistura de solução etanol-água 

contendo NaClO4 0,1 mol L-1. O limite de detecção de AA obtido foi dez vezes menor 

que aquele obtido empregando-se um eletrodo de carbono vítreo, sendo a curva 

analítica linera no intervalo de concentração de AA de 30 a 300 nmol L-1.  

 

1.3 Cafeína 

 

A cafeína ou 1,3,7-trimetilxantina (Figura 1.5) é um composto químico 

classificado como alcalóide do grupo das xantinas 65. A teofilina e a teobromina 

também fazem parte deste grupo. A cafeína é encontrada em grande quantidade 

nas sementes de café e nas folhas de chá verde, também pode ser encontrada em 

outros produtos vegetais, particularmente no cacau, no guaraná e na erva-mate. De 

maneira geral, a cafeína pode ser encontrada em mais de 60 espécies de plantas. 
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Embora uma parcela pequena da população consuma cafeína na forma de 

fármacos, como por ex. antigripais, grande parte deste alcalóide é ingerida na forma 

de bebidas 65,66  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5. Estrutura química das metilxantinas. 

 

A concentração de cafeína varia de acordo com a fonte: folhas de chá contêm 

de 1,5 a 3,5 % m/m de cafeína, grão de café torrados contém de 0,75 a 1,5 % m/m 

de cafeína. No entanto, no café o teor de cafeína pode variar bastante, algumas 

análises estimaram que a cafeína pode variar de 0,8 a 1,8 % m/m dependendo do 

tipo de café 66.  

A cafeína apresenta-se com um pó branco cristalino e inodoro, porém de 

sabor azedo 66.  

Os valores de solubilidade são distintos para a cafeína, teobromina e teofilina. 

Cafeína dissolve bem em água fervente, mas a temperatura ambiente clorofórmio é 

um dos melhores solventes 66.  

A base da popularidade das bebidas contendo cafeína é que os antigos 

acreditavam ser estimulante e anti-soporífero. Ela eleva o ânimo, a disposição, 

diminui a fadiga e aumenta a capacidade para o trabalho do consumidor. Estudos 

clássicos de farmacologia, principalmente da cafeína, durante a primeira metade do 
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século XX, confirmam as qualidades atribuídas pelos antigos e revalidam o fato de 

as metilxantinas possuírem outras importantes propriedades farmacológicas 67. 

A ingestão excessiva de cafeína pode provocar, em algumas pessoas, 

irritabilidade, agitação, insônia e dor de cabeça, sendo que a dose letal para uma 

pessoa adulta pesando 70 kg é cerca de 10 g o que é equivalente a se tomar 100 

xícaras de café, 200 latas de Coca-Cola ou ingerir 50 kg de chocolate 67. 

A cafeína sofre rápida absorção após sua administração oral. 

Aproximadamente 90 % da cafeína contida em uma xícara de café é absorvida no 

estômago dentro de 20 minutos após a ingestão68.   

Durante a eliminação, cerca de 85% de uma dose é excretada pela urina 

dentro de 48 h, com apenas aproximadamente 1% na forma de cafeína inalterada. A 

cafeína é um estimulante suave do sistema nervoso central. Em dose suficiente, 

porém, ela pode produzir rubor, arrepios, agitação, irritabilidade, perda de apetite, 

fraqueza e tremores. Hipertensão, hipotensão, taquicardia, vômito, febre, delírios, 

alucinações, convulsões, arritmia, parada cardíaca, coma e morte têm sido relatadas 

em casos de overdose 68. 

Uma vez absorvida, a cafeína exerce uma variedade de ações farmacológica 

tanto no sistema nervoso central quanto o periférico. O principal mecanismo de ação 

é contrário ao da adenosina. A cafeína é estruturalmente semelhante a adenosina, a 

qual tem função inibitória, contrária a função estimulante da cafeína. A cafeína tem o 

potencial para ocupar sites receptores da adenosina, isto bloqueia o efeito regulador 

da adenosina e produz um efeito do tipo estimulante, causado pela cafeína. Efeitos 

cardiovasculares, pela ingestão de cafeína, podem resultar devido aos múltiplos 

mecanismos de ação desta, incluindo o aumento da circulação de catecolaminas, 

enquanto a hipotensão pode resultar na diminuição do débito cardíaco e 
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vasodilatação. Assim, como as dores de cabeça ocorrem quando há a dilatação dos 

vasos sanguíneos no cérebro, muitos medicamentos são normalmente associados à 

cafeína, pois esta causa a constrição dos vasos sanguíneos ocasionando o alívio da 

dor de cabeça mais rapidamente 68,69.  

A cafeína também entra na composição de diversas outras especialidades 

analgésicas, antipiréticas e antigripais, associada com ácido acetilsalicílico, ácido 

ascórbico, codeína e, com diidroergotamina, ajudando também no alívio ou 

interrupção de crises de enxaqueca. Além disso, a cafeína, como fármaco isolado, é 

utilizada como sonolítico, tônica e revigorante. 70.  

 

1.3.1 Mecanismo de oxidação da cafeína 

 

HANSEN et al.71 investigaram o comportamento eletroquímico da cafeína e 

teobromina em um eletrodo de grafite pirolítico e propuseram um mecanismo de 

oxidação para a cafeína que atualmente é bastante aceito na literatura 72. No 

mecanismo proposto (Figura 1.6) foi observado que a reação de oxidação da cafeína 

envolve 4e- por molécula de xantina. A primeira etapa envolve a perda de 2 elétrons 

e 2 prótons ocorrendo a oxidação da molécula na ligação dupla –N=C– obtendo-se 

assim um ácido úrico substituído (composto intermediário). Logo após, o composto 

intermediário é imediatamente oxidado em uma segunda etapa que envolve a perda 

de mais dois elétrons, formando assim o acido úrico 4,5 diol.  
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Figura 1.6  Mecanismo proposto para a oxidação da cafeína. 

 

1.3.2 Método oficial para a determinação de cafeína 

 

O método recomendado pela Farmacopéia Americana é a titulação 

potenciométrica utilizando ácido perclórico como titulante 9.   

 

1.3.3 Métodos para a determinação de cafeína 

 

Vários métodos para a determinação de cafeína têm sido desenvolvidos 

incluindo espectrofotometria 73-76, cromatografia 77-81, entre outros 82-84. Estes 

métodos são geralmente mais caros, consomem muito tempo e são mais 

complicados que os eletroquímicos. Apesar disso, métodos eletroquímicos têm sido 

pouco usados para análise de cafeína 85,86, devido à oxidação da cafeína ocorrer em 

um potencial muito positivo. 

BRUNETTI et al. 87. desenvolveram um método para a determinação de 

cafeína baseado na modificação da superfície do eletrodo de carbono vítreo pela 

deposição de Nafion®. Utilizando-se a voltametria de pulso diferencial o método foi 

desenvolvido para a determinação de cafeína em bebidas de cola. A modificação do 
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eletrodo apresentou uma melhor resposta de corrente quando comparada ao 

eletrodo sem modificação, obtendo-se um limite de detecção de 7,98 × 10-7 mol L-1 . 

 SPÃTARU et al. 72 utilizaram um eletrodo de diamante dopado com boro para 

estudar a oxidação eletroquímica da xantina e alguns dos seus derivados (teofilina, 

teobromina e cafeína), sendo a curva analítica linear no intervalo de concentração 

de cafeína de 1,0 × 10 -6 mol L-1 a 4,0 × 10-4 mol L-1. Os estudos voltamétricos 

mostraram que o mecanismo de reação é similar ao mecanismo dos derivados das 

purinas em eletrodo de grafite pirolítico. 

LY et al. 88 estudaram o uso de um eletrodo de grafite (GPE) para o 

monitoramento de cafeína empregando voltametria de redissolução anódica de onda 

quadrada. O método foi aplicado para a determinação de cafeína em amostras de 

chás. A cafeína foi depositada em 0.0V (vs. Ag/AgCl (KCl 3,0 M)) e então oxidada 

em +1,40 V. A curva analítica foi linear de 0 ∼ 500mg L-1 com um limite de detecção 

de 9,2 mg L-1 o qual é comparável com os resultados obtidos utilizando eletrodo de 

pasta de carbono, que teve um limite de detecção de 8,2 mg L-1.  

AKLILU et al. 89 propuseram a modificação do eletrodo de pasta de carbono 

com 1,4-benzoquinona para a determinação voltamétrica indireta de cafeína em 

amostras de café. O método foi baseado na diminuição do pico da 1,4-benzoquinona 

com a adição da cafeína. Os resultados apresentaram duas faixas de regiões 

lineares entre 0 e 0,5 mmolL−1 e 0,5 mmolL−1 e 8,0 mmol L−1 com limites de 

detecção de 0,3 µmol L-1 e 5,1 µmol L-1 respectivamente.  

BABU et al. 90 construíram um biossensor amperométrico imobilizando um 

micróbio com alta capacidade de degradar a cafeína para a determinação de cafeína 

em amostras de chá e de café. Esse biossensor mostrou-se altamente específico 

para a cafeína em resposta a compostos interferentes como a teofilina, teobromina, 
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paraxantina e outras metilxantinas e açúcares. O biossensor foi capaz de detectar 

cafeína em concentrações de 0,1 a 1,0 mg mL-1.  

 

1.4 Determinações simultâneas dos analitos  

 

Alguns métodos são descritos na literatura para a determinação simultânea 

de paracetamol, cafeína, AA e outros analitos de interesse. Entre esses métodos 

pode-se citar a cromatografia, espectroscopia de infravermelho, voltametria entre 

outros 91-94.  

Em muitos desses métodos um intervalo de tempo consideravelmente longo é 

exigido para a extração e purificação das espécies de interesse antes de suas 

análises, pois a matriz de muitas formulações farmacêuticas contém aditivos, 

aglutinantes, corantes, edulcorantes, podendo ser, na maioria das vezes, 

interferentes quando empregados em métodos espectrofotométricos.  

Na literatura são descritos estudos de determinação simultânea de 

paracetamol e cafeína por voltametria de onda quadrada utilizando um eletrodo de 

trabalho quimicamente modificado com Nafion®/óxido de rutênio. Foram obtidos 

limites de detecção de 2,2 × 10-6 mol L-1 e 1,2 × 10-6 mol L-1 para cafeína e 

paracetamol respectivamente. Neste trabalho utiliza-se como eletrólito suporte o 

ácido perclórico (HClO4), que é um reagente de alto custo e sua venda é controlada 

pelo Exército Brasileiro. Os potenciais de pico obtidos para estes fármacos foram 

+0,7 V e 1,45 V para paracetamol e cafeína respectivamente 95.  

Um método simples e rápido foi desenvolvido por LAU et al. 96 para a 

determinação simultânea de AA, cafeína e paracetamol em formulações 

farmacêuticas. Potenciais foram medidos em um eletrodo de carbono vítreo com 
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valores de 0,350, 0,618 e 1,425 V (AA, paracetamol e cafeína) versus um eletrodo 

de calomelano saturado. Ácido perclórico (0,1 mol L-1) - metanol (1:1 v/v) foi usado 

tanto como solvente como eletrólito suporte. Os parâmetros de voltametria de pulso 

diferencial foram estudados. As curvas analíticas foram lineares de 0-35, 0-50 e 0-55 

µg ml-1 para AA, cafeína e paracetamol, respectivamente.  

PRODAN et al. 97 desenvolveram um método cromatográfico utilizando fase 

reversa isocrática para a determinação simultânea de paracetamol e cafeína em 

formulações farmacêuticas. A fase metanol/água (40:60 v/v) foi utilizada como 

eluente com fluxo de 0,5 mL min-1. Para cada um dos analitos supracitados foi 

selecionado os comprimentos de onda de 249 e 273 nm, respectivamente. A 

aplicabilidade do método foi demonstrada pela alta eficiência de separação dos 

analitos em análises de rotina no controle de qualidade desses fármacos. 

Um método cromatográfico rápido e seletivo acoplado a espectrometria de 

massa foi desenvolvido e validado por WANG et al. 98 para a determinação 

simultânea de paracetamol e cafeína em plasma humano. Os analitos e a teofilina 

(padrão interno) foram extraídos das amostras de plasma com uma mistura de éter 

dietílico/diclorometano (3:2 v/v) e separado em uma coluna C18. A fase móvel 

consistiu em 0,2% ácido fórmico/metanol (60:40 v/v). A curva analítica foi linear entre 

0,05 e 25 µg mL-1 para paracetamol e de 10,0 ng mL-1 a 5,0 µg mL-1 para cafeína, 

com limites de quantificação de 0,05 µg mL-1 e 10,0 ng mL-1 respectivamente. 

A determinação simultânea de paracetamol, ibuprofeno e cafeína foi proposta 

por KHOSHAYAND et al. 99 utilizando análise quimiométrica e espectrofotometria 

UV. Regressão por mínimos quadrados parciais (PLS), algoritmo genético acoplado 

com PLS (GA-PLS), componentes principais de redes neurais artificiais (PC-ANN) 

foram utilizados para a análise quimiométrica dos dados e os parâmetros dos 
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procedimentos quimiométricos foram otimizados. Embora os componentes 

demonstrem sobreposição espectral, foi possível a determinação simultânea, sem a 

necessidade de alguma etapa de separação. 

A cromatografia líquida micelar foi utilizada por KULIKOV et al. 100 para a 

determinação simultânea de substâncias ativas como paracetamol, cafeína e 

guaifenesina em conservantes com o ácido benzóico, metil e propil parabenos. A 

separação foi efetiva usando uma coluna C18 e como fase móvel butanol:água (1:99 

v/v ), contendo dodecilsulfato de sódio 0,04 mol L-1  e ácido tricloroacético 0,1 % 

para a eluição de todos os componentes. O comprimento de onda selecionado foi de 

260 nm. Uma coluna com aquecedor também foi utilizada, fixada em 40 ºC para 

essas determinações. Sob estas condições, a separação dos seis componentes foi 

atingida em menos de 30 min. O método foi aplicado para a determinação dos 

analitos em xaropes.  

DINC et al. 101 propuseram duas técnicas, método clássico de mínimos 

quadrados (CLS) e regressão em componentes principais (PCR) para a realização 

simultânea de comprimidos que contêm paracetamol e cafeína sem utilizar um 

procedimento de separação química. As calibrações quimiométricas foram utilizadas 

para a estimativa de paracetamol e cafeína em formulações farmacêuticas. Os 

cálculos numéricos foram realizados com o auxilio do programa 'MAPLE V'. Ao 

aplicar as técnicas para duas diferentes formulações, a média de recuperações e os 

desvios padrão relativos entre parênteses no CLS e PCR foram encontrados em 

99,5 (1,29%), 99,7 (1,00%) para paracetamol e 99,9 (1,92%), 100 (1,18%) para a 

cafeína, respectivamente.  

Um método exato, simples, reprodutível e sensível para a determinação de 

paracetamol, cafeína e dipirona foi desenvolvido e validado por ALTUN at al. 102. 
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Paracetamol, cafeína e dipirona foram separados em uma coluna C-18 utilizando 

eluição isocrática com um fluxo de 1,0 mL min-1. A composição da fase móvel foi de 

0,01 mol L-1 de KH2PO4-metanol – acetonitrila - álcool isopropílico (20: 20: 30: 30 

v/v/v/v) e a detecção espectrofotométrica foi realizada em 215 nm. A faixa linear de 

determinação de paracetamol, cafeína e dipirona foram 0,409 - 400 µg mL-1, 0,151 -

200 µg mL-1 e 0,233 - 600 µg mL-1 respectivamente.  

 MOREIRA et al. 103 utilizaram regressão por mínimos quadrados parciais 

(PLS1) para a determinação espectrofluorimétrica em fase sólida de paracetamol e 

cafeína em formulações farmacêuticas. Apesar da sobreposição das bandas 

espectrais, o método permite a quantificação simultânea e não é necessária 

nenhuma preparação da amostra antes da análise. A calibração consistiu em um 

conjunto de 96 amostras com intervalos de concentração de 100-400 mg g-1 para o 

paracetamol e de 10-65mg g-1 para a cafeina; um outro conjunto de 25 amostras foi 

utilizado para validação externa.  

TAVALLALI et al. 104 desenvolveram um procedimento espectrofotométrico 

simples e seletivo para a determinação simultânea de paracetamol e cafeína usando 

o método de adição de padrão no ponto-H (HPSAM), o qual se baseou na diferença 

entre a taxa de oxidação destes compostos com o sistema Cu(II)-neocuproina. A 

formação do complexo Cu(I)-neocuproina foi monitorada espectrofotometricamente a 

453 nm em pH 5,0, na presença do surfactante dodecilsulfato de sódio (SDS). 

Condições experimentais, tais como pH, concentração do reagente, força iônica e 

temperatura foram otimizados. Paracetamol e cafeína foram determinados no 

intervalo de 1,5 - 7,0 e 0,1 - 3,0 µg mL-1, respectivamente. O método proposto foi 

aplicado com sucesso na determinação simultânea de paracetamol e cafeína em 

amostras de produtos farmacêuticos.  
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Um método espectroscópico de infravermelho próximo para a determinação 

simultânea de cinco princípios ativos tais como: paracetamol, ácido ascórbico, 

bromidrato de dextrometorfano, cafeína e maleato de clorofeniramina em 

preparações farmacêuticas foi desenvolvido por BLANCO et. al. 105. Esses princípios 

ativos foram quantificados utilizando regressão por mínimos quadrados parciais 

(PLS1). O método proposto é aplicável em um grande intervalo de concentração dos 

analitos (0,04 - 6,50 m/m %), porém requer muito cuidado na seleção do conjunto de 

dados para calibração. Além disso, existe a dificuldade de garantir a 

homogeneização cuidadosa do produto. O método foi validado em conformidade 

com as orientações da Conferência da Organização Internacional sobre 

Harmonização (ICH) e do Parlamento Europeu da Agência Européia de Avaliação 

dos Medicamentos (EMEA). 

BOUHSAIN et al. 106 propuseram um procedimento analítico 

espectrofotométrico para a determinação simultânea de paracetamol, ácido 

acetilsalicílico e cafeína em produtos farmacêuticos por meio da regressão por 

mínimos quadrados parciais e tratamento dos dados de absorbância entre 216 e 300 

nm, com intervalos amostrados em intervalos de 5 nm. O método envolve a o uso de 

8 misturas padrões dos três compostos analisados, considerados em dois níveis de 

concentrações, bem como a medição da absorbância das amostras em etanol/água 

20% (v/v). Na análise das amostras os erros foram inferiores a 5% o que concordam 

com a tolerância estabelecida pela Farmacopéia para este tipo de amostras que é 

de 10%. 

VIDAL et al. 107 desenvolveram um sistema em fluxo para a determinação 

simultânea de uma mistura de três princípios ativos (paracetamol, cafeína e 

propifenazona) com detecção espectrofotométrica UV em fase sólida utilizando 
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calibração univariável. A quantificação é baseada na medição direta e intrínseca de 

absorvância UV dos analitos quando estes atingem a zona sensorial (coluna C18 

silicagel) na célula em fluxo do sistema FIA. Devido à forte sobreposição espectral 

mostrada por estes analitos, uma sequêncial e temporária chegada à zona sensorial 

são exigidas a partir de uma única injeção. Assim, com uma única injeção, as 

respostas lineares foram obtidas entre 25 - 350 µg mL-1 para o paracetamol,             

5 - 75 µg mL-1 para a cafeína e 15 - 150 µg mL-1 para a propifenazona. Limites de 

detecção variando de 0,65 a 7,5 µg mL-1 foram encontrados. 

Um novo método cromatográfico capilar eletrocinética micelar foi 

desenvolvido por EMRE et al. 108 para analisar as preparações farmacêuticas que 

contenham combinações de paracetamol, cafeína, e propifenazona. Os melhores 

resultados foram obtidos utilizando tampão borato, pH 9,0 contendo dodecilsulfato 

de sódio como eletrólito. Diflunisal (DIF) foi utilizado como padrão interno. A 

separação foi realizada através de um capilar de sílica fundida a 25º C, com a 

aplicação de 3s de injeção hidrodinâmica de 50 mbar de pressão e um potencial de 

29 kV, no comprimento de onda de 200 nm. Sob estas condições, os tempos de 

eluição encontrados foram 5,174 min para paracetamol, 5,513 min para cafeína, 

7,195 min para diflunisal, e 9,366 min para propifenazona. As curvas analíticas 

obtidas foram lineares nos intervalos de concentração de 2 - 200 µg mL-1 para o 

paracetamol e cafeína e de 3 - 200 µg mL-1 para propifenazona. Os limites de 

detecção encontrados foram 0,6 µg mL-1 para paracetamol e cafeína e 0,8 µg mL-1 

para propifenazona.  

RUIZ MEDINA et al. 109 desenvolveram um procedimento analítico em fluxo 

com detecção no UV para a determinação simultânea de cafeína, ácido 

acetilsalicílico e paracetamol em preparações farmacêuticas utilizando regressão por 
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mínimos quadrados parciais (PLS). Espectrofotometria foi utilizada para obter 

espectros (240 - 350 nm) dos analitos percolados em uma coluna C18 acoplada em 

uma célula de fluxo. Ao usar uma solução de HClO4 , como transportador, o 

multisensor responde linearmente em uma gama de medições sem a necessidade 

adicional de reagentes ou processador de derivatização e as microzonas ativas são 

regeneradas utilizando metanol como agente de eluição. Espectros dos 

correspondentes analitos multivariados foram utilizados para fornecer dados para o 

procedimento multivariado. Os parâmetros estatísticos obtidos pela aplicação de 

métodos PLS em diferentes tempos foram analisados, a partir da qual o melhor 

tempo para a determinação simultânea dos analitos foi selecionado.  

DINÇ et al. 110 propuseram as técnicas de calibração multivariada dos 

mínimos quadrados invertidos (ILS) e análise de componentes principais (PCA) para 

a determinação espectrofotométrica de multicomponente que consiste em uma 

mistura ternária de metamizol, paracetamol e cafeína, sem prévia separação. Nestas 

técnicas quimiométricas, as medições dos valores de absorbância foram realizadas 

na faixa espectral de 225 a 285 nm em intervalos de comprimentos de onda de 5 nm 

em 13 comprimentos de onda das diferentes misturas ternárias destes analitos em 

HCl 0,1 mol L-1. As calibrações usando a absorbância e a concentração da matriz do 

conjuntos de dados foram utilizadas para prever as concentrações de metamizol, 

paracetamol e cafeína na mistura ternária. O programa “MAPLE V” foi utilizado para 

os cálculos numéricos. A média de recuperações e desvios padrão relativos entre 

parênteses para ILS e PCA foram encontrados sendo 99,8 (1,68%), 99,9 (1,66%) 

para cafeína, 99,8 (1,84%), 100,4 (2,85%) para metamizol e 99,7 (1,04%), 99,6 

(1,34%) para paracetamol, respectivamente, para a primeira e segunda técnica. As 
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técnicas foram aplicadas com sucesso em duas formulações farmacêuticas e os 

resultados foram comparados com um método cromatográfico. 

 

1.5 Fundamentos teóricos 

 

1.5.1 Eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) 

 

O diamante não é naturalmente um material novo, têm-se conhecimento dele 

há mais de dois mil anos. Porém, por muito tempo foi valorizada apenas sua 

aparência e suas propriedades mecânicas111,112. 

Devido ao seu grande gap de energia (do inglês band-gap) de mais de 5 eV, 

diamante puro é normalmente um isolante, e não pode ser usado como um material 

para eletrodo113. Porém, diamantes podem se tornar condutores quando dopados 

com alguns elementos112. Atualmente, na maioria dos casos, é utilizado como 

dopante o boro, obtendo-se assim como resultado da dopagem semicondutores do 

tipo p. Se fósforo ou nitrogênio são utilizados como dopante um semicondutor do 

tipo n é produzido 114.  

 Os dois métodos mais empregados para a síntese do diamante são a 

deposição química a partir da fase vapor (Chemical Vapor Deposition- CVD) e o 

crescimento a alta pressão/alta temperatura (High-Pressure/High-Temperature-

HPHT), o que mais se assemelha ao processo de formação do diamante natural é o 

HPHT que foi desenvolvido pela General Electric em 1955. Porém, o método CVD 

foi desenvolvido por Willian Eversole em 1952 113,115-117. Devido à viabilidade 
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econômica, a versatilidade e ao manuseio simplificado, atualmente, o método CVD é 

o mais utilizado para a síntese dos filmes de diamante em série 118.  

A síntese de diamante não é particularmente nova: métodos confiáveis de 

formação de diamante a partir de compostos contendo carbono foram relatados no 

meio do século XX. O que é notável é a atual capacidade de sintetizar diamante com 

estruturas e camadas de dimensões não anteriormente possíveis, com áreas de 

deposição de até várias centenas de centímetros quadrados e deposição direta 

sobre uma grande variedade de substratos111. 

Poferl et al. 119, em 1973, foram os primeiros a promover o crescimento do 

BDD a baixas pressões, a partir da mistura B2H6/CH4, usando grãos de diamante 

natural como substrato. Apesar do grande passo dado para obtenção de diamante 

dopado, as taxas de crescimento foram ainda muito baixas, da ordem de 4 x 10-5 µm 

h-1, em comparação com o que se consegue atualmente, da ordem de 100 µm h-1. 

Em 1986, Fujimori et al.120 cresceram filme policristalino dopado com boro 

sobre substrato de silício, pelo processo CVD e, como já haviam feito Poferl et al. 

também obtiveram cristais únicos crescidos sobre diamante, usando reator assistido 

por plasma de microondas. As contribuições dadas por estes autores foram o 

aumento na taxa de crescimento para 2,5 x 10-4 µmh-1 e a determinação da 

resistividade elétrica como função da concentração de boro usado como dopante 121.  

Com a melhora na tecnologia para a fabricação de filmes de diamante a partir 

da fase vapor, métodos efetivos para o crescimento de filmes de diamante sintético 

começaram a ser desenvolvidos. Através da dopagem com boro, filmes 

semicondutores começaram a ser fabricados, o que fez aumentar a procura por este 

material para fins eletroquímicos 113,114,118. 
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Diferentes parâmetros devem ser considerados no desenvolvimento de 

eletrodos e estes envolvem a escolha da mistura gasosa, substrato, método de 

crescimento, estabelecimento do contato elétrico e montagem final do eletrodo 114. 

Para o crescimento de filmes de diamante dopado ou não com boro, vários 

substratos podem ser utilizados, alguns dos substratos mais usados são: silício, 

tungstênio, molibdênio, titânio, grafite, carbono vítreo, liga Ti6Al4V, irídio e nióbio 
117. 

Quanto ao dopante, diferentes compostos podem ser usados e injetados no 

reator simultaneamente com hidrogênio e metano117. Os dopantes mais empregados 

são o boro e seus derivados, cada qual com características próprias, tais como B2H6, 

que não contém carbono ou oxigênio na molécula, o que evita a inclusão de 

elementos extras no reator, é facilmente encontrado e possibilita controle de 

concentração de boro, mas é altamente tóxico, explosivo e reativo; trimetilborato, 

que não é tóxico, mas deve ser diluído em acetona ou metanol para ser usado, o 

que implica em fonte adicional de carbono e oxigênio; B2O3, o mais comum deles, 

que tem grande disponibilidade, mas também deve ser solubilizado em acetona ou 

metanol, ou pode ser usado como disco sólido 121. Em geral, são utilizadas para 

dopagem concentrações de boro entre 500 a 10.000 ppm ou 1019 - 1021 átomos cm-3 

114,122.  

Após o crescimento dos filmes de diamante dopado, um dos parâmetros mais 

importantes na montagem de eletrodos é o estabelecimento do contato elétrico, 

normalmente ôhmico (contato entre um metal e um semicondutor), o qual deve 

apresentar resistência mínima. Igualmente importante é o isolamento de todas as 

partes do eletrodo que não devem entrar em contato com a solução de medida123. 

Os eletrodos de BDD possuem um número importante de propriedades 

eletroquímicas distinguíveis de outros eletrodos comumente utilizados, tais como 
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carbono vítreo, grafite pirolítico e pasta de carbono. Algumas destas propriedades 

são 115:  

a) estabilidades à corrosão em meios muito agressivos;  

b) baixa e estável corrente de fundo;  

c) estabilidade de resposta em longo prazo;  

d) fraca adsorção de moléculas polares e  

e) larga janela de potencial em meio aquoso e não aquoso. 

Neste eletrodo a evolução de hidrogênio começa em -1,5 V e a evolução de oxigênio 

em +2,3 V versus Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1). 

 Em função dessas propriedades únicas, o eletrodo de diamante dopado com 

boro está sendo cada vez mais utilizado no desenvolvimento de procedimentos 

eletroanalíticos para a determinação de compostos orgânicos 124-128 e inorgânicos 

129-131, em diversas matrizes 132-134. 

 

1.5.1.1 Pré-tratamento do eletrodo de BDD  

 

As superfícies dos filmes de BDD recém preparadas são terminadas em 

hidrogênio. Entretanto, como apontado por Yagi et al. 135, esta terminação pode ser 

facilmente mudada para oxigênio, por exposição da superfície a um plasma de 

oxigênio ou a uma solução de ácido forte em ebulição; para isso também se passou 

a usar polarizações anódicas. Assim, podem-se ter eletrodos de BDD com 

terminações superficiais tanto de hidrogênio como de oxigênio136-138. Neste contexto, 

muitos estudos mostram que as propriedades eletroquímicas dos eletrodos de BDD 

são bastante sensíveis à terminação superficial 124,126. 
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SUFFREDINI et al.139 utilizando um eletrodo de BDD, estudaram o 

comportamento eletroquímico de pesticidas após um pré-tratamento catódico da 

superfície do eletrodo. O tratamento do eletrodo de área igual a 0,62 cm2 foi feito 

utilizando ácido sulfúrico 0,5 mol L-1 aplicando-se -3,0 V por 30 minutos. Os 

resultados destas investigações demonstraram que a resposta eletroquímica do 

eletrodo de BDD é extremamente afetada pelo tipo de pré-tratamento aplicado à 

superfície do eletrodo, sendo que esse tratamento promoveu o aumento da atividade 

eletroquímica do eletrodo. 

 

1.5.2 Técnicas Eletroquímicas  

 

 Uma grande variedade de técnicas eletroquímicas tem sido utilizada na 

eletroanálise. Uma de suas mais importantes características relaciona-se com o fato 

destas técnicas possibilitarem o estabelecimento de relações diretas entre a 

concentração do analito e alguma propriedade elétrica como corrente, potencial, 

condutividade, resistência ou carga. Esses métodos podem ser divididos em duas 

classes: métodos eletrolíticos e não eletrolíticos (ou galvânicos). Os métodos 

eletrolíticos são baseados em fenômenos físico-químicos que ocorrem na interface 

entre a superfície do eletrodo e a solução da amostra. Já os métodos não 

eletrolíticos são baseados nos fenômenos que ocorrem no seio da solução. As 

técnicas voltamétricas estão incluídas nos métodos eletrolíticos 140,141. 
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1.5.2.1 Voltametria cíclica140,142 

 

A voltametria cíclica é a técnica mais utilizada para a aquisição qualitativa de 

informações sobre reações eletroquímicas. É muitas vezes a primeira experiência 

realizada em um estudo eletroanalítico. Em particular, ela oferece uma localização 

rápida de potenciais redox das espécies eletroativo, e conveniente a avaliação do 

efeito do meio sobre o processo redox. 

Na voltametria cíclica, o potencial aplicado ao eletrodo de trabalho varia 

continuamente com o tempo na forma de onda triangular (Figura 1.7A), partindo de 

um valor inicial Ei, até um valor limite pré-determinado, Ev. Ao alcançar Ev, a direção 

da varredura é invertida e um caminho inverso é percorrido até chegar a Ef, que 

pode ser o valor do potencial inicial Ei, ou outro valor de potencial pré-estabelecido. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.7. (A) Variação do potencial com o tempo em voltametria cíclica.  (B) Voltamograma cíclico 

para um sistema reversível. 

 

 O sinal de corrente registrado dá origem ao voltamograma que se trata de 

uma curva de corrente vs. potencial (Figura 1.7B). 

A variação da velocidade de varredura no perfil do voltamograma é 

comumente estudada para se obter parâmetros cinéticos e de reversibilidade do 
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sistema eletroquímico, como também determinar o processo pelo qual as espécies 

chegam à superfície do eletrodo (adsorção e difusão) e na identificação de reações 

químicas homogêneas acopladas. 

 

1.5.2.3 Voltametria de pulso diferencial 140,142 

 

Técnicas voltamétricas de pulso, introduzida por Barker e Jenkin, são 

destinadas a reduzir os limites de detecção das medidas voltamétricas, devido ao 

fato de aumentar a relação entre as correntes faradaica e capacitiva. Por causa de 

seu desempenho, modernas técnicas de pulso têm substituído a polarografia 

clássica na análise no laboratório. As diferentes técnicas de pulso são todas 

baseadas em medidas de potencial / corrente. Tanto na polarografia de pulso normal 

(NPV) quanto a de pulso diferencial (DPV), um pulso de potencial é aplicada para 

cada gota de mercúrio, quando o eletrodo gotejante de mercúrio é utilizado (ambas 

as técnicas podem também ser usadas em eletrodos sólidos, neste caso são 

chamadas voltametria de pulso). 

A voltametria de pulso diferencial é uma técnica extremamente útil para medir 

vestígios de espécies orgânicas e inorgânicas. Na DPV, a corrente é medida duas 

vezes, um pouco antes da aplicação do pulso (em S1) e novamente no final do pulso 

(após 50 ms, em S2, quando a corrente capacitiva decai) (Figura 1.10). A primeira 

corrente é instrumentalmente subtraída da segunda, e essa diferença de corrente 

[∆i= i (t2) – i (t1)] é colocada em gráfico contra o potencial aplicado. O voltamograma 

de pulso diferencial resultante (Figura 1.11) consiste de picos de corrente, cuja altura 

é diretamente proporcional à concentração do analito de interesse. 
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A maior sensibilidade da voltametria de pulso diferencial pode ser atribuída a 

duas fontes: uma melhora da corrente faradaica ou uma diminuição da corrente 

capacitiva. Como a corrente capacitiva cai mais rapidamente que a corrente 

faradaica, na amostragem de corrente, a corrente capacitiva tende a zero, sendo o 

sinal analítico máximo (a razão sinal-ruído é máxima). O resultado é uma melhora na 

sensibilidade do método voltamétrico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.8 Representação esquemática da aplicação de potencial em voltametria de pulso diferencial, 

onde S1 e S2 são as correntes e a diferença entre elas é registrada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.9 Voltamograma de pulso diferencial. 
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1.5.2.2 Voltametria de onda quadrada (SWV)142,143 

 

 O inicio do desenvolvimento da SWV, do inglês “Square Wave Voltammetry” 

se deu a partir da década de 50, quando Baker aplicou pulsos de potencial em um 

eletrodo gotejante de mercúrio, e chegou a polarografia de onda quadrada. Porém a 

técnica desenvolvida por Baker, possuía uma sensibilidade limitada pela 

reversibilidade do sistema e, principalmente pelos ruídos originários de várias fontes 

que o capilar de mercúrio juntamente com a coluna captavam e assim, influenciavam 

intensamente nas respostas de corrente. 

Ramaley e Krause desenvolveram a teoria para a voltametria de onda 

quadrada, com base nos trabalhos de Baker. No entanto, eles utilizaram eletrodos 

estacionários, eliminando os ruídos provenientes do capilar de mercúrio e também 

substituíram a rampa linear de potencial por uma rampa de potencial na forma de 

escada.  

Nos trabalhos de Ramaley e Krause entretanto, a discussão ficou limitada a 

saltos de pequena amplitude e conseqüentemente a baixas velocidades de 

varredura. Para corrigir estas limitações, em 1977, Chirstie, Turner e Osteryoung, 

desenvolveram um estudo e chegaram ao modelo mais atual de SWV, onde a 

medida de corrente era realizada ao final do pulso de potencial, o que possibilitou 

que as varreduras de corrente em função dos pulsos de potenciais fossem feitas em 

velocidades superiores a 100 mV s-1. 

As correntes elétricas são medidas ao final dos pulsos diretos (no sentido da 

varredura) e reversos (no sentido oposto da varredura), e o sinal é obtido como uma 

intensidade da corrente resultante (∆I = Id-Ir) que é um sinal obtido diferencialmente, 

e apresenta excelente sensilibilidade e minimização das correntes capacitivas. A 
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Figura 1.8 apresenta a forma de aplicação de potencial típica da voltametria de onda 

quadrada. Em seguida, a Figura 1.9 apresenta os voltamogramas teóricos que 

podem ser obtidos em um sistema reversível (A) e um sistema irreversível (B). 

 

∆Ep Amplitude 

∆Es Incremento de varredura 
ti Tempo 

τ Período dos pulsos 

 

 

 

 

Figura 1.10 Forma de aplicação de potencial na voltametria de onda quadrada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.11 Voltamogramas de onda quadrada esquemáticos para um sistema reversível (A) e para 

um sistema totalmente irreversível (B). 

 

Uma característica bastante importante, é que observando-se os sinais das 

varreduras direta e reversa, é possível conseguir informações mecanísticas mais 

precisas que aquelas obtidas com a voltametria cíclica, onde os sistemas 
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irreversíveis são pouco atrativos visto que sua sensibilidade e resolução diminuem, 

pois são dependentes da corrente de pico. 

Os critérios de diagnóstico de processos redox na SWV foram desenvolvidos 

basicamente pelo grupo de Janet Osteryong e o grupo de Milivoj Lovric, e testados 

de acordo com inúmeros cálculos teóricos, por meio de simulação de reações 

reversíveis, quase-reversíveis e irreversíveis e considerando as reações com 

adsorção de reagente e/ou produto. Estes critérios podem fornecer informações com 

relação a números de elétrons envolvidos no processo redox e informações sobre a 

cinética de tais processos. 

 

1.6 Objetivos e justificativas 

 

Os objetivos deste trabalho estão relacionados com o desenvolvimento de 

procedimentos analíticos para as determinações simultâneas de paracetamol e 

cafeína e de AA e cafeína em formulações farmacêuticas, utilizando um eletrodo de 

diamante dopado com boro (BDD). 

O emprego desse eletrodo para a determinação dos analitos de interesse 

pode ser justificado por diversos motivos, entre eles: a ampla janela útil de 

potenciais deste eletrodo, que permite a quantificação destes simultaneamente com 

outros compostos associados; o fato de que não há necessidade de renovação de 

sua superfície, podendo melhorar a repetibilidade dos resultados e, também devido 

ao fato do eletrodo apresentar baixa adsorção.  
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2. Parte Experimental 

 

2.1. Reagentes e soluções 

 

Todos os reagentes utilizados nos experimentos foram de pureza analítica 

(PA), e todas as soluções foram preparadas com água deionizada. 

As soluções de tampão acetato utilizadas como eletrólito suporte foram 

preparadas adicionando-se soluções de acetato de sódio 0,2 mol L-1 e ácido acético 

0,2 mol L-1 nas devidas proporções de acordo com o pH desejado. 

A solução estoque de ácido sulfúrico, também utilizada como eletrólito 

suporte, foi preparada pela diluição do ácido concentrado para obter a concentração 

final de 0,5 mol L-1, sendo as demais soluções obtidas a partir da diluição desta 

solução padronizada.  

  As soluções estoques de paracetamol na concentração de 1,0 × 10-3 mol L-1 

foram preparadas previamente ao uso para evitar o processo de hidrólise. Estas 

soluções foram preparadas dissolvendo-se 0,0194 g de paracetamol em 100 mL de 

tampão acetato pH 4,5.  

As soluções estoques de cafeína na concentração de 1,0 × 10-3 mol L-1 foram 

também preparadas previamente ao uso. Estas soluções foram preparadas 

dissolvendo-se 0,0151 g de cafeína em 100 mL de tampão acetato pH 4,5. Soluções 

de cafeína também foram preparadas em ácido sulfúrico 0,1 mol L-1 da mesma 

maneira que descrita anteriormente. 

As soluções estoques de AA na concentração de 1,0 × 10-3 mol L-1 foram 

preparadas previamente ao uso para evitar o processo de hidrólise e também foram 



Parte Experimental 
 

55 
 

protegidas da luz. Estas soluções foram preparadas dissolvendo-se 0,0176 g de 

paracetamol em 100 mL de ácido sulfúrico 0,1 mol L-1. 

A solução de cloreto de potássio 0,1 mol L-1 foi preparada dissolvendo-se 

0,745 g de cloreto de potássio em 100 mL de água deionizada 0,1 mol L-1. 

A solução de hexacianoferrato de potássio 1,1 × 10-1 mol L-1 foi preparada 

previamente ao uso, dissolvendo-se 0,905 g de hexacianoferrato de potássio em    

25 mL da solução de cloreto de potássio.  

 

2.2. Amostras analisadas 

 

As amostras de fármacos A, B, C, D, utilizadas para a determinação de 

paracetamol e cafeína foram obtidas nas farmácias locais, e as amostras E, F e G 

para a determinação de AA e cafeína foram obtidas em Coimbra, Portugal.  

Para o preparo das amostras foram macerados 10 comprimidos até a 

obtenção de um pó fino e as massas de interesse pesadas em balança analítica. 

 

2.2.1. Preparação das amostras para a determinação simultânea de 

paracetamol e cafeína 

 

2.2.1.1. Fármacos (A, B, C,D) 

 

Massas de 0,0509 g (A), 0,2198g (B), 0,0498 g (C), e 0,0365 g (D) foram 

pesadas e transferidas separadamente para balões volumétricos de 25 mL e 

dissolvidas em tampão acetato pH 4,5. Em seguida, alíquotas de interesse foram 
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transferidas para a célula eletroquímica contendo 10 mL de eletrólito suporte 

(tampão acetato pH 4,5) e os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para 

cada amostra. 

 

2.2.2. Preparação das amostras para a determinação simultânea de AA e 

cafeína 

 

2.2.2.1. Fármacos (E, F, G) 

 

Massas de 0,0681 g (E), 0,0952 g (F), 0,1375 g (G), foram pesadas e 

transferidas para balões volumétricos de 50 mL e dissolvidas em ácido sulfúrico    

0,1 mol L-1. Em seguida, alíquotas de interesse foram transferidas para a célula 

eletroquímica contendo 10 mL de eletrólito suporte (ácido sulfúrico 0,1 mol L-1) e os 

voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos para cada amostra. 

 

2.3. Instrumentação 

 

2.3.1. Medidas eletroanalíticas 

 

As medidas eletroquímicas foram realizadas em um 

potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT30 (Eco Chemie) gerenciado pelo 

software GPES 4.9. As medidas de pH das soluções foram realizadas em um 

pHmetro digital ORION, modelo EA 940.  
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2.3.2. Célula eletroquímica 

 

Os experimentos eletroquímicos foram realizados em uma célula de 

compartimento único de 15 mL, confeccionada em vidro Pyrex, contendo como 

eletrodo de trabalho um eletrodo construído utilizando um filme de diamente dopado 

com boro (BDD) com área de 0,72 cm2, onde o filme foi fabricado pelo Centre Suisse 

de Electronique ET de Microtechnique AS (CSEM), em Neuchatêl, Suíça, com um 

teor de boro de 8000 ppm. O filme de BDD utilizado foi sintetizado pela técnica de 

HF CVD (Hot Filament Chemical Vapor Deposition), cuja fase gasosa consistia de 

metano (CH4), com excesso de hidrogênio (H2) e o gás de dopagem utilizado foi o 

trimetilboro. O eletrodo de trabalho foi construído estabelecendo um contato elétrico 

entre o filme de BDD e uma placa de cobre, utilizando-se para este contato cola da 

prata. Em seguida, o filme de BDD foi isolado utilizando borracha de silicone, 

deixando-se a área do eletrodo exposta (Figura 2.1). 

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

placa de platina como eletrodo auxiliar. 

 

Figura 2.1 Foto do eletrodo de BDD. 

 

O eletrodo de carbono vítreo utilizado para a comparação dos resultados 

obtidos empregando-se o eletrodo de diamante dopado com boro foi um eletrodo de 

3 mm de diâmetro, com área de 0,071 cm2. 
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2.4 Metodologia 

 

2.4.1. Voltametria cíclica (CV), de onda quadrada (SWV) e de pulso diferencial 

(DPV) 

 

 Inicialmente utilizou-se a voltametria cíclica para o estudo do perfil 

voltamétrico do eletrodo BDD para os analitos paracetamol, AA e cafeína em 

diversos eletrólitos suportes. As técnicas voltametrias de onda quadrada e de pulso 

diferencial foram utilizadas nos procedimentos eletroanalíticos propostos para a 

determinação do paracetamol e cafeína e do ácido ascórbico e da cafeína em 

formulações farmacêuticas nos potenciais selecionadas nos estudos 

ciclovoltamétricos. 

 Após a otimização dos parâmetros da voltametria de pulso diferencial e de 

onda quadrada, as curvas analíticas foram obtidas pela adição de alíquotas das 

soluções padrões na célula eletroquímica. Após cada adição, os voltamogramas 

foram obtidos. As amostras foram analisadas pelo método de adição de padrão. 

  

2.4.2. Estudo de interferentes 

 

2.4.2.1 Paracetamol e cafeína  

 

O efeito de eventuais interferentes foi investigado através da adição de outros 

compostos em uma solução contendo 1,50 × 10-4 mol L−1 paracetamol e/ou cafeína 

em tampão acetato (pH 4.5). Cada um dos possíveis interferentes foi adicionado à 
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solução inicial nas razões de concentrações de 10:1, 1:1 e 1:10 e, os resultados 

obtidos foram comparados com aqueles obtidos usando-se apenas a solução padrão 

de paracetamol e/ou cafeína. Sacarina, carbonato de sódio, dipirona, ácido cítrico e 

ácido acetilsalicílico, excipientes que podem estar presentes nas amostras, foram 

então estudados. 

 

2.4.2.2 AA e cafeína 

 

O efeito de eventuais interferentes foi investigado através da adição de outros 

compostos em uma solução contendo 1,50 × 10-4 mol L−1 de AA e/ou cafeína em 

ácido sulfúrico 0,1 mol L-1. Cada um dos possíveis interferentes foi adicionado à 

solução inicial nas razões de concentrações de 10:1, 1:1 e 1:10, os resultados 

obtidos foram comparados com aqueles obtidos empregando apenas a solução 

padrão de ácido ascórbico e/ou cafeína. Sacarina, carbonato de sódio, dipirona, 

paracetamol, ácido cítrico e ácido acetilsalicílico, todos os excipientes que podem 

estar presentes nas amostras foram assim estudados.   

 

2.4.3. Cromatografia líquida de alta eficiência 

 

A técnica mais comumente utilizada para a determinação destes fármacos é a 

cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC), sendo essa técnica selecionada 

como técnica padrão para a determinação dos teores de paracetamol, AA e cafeína 

em todas as amostras comerciais que foram empregadas neste trabalho. 

 Para a determinação de paracetamol e cafeína, as medidas cromatográficas 

foram realizadas simultaneamente em um cromatógrafo modelo LC-10AT Shimadzu 
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com detector de UV-VIS modelo SPD-M10AVP e coluna Shim-Pack CLC-ODS (6.0 × 

150 mm, 5 µm). A fase móvel utilizada foi acetonitrila/água (25/75 v/v) pHcond 2,5, 

com vazão de 0,8 mL min-1, comprimento de onda de 273 nm para paracetamol e 

cafeína e o volume de injeção foi de 40µL144. 

  Para a determinação de AA e CAF, as medidas cromatográficas também 

foram realizadas em um cromatógrafo modelo LC-10AT Shimadzu com detector de 

UV-VIS modelo SPD-M10AVP e coluna Shim-Pack CLC-ODS (4,6 × 150 mm, 5 µm). 

A fase móvel utilizada foi metanol/água (35/65 v/v) pHcond. 3,1, com vazão de 1,3 mL 

min-1, e os comprimentos de onda foram de 234 nm para o ácido áscorbico e 273 nm 

para cafeína e, o volume injetado da amostra foi 40µL144,145. O detector empregado 

foi um de arranjo de fotodiodos, sendo assim possível fazer a determinação 

simultânea em comprimentos de onda distintos ou em intervalo de comprimento de 

ondas de interesse. 

 

2.5. O eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) 

 

2.5.1. Tratamento do eletrodo de BDD 

 

Para o estudo do pré-tratamento do eletrodo, optou-se por realizar um pré-

tratamento anódico e catódico sob o eletrodo de diamante dopado com boro. No 

tratamento catódico foi aplicada ao eletrodo uma corrente de -1,0 A cm-2 por 180 s 

em ácido sulfúrico 0,5 mol L-1. Este procedimento foi realizado antes de se iniciar as 

medidas voltamétricas, fazendo-se primeiramente um pré-tratamento anódico (1,0 A 

cm2 por 40 s), com a finalidade de limpar o eletrodo e logo após o tratamento 

catódico.  
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2.5.2. Estudo da área ativa do eletrodo de BDD 

 

 Inicialmente, empregando a técnica de voltametria cíclica e o eletrodo de 

diamante dopado com boro, foi determinada a área ativa desse eletrodo nos 

diferentes tipos de pré-tratamentos. Neste estudo uma solução de hexacianoferrato 

de potássio 1,1 × 10-1 mol L-1 em solução de cloreto de potássio (KCl) 0,1 mol L-1 foi 

empregada. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Será apresentado inicialmente um estudo sobre o eletrodo de diamante 

dopado com boro, e em seguida, são apresentados os resultados obtidos nos 

experimentos realizados com o paracetamol, ácido ascórbico e a cafeína (separados 

e simultaneamente) sob o eletrodo de BDD, utilizando as técnicas de voltametria 

cíclica, de onda quadrada e de pulso diferencial. 

 

3.1. O eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) 

 

3.1.1. Tratamento do eletrodo de BDD 

 

Com o objetivo de obter uma melhora na resposta eletroquímica do eletrodo 

para a determinação dos analitos de interesse, optou-se por realizar um pré-

tratamento anódico e catódico no eletrodo de diamante dopado com boro e avaliar a 

melhora ou não da resposta voltamétrica. Como pode ser observado na Figura 3.1. 

(A) o tratamento catódico apresentou um pequeno aumento na magnitude de 

corrente de pico e diminuição do sobrepotencial de trabalho para a determinação do 

paracetamol. Já para a cafeína (Figura 3.1. (B)) não houve diferença entre os dois 

tratamentos. No caso do AA (Figura 3.1. (C)), o tratamento catódico também 

proporcionou um aumento da magnitude de corrente de pico e diminuição do 

potencial de pico. Como sugerem Suffredini et al.139 baseado nos estudos de 

impedância, a melhora no sinal analítico é mais acentuada com o tratamento 
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catódico quando comparada ao tratamento anódico, devido provavelmente à 

presença de uma camada passiva sobre a superfície do eletrodo após o tratamento 

anódico. Assim, nos estudos futuros, foram feitos pré-tratamentos catódicos no 

eletrodo, previamente as medidas voltamétricas. Um tratamento do eletrodo foi 

suficiente para se trabalhar de 8 a 10 horas com o eletrodo sem decréscimo do sinal 

analítico. 

 

 

 

 

 

Figura 3.1 Voltamogramas de onda quadrada do (A) paracetamol 9,90 × 10-5 mol L-1 (B) cafeína    

9,90 × 10-5 mol L-1 e (C) AA 9,90 × 10-5 mol L-1 sobre o BDD com pré-tratamento catódico e anódico. 

(ƒ = 70 s-1, a = 50 mV , ∆Es= 4mV).  

 

3.1.2. Determinação da área ativa do eletrodo 

 

A área ativa de um eletrodo pode ser determinada pela seguinte equação 

(equação de Randles-Sevcik)140: 

C     (1) 

Onde,  

A = área ativa (cm2) 

D = coeficiente de difusão (cm2/s) 

n = número de elétrons envolvidos na reação 

ν
1/2= raiz quadrada da velocidade (V/s) 
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Ip= corrente de pico (A) 

C= concentração (mol/ cm3) 

 

Utilizando a voltametria cíclica foi realizado um experimento utilizando 

hexacianoferrato, espécie eletroativa que tem um perfil eletroquímico reversível e 

cujo coeficiente de difusão em cloreto de potássio 0,10 mol L-1 é conhecido. Assim, 

variando-se as velocidades de varredura obteve-se um gráfico de corrente em 

função da raiz da velocidade de varredura (figura não apresentada). 

Utilizando-se uma concentração de hexacianoferrato de 3,2 × 10-6 mol cm-3 

(1,1 × 10-1 mol L-1), em eletrólito suporte de cloreto de potássio 0,1 mol L-1 e 

empregando-se o valor do coeficiente de difusão do hexacianoferrato de 6,2 × 10-6 

cm2 s-1 nesta solução, com os valores das correntes de pico, foi possível se 

determinar a área ativa do eletrodo. Utilizando-se a equação (1), calculou-se a área 

ativa do eletrodo de diamante dopado com boro nas condições seguintes: a) sem 

tratamento, b) com tratamento anódico e c) com tratamento catódico. As respectivas 

áreas ativas encontradas foram 0,40 cm2, 0,50 cm2 e 0,52 cm2 mostrando que o 

tramento eletroquímico aumentou a área ativa do eletrodo, sendo essas menores 

que à área geométrica (0,72 cm2). O fato do valor obtido para a área ativa do 

eletrodo ser inferior a área geométrica é porque nem toda a superfície do eletrodo 

contém boro (regiões eletroatiativas) que é a espécie que promove a transferência 

eletrônica na superfície do eletrodo.  

 

 



Resultados e Discussão 

66 
 

3.2. Avaliação da resposta eletroquímica do paracetamol sobre o eletrodo de 

BDD 

 

Foram realizados experimentos de voltametria cíclica, a fim de avaliar a 

resposta eletroquímica do paracetamol sobre o eletrodo de BDD. Voltametrias de 

onda quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas para a comparação 

das respostas voltamétricas. 

 

3.2.1. Voltametria cíclica  

 

Foram realizados experimentos preliminares de voltametria cíclica, a fim de se 

observar a presença de processos de oxidação ou de redução do paracetamol sobre 

a superfície do eletrodo de BDD. Os resultados experimentais, obtidos com a 

voltametria cíclica, mostraram que o paracetamol apresentou resposta eletroativa no 

sentido positivo de varredura, ou seja, ocorre um processo de oxidação do analito 

sobre o eletrodo de BDD.  

A Figura 3.2 apresenta o comportamento quase-reversível do paracetamol, na 

faixa de potencial de -0,5 a 1,5 V. No entanto, como será observado, no intervalo de 

potencial selecionado neste trabalho (0,5 a 1,1 V), os voltamogramas para o 

paracetamol se mostraram irreversíveis. Estes resultados estão de acordo com os 

resultados relatados na literatura146.  
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Figura 3.2 Voltamograma cíclico obtido para o paracetamol em solução de tampão acetato pH 4,5 e 

velocidade de varredura 50 mV s-1. 

  

  Voltamogramas cíclicos em diferentes velocidades de varredura foram obtidos 

para o paracetamol (Figura 3.3), assim a dependência da corrente de pico anódica 

com a raiz quadrada da velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150 

mV s-1) também foi investigada (Figura 3.3.).  

Em todo processo voltamétrico a reação pode ser limitada pelo transporte de 

massa e/ou pela taxa de transferência eletrônica, a etapa mais lenta é que 

determina o proceso da reação. O fato da corrente de pico apresentar relação linear 

com a velocidade de varredura é um indicativo de que o processo redox é controlado 

por transporte de massa. 
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Figura 3.3 (A) Voltamogramas cíclicos em diferentes velocidades de varredura (10, 30, 50, 70, 90, 

120, e 150 mV/s) para o paracetamol 5,0 ×10-5 mol L-1 mol L-1 em meio de tampão acetato pH 4,5. (B) 

variação da intensidade de corrente de pico com a velocidade de varredura na presença de 

paracetamol. 

O gráfico do logaritmo da intensidade de corrente de pico anódica em função 

do logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.4.) apresentou comportamento 

linear com inclinação de 0,46. Este valor está próximo daquele previsto na 

literatura147 (0,5) para sistemas onde o processo redox é controlado pelo transporte 

de massa, resultado concordante com aquele obtido na Figura 3.3. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4 Dependência do logaritmo da corrente de pico com o logaritmo da velocidade de varredura 

para o paracetamol em tampão acetato pH 4,5.  
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3.2.1.1. Estudo do efeito do meio 

 

Experimentos iniciais para o paracetamol foram realizados em diferentes 

eletrólitos suporte como tampão fosfato (pH 7,0), tampão BR (pH 2,3), tampão 

acetato (pH 4,8), ácido sulfúrico 0,5 mol L-1 e nitrato de sódio 0,5 mol L-1. Os 

voltamogramas obtidos para o paracetamol, nos diferentes eletrólitos suporte, estão 

apresentados na Figura 3.5. O eletrólito suporte escolhido foi o tampão acetato, uma 

vez que proporcionou uma boa resposta, tendo um perfil voltamétrico bem definido e 

apresentando um potencial de pico menor, quando comparado aos demais 

eletrólitos estudados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.5 Voltamogramas cíclicos para a oxidação de paracetamol 1,00 × 10-4 mol L-1 em diferentes 

eletrólitos suporte e velocidade de varredura de 50 mV s-1. 

 

Escolhido o tampão acetato, estudou-se o efeito do pH destas soluções 

variando de 3,4 a 5,6, para uma solução de paracetamol 1,0 × 10-4 mol L-1, sendo o 

valor de pH selecionado igual a 4,5 por apresentar melhor perfil voltamétrico. 
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3.2.2. Voltametria de onda quadrada (SWV) 

 

O voltamograma de onda quadrada apresentou um pico de oxidação para o 

paracetamol em torno de 0,70 V vs. Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1), valor próximo aquele 

obtido no estudo ciclovoltamétrico. 

Nas respostas obtidas com a SWV, o pulso no sentido direto produz uma 

corrente anódica, enquanto o pulso no sentido inverso gera corrente catódica, sendo 

a diferença dessas correntes obtida como um voltamograma resultante. A análise 

destes voltamogramas separados (voltamogramas de oxidação, redução e 

resultante) pode proporcionar uma avaliação prévia do tipo de reação redox que 

ocorre no sistema em estudo. 

A Figura 3.6 apresenta a separação das componentes de corrente para o 

paracetamol sobre o eletrodo de BDD. Observa-se que a corrente resultante é 

menor que a corrente direta e, ainda, a corrente reversa apresenta pico no sentido 

anódico no lugar onde não deveria aparecer pico, uma vez que o processo é 

irreversível, como visto no estudo de voltametria cíclica. Este tipo de comportamento 

é geralmente observado quando a velocidade de varreduradura de potencial 

(freqüência x incremento de varredura) é relativamente alta restando na superfície 

do eletrodo pequena concentração da espécie eletroativa que é oxidada, apesar da 

inversão do pulso de potencial ter sido aplicado no sentido catódico. 
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Figura 3.6 Voltamogramas de onda quadrada do paracetamol 5,0 × 10-5 mol L-1 em tampão acetato 

pH 4,5 (ƒ = 70 s-1, α = 50 mV , ∆Es = 4mV). 

 

Na onda quadrada, os sinais podem depender de parâmetros instrumentais 

como, freqüência, amplitude e incremento de potencial. Os efeitos desses 

parâmetros sobre o potencial de pico e correntes de pico para a determinação de 

paracetamol foram estudados e otimizados.  

Segundo a teoria de onda quadrada, para sistemas controlados por difusão 

das espécies, a intensidade de corrente de pico varia linearmente com a raiz 

quadrada da freqüência de aplicação dos pulsos. A Figura 3.7 mostra o 

comportamento da corrente de pico em função da variação da raiz quadrada da 

freqüência da onda quadrada para o paracetamol. Observa-se que a intensidade de 

corrente de pico varia quase linearmente com a raiz quadrada da freqüência de onda 

quadrada, uma vez que as equações empregadas neste trabalho foram deduzidas 

empregando-se eletrodo gotejante de mercúrio, mostrando assim que o processo de 
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oxidação do paracetamol sobre o BDD deve ser, preferencialmente, controlado por 

difusão das espécies. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.7 Dependência da corrente de pico com a raiz quadrada da freqüência de onda quadrada 

para a oxidação do paracetamol, r = 0,9915. 

 

Estudando-se o efeito da variação da amplitude foi possível obter um gráfico 

da variação da corrente de pico em função da amplitude da onda quadrada. 

Considerando-se apenas a parte linear do gráfico obtido (não mostrado), calculou-se 

a área de recobrimento do eletrodo (Г), empregando-se o coeficiente angular da reta 

obtida (equação (2)). 
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(mV), ∆E é o incremento de varredura (V), ƒ é a freqüência da onda quadrada (s-1) e 

Ip é corrente de pico de oxidação (µA). 

O valor obtido de área de recobrimento Г para espécie adsorvida foi igual a 

5,9 × 10-11 mol cm-2, mostrando que a quantidade de matéria de produto adsorvida 

na superfície do eletrodo é baixa. Este resultado é concordante com uma importante 

propriedade do eletrodo de BDD que é a baixa adsorção. 

A Tabela 3.1 apresenta os parâmetros de onda quadrada estudados e os 

valores selecionados para cada parâmetro. 

 

Tabela 3.1- Parâmetros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores 

selecionados para a determinação de paracetamol  

Parâmetros Faixa estudada Valor selecionado 

Freqüência ƒ (s-1) 10 - 150  70  

Amplitude α (mV) 10 - 100  50  

Incremento de varredura ∆Es (mV) 1 - 7 4 

 

3.2.2.1. Construção da curva analítica 

 

Após a otimização dos parâmetros que envolvem a voltametria de onda 

quadrada, a curva analítica foi construída pela adição de pequenas alíquotas da 

solução padrão de paracetamol. O valor calculado para o limite de detecção foi três 

vezes o desvio padrão de dez brancos, dividido pelo coeficiente linear da curva 

analítica, obtendo-se o valor de 2,34 × 10-7 mol L-1. A Figura 3.8. (A) mostra os 

voltamogramas de onda quadrada obtidos variando-se a concentração de 

paracetamol de 1 a 15 ((1) 3,00 × 10-7, (2) 9,00 × 10-7, (3) 2,00 × 10-6, (4) 3,98 × 10-6, 

(5) 5,96 × 10-6, (6) 7,94 × 10-6, (7) 9,90 × 10-6, (8) 1,96 × 10-5, (9) 2,91 × 10-5, (10) 
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3,85 × 10-5, (11) 4,76 × 10-5, (12) 5,66 × 10-5, (13) 6,54 × 10-5, (14) 1,45 × 10-4 e (15) 

2,12 x 10-4 mol L-1) e a Figura 3.8. (B) a curva analítica. A equação da reta obtida foi: 

(Ipa/µA) = 0,0649 + 6,16 × 105 [paracetamol] mol L-1 e o coeficiente de correlação foi 

igual a 0,9999. 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 3.8 (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes concentrações de (A) paracetamol 

((1 a 15): 3,00 × 10-7 mol L-1 a 2,12 × 10-4 mol L-1 ) em tampão acetato 0,2 mol L-1, pH = 4,5. (ƒ =      

70 s-1, α = 50 , ∆Es= 4). (B) Curva analítica para o paracetamol obtida empregando o eletrodo de BDD 

e SWV. 

 

3.2.3. Voltametria de pulso diferencial 

 

A voltametria de pulso diferencial também foi utilizada para desenvolver o 

método de determinação de paracetamol, sendo a seleção das melhores condições 

experimentais e parâmetros instrumentais investigados. Assim, o efeito de cada um 

destes parâmetros sobre o pico de potencial e a intensidade de corrente de pico 

para o paracetamol foram estudos e selecionados, como apresentado na Tabela 3.2.  
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Tabela 3.2 - Parâmetros de voltametria de pulso diferencial (DPV) estudados e os valores 

selecionados para a determinação de paracetamol 

Parâmetros Faixa estudada Valor selecionado 

Tempo de modulação t (ms) 5 - 20 7 

Amplitude a (mV) 25 - 150 100 

Velocidade νννν (mV s-1) 2,5 - 100 70 

  

3.2.3.1. Construção da curva analítica 

 

Após a otimização dos parâmetros que envolvem a voltametria de pulso 

diferencial, a curva analítica foi construída pela adição de pequenas alíquotas da 

solução padrão de paracetamol. O valor calculado para o limite de detecção foi três 

vezes o desvio de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva analítica 

sendo obtido um valor de 4,98 × 10-7 mol L-1. A Figura 3.9. (A) mostra os 

voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a concentração de 

paracetamol de 1 a 16 ((1) 6,00 × 10-7, (2) 2,00 × 10-6, (3) 3,98 × 10-6, (4) 5,96 × 10-6, 

(5) 7,94 × 10-6, (6) 9,90 × 10-6, (7) 1,96 × 10-5, (8) 2,91 × 10-5, (9) 3,85 × 10-5, (10) 

4,76 × 10-5, (11) 5,66 × 10-5, (12) 6,54 × 10-5, (13) 7,41 × 10-5, (14) 8,26 × 10-5, (15) 

9,10 × 10-5 e (16) 1,67 × 10-4 mol L-1) e a Figura 3.9. (B) a curva analítica do 

paracetamol. A equação da reta obtida foi: (Ipa/µA) = 1,07 + 0,472 × 106 

[paracetamol] mol L-1 e o coeficiente de correlação foi igual a 0,9995. 
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Figura 3.9 (A) Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentrações de paracetamol (1 a 

16: 6,00 × 10-7 mol L-1 a 1,67 × 10-4 mol L-1) em tampão acetato 0,2 mol L-1, pH=4,5 (t = 7mV s-1; a = 

100mV; ν =  70mV s-1). (B) Curva analítica do paracetamol sob o eletrodo de BDD por DPV. 

 

3.2.4. Comparação das técnicas de SWV e DPV na determinação de 

paracetamol  

 

Após os estudos e otimização de todos os parâmetros de voltametria de onda 

quadrada e de pulso diferencial, e a construção das curvas analíticas para a 

determinação do paracetamol por estas duas técnicas, foi possível fazer uma 

comparação entre os resultados obtidos.  

A Tabela 3.3 mostra alguns dados comparativos entre as duas técnicas para 

a determinação de paracetamol. 
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Tabela 3.3 - Comparação das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a 

determinação do paracetamol  

Parâmetros Voltametria de Onda 

Quadrada 

Voltametria de Pulso 

Diferencial 

Equação da Reta (Ipa/µA)  0,0649 + 6,16 × 105 

[parcetamol] mol L-1 

1,07 + 4,72 × 105 

[parcetamol] mol L-1 

Limite de detecção  

(mol L-1) 

2,34 × 10-7  4,98 × 10-7  

Intervalo de resposta 

linear (mol L-1) 

3,00 × 10-7 a 2,12 × 10-4   6,00 × 10-7 a 1,67 × 10-4  

Sensibilidade (µµµµA mol-1L) 6,16 × 105  4,72 × 105  

 

3.3. Avaliação da resposta eletroquímica da cafeína sobre o eletrodo de BDD 

 

Foram realizados experimentos de voltametria cíclica a fim de avaliar a 

resposta eletroquímica da cafeína sobre eletrodo de BDD. Voltametrias de onda 

quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas para a análise da melhor 

técnica a ser utilizada na determinação da cafeína. 

 

3.3.1. Voltametria cíclica  

 

Foram realizados experimentos preliminares de voltametria cíclica a fim de se 

observar a presença de processos redox da cafeína sobre a superfície do eletrodo 

de BDD. Os resultados obtidos nos experimentos de voltametria cíclica mostraram 

que a cafeína apresenta um processo de oxidação sobre o eletrodo de BDD.  



Resultados e Discussão 

78 
 

A Figura 3.10 apresenta o comportamento eletroquímico irreversível da 

cafeína, em tampão acetato pH 4,5, sendo que estes resultados obtidos estão de 

acordo com os resultados relatados na literatura para esse analito 72. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.10 Voltamograma cíclico obtido para a cafeína em solução de tampão acetato pH 4,5  e 

velocidade de varredura 50mV s-1. 

 

A dependência da corrente de pico anódica com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150 mV s-1) também foi 

investigada (Figura 3.11.). A existência de uma linearidade entre as correntes de 

pico anódica e a raiz quadrada da velocidade de varredura indica que o processo 

redox é controlado pelo transporte de massa, como já descrito na literatura72.  
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Figura 3.11 Variação da intensidade de corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de 

varredura na presença de cafeína 5,0 ×10-5 mol L-1 em meio de tampão acetato pH 4,5. 

 

O gráfico do logaritmo da intensidade de corrente de pico em função do 

logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.12.) apresentou comportamento 

linear com inclinação de 0,47. Este valor está próximo do previsto pela literatura 

(0,5) para sistemas controlados pelo transporte de massa 147 e concordantes com 

aquele obtido na Figura 3.11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.12 Dependência do logaritmo da intensidade de corrente de pico com o logaritmo da 

velocidade de varredura para a cafeína em tampão acetato pH 4,5. 
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3.3.1.1. Estudo do efeito do eletrólito suporte 

 

Experimentos iniciais para a cafeína foram realizados em diferentes eletrólitos 

suporte tais como: tampão fosfato (pH 7,0), tampão BR (pH 2,3), tampão acetato (pH 

4,8), ácido sulfúrico 0,5 mol L-1 e nitrato de sódio 0,5 mol L-1. Os voltamogramas 

obtidos para a cafeína nos diferentes eletrólitos suporte estão apresentados na 

Figura 3.13. O eletrólito suporte escolhido foi o tampão acetato uma vez que 

proporcionou uma boa resposta para o processo de oxidação da cafeína tendo um 

perfil voltamétrico bem definido e apresentando um potencial de pico menor quando 

comparado aos obtidos em outros eletrólitos suporte. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.13 Voltamogramas cíclicos para a oxidação de cafeína 1,00 × 10-4 mol L-1 em diferentes 

eletrólitos suporte e velocidade de varredura de 50 mVs-1. 

 

Após escolha do tampão acetato, estudou-se o efeito do pH variando de 3,4 a 

5,6 sobre a resposta voltamétrica de cafeína 1,0 × 10-4 mol L-1, sendo selecionado o 

pH 4,5 para os estudos posteriores, por apresentar melhor perfil voltamétrico e maior 

intensidade de corrente. 
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3.3.2. Voltametria de onda quadrada 

 

Nas respostas obtidas com a SWV, o pulso no sentido direto produz uma 

corrente catódica, enquanto o pulso no sentido inverso gera outra corrente, a 

diferença nessas correntes é obtida como resposta na forma de um voltamograma. 

A separação dos voltamogramas obtidos de oxidação e redução das 

espécies, assim como do voltamograma resultante podem fornecer informações 

relevantes do sistema redox em estudo como reversibilidade, irreversibilidade e 

velocidade de transferência de carga.  

A Figura 3.14 apresenta as componentes de corrente para a cafeína sobre o 

eletrodo de BDD. Observa-se que a corrente resultante é bastante semelhante à 

corrente direta e ainda, a corrente reversa não apresenta pico. Este comportamento 

é característico de sistemas totalmente irreversíveis, sendo que esse 

comportamento e potencial (1,39 V) obtido são concordantes com aquele obtido por 

voltametria cíclica. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.14 Voltamogramas de onda quadrada da cafeína 2,00 × 10-4 mol L-1 em tampão acetato pH 

4,5  (ƒ = 70 s-1, a = 50 mV , ∆Es = 4mV). 
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 O efeito dos parâmetros instrumentais (freqüência, amplitude e incremento de 

varredura) da voltametria de onda quadrada sobre o potencial o potencial de pico e 

correntes de pico, para a determinação de cafeína foram estudados e otimizados. 

Segundo a teoria de onda quadrada para sistemas controlados pela adsorção 

das espécies, a intensidade de corrente varia linearmente com a freqüência de 

aplicação dos pulsos. A Figura 3.15 mostra os voltamogramas de onda quadrada e o 

comportamento da corrente de pico em função da freqüência de onda quadrada para 

a cafeína. Observa-se que a intensidade de corrente de pico varia linearmente com 

a freqüência da onda quadrada, mostrando que o processo de oxidação da cafeína 

sobre o BDD pode ser controlado por adsorção dos reagentes ou dos produtos. No 

entanto, observando-se os diversos experimentos eletroanalíticos para cafeína, 

pode-se notar que não houve queda do sinal analítico na oxidação do analito após 

sucessivas medidas, sugerindo assim que a adsorção é devida a esse analito e não 

aos produtos da reação. O resultado obtido anteriormente também pode ser 

confirmado com os dados apresentados a seguir, onde pode ser observado que a 

área de recobrimento (produto da reação) (Г) no eletrodo é pequena (7,3 × 10-11 mol 

cm-2), corroborando assim com os resultados obtidos anteriormente, de que a 

cafeína é adsorvida preferencialmente. 
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Figura 3.15 (A) Voltamogramas de onda quadrada para a cafeína em diferentes freqüências de 

aplicação dos pulsos de potenciais, 10, 30, 50, 70, 100, 150, 180, 210 s-1, usando-se a = 40 mV, ∆Es 

= 2 mV, cafeína 1,0 x 10-4 mol L-1 em tampão acetato pH 4,45. (B) Corrente de pico em função da 

freqüência de onda quadrada para a cafeína. 

 

No estudo da variação da amplitude da onda quadrada em função da variação 

da corrente de pico (figura não apresentada) foi possível encontrar a área de 

recobrimento superficial da espécie adsorvida (Г), empregando-se o coeficiente 

angular da reta e a equação (2). O valor obtido para Г da espécie adsorvida 

(produto) foi igual a 7,3 × 10-11 mol cm-2 que, como discutido, a quantidade de 

matéria do produto adsorvida na superfície do eletrodo é baixa. 

 A Tabela 3.4 apresenta os parâmetros estudados para a voltametria de onda 

quadrada e os valores selecionados para cada parâmetro da técnica. 
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Tabela 3.4- Parâmetros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores 

selecionados para a determinação de cafeína  

Parâmetros Faixa estudada Valor selecionado 

Freqüência ƒ  (S-1) 10 - 150  70  

Amplitude a (mV) 10 - 100  50  

Incremento de varredura ∆Es (mV) 1 - 7 4 

 

3.3.2.1. Construção da curva analítica  

 

Após a otimização dos parâmetros que envolvem a voltametria de onda 

quadrada, as curvas analíticas foram construídas pela adição de pequenas alíquotas 

da solução padrão de cafeína. O valor calculado para o limite de detecção foi três 

vezes o desvio padrão de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva 

analítica, obtendo-se um valor de 1,44 × 10-7 mol L-1 para a cafeína. A Figura 3.16 

(A) mostra os voltamogramas de onda quadrada obtidos variando-se a concentração 

de cafeína de 1 a 17 ((1) 2,00 × 10-6, (2) 3,98 × 10-6, (3) 5,96 × 10-6, (4) 7,94 × 10-6, 

(5) 9,90 × 10-6, (6) 1,96 × 10-5, (7) 2,91 × 10-5, (8) 3,85 × 10-5, (9) 4,76 × 10-5, (10) 

5,66 × 10-5, (11) 6,54 × 10-5, (12) 7,41 × 10-5, (13) 8,26 × 10-5, (14) 9,10 × 10-5, (15) 

1,67 × 10-4, (16) 2,31 × 10-6, e (17) 2,86 × 10-4 mol L-1). A curva analítica pode ser 

observada na Figura 3.16 (B) e a equação da reta obtida foi: (Ipa/µA) = 3,69 + 1,32 × 

106 [cafeína] mol L-1 e coeficiente de correlação igual 0,9992. 
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Figura 3.16 (A) Voltamogramas de onda quadrada (SWV) em diferentes concentrações de cafeína (1 

a 17: 2,00 × 1 0-6 mol L-1 a 2,86 × 10-4 mol L-1 ) em tampão acetato 0,2 mol L-1, pH=4,5. (ƒ = 70 s-1, a = 

50 mV, ∆Es= 4 mV) (B) Curva analítica para cafeína empregando-se o eletrodo de BDD. 

 

3.3.3. Voltametria de pulso diferencial 

 

A voltametria de pulso diferencial (DPV) também foi utilizada para 

desenvolver o método de determinação da cafeína, sendo então estudadas as 

melhores condições experimentais e parâmetros da técnica eletroquímica. Os efeitos 

desses parâmetros sobre o pico de potencial e intensidade de corrente de pico para 

a determinação de cafeína foram investigados e otimizados.  

 Os parâmetros estudados e selecionados aplicando-se a voltametria de pulso 

diferencial na determinação de cafeína são apresentados na Tabela 3.5. 
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3.3.3.1. Construção da curva analítica 

 

Utilizando-se a DPV e seus parâmetros, as curvas analíticas foram 

construídas pela adição de alíquotas da solução padrão de cafeína. O valor 

calculado para o limite de detecção (três vezes o desvio padrão de dez brancos 

dividido pelo coeficiente linear da curva analítica) foi igual a 4,99 × 10-8 mol L-1. A 

Figura 3.17. (A) mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a 

concentração de cafeína de 1 a 14 ((1) 2,00 × 1 0-6, (2) 3,98 × 10-6, (3) 5,96 × 10-6, 

(4) 7,94 × 10-6, (5) 9,9 × 10-6, (6) 1,96 × 10-5, (7) 2,91 × 10-5, (8) 3,85 × 10-5, (9) 4,76 × 

10-5, (10) 5,66 × 10-5, (11) 6,54 × 10-5, (12) 7,41 × 10-5, (13) 8,26 × 10-5 e (14) 9,10 × 

10-5 mol L-1). A curva analítica pode ser observada na Figura 3.17. (B) e a equação 

da reta obtida foi: (Ipa/µA) = 1,80 + 2,27 × 106 [cafeína] mol L-1, com um coeficiente 

de correlação igual a 0,9998. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.17 (A) Voltamogramas de pulso diferencial (DPV) em diferentes concentrações de cafeína (1 

a 14: 2,00 × 1 0-6 mol L-1 a 9,10 × 10-5 mol L-1) em tampão acetato 0,2 mol L-1, pH = 4,5 (t = 7 mV s-1;  

a = 100 mV; ν =  70  mV s-1). (B) Curva analítica para cafeína empregando- se o eletrodo de BDD. 
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3.3.4. Comparação da técnica de SWV e DPV na determinação de cafeína 

 

Após os estudos de voltametria cíclica e otimização de todos os parâmetros 

da voltametria de onda quadrada e de pulso diferencial e, construção das curvas 

analíticas para a determinação de cafeína por estas duas técnicas, comparou-se os 

resultados obtidos. A Tabela 3.6 mostra alguns dados comparativos entre as duas 

técnicas para a determinação da cafeína. 

 

Tabela 3.6- Comparação das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a 

determinação da cafeína  

Parâmetros Voltametria de Onda 

Quadrada 

Voltametria de Pulso 

Diferencial 

Equação da Reta 

(Ipa/µA) 

3,69 + 1,32 × 106 [cafeína] 

mol L-1 

1,80 + 2,27 × 106 [cafeína] 

mol L-1 

Limite de Detecção 

(mol L-1) 

1,44 × 10-7  4,99 × 10-8  

Intervalo de resposta 

linear (mol L-1) 

2,00 × 10-6 a 2,86 × 10-4  2,00 × 10-6 a 9,10 × 10-5  

Sensibilidade  

(µA mol-1 L) 

1,32 × 106  2,27 × 106  

 

3.4. Avaliação da resposta eletroquímica do AA sobre o eletrodo de BDD 

 

Foram realizados experimentos de voltametria cíclica a fim de avaliar a 

resposta eletroquímica do AA sobre eletrodo de BDD. Voltametrias de onda 

quadrada e de pulso diferencial também foram utilizadas na determinação desse 

analito e os resultados comparados. 
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3.4. 1. Voltametria cíclica  

 

Os resultados experimentais obtidos com experimentos de voltametria cíclica 

mostraram que o AA apresentou resposta eletroativa no sentido positivo de 

varredura (oxidação). 

A Figura 3.18 apresenta o comportamento eletroquímico irreversível do AA 

sobre o eletrodo de BDD. Estes resultados estão de acordo com os resultados 

encontrados na literatura146. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.18 Voltamograma cíclico obtido para o AA 2,00 × 10-4 mol L-1 em solução de ácido sulfúrico 

0,10 mol L-1, velocidade de varredura de 50 mV s-1. 

 

A dependência da corrente de pico anódica com a raiz quadrada da 

velocidade de varredura de potenciais (intervalos de 1 a 150 mV s-1) também foi 

investigada (Figura 3.19). A existência de uma linearidade entre a corrente de pico 

anódica e a raiz quadrada da velocidade de varredura indica que o processo redox é 

controlado pelo transporte de massa148. 
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Figura 3.19 Variação da intensidade de corrente de pico com a raiz quadrada da velocidade de 

varredura na presença de AA 5,00 × 10-5 mol L-1 em meio ácido sulfúrico 0,10 mol L-1. 

 

O gráfico do logaritmo da intensidade de corrente de pico em função do 

logaritmo da velocidade de varredura (Figura 3.20) foi linear na região estudada e, 

apresentou uma inclinação de 0,47. Este valor está próximo do previsto pela 

literatura147 (0,5) para sistemas cuja processo redox é controlado pelo transporte de 

massa, resultado concordante com os dados obtidos e apresentados na Figura 3.19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.20 Dependência do logaritmo da intensidade de corrente de pico com o logaritmo da 

velocidade de varrredura para o AA. 
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3.4.1.1. Estudo do efeito do meio 

 

Experimentos iniciais para o AA foram realizados em diferentes eletrólitos 

suporte tais como: tampão fosfato (pH 7,0), tampão BR (pH 2,3), tampão acetato (pH 

4,8), ácido sulfúrico 0,5 mol L-1 e nitrato de sódio 0,5 mol L-1. Os voltamogramas 

obtidos para o AA nos diferentes eletrólitos suporte estão apresentados na Figura 

3.21.  A melhor resposta obtida quanto à definição de pico e intensidade de corrente 

de pico foi com o tampão acetato. No entanto, neste eletrólito, houve adsorção 

acentuada dos produtos da reação sobre a superfície do eletrodo de BDD, 

selecionando-se assim o ácido sulfúrico, por ter proporcionado adsorção não 

significativa. Cabe enfatizar que nos demais eletrólitos houve adsorção dos produtos 

na superfície do eletrodo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.21 Voltamogramas cíclicos para a oxidação de AA 1,00 × 10-4 mol L-1 em diferentes 

eletrólitos suporte e velocidade de varredura de 50 mV s-1. 

 

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

0

50

100

150

200

250

I/
µ
A

E/V vs. Ag/AgCl

 ácido sulfúrico
 nitratato de sódio
 tampão acetato
 tampão BR
 tampão fosfato



Resultados e Discussão 

91 
 

  Uma vez selecionado o ácido sulfúrico como eletrólito suporte, investigou-se 

o efeito de sua concentração variando de 0,001 a 0,5 mol L-1 sobre o comportamento 

voltamétrico do AA, sendo selecionada a concentração de 0,1 mol L-1, por 

apresentar melhor perfil voltamétrico e maior magnitude de corrente de pico, além de 

menor corrente residual. 

 

3.4.2. Voltametria de onda quadrada 

 

O voltamograma de onda quadrada apresentou pico de oxidação para o AA 

em torno de 0,83 V vs. Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L-1). Como discutido, os voltamogramas 

obtidos empregando a voltametria de onda quadrada correspondem a oxidação no 

pulso direto e redução no pulso inverso, sendo então a diferença destes 

voltamogramas igual ao voltamograma resultante.  

A Figura 3.22 apresenta a separação das componentes de corrente para o AA 

sobre o eletrodo de BDD. Na Figura 3.22 (A) utilizando-se a frequência de 70 s-1, 

observa-se que a corrente resultante é menor que corrente direta e ainda, a corrente 

reversa apresenta pico no sentido anódico. Uma vez que o processo é irreversível, 

como previsto pela voltametria cíclica, não deveria aparecer nenhum pico no sentido 

reverso. Entretanto, como a velocidade de varredura de onda quadrada (frequência 

x incremento de varredura: 70 s-1 × 4 mV = 280 mV s-1) foi relativamente alta, restou 

na superfície do eletrodo pequena concentração da espécie eletroativa para 

oxidação, apesar da inversão do pulso de potencial ter sido aplicado no sentido 

catódico.  

Porém, na Figura 3.22 (B), quando a freqüência utilizada foi de 10 s-1 e, 

assim, a velocidade de varredura de onda quadrada foi igual a 40 mV s-1, foi 
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observado que não houve corrente de pico catódica na corrente reversa, o que 

caracteriza uma reação irreversível. Nesta velocidade de varredura, o sinal analítico, 

devido a permanência das espécies que foram detectadas na velocidade de 

varredura maior desapareceu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.22 (A) Voltamogramas de onda quadrada de AA 5,00 × 10-5 mol L-1 em ácido sulfúrico (ƒ = 

70 s-1, a = 50 mV, ∆Es= 4mV), (B) Voltamogramas de onda quadrada de AA 9,90 × 10-5 mol L-1 em 

ácido sulfúrico (ƒ = 10 s-1, a = 50 mV , ∆Es = 4mV). 

 

Na voltametria de onda quadrada, diversos parâmetros instrumentais como, 

freqüência, amplitude e incremento de potencial devem ser avaliados. Os efeitos 

desses parâmetros sobre o potencial de pico e correntes de pico, para a 

determinação de AA foram estudados e otimizados. 

Na Figura 3.23 é mostrado o comportamento da corrente de pico em função 

da raiz quadrada da freqüência de onda quadrada para o AA. Observa-se que a 

intensidade de corrente de pico varia linearmente (r =0,9971) com a raiz quadrada 

da freqüência de onda quadrada em valores de baixa freqüência (de 10 a 70 s-1), 

indicando que o processo de oxidação do AA sobre o BDD é controlado por difusão 

das espécies em baixas frequências (o que se aplica a este estudo onde a 
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frequência utilizada foi de 50 s-1)143. Por outro lado, em freqüências maiores, o 

processo pode estar sendo dificultada pela difusão das espécies e/ou transferência 

eletrônica entre o eletrodo e a espécie eletroativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.23 Dependência da corrente de pico com a raiz quadrada da frequência de onda quadrada 

para a oxidação do AA. 

 

Com o estudo da amplitude, foi possível obter um gráfico da variação de 

amplitude da onda quadrada vs. variação da corrente de pico (Figura 3.24). 

Considerando-se apenas a parte linear do gráfico calculou-se a área de 

recobrimento da espécie adsorvida (Г), por meio do coeficiente angular da reta e 

auxilio da equação (2). O valor obtido de Г para a espécie adsorvida foi igual a            

4,0 × 10-11 mol cm-2, mostrando que a quantidade de matéria de produto adsorvida 

na superfície do eletrodo é baixa, como discutido anteriormente para o paracetamol. 
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Figura 3.24 (A) Voltamogramas de onda quadrada para o AA em diferentes amplitudes de pulso de 

potencial, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, e 90 mV, usando-se f = 50 s-1, ∆Es = 4 mV, AA 1,0 x 10-4 mol 

L-1 em ácido sulfúrico 0,10 mol L-1. (B) Dependência da corrente de pico com a variação de amplitude 

de pulso de potencial para o AA. 

 

Na Tabela 3.7 é apresentado os parâmetros estudados e os valores 

selecionados para cada parâmetro da onda quadrada. 

 

Tabela 3.7 Parâmetros investigados de voltametria de onda quadrada (SWV) e os valores 

selecionados para a determinação de AA 

Parâmetros Faixa estudada Valor selecionado 

Freqüência ƒ (S-1) 10 - 150  50  

Amplitude a (mV) 10 - 100  50  

Incremento de varredura ∆Es (mV) 1 - 7 4 
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3.4.2.1. Construção da curva analítica 

 

A curva analítica para o AA foi construída após a otimização dos parâmetros 

instrumentais. O valor calculado para o limite de detecção foi três vezes o desvio 

padrão de dez brancos dividido pelo coeficiente linear da curva analítica, obtendo-se 

o valor igual a 3,84 × 10-7 mol L-1. A Figura 3.25. (A) mostra os voltamogramas de 

onda quadrada obtidos variando-se a concentração de AA de 1 a 13 ((1) 3,98 × 10-6, 

(2) 9,90 × 10-6, (3) 1,96 × 10-5, (4) 2,91 × 10-5, (5) 3,85 × 10-5, (6) 4,76 × 10-5, (7) 5,66 

× 10-5, (8) 6,54 × 10-5, (9) 7,41 × 10-5, (10) 8,26 × 10-5, (11) 9,09 × 10-5, (12) 1,67 × 

10-4, e (13) 2,31 x10-4 mol L-1) e em (B) a curva analítica. A equação da reta obtida 

foi: (Ipa/µA) = -0,0281 + 2,78 ×105 [AA] mol L-1, com um coeficiente de correlação 

igual a 0,9999. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.25 (A) Voltamogramas de onda quadrada em diferentes concentrações de (A) AA (1 a 13: 

3,98 × 10-6 mol L-1 a 2,31 × 10-4 mol L-1) em ácido sulfúrico 0,10 mol L-1, (ƒ = 50 s-1, a = 50 mV, ∆Es = 

4 mV). (B) Curva analítica do AA sob o eletrodo de BDD por SWV. 
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3.4.3. Voltametria de pulso diferencial 

 

A voltametria de pulso diferencial também foi utilizada para desenvolver o 

método de determinação de AA, e, a fim de escolher as melhores condições 

experimentais, alguns parâmetros analíticos e instrumentais foram estudados. Os 

efeitos desses parâmetros sobre o pico de potencial e correntes de pico para a 

determinação de AA foram estudados e otimizados. A Tabela 3.8 apresenta os 

parâmetros investigados para DPV e os valores selecionados. 

 

Tabela 3.8- Parâmetros de voltametria de pulso diferencial (DPV) estudados e os valores 

selecionados para a determinação de AA 

Parâmetros Faixa estudada Valor selecionado 

Tempo de modulação t (ms) 5 - 20 15 

Amplitude a (mV) 25 - 150 100 

Velocidade νννν (mV s-1) 2,5 - 100 60 

 

3.4.3.1. Construção da curva analítica 

 

A curva analítica para o AA foi construída após a otimização dos parâmetros 

que envolvem a voltametria de pulso diferencial. O valor calculado para o limite de 

detecção (3 σB/inclinação da curva analítica) foi 4,17 × 10
-7 mol L-1. A Figura 3.26. 

(A) mostra os voltamogramas de pulso diferencial obtidos variando-se a 

concentração de AA de 1 a 13 ((1)  2,00 × 10-6, (2)  9,90 × 10-6, (3)  1,96 × 10-5, (4)  

2,91 × 10-5, (5)  3,85 × 10-5, (6)  4,76 × 10-5, (7)  5,66 × 10-5, (8)  6,54 × 10-5, (9)  7,41 

× 10-5, (10)  8,26 × 10-5, (11)  9,09 × 10-5, (12)  1,67 × 10-4 e  (13) 2,31 × 10-4 mol L-1) 

e a  Figura 3.25.(B) apresenta a curva analítica para o AA. A equações da reta 



Resultados e Discussão 

97 
 

obtida foi: (Ipa/µA) = -0,0510 + 2,30 ×105 [AA] mol L-1, com um coeficiente de 

correlação de 0,9999.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.26 (A) Voltamogramas de pulso diferencial em diferentes concentrações de AA (1 a 13: 2,00 

× 10-6 mol L-1 a 2,31 × 10-4 mol L-1) em ácido sulfúrico 0,10 mol L-1, (t = 15 mV s-1; a = 100 mV;           

ν =   60 mV s-1). (B) Curva analítica do AA sob o eletrodo de BDD por DPV. 

 

3.4.4. Comparação da técnica de SWV e DPV na determinação de AA 

 

Após a determinação de AA por DPV e SWV e a construção das curvas 

analíticas em cada técnica, foi possível fazer uma comparação entre os resultados 

obtidos para as diferentes técnicas. 

A Tabela 3.9 mostra alguns dados comparativos entre as duas técnicas para 

a determinação de AA. 
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Tabela 3.9- Comparação das técnicas voltamétricas de onda quadrada e de pulso diferencial para a 

determinação do AA  

Parâmetros Voltametria de Onda 

Quadrada 

Voltametria de Pulso 

Diferencial 

Equação da Reta (Ipa/µA)  -0,0281 + 2,78 × 105 [AA]  -0,0510 + 2,30 × 105 [AA] 

Limite de Detecção 

 (mol L-1 ) 

3,84 × 10-7  4,17 × 10-7 

Intervalo de resposta linear 

(mol L-1) 

3,98 × 10-6 a 2,31 × 10-4  2,00 × 10-6 a 2,31 × 10-4  

Sensibilidade (µA mol-1 L) 2,78 × 105  2,30 × 105  

 

3.5. Determinação simultânea do paracetamol e da cafeína 

 

3.5.1. Comparação da determinação do paracetamol e da cafeína com o 

eletrodo de BDD e carbono vítreo (CG) 

 

A Figura 3.26 mostra voltamogramas de pulso diferencial para paracetamol 

9,90 × 10-5 mol L-1 e cafeína 9,70 × 10-5 mol L-1 em eletrodo de CG e eletrodo de 

BDD. Picos de correntes bem definidos foram obtidos para ambos analitos; 

entretanto, o voltamograma obtido com o eletrodo de BDD apresentou maiores 

densidades de corrente de pico, o que justifica o uso deste eletrodo no presente 

trabalho. Para melhor visualização destes resultados, trabalhou-se com densidade 

de corrente e correção da linha base (Figura 3.27).  
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Figura 3.27 Voltamogramas de pulso diferencial para paracetamol 9,90 × 10-5 mol L-1 e cafeína      

9,70 × 10-5 mol L-1 (tampão acetato pH 4,5) em (a) eletrodo de CG e em (b)  eletrodo de BDD.  

 

3.5.2. Determinação simultânea de paracetamol e cafeína com eletrodo de BDD 

 

Comparando os resultados obtidos para paracetamol e cafeína utilizando-se 

as duas técnicas voltamétricas pode-se notar que não houve uma diferença 

significativa nos resultados obtidos em termos dos parâmetros analíticos, a saber: 

limite de detecção, linearidade e sensibilidade (inclinação da curva analítica) do 

método eletroanalítico (ver Tabelas 3.3 e 3.6). Assim, selecionou-se a voltametria de 

pulso diferencial para a determinação simultânea de paracetamol e da cafeína, uma 

vez que esta técnica apresentou alguns parâmetros analíticos (sensibilidade e limite 

de detecção) ligeiramente superiores para a cafeína. 

Para a determinação simultânea também foi utilizado como eletrólito suporte 

tampão acetato (pH 4,5), uma vez que este eletrólito apresentou boa resposta 

voltamétrica  para a determinação individual de cada analito.  
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Os parâmetros utilizados para a determinação simultânea por voltametria de 

pulso diferencial foram os mesmos selecionados na Tabela 3.2. 

Os voltamogramas de pulso diferencial apresentaram potenciais de picos 

anódicos em 0,800 V para paracetamol e 1,35 V para cafeína, obtendo-se assim 

uma diferença dos potenciais de picos (EP) de cerca de 0,550 V (Figura 3.28), 

permitindo a determinação simultânea destes compostos.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.28 Voltamograma de pulso diferencial obtido para o paracetamol e para a cafeína 

simultaneamente nas concentrações 4,50 × 10-5 mol L-1 em tampão acetato pH 4,5. (t = 7 mV s-1;       

a = 100 mV; ν = 70 mV s-1). 

 

Em continuação a esse estudo, a resposta eletroquímica do paracetamol e da 

cafeína um na presença do outro foi também investigada. O comportamento do 

paracetamol (ou cafeína) foi testado na presença de um grande excesso de cafeína 

(ou paracetamol) em solução de tampão acetato pH 4,5.  

A determinação individual de paracetamol com a concentração variando de 1 

a 16 ((1) 5,89 × 10-7, (2) 1,96 × 10-6, (3) 3,91× 10-6, (4) 5,86 × 10-6, (5) 7,80 × 10-6, (6) 

9,73 × 10-6, (7) 1,93 × 10-5, (8) 2,86 × 10-5, (9) 3,78 × 10-5, (10) 4,68 × 10-5, (11)     
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5,56 × 10-5, (12) 3,68 × 10-5, (13) 7,29× 10-5, (14) 8,12 × 10-5, (15) 8,94 × 10-5, (16) 

1,64 × 10-4 mol L−1) foi realizada em soluções que contém cafeína em uma 

concentração fixa de 1,77 × 10−5 mol L−1 (Figura 3.29 (A)). Por outro lado, a 

determinação individual de cafeína em concentração variando de 1 a 13 ((1) 8,00 × 

10-7, (2) 1,92× 10-6, (3) 3,83 × 10-6, (4) 5,74 × 10-6, (5) 7,63 × 1 0-6, (6) 9,52 × 10-6, (7) 

1,63 × 10-5, (8) 2,80 × 10-5, (9) 4,59 × 10-5, (10) 6,31 × 10-5, (11) 7,96 × 10-5, (12) 8,77 

× 10-5, (13) 1,61 × 10-4 mol L−1) foi realizada em soluções contendo paracetamol, a 

uma concentração fixa de 3,80 × 10-5 mol L−1 (Figura 3.29 (B)). 

 A Figura 3.29. (A) mostra que o pico de corrente anódica do paracetamol 

aumenta com o aumento da concentração deste, mesmo na presença de cafeína na 

concentração de 2,00 × 10-5 mol L-1. 

 Do mesmo modo, como mostra a Figura 3.29.(B), mantendo-se a 

concentração de paracetamol constante, o pico anódico de oxidação da cafeína 

aumenta com o aumento de sua concentração, não havendo alteração do 

voltamograma do paracetamol.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 3.29 (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o paracetamol em diferentes 

concentrações (1 a 16: 5,89 × 10-7 a 1,64 × 10-4 mol L-1), mantendo constante a cafeína 1,77 × 10-5 

mol L-1. (B) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a cafeína em diferentes concentrações 

(1 a 13: 8,00 × 10-7 a 1,61 × 10-4 mol L-1), mantendo a concentração de paracetamol constante (3,80 × 

10-5 mol L-1). 
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Após este estudo, a determinação de paracetamol e cafeína foram realizadas 

variando-se as concentrações de ambos simultaneamente, obtendo-se assim a 

curva analítica para cada um dos analitos. A Figura 3.30 mostra as curvas DPV 

registradas para as soluções contendo paracetamol e cafeína em solução de tampão 

acetato (pH 4,5) e para as concentrações de paracetamol e cafeína variando de 1 a 

15 ((1) 5,00 × 10-7, (2) 1,99 × 10-6, (3) 3,97 × 10-6, (4) 5,93 × 10-6, (5) 7,87 × 10-6, (6) 

9,80 × 10-6, (7) 1,92 × 10-5, (8) 2,83 × 10-5, (9) 3,70 × 10-5, (10) 4,55 × 10-5, (11)    

5,36 × 10-5, (12) 6,14 × 10-5, (13) 6,90 × 10-5, (14) 7,63 × 10-5 e (15) 8,33 × 10-5        

mol L-1). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.30 Voltamogramas de pulso diferencial para o paracetamol e para a cafeína em diferentes 

concentrações em tampão acetato pH 4,5. Concentrações de paracetamol e cafeína (1 a 15): 5,00 × 

10-7 mol L-1 a 8,33 × 10-5 mol L-1 (t = 7 mV s-1; a = 100 mV; ν  = 70 mV s-1). 

 

As equações correspondentes foram: 

 (Ipa/µA) = 0,339 + 0,599 × 106 [paracetamol]  

(Ipa/µA)= 2,03 + 2,11 × 106 [cafeína] 
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Sendo as concentrações em mol L-1 e coeficientes de correlação iguais a 

0,9999 para ambas as equações. O limite de detecção (3 vezes o desvio do 

branco/inclinação) foi igual a 4,90 × 10-7 mol L-1 para o paracetamol e 3,50 × 10-8 mol 

L-1 para a cafeína. 

As curvas analíticas (Figura 3.31) mostraram uma boa resposta linear 

variando de 5,00 × 10-7 mol L-1 a 8,33 × 10-5 mol L-1 para o paracetamol e também 

para a cafeína.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3.31 Curva analítica obtida para o (A) paracetamol e para a (B) cafeína empregando DPV. 

Condições experimentais iguais as da Figura 3.30. 

 

A repetibilidade intra-dias foi determinada por medidas sucessivas no mesmo 

dia (n = 10) de soluções de paracetamol e cafeína 5,00 × 10-5 mol L-1. O desvio 

padrão relativo (RSD) obtido foi de 0,7% para o paracetamol e 0,2% para a cafeína. 

A repetibilidade inter-dias foi avaliada em dias diferentes (n = 5) com soluções 

diferentes de paracetamol ou cafeína nas concentrações 5,00 × 10-5 mol L-1 e o 

desvio padrão relativo (RSD) foi de 5,1% e 1,4%, respectivamente.  
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3.5.2.1. Estudo de interferentes em potencial e testes de adição e recuperação 

 

O efeito de interferentes em potencial na determinação de paracetamol e 

cafeína em formulações farmacêuticas foram avaliados para os excipientes 

normalmente presentes em amostras comerciais. 

O efeito de interferentes em potencial foi investigado através da adição destes 

em uma solução contendo 1,50 × 10-4 mol L−1 paracetamol ou cafeína em tampão 

acetato (pH 4,5). Cada um dos possíveis interferentes foi adicionado à solução inicial 

em concentrações com proporções de 10:1, 1:1 e 1:10, os resultados obtidos foram 

comparados com aqueles obtidos usando apenas a solução padrão de paracetamol 

ou de cafeína.  

Sacarina, carbonato de sódio, ácido cítrico, dipirona e ácido acetilsalicílico, 

excipientes presentes nas amostras comerciais, foram testados como possíveis 

interferentes. Nenhuma das substâncias investigadas causou qualquer interferência 

na determinação do paracetamol e cafeína com exceção da dipirona, encontrada 

concomitantemente em algumas amostras comerciais, que causou interferência 

positiva na determinação de cafeína em concentração igual ou superior aquela de 

cafeína. Essa interferência deve-se ao fato da dipirona apresentar potencial de 

oxidação próximo da cafeína. 

Os estudos de adição e recuperação de cada analito na mesma solução de 

amostra apresentaram recuperações médias de 97,7% para paracetamol e de para 

99,0% para a cafeína, indicando assim ausência de interferência das matrizes das 

amostras. 
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3.5.2.2. Aplicação do método voltamétrico na determinação de amostras 

comerciais  

 

Amostras farmacêuticas comerciais contendo paracetamol e cafeína foram 

analisadas para determinação simultânea das duas substâncias, a fim de avaliar o 

método proposto. 

Para a determinação simultânea destes analitos foi utilizado o método de 

adição de padrão. A Figura 3.32 mostra os voltamogramas obtidos empregando-se o 

método de adição de padrão para uma das amostras de produtos comerciais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.32 Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a determinação simultânea de 

paracetamol e cafeína em formulações farmacêuticas (produto comercial D): (1) amostra D ; (2) 

amostra D + 9,80 × 10-6 mol L-1; (3) amostra D + 1,90 × 10-5 mol L-1; amostra D + 2,80 × 10-5 mol L-1; 

amostra D + 3,70 × 10-5 mol L-1. 

 

A HPLC foi utilizada para fazer uma avaliação dos resultados obtidos com o 

método voltamétrico proposto para a determinação simultânea de paracetamol e 

cafeína em formulações farmacêuticas. Nas condições experimentais empregadas, 
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descritas na parte experimental, o paracetamol apresentou um tempo de retenção 

de 4,97 minutos e a cafeína um tempo de retenção de 5,29 minutos. O 

cromatograma típico obtido para o paracetamol e para a cafeína (λ = 273 nm) é 

apresentado na Figura 3.33. 

 

 

Figura 3.33 Cromatograma típico do paracetamol (t= 4,97 min) e da cafeína (t = 5,29 min) λ = 273nm, 

fase móvel acetonitrila/água (25:75 v/v) pHcond = 2,5, com vazão de 0,8 mL min-1. 

 

A Figura 3.34 (A) e (B) mostra as curvas analíticas obtidas por HPLC para o 

paracetamol no intervalo de concentração de 1 a 6 ((1) 3,31 × 10-4, (2) 6,61× 10-4, (3) 

1,32 × 10-3,  (4) 1,65 × 10-3,  (5) 1,98 × 10-3,  (6) 2,31 × 10-3 mol L-1) e para a cafeína 

no intervalo de concentração de 1 a 6 ((1) 5,15 × 10-5, (2) 1,03 × 10-4, (3) 2,06 × 10-4,  

(4) 2,58 × 10-4, (5) 3,09 × 10-4, (6) 3,60 × 10-4 mol L-1) As equações da curvas 

obtidas foram: 
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A(u.a.) = 6,80 × 104 + 3,26 × 109 [paracetamol] 

A(u.a.) = 17,8 × 104 + 1,25 × 1010 [cafeína] 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.34 Curva analítica obtida para o paracetamol (A) e para (B) cafeína empregando HPLC, fase 

móvel acetonitrila/água (25:75 v/v) pHcond = 2,5, com vazão de 0,8 mL min-1. 

 

A Tabela 3.10 apresenta os resultados obtidos para paracetamol e cafeína, 

determinados simultaneamente em quatro formulações farmacêuticas empregando o 

método proposto (DPV) e o método comparativo (HPLC).  

 

Tabela 3.10- Resultados obtidos na determinação simultânea de paracetamol e cafeína em 

formulações farmacêuticas por DPV (método proposto) e HPLC (método comparativo) 

Amostras  Valor 

Tabelado 

(mg/compr) 

HPLCa 

(mg/compr) 

DPVa 

(mg/ compr) 

E1
b 

(%) 

A Paracetamol 500 525 ± 1 528 ± 9 +0,57 

Cafeína 65 67 ± 2 64 ± 1 − 4,5 

B Paracetamol 500 483 ± 18 483 ± 21  0 

Cafeína 65 61 ± 2 62 ± 4 + 1,6 

C Paracetamol 150  142 ± 5 145 ± 16 + 2,1 

Cafeína 50 48 ± 2 51 ± 1  + 6,2 

D Paracetamol 500 479 ± 28 486 ± 15 + 1,5 

Cafeína 65 65 ± 3 64 ± 2 − 1,5 

a n=3 
b  Erro relativo  (%) = 100×( valor voltamétrico – valor HPLC)/ valor HPLC. 
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Como pode ser observado na Tabela 3.10, os resultados obtidos por DPV 

estão em concordância com os resultados obtidos por HPLC. Aplicou-se o teste t-

pareado para os resultados obtidos empregando-se o procedimento proposto e o 

procedimento de referência (HPLC). Para o paracetamol texp= 2,54 e para a cafeína 

texp= 2,63, ambos os valores estão abaixo do valor crítico tabelado (tcrítico= 3,18, α = 

0,05), indicando que não há diferença significativa entre os teores encontrados em 

um nível de confiança de 95%. Ademais, os erros relativos encontrados estão dentro 

de um erro aceitável. 

 

3.6. Determinação simultânea de ácido ascórbico e cafeína  

 

3.6.1. Comparação da determinação do AA e da cafeína com o eletrodo de BDD 

e carbono vítreo (CG) 

 

A Figura 3.35 mostra os voltamogramas de pulso diferencial para AA         

2,90 × 10-4 mol L-1 e cafeína 7,90 × 10-5 mol L-1 em eletrodo de BDD e eletrodo de 

carbono vítreo (CG), com correção de linha base e densidade de corrente para 

melhor visualização dos resultados. Os voltamogramas obtidos apresentaram boa 

resolução, entretanto, o voltamograma obtido empregando-se o eletrodo de BDD 

apresentou maior densidade de corrente. 

Uma vez que AA é muito difícil de ser determinado eletroquimicamente em 

muitos eletrodos convencionais, devido a adsorção dos produtos da reação de 

oxidação desse analito42,48, estudos de repetibilidade foram realizados. Neste 

estudo, para uma solução de AA 2,91 × 10-4 mol L-1 empregando os dois eletrodos, 
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RSDs de 1,0% e de 8,7% foram obtidos respectivamente para os eletrodos de BDD 

e GC (n = 10). Esse valor elevado do RSD para o eletrodo de GC é um indicativo da 

adsorção dos produtos de oxidação do AA sobre a superfície do eletrodo de GC, 

justificando também o emprego do eletrodo do BDD no presente trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.35 Voltamogramas de pulso diferencial em ácido sulfúrico 0,10 mol L-1 para AA 2,90 × 10-4 

mol L-1 e cafeína 7,90 × 10-5 mol L-1 em (a) eletrodo de CG e (b) eletrodo de BDD.  

 

3.6.2. Determinação simultânea de AA e cafeína com eletrodo de BDD 

 

Comparando os resultados obtidos anteriormente para o AA e para cafeína, 

utilizando-se as técnicas de voltametria de onda quadrada e de pulso diferencial, 

pode-se notar que não houve uma diferença acentuada entre os parâmetros 

analíticos obtidos. Sendo assim, selecionou-se a voltametria de pulso diferencial 

como técnica analítica para a determinação simultânea de AA e cafeína, uma vez 

que para a cafeína foram obtidos LD menor e sensibilidade maior.  
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Para a determinação simultânea utilizou-se como eletrólito suporte ácido 

sulfúrico 0,10 mol L-1 uma vez que neste eletrólito a adsorção dos produtos da 

oxidação do AA sobre o eletrodo de BDD não foi significativa. Os parâmetros 

utilizados para a determinação simultânea por voltametria de pulso diferencial foram 

os mesmos selecionados para o AA (valores apresentados na Tabela 3.8). 

Os voltamogramas de pulso diferencial apresentaram potenciais de picos 

anódicos em 0,770 V para AA e 1,40 V para cafeína, obtendo-se assim uma 

diferença entre os potencias de pico de 0,630 V (Figura 3.36), possibilitando desta 

maneira a determinação simultânea desses analitos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.36 Voltamograma de pulso diferencial obtidos para o AA e para a cafeína simultaneamente 

nas concentrações 8,70 × 10-5 mol L-1 (AA) e 4,30 × 10-5 mol L-1  em ácido sulfúrico 0,1 mol L-1. (t =  

15 mV s-1; a = 100 mV; ν = 60 mV s-1).  

 

Em continuação a esse estudo, a resposta eletroquímica do AA e da cafeína 

um na presença do outro foi também investigada. O comportamento do AA (ou 

cafeína) foi testado na presença de um grande excesso de cafeína (ou AA) em 

solução de ácido sulfúrico. 
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A determinação individual de AA com a concentração variando de 1 a 5 ((1) 

9,92 × 10-6, (2) 2,98 × 10-5, (3) 5,96 × 10-5, (4) 9,84 × 10-5, (5) 1,78 × 10-4 mol L−1) foi 

realizada em solução contendo cafeína em uma concentração fixa de 2,93 × 10−5 

mol L−1 (Figura 3.37. (A)). Por outro lado, a determinação individual de cafeína em 

concentração variando de 1 a 5 ((1) 3,80 × 10-6, (2) 9,76 × 10-6, (3) 2,68 × 10-5, (4) 

5,48 × 10-5, (5) 8,31 × 10-5 mol L−1) foi realizada em solução contendo AA, a uma 

concentração fixa de 9,10 × 10-5 mol L−1 (Figura 3.37 (B)). 

 A Figura 3.37 (A) mostra que o pico de corrente anódica do AA aumenta com 

o aumento da concentração do analito, mas não altera o sinal analítico da cafeína. 

Similarmente, como mostra a Figura 3.37 (B), mantendo-se a concentração de AA 

constante, o pico anódico de oxidação da cafeína aumenta com o aumento de sua 

concentração e a magnitude e potencial de pico para o AA não apresenta qualquer 

alteração. 

 

Figura 3.37 (A) Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para o AA em diferentes concentrações 

(9,92 × 10-6 a 1,78 × 10-4), mantendo constante a concentração de cafeína em 2,90 × 10-5 mol L-1. (B) 

Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a cafeína em diferentes concentrações (3,80 × 10-6 a 

8,31 × 10-5 mol L-1), mantendo a concentração de AA constante (9,10 × 10-5 mol L-1). 
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Após este estudo, a determinação de AA e cafeína foram realizadas com 

adições de diferentes concentrações, na célula eletroquímica, de ambos analitos 

simultaneamente. A Figura 3.38 mostra as curvas DPV registradas para as soluções 

contendo AA e cafeína em solução de ácido sulfúrico 0,10 mol L-1. As curvas 

analíticas (Figura 3.39) mostraram uma boa resposta linear variando de AA de 1 a 

10 ((1) 4,96 × 10-6, (2) 1,94 × 10-5, (3) 3,77 × 10-5, (4) 5,50 × 10-5, (5) 7,14 × 10-5 , (6) 

8,69 × 10-5, (7) 1,02 × 10-4, (8) 1,54 × 10-4, (9) 1,87 × 10-4 e (10) 2,11 × 10-4 mol L-1) e 

cafeína de 1 a 10 ((1) 1,99 × 10-6, (2) 9,71 × 10-6, (3) 1,89 × 10-5, (4) 2,75 × 10-5 , (5) 

3,57 × 10-5, (6) 4,35 × 10-5, (7) 5,08 × 10-5, (8) 7,69 × 10-5, (9) 9,35 × 10-5 e (10) 1,09 

× 10-4 mol L-1)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.38 Voltamogramas de pulso diferencial para o AA e para a cafeína em diferentes 

concentrações em ácido sulfúrico. Concentrações de AA (1 a 10): 4,96 × 10-6 mol L-1 2,11 × 10-4 mol 

L-1 e cafeína (1 a 10): 1,99 × 10-6 mol L-1 a 1,09 × 10-4 mol L-1 (t = 15 mV s-1; a = 100 mV; ν =             

60 mV s-1). 

 

As equações correspondentes foram: 

 (Ipa/µA) = 0,500 + 2,73 × 105 [AA]    
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(Ipa/µA)= 0,820 + 1,29 × 106 [cafeína]   

 

Sendo as concentrações em mol L-1 e o coeficiente de correlação igual a 

0,9999 para ambos. O limite de detecção (3 vezes o desvio do branco/inclinação) foi 

de 2,59 × 10-7 mol L-1 para AA e 2,37 × 10-8 mol L-1 para cafeína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.39 Curvas analíticas obtidas para o (A) AA e para a (B) cafeína empregando DPV nas 

condições experimentais mostradas na legenda da Figura 3.38. 

 

A repetibilidade intra-dias foi determinada por medidas sucessivas no mesmo 

dia (n = 10) de soluções de AA 8,92 × 10-5 mol L-1 e cafeína 2,95 × 10-5 mol L-1. O 

desvio-padrão relativo (RSD) obtido foi de 0,5% para o AA e 0,2% para a cafeína. 

A repetibilidade inter-dias foi avaliada medindo-se em dias diferentes (5 dias, 

n= 5) diferentes soluções de AA 9,0 × 10-5 mol L-1 e cafeína 4,3 × 10-5 mol L-1 e o 

desvio padrão relativo (RSD) foi de 5,9% e 8,7%, respectivamente.  

 

3.6.2.1.  Estudo de interferentes em potencial e testes de adição e recuperação 

 

O efeito de eventuais interferentes foi investigado adicionando-se os 

interferentes em uma solução contendo 1,50 × 10-4 mol L−1 AA ou cafeína em ácido 
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sulfúrico 0,10 mol L-1. Cada um dos possíveis interferentes foi adicionado à solução 

inicial em concentrações com proporções de 10:1, 1:1 e 1:10, estes resultados 

obtidos foram comparados com o obtido usando apenas solução padrão de AA ou 

cafeína.  

Sacarina, carbonato de sódio, ácido cítrico, paracetamol, dipirona e ácido 

acetilsalicílico, excipientes presentes nas amostras comerciais, foram testados. 

Nenhuma das substâncias investigadas causou qualquer interferência na 

determinação de AA e de cafeína, exceto a dipirona e o paracetamol. A dipirona 

causou uma interferência positiva sobre o sinal analito da cafeína nas mesmas 

concentrações que esta (como discutido anteriormente), e o paracetamol causou 

uma deformação no pico do AA uma vez que o potencial de oxidação dos dois são 

muito próximos (0,8V).  

Nos estudos de adição e recuperação de cada analito na mesma solução de 

amostra apresentaram recuperações médias de 96,4% para AA e de para 97,3% 

para a cafeína, indicando assim ausência de interferência das matrizes nas 

amostras. 

 

3.6.2.2. Aplicação do método voltamétrico na determinação de amostras 

comerciais com do procedimento analítico proposto  

 

Amostras farmacêuticas comerciais contendo AA e cafeína foram analisadas 

para determinação simultânea das duas substâncias, a fim de avaliar o método 

proposto. 
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Para a determinação simultânea destes analitos foi utilizado o método de 

adição de padrão. A figura 3.40 mostra os voltamogramas obtidos pelo método de 

adição de padrão para uma das amostras de produtos comerciais. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.40 Voltamogramas de pulso diferencial obtidos para a determinação simultânea de AA e 

cafeína em formulações farmacêuticas (produto comercial E): (1) amostra E ; (2) amostra E + (9,80 × 

10-5 mol L-1 AA, 2,50 × 10-6 mol L-1 cafeína) ; (3) amostra E + (1,20 × 10-4 mol L-1 AA, 4,90 × 10-6 mol L-

1 cafeína); amostra E + (1,40 × 10-4 mol L-1 AA, 7,30 × 10-6 mol L-1 cafeína); amostra E + (1,60 × 10-4 

mol L-1 AA, 9,60 × 10-6 mol L-1 cafeína). 

 

A HPLC foi utilizada para comparação dos resultados obtidos com o método 

voltamétrico proposto para a determinação de AA e cafeína em formulações 

farmacêuticas. Nas condições experimentais empregadas, já descritas na parte 

experimental, o AA apresentou um tempo de retenção de 4,35 minutos e a cafeína 

um tempo de retenção de 1,35 minutos. Cromatogramas típicos do AA (λ = 234nm) e 

da cafeína (λ = 273nm) são apresentados nas Figuras 3.41 e 3.42. 
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Figura 3.41. Cromatograma típico do padrão de ácido ascórbico (t = 4,35min; λ = 234nm), fase móvel 

metanol/água (35:65 v/v) pHcond.= 3,1 com vazão de 1,3 mL min-1. 

 

 

Figura 3.42 Cromatograma típico do padrão de cafeína (t = 1,35min; λ = 273nm), fase móvel 

metanol/água (35:65 v/v) pHcond.= 3,1 com vazão de 1,3 mL min-1. 
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A Figura 3.43 (A) e (B) mostra as curvas analíticas obtidas por HPLC para o 

(A) AA no intervalo de concentração de 1 a 6 ((1) 4,26 × 10-6, (2) 1,02 × 10-5, (3) 1,62 

× 10-5, (4) 2,22 × 10-5, (5) 2,81 × 10-5, (6) 3,41 × 10-5 mol L-1) e para a (B) cafeína no 

intervalo de concentração de 1 a 6 ((1) 5,16 × 10-5, (2) 1,03 × 10-4, (3) 2,06 × 10-4, (4) 

2,58 × 10-4, (5) 3,09 × 10-4, (6) 3,61 × 10-4 a mol L-1. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.43 Curva analítica obtida para o (A) AA e (B) cafeína empregando HPLC, nas condições 

experimentais citadas nas legendas das Figuras 3.41 e 3.42. 

 

As equações obtidas para as curvas analíticas foram: 

A(a.u.) = 3,44 × 104  + 6,86 × 1010 [AA] 

A(a.u.) = -1,11 × 104  + 8,19 × 109 [cafeína] 

 

  A Tabela 3.11 apresenta os resultados obtidos de AA e cafeína determinados 

simultaneamente em várias formulações farmacêuticas empregando o método 

proposto (DPV) e o método comparativo (HPLC).  
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Tabela 3.11 Resultados obtidos na determinação simultânea de AA e cafeína em formulações 

farmacêuticas por DPV (método proposto) e HPLC (método comparativo) 

Amostras  Valor tabelado 

(mg/compr) 

HPLCa 

(mg/compr) 

DPVa 

(mg/ compr) 

Eb 

(%) 

A AA 400 293 ± 11  298 ± 3 + 1,7 

Cafeína 100 93 ± 4 95 ± 1 + 2,1 

B AA 100 84 ± 4 86 ± 1 +2,4 

Cafeína 20 20 ± 1 21 ± 1 + 5,0 

C AA 100  66 ± 2 67 ± 1 + 1,5 

Cafeína 50 53 ± 1 49 ± 0 − 7,5 

a n=3 
b Erro relativo (%) = 100×( valor voltamétrico – valor HPLC)/ valor HPLC. 
 

Como pode ser observado na Tabela 3.11, os resultados obtidos por DPV 

estão em concordância com os resultados obtidos por HPLC. Aplicou-se o teste t-

pareado para os resultados obtidos empregando-se o procedimento proposto e o 

procedimento de referência. Para o AA texp= 2,34 e para a cafeína texp= 2,42 , ambos 

os valores estão abaixo do valor de tabelado (tcrítico= 430, α = 0,05), indicando que 

não há diferença significativa entre os teores encontrados em um nível de confiança 

de 95%. Além disso, os erros relativos encontrados estão dentro de um erro 

aceitável. 

Uma tabela comparativa (Tabela 3.12) é apresentada a seguir, a fim de 

resumir todos os parâmetros analíticos obtidos na determinação de cada analito 

estudado.  Os dados são apresentados para as análises separadas e simultâneas 

dos analitos nas diferentes técnicas.   

 

 

 

 



Resultados e Discussão 

119 
 

Tabela 3.12 - Comparação dos diferentes parâmetros analíticos obtidos na determinação dos 

analitos paracetamol, cafeína e AA utilizando as técnicas de DPV e SWV 

 Analito Técnica 
analítica 

Intervalo de 
resposta linear 

(mol L-1) 

Sensibilidade 
(µA mol-1 L) 

Limite de 
detecção 
(mol L-1 ) 

S
e
p
a
ra
d
a 

paracetamol SWV  3,00 × 10-7 a  2,12 
× 10-4 

6,16 × 105 2,34 × 10-7 

DPV 6,00 × 10-7 a  1,67 
× 10-4 

4,72 × 105 4,98 × 10-7 

AA SWV 3,98 × 10-6 a  2,31 
× 10-4 

2,78 × 105 3,84 × 10-7 

DPV 2,00 × 10-6 a  2,31 
× 10-4 

2,30 × 105 4,17 × 10-7 

cafeína SWV 2,00 × 10-6 a  2,86 
× 10-4 

1,32 × 106 1,44 × 10-7 

DPV 2,00 × 10-6 a  9,10 
× 10-5 

2,27 × 106 4,99 × 10-8 

S
im
u
lt
â
n
e
a 

paracetamol 
 

cafeína 

 
DPV 

5,00 × 10-7 a  8,33 
× 10-5 

5,99 × 105 4,90 × 10-7 

5,00 × 10-7 a  8,33 
× 10-5 

2,11 × 106 3,50 × 10-8 

AA 
 

cafeína 

 
DPV 

4,96 × 10-6 a  2,11 
× 10-4 

2,73 × 105 2,59 × 10-7 

1,99 × 10-6 a  1,09 
× 10-4 

1,29 × 106 2,37 × 10-8 
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4. CONCLUSÕES 

 

Na etapa inicial desse trabalho, um estudo ciclovoltamétrico empregando-se o 

eletrodo de BDD para os analitos paracetamol, AA e cafeína foi realizado em 

diversos eletrólitos suporte, sendo esses caracterizados como processos 

irreversíveis.  

Em uma segunda etapa, foram desenvolvidos métodos analíticos para a 

determinação voltamétrica por DPV e por SWV de paracetamol, AA e cafeína, 

separadamente, empregando-se um eletrodo de diamante dopado com boro (BDD). 

Neste estudo foi demonstrada a possibilidade de se empregar as duas técnicas 

eletroanalíticas, sendo selecionada a voltametria de pulso diferencial, por apresentar 

algumas vantagens sobre a técnica voltamétrica de onda quadrada. 

Os parâmetros estudados na voltametria de onda quadrada foram bastante 

importantes para um melhor entendimento dos sistemas de interesse.  

O eletrodo de BDD apresentou uma melhora na resposta voltamétrica após 

passar por um pré-tratamento eletroquímico, onde se aplicou ao eletrodo uma 

corrente de -1,0 A cm2 por 180 s. 

Os estudos realizados neste trabalho evidenciaram a viabilidade do emprego 

do eletrodo de BDD para a determinação de paracetamol, ácido ascórbico (AA) e 

cafeína em diferentes amostras utilizando voltametria de pulso diferencial. 

Comparando-se os parâmetros analíticos obtidos na determinação de 

paracetamol, AA e cafeína individualmente, com aqueles obtidos simultaneamente 

(paracetamol e cafeína ou AA e cafeína) pode-se observar que os mesmos são 
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muito próximos, indicando assim que na determinação simultânea de dois analitos, 

não há interferência de um analito na determinação do outro analito e, vice-versa. 

Os resultados das determinações simultâneas de paracetamol e cafeína e de 

AA e cafeína obtidos pelo procedimento proposto empregando DPV e pelo 

procedimento de referência empregando HPLC não apresentaram diferenças 

significativas, em um nível de confiança de 95% e, estão dentro de um erro relativo 

aceitável. 

Diante dos resultados apresentados e discutidos, pode-se concluir que os 

métodos voltamétricos desenvolvidos nesta dissertação para a determinação de 

paracetamol, AA e cafeína em produtos farmacêuticos são adequados e poderão, 

em alguns casos, substituir o método cromatográfico com economia de reagentes e 

de equipamento, além de tempo menor de análise. 
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PROPOSTAS FUTURAS 

 

 Durante o desenvolvimento deste trabalho de dissertação surgiram idéias de 

novos trabalhos que poderiam ser desenvolvidos no futuro. Uma possibilidade é a 

determinação simultânea de AA, paracetamol e cafeína em fármacos. Outra 

possibilidade seria investigar a determinação simultânea de paracetamol, cafeína e 

ácido acetilsalicílico. Ademais, determinações em fluxo empregando células 

amperométricas contendo como eletrodo de trabalho o eletrodo BDD poderiam ser 

também investigadas.  
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