17 \ =

XXIX Congresso de Iniciagéo Cientifica Ay

Fabricac¢ao de sensores eletroquimicos portateis por carbonizacio
superficial induzida a laser para analise de sibutramina em amostras
farmaceéuticas e produtos naturais

Palavras-Chave: sibutramina, andlises clinicas e forenses, sensores eletroquimicos

Estudante: Mathias Stahl Kavai - IQ UNICAMP
Orientador: Prof. Dr. William Reis de Araujo - IQ UNICAMP

1. Introducao

A Sibutramina ¢ um farmaco anorexigeno, ou seja, um medicamento utilizado no
tratamento da obesidade, que ¢ vendido no Brasil e ¢ controlado pela Anvisa e necessita a
reten¢do de receituario médico!'); porém devido aos seus efeitos colaterais, como alteragio
cardiovascular, nduseas e aumento de pressao, o medicamento ¢ banido nos Estados Unidos e
Europal®*,

Mesmo sendo um medicamento controlado, a Sibutramina é muitas vezes encontrada
adicionada ilegalmente em produtos naturais € suplementos multivitaminicos®, que pode
causar problemas a saude dos consumidores. Além disso, como a Sibutramina ¢ considerada
um estimulante pela World Anti-doping Agency®!, o consumo desses produtos adulterados
com Sibutramina por atletas pode gerar a deteccao no teste anti-doping.

Assim, o presente projeto visou a fabricacdo de sensores eletroquimicos com
caracteristicas portateis em plataforma polimérica utilizando a carbonizagdo superficial
induzida por radiacdo a laser de CO, para analises de sibutramina em amostras farmacéuticas
e produtos de emagrecimento.

2. Materiais e métodos
2.1 Reagentes e amostras

Para estudo do pH, foram preparadas 5 solugcdes de tampao universal
Britton-Robinson. As solugdes foram preparadas com 0,04 mol L' de 4cido fosforico, 0,04
mol L de 4cido acético e 0,04 mol L de 4cido borico e os valores de pH foram ajustados
para pHs 2.0, 4,0, 6,0, 8,0, e 10,0 utilizando solugdo de KOH 0,1 mol L. Foram adquiridas
amostras de chas (gengibre, camomila, erva doce, hibisco e alecrim) no comércio local e
intencionalmente adulteradas com sibutramina para verificar a viabilidade e acuracia das
analises. Foi realizada a anélise de uma amostra farmacéutica (15 mg por comprimido).
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2.2. Fabricacao dos Eletrodos

Os eletrodos foram fabricados utilizando placas de fenolite cortadas com dimensdes
de 2,5 x 2,5 cm. As placas foram colocadas em uma impressora de corte com laser de CO, de
50W controlada por computador para a carbonizacdo superficial do layout de 3 eletrodos
criado no software CorelDraw. Apds a otimizagdao dos principais parametros de gravagao a
laser (poténcia e velocidade de gravagdo), as trilhas produzidas pela carbonizacio
apresentaram boa condutividade elétrica (~10 € para medidas realizadas a distancia de 1
cm), o que torna possivel a utilizag@o deste dispositivo para técnicas eletroanaliticas.

O layout projetado e utilizado para a fabricagdo dos eletrodos carbonizados consistiu
de 3 trilhas, conforme a Figura 1. Sendo que o de maior area era utilizado como o contra
eletrodo (CE), o central e com geometria circular para o eletrodo de trabalho (ET) e o terceiro
como eletrodo de referéncia (ER). Depois os contatos e o eletrodo de referéncia foram
pintados com uma tinta condutiva de prata (etapa B). Por fim, uma fita acrilica gel foi
colocada para delimitar a area dos eletrodos e evitar que a solucdo alcance os contatos
elétricos.

Figura 1- Foto do dispositivo em diferentes etapas de fabricagdo, a etapa A ¢ o resultado da
carbonizagdo superficial induzida por radiac¢do laser de CO,, B apos a pintura com a tinta de
prata e C o dispositivo final com as fitas adesivas

2.3. Pré-tratamento eletroquimico e analises

As andlises eletroquimicas foram realizadas utilizando os potenciostatos PGSTAT 204
(Metrohm) e Sensit Smart (PalmSens). Foi avaliado um tratamento anodico da superficie do
eletrodo por meio da aplicagdo de um potencial de 2,0 V por 150 segundos em meio de KOH
0,1 mol/L utilizando a técnica de amperometria antes das analises voltamétricas. A
caracterizagdo eletroquimica da sibutramina foi realizada por voltametria ciclica na faixa de
potencial de 0 a 1,2V. Para as analises quantitativas foi utilizada a técnica de voltametria de
pulso diferencial (DPV) e os parametros 6timos utilizados foram 12 mV de step, 100 mV de
amplitude, 50 ms de tempo de pulso € 60 mV s de velocidade de varredura.

3. Resultados e Discussao

Ap0s realizar a gravagdo dos eletrodos sobre as melhores condi¢des experimentais
(poténcia de 13% e velocidade de 50 mm/s), realizamos a caracterizagdo eletroquimica do
eletrodo fabricado utilizando ferricianeto de potdssio como sonda redox com e sem a etapa de
tratamento em meio alcalino, Figura 2A.
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Figura 2 - A) Voltamogramas ciclicos registrados em meio de KC1 0,1 mol/L na presenca de
75 mmol/L de ferricianeto de potassio antes (linha vermelha) e ap6s (linha azul) o tratamento
eletroquimico (2V por 60s em meio de KOH 0,1 mol/L). B) Voltamogramas ciclicos
registrados com o eletrodo fabricado pela carbonizacdo superficial em meio de 0,1 mol/L
tampao fosfato pH = 6,0 (linha vermelha) e na presenca de 240 umol/L sibutramina (linha
cinza) para o eletrodo ndo tratado e tratado anodicamente (C). Velocidade de varredura de 50
mV/s para todos os voltamogramas.

Na figura 2A, € possivel notar que o perfil voltamétrico do ferricianeto antes do
tratamento superficial do eletrodo ¢ pouco definido e com baixos valores de corrente quando
comparado aos processos redox exibidos apos o tratamento, uma vez que ocorre um aumento
de cerca de 3,5 vezes na corrente € uma melhora consideravel na reversibilidade do processo.
Tendo este efeito em mente, avaliamos a resposta da sibutramina no eletrodo antes e apods o
tratamento, Figura 2B e 2C, respectivamente.

E possivel observar na Figura 2 que os eletrodos fabricados apresentam uma corrente
de fundo (branco) estdvel e sem nenhum processo faradaico aparente proveniente de
possiveis contaminantes. Quando adicionada a sibutramina, Figura 2B, nota-se um processo
de oxidacdo irreversivel em potencial proximo de 0,7 V. Ja para o eletrodo tratado
anodicamente, observa-se uma antecipagdo do processo, com potencial de pico ao redor de
0,6 V e uma maior definicdo do processo com um aumento expressivo da corrente (Figura
2C), cerca de 3 vezes, de forma semelhante ao observado na Figura 2A. Este tipo de
tratamento superficial ¢ conhecido na literatura por promover uma maior atividade catalitica
dos materiais de eletrodo baseados em carbono pela insercdo de grupos oxigenados na
superficie do eletrodol®.

Na sequéncia, realizamos o estudo do efeito do pH na resposta eletroquimica da
sibutramina para verificar a dependéncia deste pardmetro no processo redox e determinar
qual o pH que gera o maior sinal de oxidacdo da sibutramina, Figura 3. Foram utilizados
eletrodos diferentes para cada valor de pH estudado e realizado o tratamento anodico antes de
fazer a analise da sibutramina.

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP - 2021



0,0 0,5 1,0 15

Branco pH 2
— Sibutramina pH 2

.
7 10 AN = Potencial de Pico
- 1 \\- Regressao Linear
- —_ \‘\
209 N
1 o
246 I L | 1 _ & AN

e Branco pH 6 o 0.8 L

< 164 | —— Sibutramina pH 6 1 2

= C -

82 8474 N
1 e .
1 ﬂ? [ I
0,64 N
— \\\
Sm
T 0,54
7] T T T T T
1 2 4 6 8 10
pH

E (V)

Figura 3 - Voltamogramas ciclicos na esquerda registrados com o eletrodo carbonizado para
diferentes valores de pH na faixa de 2,0 a 10,0 contendo 2 mmol/L de sibutramina.
Velocidade de varredura de 50 mV/s. O grafico da direita ilustra os valores de potencial de
pico em fun¢do do pH. Equagdo da reta: E (V) = 1,23 -0,07pH, R? = 0,978.

Pela andlise dos dados, ¢ possivel observar que nos pHs 2,0, 4,0, 6,0 ¢ 8,0
observam-se até dois processos anodicos para a sibutramina, principalmente em meios
acidos, cujo potencial de pico desloca-se para menores valores de potencial com o aumento
da alcalinidade do meio. Além disso, observa-se que o pH = 6,0 proporcionou o maior sinal
de todas as medidas. Portanto esse foi o pH escolhido para fazer as medi¢des subsequentes.
Além disso, vale destacar que o potencial de pico anddico desloca-se para potenciais menores
a uma taxa de 70 mV/pH, o que ¢ proximo do valor teérico de 59,2 mV/pH nas condigdes
padrdes para uma transferéncia eletronica envolvendo uma razdo de 1:1 entre elétrons e
protons!”,

Na sequéncia, sob as condigdes 6timas do método, construiu-se uma curva analitica
na faixa de concentragdo de 4,76 a 20,0 umol L™ de sibutramina utilizando a técnica de DPV.
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Figura 4 - DPVs registrados com o eletrodo carbonizado para diferentes valores de
concentragdo de sibutramina (4,76 a 20 umol L™). Ao lado, a curva analitica utilizando os
valores de corrente de pico. Equacdo da reta: I (uA) = -2,59 + 1,28C, R* = 0,994.

Observa-se na Figura 4 que foi possivel obter uma resposta linear entre a corrente de
pico e a concentragdo para a faixa de 4,76 a 20,0 pmol L' de sibutramina. Para verificar a
potencialidade do método, foram feitos testes em diversos tipos de chas (erva doce, camomila
e gengibre) para determinar se existe algum sinal de interferéncia proveniente da composicao
neles que possa interferir na identificacdo ou quantificagdo da sibutramina. Verificamos que
apenas | marca de chd, comumente utilizado para fins de emagrecimento,apresentou um
processo de oxidacdo na regido da sibutramina. Maiores estudos serdo realizados em breve
para caracterizar se hé a presenca de sibutramina ou tal sinal ¢ proveniente de outro composto
que pode proporcionar um falso positivo para a identificagdo neste tipo de amostra. Para os
demais chés, nao foi verificado nenhum potencial interferente direto no sinal da sibutramina,
quando a mesma foi intencionalmente adicionada. Ensaios de recuperagao foram realizados,
no entanto, at¢ o momento ndo foi possivel obter recuperacdes satisfatorias em virtude da
passivagdo do eletrodo em medidas sucessivas nestas matrizes.

Estudos iniciais visando avaliar a repetibilidade das andlises utilizando o sensor
fabricado foi realizado por meio de 5 medidas sucessivas. Os resultados até o momento
indicaram uma baixa estabilidade da resposta, uma vez que a repetibilidade apresentou um
desvio padrao relativo de 20%, mesmo com tratamento anodico entre as medidas. Maiores
estudos visando modificar a superficie eletrodica para adicionar uma camada protetora e/ou
otimizar a etapa de tratamento superficial serdo realizados para melhorar este pardmetro
analitico.
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