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Resumo 
 

DESENVOLVIMENTO DE SENSORES ELETROQUÍMICOS À BASE DE 

COMPÓSITOS PARA A DETERMINAÇÃO SIMULTÂNEA DE FÁRMACOS 

Nesta tese de doutorado foram explorados diferentes materiais de carbono para o 

desenvolvimento de novas plataformas de sensores eletroquímicos. Assim, 

inicialmente foi proposto um eletrodo de carbono vítreo modificado com grafeno 

funcionalizado e nanopartículas de óxido de níquel em um filme de quitosana. 

Este sensor foi utilizado para a determinação simultânea de paracetamol e 

ciprofloxacina em amostras de fluídos biológico empregando a voltametria 

adsortiva de redissolução anódica por onda quadrada. As curvas analíticas 

apresentaram faixa de concentração linear de 0,10 a 2,9 µmol L−1 para o 

paracetamol e de 0,040 a 0,97 µmol L−1 para a ciprofloxacina, com limites de 

detecção de 6,7 e 6,0 nmol L−1, respectivamente. Em seguida, realizou-se a 

determinação de salbutamol e propranolol simultaneamente em amostras de urina 

sintética e soro. Para isso, o eletrodo de carbono vítreo foi modificado com 

grafeno funcionalizado, líquido iônico e nanopartículas de prata imobilizados em 

um filme de Nafion®. A determinação eletroquímica forneceu faixas de 

concentração linear de 0,079 a 2,9 μmol L−1 para o salbutamol e de 0,10 a 

2,9 μmol L−1 para o propranolol com limites de detecção de 13 e 17 nmol L−1, 

respectivamente.  Posteriormente, foi desenvolvido um sensor baseado na 

modificação do eletrodo de carbono vítreo com um filme de carbon black, 

nanopartículas de prata e poli(3,4-etilenodioxitiofeno): poli(estireno sulfonato). A 

viabilidade e eficiência deste sensor foi verificada a partir da determinação 

simultânea de paracetamol e levofloxacina em amostras ambiental e biológica, no 

qual apresentou uma resposta linear de 0,62 a 7,1 μmol L−1 para o paracetamol e 

de 0,67 a 1,2 μmol L−1 para a levofloxacina com limites de detecção de 12 e 

14 nmol L−1, respectivamente. Finalmente, na última parte deste trabalho, um 

eletrodo de pasta de carbono foi modificado com grafite funcionalizada e β-
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ciclodextrina. A potencialidade eletroanalítica da nova arquitetura sensorial foi 

investigada frente à aplicabilidade da determinação simultânea de levodopa, 

piroxicam, ofloxacina e metocarbamol em amostras de urina sintética e água de 

rio, sendo os limites de detecção obtidos iguais a 65, 105, 89 e 400 nmol L−1, 

respectivamente. Ademais, todas as modificações realizadas foram caracterizadas 

morfologicamente utilizando microscopia eletrônica de varredura, microscopia 

eletrônica de transmissão, espectroscopia de energia dispersiva e/ou ângulo de 

contato e, também eletroquimicamente empregando a voltametria cíclica e/ou 

espectroscopia de impedância eletroquímica. Além disso, a seletividade, precisão 

e exatidão dos métodos propostos foram avaliadas por meio de estudos de 

possíveis interferentes, repetibilidade intra- e inter-dias e comparação com 

espectroscopia UV-Vis, respectivamente. 

 

Palavras-chave: grafeno, grafite, negro de fumo, sensores eletroquímicos, 

fármacos, determinação simultânea. 
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Abstract 
 

DEVELOPMENT OF ELECTROCHEMICAL SENSORS BASED ON 

COMPOSITES FOR THE SIMULTANEOUS DETERMINATION OF DRUGS 

In this doctoral thesis different carbon materials were explored for the 

development of novel electrochemical sensor platforms. Thus, a glassy carbon 

electrode modified with a functionalized graphene film, chitosan and nickel oxide 

nanoparticles was initially proposed. This sensor was used for the simultaneous 

determination of paracetamol and ciprofloxacin in biological fluid samples using 

square wave adsorptive anodic stripping voltammetry. Analytical curves were a 

linear in the concentration range of 0.10 to 2.9 µmol L−1 for acetaminophen and 

of 0.040 to 0.97 µmol L−1 for ciprofloxacin, with limits of detection of 6.7 and 

6.0 nmol L−1, respectively. Next, salbutamol and propranolol were determined 

simultaneously in synthetic urine and serum samples. For this, a glassy carbon 

electrode was modified with functionalized graphene, ionic liquid and silver 

nanoparticles all immobilized in a Nafion® film. The electrochemical 

determination provided linear concentration ranges of 0.079 to 2.9 μmol L−1 for 

salbutamol and of 0.10 to 2.9 μmol L−1 for propranolol with limits of detection of 

13 and 17 nmol L−1, respectively. Subsequently, a sensor based on the 

modification of a glassy carbon electrode with a carbon black film, silver 

nanoparticles and poly(3,4-ethylenedioxythiophene)-poly(styrenesulfonate) was 

developed. The viability and efficiency of this sensor was verified by the 

simultaneous determination of paracetamol and levofloxacin in environmental 

and biological samples, with a linear response of 0.62 to 7.1 μmol L−1 for 

paracetamol and of 0.67 to 1.2 μmol L−1 for levofloxacin with limits of detection 

of 12 and 14 nmol L−1, respectively. Finally, in the last part of this work, a carbon 

paste electrode was modified with functionalized graphite and β-cyclodextrin. 

The electroanalytical potentiality of this new sensory architecture was 

investigated against the applicability of simultaneous determination of levodopa, 
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piroxicam, ofloxacin and methocarbamol in synthetic urine and river water 

samples, with limits of detection of 65, 105, 89 and 400 nmol L−1, respectively. 

In addition, all modifications were morphologically characterized using scanning 

electron microscopy, transmission electron microscopy, dispersive energy 

spectroscopy and/or contact angle, and also electrochemically by cyclic 

voltammetry and/or electrochemical impedance spectroscopy. In addition, the 

selectivity, precision and accuracy of the proposed methods were evaluated by 

possible interferences studies, intra- and inter-day repeatability measurements and 

comparison with UV-Vis spectroscopy, respectively. 

 

Keywords: graphene, graphite, carbon black, electrochemical sensors, drugs, 

simultaneous determination. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Com o aumento da população mundial e o avanço das indústrias 

química e farmacêutica, diversos compostos são diariamente consumidos e 

descartados no meio ambiente. Estima-se que aproximadamente 11 milhões de 

substâncias químicas sejam conhecidas em todo o mundo, sendo que mais de 

3 mil são produzidas em larga escala1. Dentre estas substâncias destacam-se os 

fármacos, cujos avanços trouxeram à população a possibilidade de tratar várias 

doenças infecciosas ou até mesmo fatais. Entretanto, o desenvolvimento de novos 

medicamentos, em conjunto com a excessiva crença de cura, despertou nas 

pessoas o “impulso” pelo consumo, muitas vezes desnecessário, de produtos 

farmacêuticos. Somado a isso, outro problema grave é o da automedicação, pois 

um número expressivo de fármacos existentes na atualidade são comercializados 

livremente, sem a necessidade de prescrição médica, o que pode causar diversos 

problemas a saúde em decorrência do uso desnecessário, incorreto ou até mesmo 

de reações adversas entre remédios de diferentes classes2,3.  

Tendo em vista, que a maioria dos medicamentos permanecem na 

corrente sanguínea por um determinado tempo e, posteriormente, grande parte é 

eliminado pela urina, a detecção em fluidos biológicos (soro e urina) visa o 

diagnóstico de rotina, ocasionado principalmente pelo consumo indevido ou 

descontrolado desses compostos. Por outro lado, os sistemas convencionais de 

tratamento de águas residuais geralmente não são capazes de remover ou degradar 

totalmente grande parte dos fármacos, tornando a detecção neste caso, muito 

relevante para o monitoramento ambiental. 

Diante desta problemática, a busca por dispositivos capazes de 

realizar determinações cada vez mais complexas com diferentes fármacos de 

forma individual ou simultânea em fluídos biológicos ou águas naturais é de 

extrema importância para a saúde humana e controle ambiental. Desta forma, os 

procedimentos eletroanalíticos configuram-se como métodos alternativos 

potenciais para estes fins, com a realização de análises rápidas, sensíveis e com 
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baixo consumo de reagentes. Uma tendência ainda corrente em eletroanalítica é o 

design de eletrodos modificados como sensores eletroquímicos sensíveis e 

robustos. O desenvolvimento e aplicação de sensores modificados se destaca, pois 

está diretamente ligado à capacidade de reconhecimento e/ou aumento da 

magnitude do sinal analítico, ao mesmo tempo em que pode tornar as análises 

mais seletivas e sensíveis comparativamente àquelas realizadas com os eletrodos 

convencionais, como eletrodo de carbono vítreo (GCE, do inglês “Glass Carbon 

Electrode”)4,5. Assim, os sensores eletroquímicos podem ser facilmente adaptados 

ou modificados para aplicações específicas. Por isso, o desenvolvimento de 

técnicas eletroanalíticas continua ganhando grande destaque, o que viabiliza a 

construção de novos arranjos de eletrodos para determinações variadas6. 

 

1.1 Materiais de carbono 

Os materiais de carbono ou carbonáceos como grafite, grafeno, 

nanotubos de carbono, carbon black entre outros, formam uma das classes de 

materiais mais importante na construção de sensores/biossensores eletroquímicos 

para fins analíticos4,5,7. Isso se deve, principalmente, às propriedades encontradas 

na maioria deles, como estabilidade química, resistência mecânica, ampla janela 

de potenciais de trabalho, elevada taxa de transferência de elétrons para uma vasta 

classe de compostos orgânicos e inorgânicos, alta área superficial e 

compatibilidade com outros compostos8. Todas estas características viabilizam a 

sua utilização direta na modificação de eletrodos de trabalho base ou combinada 

com outros (nano)materiais, como nanopartículas metálicas e polímeros4,5, 

tornando-se ainda mais atraentes no contexto do desenvolvimento de novas 

plataformas sensoras. 

 

1.1.1 Grafeno 

O grafeno (GRA) é um nanomaterial bidimensional (2D) composto 

por uma única camada de átomos de carbono unidos por ligações extremamente 
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fortes (ligações π conjugadas) para formar uma rede hexagonal plana 

(FIGURA 1.1A)9-11. Porém, vale ressaltar que esta é a forma idealizada para o 

material, haja vista que a sua estrutura tende a ser um pouco mais complexa, pois 

é quase impossível produzir GRA com apenas uma única camada em larga escala. 

Assim, tem sido considerado como GRA qualquer material que apresente até 12 

camadas (folhas), pois acima deste valor o mesmo tende a se comportar como 

uma fina camada de grafite10. Desta forma, o GRA vem sendo subdividido 

conforme o seu número de camadas, a saber: camada única, dupla camada, com 

poucas camadas (3 a 9 camadas) e multicamadas (≥ 10 folhas).  Neste contexto, é 

possível observar a grande variedade de materiais possíveis, sendo que isso irá 

influenciar diretamente nas suas propriedades10.  

GRA pode ser obtido através de diferentes processos físicos e 

químicos. O método físico mais utilizado é a exfoliação do grafite, em que se 

destacam os métodos micromecânicos12, micro-ondas13, ultrassom14 e exfoliação 

térmica15. A síntese química inclui o crescimento epitaxial em diferentes 

substratos metálicos usando deposição por vapor químico e redução química de 

óxido de grafite (método de Hummers modificado)16,17. Sendo assim, cada método 

apresenta suas vantagens e desvantagens, no qual a escolha do método a ser 

empregado irá depender do tipo de aplicação e características desejadas, como 

grau de pureza do material e número de camadas.  

As propriedades do GRA são relativamente bem estabelecidas, com 

destaque para algumas características como alta resistência mecânica, 

estabilidade química, condutividade elétrica (até 2 × 104 S/cm), mobilidade 

eletrônica (2,0 × 105 cm2 Vˉ1 sˉ1, que é aproximadamente 100 vezes maior que a 

do silício) e compatibilidade com outros materiais18. Desta maneira, uma vasta 

gama de aplicações na área de eletroquímica é possível, incluindo o 

desenvolvimento de células a (bio)combustível19, supercapacitores20 e 

sensores/biossensores21,22.  
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O grupo de pesquisa liderado pelo Professor Dr. Martin Pumera 

publicou alguns artigos de revisão sobre a eletroquímica fundamental e aplicada 

do GRA23-25.  Assim, sabe-se que parte dos conhecimentos acumulados sobre a 

eletroquímica de eletrodos baseados em grafite também são aplicáveis ao GRA. 

Por exemplo, com base nas investigações de Goh e Pumera26 e Brownson et al.27, 

constatou-se que a transferência de elétrons em eletrodos à base de GRA é 

dominada pelas bordas do material, sendo bem menor no plano basal. Além disso, 

dependendo do grau de funcionalização das folhas do GRA, a resposta 

eletroquímica de diferentes espécies redox inorgânicas e orgânicas pode ser 

afetada. Por meio de um processo controlado de funcionalização, no qual 

geralmente se utiliza soluções ácidas (por exemplo, mistura de H2SO4 conc. e 

HNO3 conc.), algumas ligações sp2 no material são convertidas 

em ligações sp3 através da formação de grupos epóxi, hidroxila, carbonila e 

carboxila nos planos de superfície e de borda, e alguns defeitos também são 

gerados na rede cristalina do material (FIGURA 1.1B). Fazendo-se isso, embora 

ocorra uma leve diminuição da condutividade elétrica do material, os grupos 

oxigenados resultantes e os defeitos estruturais ocasionados podem ser benéficos 

nos processos eletroquímicos, pois estes serão os responsáveis pela reatividade do 

material, podendo desta forma promover um aumento na transferência 

heterogênea de elétrons10,28,29. Assim, ao realizar de forma controlada a 

funcionalização do GRA, além de se obter um aumento no número de sítios ativos 

para uma melhor transferência de elétrons, ainda se tem um material com boa 

condutividade elétrica.  
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FIGURA 1.1 – Representação da estrutura química do (A) grafeno e do (B) 

grafeno funcionalizado. 

 

1.1.2 Negro de fumo 

Negro de fumo (CB, do inglês “Carbon black”) é um nanomaterial 

carbonáceo constituído por mais de 95% em carbono puro, obtido por processos 

controlados, como o térmico (thermal), de forno (furnace) e o de canal (channel), 

tendo como principal matéria prima hidrocarbonetos, como óleo e gás natural. 

Dentre estes, o processo mais utilizado hoje em dia é o furnace, representando 

mais de 90% de toda produção mundial30,31. A estrutura morfológica do CB é 

amorfa e quase grafítica, composta por nanopartículas de forma esférica (diâmetro 

médio de 3,0 a 100 nm) que se unem formando agregados nanoestruturados 

(tamanho médio de 30 a 1000 nm), que por fim se agrupam dando origem aos 

aglomerados com dimensões superiores, podendo chegar até 1000 µm4,31,32. Na 

FIGURA 1.2 é apresentada uma representação esquemática da estrutura do CB e 

os seus respectivos arranjos agregados e aglomerados.   

 

(A) (B) 
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FIGURA 1.2 – Representação esquemática das nanopartículas de CB e 

respectivas estruturas formadas. Adaptado de Silva et al.33. 

 

Assim, devido ao baixo custo do CB (aproximadamente R$ 4,00 por 

kg) e algumas características únicas deste material, o mesmo vem sendo 

amplamente utilizado em diferentes áreas, como na fabricação de pneus, tintas de 

impressão, revestimentos, reforços para borracha e plásticos condutores31.  

Na área da química analítica, mais especificamente na eletroanalítica, 

a busca por nanomateriais é impulsionada por suas propriedades excepcionais, 

que vão além da alta resistência mecânica e estabilidade química. Como exemplo 

tem-se elevada área superficial, alta condutividade elétrica, atividade 

eletrocatalítica, ampla janela de potenciais e biocompatibilidade, o que torna o 

CB relativamente atraente para a construção de sensores/biosensores4. Assim, os 

eletrodos modificados com CB geralmente apresentam elevada sensibilidade, 

baixos limites de detecção e cinética de transferência de elétrons mais rápida, 

oferecendo desta forma amplas perspectivas no desenvolvimento de novos 

sensores eletroquímicos, como pode ser observado em alguns trabalhos 

reportados na literatura4,34-36.  

Neste sentido, o grupo de pesquisa LABBES coordenado pelo 

Professor Dr. Orlando Fatibello-Filho tem publicado diversos artigos utilizando o 
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CB. Por exemplo, Santos et al.36 propuseram um sensor eletroquímico preparado 

pela modificação da superfície do GCE com CB e quantum dots de CdTe 

imobilizados em um filme de quitosana para a determinação de norfloxacina na 

presença de dopamina, cafeína e ácido úrico, sendo a curva analítica linear no 

intervalo de concentrações de 0,20 a 7,4 μmol L−1 com um limite de detecção 

(LOD, do inglês “Limit of Detection”) de 6,6 nmol L−1. Em outro trabalho, 

Baccarin et al.37 utilizaram o CB juntamente com óxido de grafeno reduzido e 

quitosana para formar um filme modificador na superfície do GCE para a 

determinação simultânea de dopamina e paracetamol, obtendo LOD de 

0,20 μmol L−1 e 53 nmol L−1, respectivamente.  Desta forma, foi possível nestes 

trabalhos observar a compatibilidade do CB com outros materiais, aumentando a 

sensibilidade do método eletroanalítico, o que pode estar relacionado à elevada 

área superficial e alta condutividade elétrica deste material carbonáceo. 

 

1.2 Líquidos iônicos  

Líquidos iônicos (ILs, do inglês “Ionic Liquids”) são constituídos 

basicamente de cátions orgânicos volumosos e ânions (inorgânicos ou orgânicos), 

que apresentam ponto de fusão abaixo de 100 °C, sendo assim, em geral, líquidos 

a temperatura ambiente, no qual podem continuar neste estado a baixa 

temperaturas (96 °C) e, em alguns casos à temperaturas superiores a 400 °C38. 

Estes materiais apresentam um conjunto de características únicas, que incluem: 

solubilidade em diversos solventes, afinidade com diferentes materiais, baixas 

volatilidade e inflamabilidade, viscosidade moderada, alta condutividade iônica e 

grande estabilidade térmica e química38-40.  

Assim, os ILs podem ser divididos em três diferentes grupos: 

zwitteriônicos (caracterizados por ter o cátion e o ânion interligados de forma 

intramolecular), próticos (conhecidos também como sais de Brönsted) e os mais 

comuns apróticos. Estes últimos, são baseados em cátions orgânicos com baixo 
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ponto de fusão devido à dificuldade de agrupar grandes moléculas catiônicas 

irregulares com pequenos ânions39,40.  

Os ILs apróticos mais comuns possuem os seguintes cátions: imidazol, 1-

butil-3-metilimidazol, piridínio, piperidínio, pirrolidínio, tetraalquilamônio, 

tetraalquilfosfônico e trialquilsulfônico, e os ânions: Brˉ, Cl̄ , Iˉ, NO3ˉ, [SCN]⁻, 

BF4ˉ, BF6ˉ, CF3SO3ˉ e CF3COOˉ39. Como pode ser observado, diferentes ILs 

podem ser formados pela combinação dos mais variados tipos de cátions e ânions. 

Estes possíveis arranjos estão diretamente ligados às propriedades dos ILs que 

podem ser facilmente alteradas, como ponto de fusão, densidade, solubilidade e 

viscosidade39,40.  Consequentemente, o uso destes compostos tem atraído à 

atenção de muitos pesquisadores, sendo desta forma amplamente utilizados em 

diferentes aplicações, como catálise, reações enzimáticas, síntese orgânica e 

inorgânica, baterias, células a combustível e sensores eletroquímicos40,41. 

O tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazólio (FIGURA 1.3) é um 

exemplo de IL que vem sendo amplamente empregado na confecção de sensores 

eletroquímicos. Neste contexto, Miraki et al.42 relataram a construção de um 

eletrodo de pasta de carbono (CPE, do inglês “Carbon Paste Electrode”) 

modificado com IL e nanopartículas de NiO para a quantificação de benserazida. 

Este sensor apresentou uma curva analítica no intervalo de concentração de 

benzerazida de 0,020 a 400 µmol L−1 e um LOD de 8,0 nmol L−1. Em outro 

estudo, Wong et al.43 reportaram o desenvolvimento de um CPE modificado com 

IL e óxido de grafeno para a determinação de ofloxacina, no qual foram obtidos 

um faixa linear de 7,0 a 700 nmol L−1 e um LOD de 0,28 nmol L−1. Estes 

resultados evidenciam o relevante potencial do uso de ILs em eletrodos 

modificados.  
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FIGURA 1.3 – Representação da fórmula estrutural do tetrafluoroborato de 

1- butil-3-metilimidazólio. 

 

1.3 Ciclodextrina 

As ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos cíclicos, compostos 

por unidades de D-glicose unidas por ligações α-1,4-glicosídicas quimicamente e 

fisicamente estáveis, produzidas pela degradação enzimática do amido44,45. As 

CDs naturais mais comuns são a 𝛼, 𝛽 e γ-CD, com seis, sete e oito unidades de 

glicopiranose, respectivamente44, sendo, a β-CD a mais utilizada atualmente, pois 

está disponível em grandes quantidades a um custo relativamente baixo45.  

As CDs apresentam estruturas na forma de um tronco-cônico com 

grupos hidroxila na parte externa (carbono 2, 3 e 6) conferindo características 

hidrofílicas às CDs tornando-as solúveis em água. Entretanto, o interior da 

cavidade apresenta um alinhamento de átomos de hidrogênio (carbono 3 e 5) e 

um anel de átomos de oxigênio glicosídicos conferindo características 

hidrofóbicas ao seu interior46-48. Na Figura 1.4 estão representadas as respectivas 

fórmulas estrutural e espacial da α, β e γ-CD. 
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FIGURA 1.4 – Representação da fórmula estrutural e espacial da α, β e γ-CD. 

 

Com a possibilidade da variação do tamanho das cavidades das 

CDs, ocasionado pelos diferentes arranjos possíveis, esse material vem sendo 

amplamente empregado como agente complexante ou de captura de inúmeros 

compostos com diferentes dimensões, por exemplo cátions metálicos, fármacos, 

pesticidas, entre outros47,48. Sendo assim, as CDs tem sido utilizada em 

diferentes aplicações, como na indústria farmacêutica (transporte de analito), em 

catálise, reconhecimento molecular e na confecção de sensores eletroquímicos47-

49.  

Tendo por base a confecção de sensores eletroquímicos, Kor et al.50 

relataram o desenvolvimento de um eletrodo de pasta de carbono modificado com 

β-CD e nanotubos de carbono de paredes múltiplas para a determinação de 

nifedipina, sendo obtido uma curva analítica no intervalo de concentração do 

analito de 0,070 a 15 µmol L−1 e um LOD de 25 nmol L−1. Em outro caso, 

Zhan et al.51 propuseram um nanocompósito constituído de β-CD e óxido de 

grafeno reduzido para obter um GCE modificado. Este sensor foi empregado para 

a quantificação de íons chumbo (Pb2+) em água residual industrial, sendo a faixa 

linear da curva analítica no intervalo de concentrações de Pb2+ de 1,0 a 

100 nmol L−1, com um LOD de 0,5 nmol L−1. Em ambos os estudos, foi possível 
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observar a alta compatibilidade da β-CD com outros materiais em que, devido a 

capacidade de adsorção da β-CD e a alta condutividade elétrica dos materiais 

carbonáceos, obteve-se um efeito sinérgico, o que foi comprovado pela melhora 

na resposta eletroquímica obtida. 

 

1.4 Quitosana 

A quitosana (CTS, do inglês “chitosan”) é um polissacarídeo natural 

obtido pela desacetilação alcalina da quitina, um bio-polímero encontrado no 

exoesqueleto de insetos e crustáceos, que por sua vez, é extraído por processos de 

desmineralização seguido de desproteinização52,53. Na Figura 1.5 (A) e (B) estão 

representadas as respectivas fórmulas estrutural dos polímeros CTS e quitina.   

 

 

FIGURA 1.5 – Representação idealizada da fórmula estrutural da (A) quitina e 

(B) quitosana. 

 

O filme de CTS tem-se destacado como um material biofuncional de 

alto potencial, tanto em pesquisas quanto em aplicações comerciais54. Isso se deve 

principalmente às suas propriedades, como não-toxicidade, biodegradabilidade, 

compatibilidade, estabilidade química e resistência mecânica52,53. Algumas das 

várias possibilidades de aplicações da CTS incluem a administração de agentes 

terapêuticos, engenharia de tecidos e ossos, curativos, cosméticos, tratamento de 
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águas residuais, proteção contra corrosão e no desenvolvimento de 

sensores/biossensores eletroquímicos52,53.  

No contexto da preparação de sensores eletroquímicos, uma 

aplicação especial da CTS é na adsorção de diferentes cátions metálicos via 

complexação destes íons garantida pelos grupos funcionais da CTS, 

especialmente os grupos amino55,56. Em outra abordagem, o uso da CTS na 

elaboração de sensores eletroquímicos é realizada pela formação de filmes em 

decorrência de sua capacidade de incorporar diferentes materiais e com alta 

aderência em superfícies eletródicas tradicionais, como no GCE57. Isso se deve, 

aos grupos amino da CTS, altamente reativos, que podem reagir com os grupos 

COOH dos materiais nanoestruturados, como GRA, FG e nanotubos de 

carbono56,57. Desta forma, a alta reatividade da CTS torna-a facilmente suscetível 

a modificações estruturais. Assim, devido ao seu pKa ~ 6,3, em meio ácido 

(pH < pKa da CTS) os grupos NH2 podem ser protonados (NH3
) tornando a 

CTS solúvel em meio aquoso, em que o grau de solubilidade está relacionado à 

quantidade de grupos amino protonados na cadeia polimérica58. A solubilidade da 

CTS pode variar também conforme a sua massa molar, origem e grau de 

desacetilação58.   

Para a obtenção de filmes homogêneos e com alta estabilidade 

química e física, a imobilização da CTS é realizada utilizando-se agentes de 

reticulação (formam ligações cruzadas), tais como: glutaraldeído, glioxal ou 

epicloridrina, que se ligam aos grupos NH2 ou OH das moléculas de CTS, 

formando uma rede polimérica estável. O uso de agentes de reticulação é 

necessário para obtenção de filmes com alta aderência e estabilidade para a 

modificação de sensores eletroquímicos56,57. 

 

1.5 Nafion® 

O Nafion® (NF) é um polímero perfluorosulfonado que, apresenta 

alta hidrofobicidade, sendo por este motivo, comercializado na forma de filme ou 
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em solução hidroalcóolica59,60. Na FIGURA 1.6 está representada a fórmula 

estrutural do polímero Nafion®. O Nafion® é um material muito interessante para 

uma vasta gama de aplicações, podendo-se mencionar o seu uso como membrana 

polimérica em células a combustível61 e no desenvolvimento de sensores ópticos60 

e eletroquímicos59,62,63.  

O NF encontra aplicabilidade no desenvolvimento de sensores 

eletroquímicos, pois auxilia na dispersão de diferentes materiais em meio aquoso, 

como nanomateriais de carbono, líquidos iônicos e nanopartículas metálicas, e 

ainda promove uma melhor aderência desses materiais sobre superfícies 

eletródicas, ajudando assim, a melhorar a estabilidade química e física dos 

eletrodos modificados59,64,65. 

Lai et al.64 reportaram o uso do NF como agente imobilizador para a 

formação de um filme estável na superfície do GCE com nanopartículas de ouro 

e nanotubos de carbono de parede múltiplas para a determinação eletroquímica de 

feniletanolamina A. Este sensor apresentou boa estabilidade e uma ampla faixa 

linear de resposta (0,01 a 10 μmol L−1) com um LOD de 5,0 nmol L−1. Em outro 

trabalho, Zare et al.66 desenvolveram um sensor eletroquímico sensível baseado 

em um GCE modificado com um filme compósito de NF, óxido de grafeno 

reduzido e nanopartículas de ouro, para a determinação de diuron. A curva 

analítica apresentou uma resposta linear no intervalo de concentrações de diuron 

de 1,0 a 100 nmol L−1 e um LOD de 0,3 nmol L−1.  

 

 

 

FIGURA 1.6 – Representação da fórmula estrutural do polímero Nafion®. 
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1.6 Poli(3,4-etilenodioxitiofeno) e poli(estirenosulfonato de sódio) 

O poli(3,4-etilenodioxitiofeno) (PEDOT) é um polímero 

semicondutor da classe dos politiofenos muito utilizado em diversas aplicações, 

como revestimentos anti-estáticos, cátodos em capacitores, energia fotovoltaica e 

confecções eletrocrômicas. Contudo, o PEDOT sozinho, produz uma rede 

polimérica de baixa solubilidade em meio aquoso67,68. Por este motivo, é muito 

comum a sua utilização juntamente com o poli (estirenosulfonato de sódio) (PSS), 

que por sua vez, é um polímero altamente hidrofílico69,70. Assim, a combinação 

destes dois polímeros, a saber: PEDOT:PSS (FIGURA 1.7) é produzida 

comercialmente como uma dispersão coloidal aquosa70.  

 

 

FIGURA 1.7 – Representação da fórmula estrutural do polímero PEDOT:PSS. 

 

O PEDOT:PSS apresenta boa compatibilidade com muitos materiais, 

como nanopartículas metálicas, polímeros, materiais carbonáceos e outros70-73. 

Sendo assim, já foi empregado no desenvolvimento de sistemas de coleta de 

energia74, na confecção de sensor de temperatura impresso por jato de tinta75 e em 

um sensor para gás amônia76. Além disso, por apresentar uma rede polimérica 

altamente solúvel em água, vem sendo amplamente empregado no 

desenvolvimento de sensores eletroquímicos, para a imobilização efetiva de 
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diferentes materiais na superfície do eletrodo70,71, proporcionando assim boa 

estabilidade, homogeneidade e alta condutividade elétrica70,77.  

Huang et al.78 relataram o desenvolvimento de um sensor 

eletroquímico contendo óxido de grafeno, nanotubos de carbono e PEDOT, com 

o objetivo de melhorar a atividade eletroquímica do GCE para a determinação de 

paracetamol. Em outro caso, Wong et al.79 propuseram um sensor modificado com 

CB, óxido de grafeno e nanopartículas de cobre imobilizados em um filme de 

PEDOT:PSS como material de eletrodo para a determinação simultânea de 

isoproterenol, paracetamol, ácido fólico, propranolol e cafeína. Em ambos os 

casos, com a utilização do PEDOT foi observada uma maior atividade 

eletroquímica, ao qual pode ser atribuída à alta condutividade elétrica deste 

material polimérico. Além disso, o uso combinado do PEDOT com outros 

materiais (carbonáceos e metálicos) promoveu a formação de um filme com alta 

aderência na superfície do GCE, oferecendo assim melhor estabilidade e 

repetibilidade ao sensor modificado.  

 

1.7 Analitos de interesse  

 

1.7.1 Ciprofloxacina, levofloxacina e paracetamol  

Ciprofloxacina (CIP) e levofloxacina (LEV, (isômero S)) são 

antibióticos sintéticos pertencentes à família das fluoroquinolonas80-83 

(FIGURA 1.8). Estes fármacos apresentam um amplo espectro de atividade 

antimicrobiana, sendo largamente utilizadas no tratamento de infecções causadas 

por diferentes tipos de bactérias no sistema digestivo, respiratório, urinário ou 

sexual80-83. Após ingestão, estes fármacos são rapidamente absorvidos e 

apresentam um tempo de meia vida de aproximadamente 8 h no qual, 

posteriormente, cerca de 85% são excretados pela urina sob forma inalterada em 

até 48 h80,82. Os efeitos colaterais mais comuns das fluoroquinolonas incluem 

transtornos gastrointestinais, erupções cutâneas, dor de cabeça e tontura80,81,84. 
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Porém em casos raros, geralmente ocasionados por uso inadequado, podem causar 

efeitos adversos, que incluem neuropatia periférica transitória ou permanente, 

problemas cardíacos e síndrome de Stevens-Johnson (reações cutâneas graves)84-

87.  
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FIGURA 1.8 – Representação das fórmulas estruturais da (A) ciprofloxacina e 

(B) (S)-levofloxacina. 

 

Na literatura, há relatos de que infecções bacterianas geralmente 

resultam em febre e/ou inflamação88. Assim, a administração e combinação de 

antibióticos com outros medicamentos de diferentes classes é necessária para 

tratar esses sintomas89.  

O Paracetamol (PAR, ou acetaminofeno, FIGURA 1.9) foi 

descoberto na Alemanha em 1877 e, vem sendo comercializado como 

medicamento desde 1878. Atualmente é um dos remédios mais consumidos no 

mundo devido, principalmente, às suas propriedades analgésicas e 

antipiréticas90,91. O PAR, é amplamente empregado para o tratamento de dores 

leves a moderadas e para reduzir a febre90,91. Após administração, o PAR é quase 

que completamente absorvido pelo trato gastrointestinal e, em seguida, é 

parcialmente convertido em metabólitos ativos no fígado91,92. Sua ação tem início 

entre 15 e 30 min após a administração e permanece por até 6 horas. Em seguida, 

a maior parte do fármaco é eliminada pela urina na forma metabolizada e 

aproximadamente 4% de forma inalterada92. Embora o seu uso seja considerado 

seguro em doses terapêuticas, quando administrado além da dose recomendada 
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(superdosagem), pode ocasionar sérios danos aos rins e fígado, podendo chegar a 

níveis fatais destes órgãos90,91,93,94.  

 

 

FIGURA 1.9 – Representação da fórmula estrutural do paracetamol. 

 

Deste modo, embora PAR e CIP/LEV não sejam comumente 

encontrados juntos em formulações farmacêuticas, estas drogas são 

constantemente coadministradas em tratamentos terapêuticos88,95,96. 

Figueira-Coelho et al.96 relataram a administração de PAR e LEV 

para o tratamento de pacientes com pneumonia. Em outro estudo, 

Endimiano et al.95 investigaram seu uso para o tratamento da doença pulmonar 

crônica. 

A partir disso, é necessária a determinação simultânea de PAR e 

CIP/LEV em fluidos biológicos para diagnóstico clínico97,98. Além disso, estes 

fármacos são considerados contaminantes ambientais emergentes e são, 

frequentemente, encontrados em efluentes, representando um sério risco para 

humanos e animais99-101.  

 

1.7.2 Salbutamol e propranolol 

Salbutamol (SAL, ou albuterol, FIGURA 1.10) é um agonista dos 

receptores beta-2-adrenérgicos muito utilizado no alívio do broncoespasmo, 

sendo amplamente empregado para o tratamento da asma, doenças pulmonares  

crônica e no controle do nível de potássio no sangue102-105. O SAL ao ser ingerido 

é rapidamente absorvido pelo organismo e tem uma duração de ação de 

aproximadamente 5 h. Em seguida, grande parte do composto é eliminado 
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principalmente pela urina na forma inalterada ou conjugada (sulfato fenólico) em 

até 72 h104,106. Assim, embora seja raro, o uso deste medicamento pode ocasionar 

efeitos colaterais como dor de cabeça, tontura, tremores, arritmia cardíaca 102,105,107 

e, se administrado em excesso ou incorretamente, pode ocasionar sérios 

problemas de saúde, incluindo batimentos cardíacos irregulares e baixa 

concentração de potássio no sangue104,108,109. 

 

OH

NH

OH

OH

H
CH3

CH3

CH3

 

FIGURA 1.10 – Representação da fórmula estrutural do (R,S)-salbutamol (SAL). 

 

Propranolol (PRO, FIGURA 1.11) é um antagonista não seletivo dos 

receptores beta-adrenérgicos frequentemente usado no tratamento e prevenção da 

hipertensão arterial, angina de peito crônica, arritmias cardíacas, infarto do 

miocárdio e tratamento de tremores110,111. Após o consumo deste fármaco, o 

mesmo é absorvido quase que completamente pelo sistema gastrointestinal e, em 

seguida, sofre transformação no fígado gerando grande parte dos metabólitos 

ativos com um pico de ação de 60 a 90 min, sendo então, posteriormente 

eliminado quase que completamente pela urina na forma de metabólitos e cerca 

de 1% na forma inalterada110,112. Além disso, vale ressaltar que o uso de PRO pode 

gerar algumas reações adversas, como insuficiência cardíaca, agravamento de 

distúrbios da condução atrioventricular, broncoespasmo, bradicardia grave e 

hipotensão110,111. 
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FIGURA 1.11 – Representação da fórmula estrutural do (R,S)-propranolol 

(PRO). 

 

Embora o uso simultâneo de SAL e PRO não ser indicado, devido o 

PRO ser um agente -bloqueador não cardiosseletivo e o risco do seu uso 

associado ao SAL poder superar os benefícios para pacientes com asma, na 

literatura foram relatados casos em que pacientes com excesso de SAL no 

organismo foram tratados com PRO como um antídoto e não como um 

medicamento anti-asmático113-115.  

 Ramoska et al.113 relataram o uso de PRO no tratamento de 

intoxicação por SAL em dois pacientes asmáticos, em cujo caso o PRO foi usado 

para minimizar o efeito causado pelo SAL.  

Kupeli116 relatou o uso de PRO para o tratamento de hemangiomas 

infantis, nos quais 11 dos 14 pacientes com menos de 1 ano, apresentaram redução 

de mais de 50% no tamanho dos hemangiomas. No entanto, os outros três 

pacientes apresentaram broncoespasmo e foram tratados com SAL. 

Sendo assim, apesar do SAL e PRO não serem encontrados juntos 

em formulações farmacêuticas, eles podem ser coadministrados em tratamentos 

clínicos113,114,116. Portanto, a determinação individual ou simultânea de SAL e 

PRO em fluidos biológicos é de fundamental importância para a farmacocinética 

fisiológica e diagnóstico clínico. 
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1.7.3 Levodopa, piroxicam, ofloxacina e metocarbamol   

Levodopa (LVD, ou L-dopa, FIGURA 1.12A) é um fármaco da 

classe das catecolaminas, precursor metabólico da dopamina. A LVD é usada no 

tratamento da doença de Parkinson, pois é capaz de penetrar na barreira 

hematoencefálica e converter-se em dopamina, reabastecendo a insuficiência da 

dopamina no cérebro117,118. Ao ser ingerido, este composto é amplamente 

metabolizado e menos que 10% é eliminado sem alteração pelos rins. Em geral, 

este medicamento em doses terapêuticas é bem tolerado, porém pode ocorrer 

efeitos indesejados, tais como episódios psicóticos, movimentos involuntários, 

angina pectoris (dor no peito devido à redução de fluxo sanguíneo para o coração), 

perda de peso e falta de ar117,119. 

Piroxicam (PRX, FIGURA 1.12B) é um fármaco anti-inflamatório 

não-esteroide amplamente utilizado para avaliar os sintomas da artrite, dor pós-

operatória e dores lombares. Após administração, o PRX é metabolizado e, cerca 

de 5% da dose diária é excretada de forma inalterada na urina. Os principais 

efeitos colaterais incluem dor de cabeça, erupções cutâneas, palpitações e 

tonturas120-122.  

Ofloxacina (OFX, FIGURA 1.12C) é um antibiótico da família das 

FLQ, amplamente utilizado no tratamento de infecções microbianas, causadas por 

diferentes tipos de bactérias no sistema respiratório, urinário, gastrointestinal e 

cutâneo123-125. Após ingestão, este fármaco é rapidamente absorvido pelo 

organismo e, cerca de 85% é excretado pelos rins de forma inalterada. Seus 

principais efeitos colaterais são danos aos tendões e ligamentos além da 

neuropatia periférica123,125.   

Metocarbamol (MCB, FIGURA 1.12D) é um fármaco utilizado 

como relaxante muscular de ação central para o tratamento de espasmos 

musculares esqueléticos e para aliviar dores e desconfortos causados por entorses 

e outras lesões musculares126,127. Após o consumo, o MCB é metabolizado no 
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fígado, e apenas pequenas quantidades são excretadas pela urina de forma não 

modificada127,128.  
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FIGURA 1.12 – Representação das fórmulas estruturais da (A) (S)-levodopa, (B) 

piroxicam, (C) (R,S)-ofloxacina e (D) metocarbamol. 

 

Portanto, a detecção e quantificação destes analitos são muito 

importantes para a saúde humana e monitoramento ambiental, pois parte destes 

produtos farmacêuticos são eliminados na forma metabolizada e não 

metabolizada. Para a saúde humana a sua detecção visa o diagnóstico de rotina, 

de forma individualmente ou em combinações, ocasionado pelo consumo 

indevido ou descontrolado desses medicamentos. No monitoramento ambiental, 

é devido aos sistemas de tratamento de esgoto não serem capazes de removê-los 

ou degradá-los totalmente, tornando a detecção simultânea, neste caso, de 

relevância para o monitoramento das águas naturais128-131.  

(A) 

(C) 

(B) 

(D) 
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2.1 Objetivo geral 

Neste trabalho de doutoramento objetivou-se a preparação e 

caracterização de novos sensores eletroquímicos à base de materiais de carbono 

e/ou metálicos e avaliar a sua aplicabilidade no desenvolvimento de 

procedimentos eletroanalíticos para a determinação simultânea e sensível de 

fármacos em amostras biológicas e/ou ambientais.  

 

  



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
CAPÍTULO 3 

Determinação simultânea de paracetamol e ciprofloxacina em 

amostras de fluidos biológicos utilizando um eletrodo de carbono 

vítreo modificado com grafeno funcionalizado e nanopartículas de 

óxido de níquel 
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3.1 Objetivos específicos 

  Neste trabalho, objetivou-se desenvolver e caracterizar uma nova 

arquitetura de sensor utilizando um eletrodo de carbono vítreo modificado com 

grafeno funcionalizado imobilizado em um filme de quitosana reticulada com 

epicloridrina e nanopartículas de óxido de níquel eletrodepositadas. Desenvolveu-

se assim, um método voltamétrico para a determinação simultânea de paracetamol 

e ciprofloxacina em amostras de fluidos biológicos.  

Os resultados reportados e discutidos neste capítulo encontram-se 

publicados no artigo seguinte: Santos, A. M.; Wong, A.; Almeida, A. A.; 

Fatibello-Filho, O. “Simultaneous determination of paracetamol and 

ciprofloxacin in biological fluid samples using a glassy carbon electrode modified 

with graphene oxide and nickel oxide nanoparticles”, Talanta 174 (2017) 610-

618. http://dx.doi.org/10.1016/j.talanta.2017.06.040. Reproduzido com 

permissão da Elsevier. 

 

3.2 Experimental 

 

3.2.1 Reagentes e soluções 

O PAR, CIP, CTS e EPH foram obtidos da Sigma-Aldrich e o GRA 

foi adquirido comercialmente da Graphene Supermarket (Flocos < 12 nm). Todos 

os demais reagentes utilizados foram de grau analítico, com pureza ≥ 97%. As 

soluções estoque de PAR e CIP nas concentrações de 0,01 mol L1, e todas as 

outras soluções foram preparadas utilizando água ultrapura obtida em um sistema 

Milli-Q (Millipore®, Bedfore, MA) com resistividade superior a 18,2 MΩ cm. As 

soluções de tampão fosfato 0,2 mol L−1, foram preparadas pela adição de massas 

adequadas de H3PO4 e KH2PO4 para os pHs 2,0 - 3,0; KH2PO4 para o pH 4,0; 

KH2PO4 e Na2HPO4 para os pHs 5,0 - 8,0; Na2HPO4 para o pH 9,0 e de Na2HPO4 

e Na3PO4 para o pH 10,0. 
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3.2.1.1 Preparo das amostras biológicas 

Para poder avaliar a potencialidade e seletividade do método 

desenvolvido, foram utilizadas amostras de soro fetal bovino (adquirido da 

Sigma-Aldrich) e de urina sintética, que foi preparada contendo a maioria das 

substâncias presentes neste tipo de amostra. Sendo assim, a amostra de urina 

sintética foi preparada de acordo como proposto por Laube et al.132, utilizando um 

balão volumétrico de 250 mL a partir da adição dos seguintes reagentes: 0,73 g 

de NaCl, 0,35 g de KH2PO4, 0,56 g de Na2SO4, 0,40 g de KCl, 0,28 g de 

CaCl2.2H2O, 0,25 g de NH4Cl e 6,3 g de ureia. Em seguida, o volume do frasco 

foi completado com água ultrapura. Posteriormente, a urina sintética e o soro 

bovino foram divididas em frascos de 5,0 mL e diferentes alíquotas de 

10,0 mmol L−1 das soluções padrão dos analitos foram cuidadosamente 

adicionadas em cada frasco, obtendo-se assim diferentes concentrações. 

Finalmente, 300 µL da solução foram adicionados à célula eletroquímica e 

completado com o eletrólito suporte (volume final de 10,0 mL). 

 

3.2.2 Instrumentação 

As pesagens analíticas foram realizadas empregando uma balança 

Mettler (modelo H10) com precisão de ± 0,1 mg ou uma balança Shimadzu, 

modelo AUW220D (precisão ± 0,01 mg). As medidas do pH das soluções foram 

realizadas utilizando um pHmetro Orion (modelo EA 940), conectado à um 

eletrodo de vidro Digimed e um eletrodo de referência externo de Ag/AgCl 

(KCl 3,0 mol L−1) combinados em um único corpo. Para a preparação das 

dispersões e limpeza do GCE foi utilizado um banho ultrassom Unique modelo 

USC-1400A (Indaiatuba, Brasil), com frequência ultrassônica de 40 kHz. O 

polimento do GCE foi realizado empregando uma Politriz/Lixadeira 

metalográfica Aropol VV-PU, utilizando um pano autoadesivo para polimento 

metalógrafo da AROTEC (modelo FVL), com diâmetro de 200 mm.  
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As características físicas, químicas e morfológicas do GRA e FG, 

assim como da superfície do GCE modificada foram avaliadas utilizando 

diferentes técnicas. As análises do grau de molhabilidade por medidas do ângulo 

de contato foram realizadas utilizando um equipamento TECHNIQUIP modelo 

21AC controlado pelo software DROPimage. As análises de espectroscopia de 

fotoelétrons de raios-X (XPS, do inglês “X-Ray Photoelectron Spectroscopy”) 

foram realizadas em um sistema de análise de superfície UNH-SPECS UHV 

utilizando radiação de Mg Kα (hv = 1253,6 eV) e uma energia de passagem de 

10 eV para espectros de alta resolução, já o software CasaXPS, foi usado para a 

determinação da composição da superfície dos materiais (GRA e FG) e para a 

deconvolução dos espectros do C 1s usando os perfis de linha de base de Shirley 

e Voigt. Para as análises de microscopia eletrônica de varredura (SEM, do inglês 

“Scanning Electron Microscopy”) foi utilizado um microscópio eletrônico de 

varredura com emissão de campo Magellan 400L e para as análises de 

microscopia eletrônica de transmissão (TEM, do inglês “Transmission Electron 

Microscopy”) foi empregado um microscópio de transmissão FEI Tecnai G2 F20. 

Para o método comparativo foi utilizado um espectrofotômetro 

Shimadzu UV-Vis (modelo 2550) equipado com uma cubeta de quartzo de 1 cm, 

onde foi medida a absorbância de cada fármaco. 

As medidas eletroquímicas, a saber, voltametria cíclica (CV, do 

inglês “Cyclic Voltammetry”), espectroscopia de impedância eletroquímica (EIS, 

do inglês “Electrochemical Impedance Spectroscopy”), voltametria de onda 

quadrada (SWV, do inglês “Square-Wave Voltammetry”) e voltametria de pulso 

diferencial (DPV, do inglês, “Differential Pulse Voltammetry”) foram realizadas 

utilizando um potenciostato/galvanostato AUTOLAB PGSTAT - 12 (Eco 

Chemie) interfaciado a um microcomputador gerenciado pelo software GPES 4.9. 

As medidas obtidas por SWV tiveram sua linha base corrigida pelo método da 

média móvel (largura do pico: 0,03) disponível no software GPES 4.9. 
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Todos os experimentos eletroquímicos foram realizados com o 

auxílio de uma célula de vidro Pyrex® de compartimento único e capacidade de 

10 mL equipada com uma tampa de Teflon®, contendo três orifícios nos quais 

foram acoplados os eletrodos de trabalho, referência e contra eletrodo. O eletrodo 

de trabalho utilizado foi o GCE (Ø = 3 mm) com e sem modificação, eletrodo de 

referência (Ag/AgCl (KCl 3,0 mol L−1)) e um contra eletrodo composto por uma 

placa de platina de 0,5 cm2 (Figura 3.1). 

 

 

FIGURA 3.1 – Representação da célula eletroquímica contendo os três eletrodos. 

 

3.2.3 Funcionalização do Grafeno 

O GRA (obtido comercialmente) foi funcionalizado empregando-se 

uma mistura de dois ácidos fortes, HNO3/H2SO4 (1:1 v/v). Assim, 1,0 g de GRA 

e 100 mL dos ácidos foram misturados em um béquer de 250 mL e a mistura foi 

mantida sob agitação com o auxílio de um agitador magnético durante 

aproximadamente 12 h à temperatura ambiente. Em seguida, o material obtido por 

centrifugação foi lavado com água ultrapura até a solução atingir pH próximo a 

7,0 e, posteriormente, secado em estufa a 100 °C durante aproximadamente 12 h 

(FIGURA 3.2)57. 
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FIGURA 3.2 – Representação esquemática do processo de funcionalização do 

GRA. 

 

3.2.4 Modificação da superfície do eletrodo de carbono vítreo 

 Para a realização da modificação do GCE, primeiramente, a 

superfície do GCE foi cuidadosamente polida em politriz com micropartículas de 

alumina 0,05 μm em um pano de polimento e, em seguida, limpo com álcool 

isopropílico e água ultrapura por 3 min com o auxílio de um banho ultrassom. A 

dispersão de FG-CTS:EPH foi preparada usando 1,0 mg de FG em 250 μL de 

solução de CTS 0,1% (m/v), 250 μL de solução de EPH 0,1% (v/v) dissolvida em 

NaOH 0,1 mol L−1 e 500 μL de água ultrapura. A mistura foi submetida a agitação 

em banho ultrassônico durante 40 minutos para se obter uma dispersão 

homogênea (Figura 3.3 A).  

 Por fim, pelo método de drop-casting 8,0 μL da dispersão foram 

depositados sobre a superfície do eletrodo, o qual permaneceu em repouso no 

interior de um dessecador por aproximadamente 3 h até secagem da dispersão e 

formação do filme (Figura 3.3 B). 
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FIGURA 3.3 – (A) Preparação da dispersão e (B) método de drop-casting.  

  

3.2.5 Preparação das nanopartículas de oxido de níquel e formação do sensor 

NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE 

 A obtenção das nanopartículas de NiO(OH) (NiONPs) sobre a 

superfície do sensor FG-CTS:EPH/GCE foi realizada em duas etapas. Na primeira 

etapa, realizou-se a eletrodeposição das nanopartículas de Ni, sendo que, para isso 

utilizou-se a CV (40 ciclos) no intervalo de potenciais de 0 a −0,8 V em uma 

velocidade de varredura de potenciais de 100 mV s−1 e solução de tampão acetato 

0,10 mol L−1 (pH 4,0) contendo 2,0 mmol L−1 de Ni(NO3)2
133. Por fim, empregou-

se a CV entre 0 e 0,6 V (40 ciclos) a uma velocidade de varredura de potenciais  

de 100 mV s−1 em solução de NaOH 0,01 mol L−1, para que ocorresse a 

eletrodissolução e passivação (formação das NiONPs) na superfície do FG-

CTS:EPH/GCE 133.  

  

3.2.6 Procedimento analítico 

 Primeiramente, para a obtenção do filme (NiONPs-FG-CTS:EPH) 

sobre a superfície do GCE foi investigada a influência da concentração de FG 

(mg mL−1), seguido pela eletrodeposição das NiONPs. Após essa etapa, realizou-

se a caracterização eletroquímica do GCE e suas respectivas modificações 

utilizando solução de hexacianoferrato (III) de potássio (K3Fe(CN)6) e  

(A) (B) 
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hexacianoferrato (II) de potássio (K4Fe(CN)6)  em KCl 0,1 mol L−1 como eletrólito 

suporte, empregando CV e EIS. Em seguida, o comportamento eletroquímico dos 

analitos PAR e CIP foram avaliados por CV, seguido da otimização das condições 

experimentais, como eletrólito suporte (composição e pH), e os parâmetros para 

SWV (amplitude (a), frequência (f) e incremento de potencial (ΔEs)). Sob as 

condições ótimas, as curvas analíticas foram construídas usando adições 

sucessivas de soluções padrão de PAR e CIP. Os voltammogramas de SW tiveram 

as linhas bases corrigidas pelo método da média móvel disponível no software 

GPES 4.9. O LOD foi calculado como sendo três vezes o desvio-padrão de dez 

medidas do branco (n = 10) dividido pelo coeficiente angular da curva analítica 

(sensibilidade analítica)134. A precisão do método proposto foi verificada a partir 

de estudos de repetibilidade intra-dia (n = 5) e inter-dias (n = 3). Por fim, o 

procedimento voltamétrico proposto para a determinação simultânea de PAR e 

CIP foi empregado na análise de amostras de fluidos biológicos (urina e soro).  

 

3.3 Resultados e Discussão 

Inicialmente para o preparo da dispersão utilizou-se 250 μL de CTS 

0,1% (m/v), 250 μL de EPH 0,1% (v/v) e 500 μL de água ultrapura. Estas 

proporções foram aquelas que mostraram gerar uma composição ótima para 

obtenção de um filme homogêneo e estável contendo os materiais carbonáceos, 

com aderência adequada e baixa corrente capacitiva. Por outro lado, decidiu-se 

investigar em mais detalhes o efeito da quantidade de FG utilizada para a obtenção 

do filme. Neste estudo, empregando a SWV foram estudadas diferentes 

concentrações de FG nas dispersões, a saber: 0,50, 1,0, 1,5 e 2,0 mg mL−1. Os 

sinais de corrente de pico de maior magnitude para ambos os analitos (PAR e CIP) 

foram obtidos para o eletrodo modificado preparado a partir da dispersão 

contendo FG na concentração de 1,5 mg mL−1 sendo, portanto, está dispersão 

utilizada para o preparo dos eletrodos modificados. 
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Assim, o sensor proposto foi desenvolvido empregando-se um filme 

de CTS reticulada como matriz polimérica para a incorporação do FG e posterior 

eletrodeposição das NiONPs. Este polímero (CTS) apresentou boa 

homogeneidade e aderência sobre a superfície do GCE utilizando EPH como 

agente de reticulação. Neste contexto, a EPH é um composto organoclorado e 

epóxido, que forma ligações covalentes com os grupos hidroxila da CTS.  O 

Esquema 3.1 ilustra o possível mecanismo para a ligação entre a EPH e os grupos 

hidroxila da CTS, resultando na ruptura do anel epóxido e na remoção de um 

átomo de cloro do monômero da EPH135,136. Nessa ilustração, é possível observar 

que a EPH está conectada a duas moléculas de CTS. Além disso, há uma possível 

reação de reticulação entre o grupo amino da CTS e os grupos hidroxila presentes 

na estrutura do FG135,137. Este fenômeno pode explicar a estabilidade de resposta, 

aderência e resistência a longo prazo verificados para o eletrodo modificado 

proposto. 

 

 

Esquema 3.1 – Ilustração do possível mecanismo da reação de reticulação para 

CTS usando EPH na presença de FG.  
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3.3.1 Caracterização dos materiais carbonáceos  

Com o processo de funcionalização do GRA, vários átomos de 

carbono sp2 são oxidados a sp3 com a adição de grupos funcionais oxigenados 

como: hidroxila, carbonila e carboxila. Estes grupos funcionais são inseridos tanto 

no plano de superfície quanto no plano de borda das folhas de grafeno, o que pode 

vir a provocar a formação de alguns defeitos estruturais nas folhas do material. 

Assim, com o processo de funcionalização controlado, as folhas de GRA podem 

vir a apresentar um aumento na sua reatividade e hidrofilicidade. Desta forma, 

para avaliar o efeito da funcionalização do GRA, preparou-se uma dispersão 

contendo cada um destes materiais (GRA e FG) utilizando apenas água ultrapura. 

Como pode ser observado na FIGURA 3.4, o procedimento de funcionalização 

do GRA permitiu a formação de uma dispersão estável por maior tempo devido 

ao caráter hidrofílico obtido pela inserção de grupos funcionais oxigenados no 

material. 

 

 

FIGURA 3.4 – Dispersões de GRA e FG em água ultrapura após (A) 0, (B) 30 e 

(C) 60 min. 

 

Outro teste realizado foi o da molhabilidade dos diferentes materiais  

de carbono utilizados (GCE, GRA-GCE e FG-GCE). Este estudo foi realizado a 

partir de medidas de ângulos de contato empregando uma gota de água ultrapura. 

Na FIGURA 3.5 encontram-se as imagens obtidas para os diferentes materiais  

carbonáceos utilizados como eletrodo e os respectivos valores dos ângulos de 
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contato (média entre os dois ângulos internos). A imagem da FIGURA 3.5A 

corresponde ao GCE sem modificação, para o qual foi obtido um ângulo de 

contato de 72°, indicando assim um material de baixa hidrofilicidade. Porém, 

como pode ser observado na FIGURA 3.5B, referente ao GRA não funcionalizado 

(GRA-GCE) um menor ângulo de contato (36°) foi obtido. Outrossim, esse 

ângulo de contato foi maior do que o obtido para o GRA funcionalizado (FG-

GCE), que apresentou um ângulo de contato de 17°, como mostrado na FIGURA 

3.5C. Essa redução do ângulo de contato (maior molhabilidade) do FG pode ser 

atribuída à incorporação dos grupos oxigenados que foram inseridos no FG 

durante o processo de funcionalização, aumentando assim a sua hidrofilicidade. 

Portanto, o caráter hidrofílico desses materiais apresentou a seguinte ordem: GCE 

< GRA-GCE < FG-GCE. 

 

 

FIGURA 3.5 – Ângulo de contato da amostra: (A) GCE, (B) GRA-GCE e (C) 

FG-GCE. 

 

Em seguida, para investigar a composição química dos diferentes 

materiais carbonáceos realizou-se a análise de XPS e, como pode ser observado 

no espectro de linha inserido na FIGURA 3.6A-B, ambos os nanomateriais 
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apresentaram dois picos em energia de ligação bem definidos, sendo eles um pico 

em aproximadamente 285,4 eV, referente ao C 1s (GRA = 96,8% e FG = 87,3%) 

e outro em 530,9 eV, correspondente ao O 1s (GRA = 3,2% e FG = 12,7%). 

Assim, para uma maior compreensão da composição química do GRA antes e 

depois do processo de funcionalização (FG), realizou-se a deconvolução dos 

espectros XPS do C 1s (FIGURA 3.6A-B). Ou seja, o espectro de alta resolução 

do sinal do C 1s mostra o grau de oxidação e o tipo de grupos funcionais ligados 

aos átomos de carbono, sendo os picos em energia de ligação atribuídas às 

ligações C-C aromático (carbono sp2, 284,5 eV); C-H (285,6 eV); C-O 

(éter/álcool, 286,5 eV), C=O (carbonila, 287,6 eV), O-C=O (carboxila, 289,5 eV) 

e pico satélite p-p* (shake up, 290,9 eV).  
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FIGURA 3.6 – Espectro XPS de alta resolução C 1s do (A) GRA e (B) FG. 

Inserte: espectro XPS. 

 

Desta forma, ao comparar-se os espectros da FIGURA 3.6A referente 

ao GRA com aqueles da FIGURA 3.6B referente ao FG é possível observar uma 

grande diferença na intensidade dos picos, atribuídos para cada tipo de ligação. 

No caso do GRA, o pico referente a ligação aromática (C-C sp2) apresentou uma 

elevada intensidade de sinal, mascarando assim os demais picos, indicando desta 

forma um alto grau de ordem da estrutura de carbono hexagonal, o que é bem 

característico para este tipo de material138-140. Por outro lado, a deconvolução do 
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espectro do C 1s para o FG exibiu um aumento na magnitude dos picos referentes 

as ligações de carbono com grupos oxigenados (C-O, C=O e O-C=O) e C-H com 

uma consequente diminuição do pico referente a ligação C-C aromático (carbono 

sp2), o que também está de acordo com o esperado, pois devido ao processo de 

funcionalização grupos oxigenados foram inseridos nos planos de carbono 

hexagonal. Comparando-se os resultados obtidos para o GRA e FG com outros 

trabalhos relatados na literatura, o FG apresentou intensidades de pico entre os 

valores típicos verificados para GRA e óxido de grafeno, no qual, os espectros 

típicos para óxido de grafeno apresentam uma intensidade de pico referente, 

principalmente, às ligações C-O maior que a das ligações C-C sp2, demonstrando 

assim que o FG obtido é um material intermediário, ou seja, diferente portanto do 

óxido de grafeno6,138-141.  

Por fim, a caracterização morfológica dos diferentes materiais, a 

saber: GRA, FG e NiONPs-FG foram realizadas por SEM e/ou TEM. Na 

FIGURA 3.7 são apresentadas as imagens obtidas por SEM do (A) GRA, (B) FG 

e (C-E) NiONPs-FG em diferentes ampliações. Ao analisar as imagens, é possível 

observar que o GRA exibiu uma estrutura de folhas aglomeradas em blocos e, por 

outro lado o FG mostrou folhas enrugadas dispostas de diferentes tamanhos, ou 

seja, uma estrutura típica para este tipo de material57. Na FIGURA 3.7E, é possível 

observar que as nanofolhas de FG se encontram decoradas com NiONPs e que 

praticamente toda superfície do nanomaterial foi recoberta com nanopartículas, 

indicando assim uma combinação perfeita entre as NiONPs e as nanofolhas de 

FG. Estes dados demonstram claramente a distribuição densa  e homogênea das 

NiONPs na superfície das folhas de FG com um diâmetro médio de 24 nm, 

conforme mostrado no histograma da FIGURA 3.7F, de tamanho semelhante aos 

relatados na literatura142. Nas FIGURAS 3.7 (G-I) obtidas por TEM em diferentes 

ampliações, é possível observar a complexidade da estrutura das finas folhas de 

FG, nos quais as camadas individuais não são completamente planas, ou seja, as 

folhas flexíveis do material tendem a dobrar e enrugar. Neste contexto, 
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Neto et al.143 reportaram que essa flexibilidade das folhas de GRA estão 

relacionadas aos fônons fora do plano, ou seja, vibrações de flexão, que ocorrem 

nas finas camadas, o que significa que o grafeno livre tende a amassar.  

 

 

FIGURA 3.7 – Imagem SEM do (A) GRA, (B) FG e (C-E) NiONPs-FG; (F) 

Histograma correspondente dos diâmetros das NiONPs. (G - I) Imagens de TEM 

obtidas para FG. 

 

3.3.2 Caracterização eletroquímica das NiONPs no FG-CTS:EPH/GCE 

A eletrodeposição das NiONPs na superfície do FG-CTS:EPH/GCE 

foi realizada adaptando-se o procedimento proposto por ROUSHANI et al.133 e 

descrito na seção 3.2.5. A formação das NiONPs na superfície do eletrodo 
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(NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE) foi confirmada pelo comportamento 

eletroquímico demonstrado por CV para uma solução de NaOH 0,10 mol L–1 em 

uma velocidade de varredura de potencial () de 50 mV s–1, como pode ser 

observado na FIGURA 3.8.  

 

 

FIGURA 3.8 – Voltamogramas cíclicos para uma solução de NaOH 0,1 mol L–1 

empregando NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE a uma velocidade de varredura de 

potencial () de 50 mV s–1. 

 

Assim, durante o processo de eletrodissolução e passivação das 

NiONPs é gerado o Ni(OH)2 que, subsequentemente, em meio alcalino é oxidado 

(pico anódico) para  NiO(OH) e, em seguida, após a inversão do sentido de 

varredura de potencial (pico catódico) são reduzidas a Ni(OH)2, como mostrado 

na semi-reação redox mostrada a seguir (Eq. 3.1)133: 

 

Ni(OH)2   +   OH−   ⇌   NiO(OH)   +   H2O  +   e−             Eq. 3.1 

 

3.3.3 Determinação da área eletroativa 

A determinação da área eletroativa para os eletrodos: GCE, GRA-

CTS:EPH/GCE, FG-CTS:EPH/GCE e NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE, foi realizada 
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utilizando-se a CV em diversas velocidades de varredura de potenciais (10 a 

400 mV s−1), utilizando como sonda redox [Fe(CN)6]3− 1,0 mmol L−1 em KCl 

0,10 mol L−1 como eletrólito suporte (FIGURAS 3.9A-D). Para cada modificação 

construiu-se um gráfico de corrente de pico (Ip) vs. raiz quadrada da velocidade 

de varredura de potenciais (v1/2), os quais podem ser visualizados na 

FIGURA 3.9E. 

Desta forma, na relação da Ipa vs. v1/2 e Ipc vs. v1/2 os gráficos foram 

lineares em todos os casos com um coeficiente de correlação maior ou igual a 

0,993, como esperado para um processo controlado por difusão. Desta forma, as 

áreas eletroativas dos eletrodos desenvolvidos foram estimadas utilizando a 

equação de Randles-Sevcik (Eq. 3.2)144.  

 

Ip = ± (2,69 × 105) n3/2 AD1/2 C v1/2                                   Eq. 3.2 

 

sendo Ip a corrente de pico (A), A a área eletroativa (cm2), C a concentração de 

[Fe(CN)6]3− em solução (mol cm−3), D o coeficiente de difusão da espécie em 

solução (7,6 × 106 cm2 s−1), n é o número de elétrons envolvidos na reação redox 

e ν a velocidade de varredura de potencial (V s−1).  
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FIGURA 3.9 – Voltamogramas cíclicos para 1,0 mmol L–1 de [Fe(CN)6]3– em 

solução de KCl 0,10 mol L–1 empregando (A) GCE, (B) GRA-CTS:EPH/GCE, 

(C) FG-CTS:EPH/GCE e (D) NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE para diferentes 

velocidades de varredura de potencial (ν) (10, 20, 30, 40, 50, 75, 100; 150; 200; 

250; 300; 350 e 400 mV s−1). (E) Gráficos de Ip vs. v1/2 obtidos para os diferentes 

eletrodos. 
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Os coeficientes angulares obtidos para as curvas de Ip vs. v1/2 para o 

processo de oxidação do [Fe(CN)6]3− foram de 5,51 × 10−5 A V−1/2 s1/2 para o GCE, 

1,71 × 10−4 A V−1/2 s1/2 para o GRA-CTS:EPH/GCE, 1,90 × 10−4 A V−1/2 s1/2 para 

o FG-CTS:EPH/GCE e 2,42 × 10−4 A V−1/2 s1/2 para o NiONPs-FG-

CTS:EPH/GCE. As áreas eletroativas obtidas foram de 0,074, 0,21, 0,26 e 

0,33 cm2 para o GCE, GRA-CTS:EPH/GCE, FG-CTS:EPH/GCE e NiONPs-FG-

CTS:EPH/GCE, respectivamente. A partir desses resultados, foi possível concluir 

que a resposta eletroquímica utilizando a sonda [Fe(CN)6]3− é significativamente 

afetada pela modificação da superfície do GCE. De fato, a combinação do 

NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE ocasionou em um aumento da área eletroativa em 

4,5 vezes em relação ao GCE sem modificação. 

 

3.3.4 Caracterização por EIS 

Como forma de explorar ainda mais o comportamento eletroquímico 

das diferentes modificações, realizou-se experimentos eletroquímicos 

empregando a EIS. Estas análises foram realizadas na faixa de frequência de 

100 KHz a 0,1 Hz e amplitude de 10 mV utilizando como sonda redox o par 

[Fe(CN)6]3−/4− 2,5 mmol L−1 em KCl 0,1 mol L−1, no qual o potencial aplicado foi 

selecionado empregando a CV (potencial de meia-onda, E1/2). Esta técnica vem 

sendo muito utilizada para a caracterização das propriedades de transferência 

heterogênea de elétrons na interface eletrodo/solução. Na FIGURA 3.10 estão 

representados os diagramas de Nyquist para os diferentes eletrodos, e como pode 

ser observado, estes diagramas apresentam duas partes bem distintas, uma parte 

semicircular em altas frequências e uma parte linear em frequências inferiores. O 

intervalo linear é atribuído ao controle difusional das espécies eletroativas e, o 

semicírculo representa a combinação paralela entre a resistência de transferência 

de carga (Rct) e a capacitância da dupla camada elétrica. Este semicírculo 

corresponde à transferência limitada de elétrons, e o seu diâmetro é igual a Rct. 

Portanto, quanto maior o semicírculo, maior será a Rct.  
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Os espectros de impedância foram ajustados empregando um circuito 

equivalente de Randles (adaptado), como pode ser visto na FIGURA 3.10 

(inserido). Este circuito inclui a resistência da solução (Rs) em série com a 

combinação paralela da Rct e uma impedância de Warburg (W) com um elemento 

de fase constante (CPE). Desta forma, as Rct obtidas foram de 1020, 170, 61 e 

16 Ω, para o GCE; GRA-CTS-EPH/GCE; FG-CTS-EPH/GCE e NiONPs-FG-

CTS-EPH/GCE, respectivamente. Assim, para o GCE obteve-se um grande 

semicírculo implicando em uma elevada Rct. Já para os eletrodos modificado 

houve uma diminuição do semicírculo, indicando um aumento da condutividade 

do eletrodo, com uma consequente diminuição do valor da Rct. 
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FIGURA 3.10 – Diagramas de Nyquist obtidos para (■) GCE, (●) GRA-

CTS:EPH/GCE, (▲) FG-CTS:EPH/GCE e (▼) NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE 

empregando como sonda redox o par [Fe(CN)6]3–/4– na concentração de 

2,5 mmol L−1 em solução de KCl 0,10 mol L−1. Intervalo de frequência de 

100 KHz a 0,1 Hz. 
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Os valores obtidos de Rct foram, em seguida, usados para o cálculo 

das respectivas constantes heterogêneas de transferência de elétrons (k0) para os 

eletrodos de acordo com a Eq. 3.3: 

 

𝑘0 =
𝑅𝑇

𝐹2  𝑅𝑐𝑡𝐴𝐶
                                              Eq. 3.3 

 

sendo k0 a constante heterogênea de transferência de elétrons (cm s−1), R a 

constante universal dos gases (8,314 J K−1 mol−1), T a temperatura termodinâmica 

(298,15 K), F a constante de Faraday (96485 C mol−1), Rct  a resistência de 

transferência de carga (Ω), A a área superficial do eletrodo (cm2) e C a 

concentração da solução [Fe(CN)6]3–/4– (2,5 mmol cm−3).  

 

Os valores obtidos de k0 para o GCE, GRA-CTS:EPH/GCE, FG-

CTS:EPH/GCE e NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE foram de 1,96 × 10−3, 1,18 × 10−2, 

3,28 × 10−2 e 1,25 × 10−1 cm s−1, respectivamente. Sendo assim, um sistema com 

um valor baixo de k0 alcançará o equilíbrio em uma escala de tempo maior do que 

um sistema com um valor mais alto de k0, que neste caso alcançará o equilíbrio 

em uma escala de tempo menor. Assim, com o NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE, o 

valor k0 é maior do que com o GCE, GRA-CTS:EPH/GCE e FG-CTS:EPH/GCE, 

indicando neste caso, uma transferência mais rápida de elétrons.   

 

3.3.5 Estudo do comportamento eletroquímico do PAR e da CIP 

Inicialmente, avaliou-se o comportamento eletroquímico do PAR e 

da CIP de forma individual e simultânea empregando a CV com os diferentes 

eletrodos. Na FIGURA 3.11(A-C) estão representados os voltamogramas cíclicos 

obtidos para as soluções de PAR (0,10 mmol L−1) e/ou CIP (0,050 mmol L−1) 

preparadas em tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 6,0).  

Como pode ser observado na FIGURA 3.11, ambos os fármacos, de 

forma individual (FIGURA 3.11A e B) ou simultânea (FIGURA 3.11C), 
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apresentaram picos de oxidação bem definidos em potenciais de +0,45 e +1,0 V, 

para PAR e CIP, respectivamente.  
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FIGURA 3.11 – Voltamogramas cíclicos para PAR 0,10 mmol L−1 (A), CIP 

0,050 mmol L−1 (B) e PAR e CIP simultaneamente (C). Solução tampão fosfato 

0,20 mol L−1 (pH 6,0) a uma v = 50 mV s–1. 

 

Além disso, o PAR apresentou um pequeno pico de redução, com 

razão entre as correntes de pico anódica (Ipa) e catódica (Ipc) maior que a unidade 

(Ipa / Ipc = 3,5), o que caracteriza um processo redox quase-reversível. Por outro 

lado, a ausência de picos de redução durante a varredura de potencial catódico 

para a CIP indica que o processo de oxidação observado para esta molécula foi 

irreversível. Além disso, o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE apresentou maior 
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magnitude de corrente de pico anódica (Ipa) para ambos os compostos, e ao 

comparar com os resultados obtidos para o GCE as Ipa foram aumentadas por um 

fator de 2,4 e 3,2 para o PAR e CIP, respectivamente. Além disso, houve um 

deslocamento do potencial de pico de oxidação para potenciais menos positivos, 

causado principalmente pela modificação da superfície do GCE. 

 

3.3.6 Efeito do pH e do tipo de eletrólito 

Os estudos do efeito do pH do eletrólito suporte sobre a oxidação do 

PAR e CIP utilizando o NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE foram realizados em 

soluções de tampão fosfato 0,20 mol L–1 com pH variando de 2,0 a 8,0, 

respectivamente. Como pode ser observado pelos voltamogramas de SW 

mostrados na FIGURA 3.12, as reações de oxidação do PAR e CIP foram 

dependentes da concentração hidrogeniônica do eletrólito suporte. A solução de 

tampão fosfato com pH 6,0 foi selecionada para o restante dos estudos devido ao 

fato de os sinais analíticos obtidos para ambos os analitos PAR e CIP terem 

apresentado alta magnitude de corrente de pico e boa estabilidade sob esta 

condição de pH.  
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FIGURA 3.12 – Voltamogramas de SW registrados para 0,10 mmol L−1 de PAR 

e CIP em tampão fosfato 0,20 mol L−1 com pH variando de 2,0 a 8,0 empregando 

o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE. Parâmetros: f = 70 Hz, a = 50 mV e 

ΔEs = 4 mV s−1. Inserido: gráfico de Ep vs. pH. 

 

O gráfico inserido na FIGURA 3.12 representa a relação entre o 

potencial de pico (Ep) e o pH (gráficos de Ep vs. pH) para o PAR e CIP, 

respectivamente. Pode-se notar que, para ambos os analitos, uma relação linear 

entre Ep e pH foi obtida, de acordo com as seguintes equações de regressão linear, 

Eq. 3.4 e 3.5: 

 

                    PAR: Ep  = 0,72 – 0,055 pH, r = 0,999                       Eq. 3.4 

                      CIP: Ep = 1,3 – 0,050 pH, r = 0,994                         Eq. 3.5 

 

Assim, o aumento do pH conduziu a um deslocamento de Ep para 

valores menos positivos, indicando o envolvimento de prótons na eletrooxidação 

do PAR e da CIP. O coeficiente angular verificado para a curva de Ep vs. pH foi 

igual a 0,055 V pH−1 para PAR e 0,050 V pH−1 para CIP, ou seja, próximo ao 

coeficiente angular Nernstiano teórico (−0,0592 V pH−1) típico para um processo 
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redox envolvendo igual número de prótons e elétrons145. As possíveis reações de 

eletrooxidação para as moléculas estão representados no Esquema 3.2, conforme 

descrito na literatura146-149.  

                

        (A) 

 

 

 

(B) 

 

ESQUEMA 3.2 - Possíveis reações de eletrooxidação para as moléculas de PAR 

(A) e CIP (B). 

 

Em seguida, o efeito de outro eletrólito suporte (pH 6,0), tampão 

Britton Robinson (BR), também foi testado. Sendo assim, a solução que 

proporcionou a maior magnitude de corrente de pico foi utilizando o tampão 

fosfato 0,2 mol L−1. Portanto, esse tampão foi selecionado para os demais estudos.  

 

3.3.7 Efeito da velocidade de varredura de potenciais 

O efeito da velocidade de varredura de potenciais sobre a resposta 

voltamétrica de PAR e CIP foi estudado empregando-se CV variando a velocidade 

de varredura de potencial de 10 a 400 mV s−1. Os voltamogramas obtidos estão 

apresentados na FIGURA 3.13A e B. Em todos os casos, com o aumento da 

velocidade de varredura de potencial foi verificado um aumento linear na  

magnitude de corrente de pico para o PAR e CIP.  
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FIGURA 3.13 – Voltamogramas cíclicos obtidos para diferentes velocidades de 

varredura (10 - 400 mV s−1) usando o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE, para 

(A) 0,10 mmol L−1 PAR e (B) 0,050 mmol L−1 CIP em tampão fosfato 

0,20 mol L−1 (pH 6,0). Gráficos de (i) log Ip vs. log v; (ii) Ip vs. v e (iii) Ip vs. v1/2. 

 

A partir disso, os gráficos do logaritmo decimal da corrente de pico 

(log Ip) vs. o logaritmo decimal da velocidade de varredura de potencial (log v) 

foram construídos. Relações lineares entre log Ip e log v foram verificadas em 

todos os casos, como pode ser observado pelos gráficos (i) das FIGURAS 3.13A 

e B, apresentando os seguintes valores de coeficiente angular: 0,75 e 0,61 para o 

PAR e 0,78 para a CIP. Estes valores encontram-se entre os valores teóricos de 
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0,5, típico para processos redox controlado apenas por transporte difusional de 

massa, e 1,0, tipicamente relatado para processos redox governado por adsorção. 

Assim, para determinar qual desses processos dominou a transferência de elétrons 

dos respectivos analitos em estudo, construiu-se os gráficos de corrente de pico 

versus a velocidade de varredura de potencial (Ip vs. v) e o de corrente de pico 

versus a raiz quadrada da velocidade de varredura de potencial (Ip vs. v1/2), como 

podem ser vistos nos gráficos (ii) e (iii) das FIGURAS 3.13A e B. Desta forma, 

os gráficos Ip vs. v e Ip vs. v1/2 para PAR e CIP apresentaram coeficientes de 

correlação próximos de 1,0, indicando assim que em ambos os casos, o processo 

redox foi regido tanto por difusão quanto por adsorção. 

 

3.3.8 Otimização dos parâmetros da SWAdASV 

A técnica de SWV foi selecionada, pois apresentou as melhores 

definições de pico e magnitude do sinal analítico quando comparada a CV e DPV. 

Ademais, o emprego desta técnica eletroanalítica proporcionou maior  

detectabilidade dos analitos estudados. Os parâmetros experimentais que afetam 

a resposta eletroquímica da SWV foram avaliados para PAR e CIP 0,10 mmol L−1 

em solução tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 6,0). Os valores ótimos obtidos para 

esses parâmetros (frequência (f), amplitude (a) e incremento de varredura (ΔEs)) 

encontram-se na TABELA 3.1. No entanto, tendo em vista o estudo anterior, e o 

fato de que em ambos os casos os processos foram regidos tanto pelo transporte 

difusional de massa quanto por adsorção, realizou-se o estudo da dependência da 

corrente de pico para a técnica de voltametria de redissolução anódica adsortiva 

por onda quadrada (SWAdASV, do inglês “Square-Wave Adsorptive Anodic 

Stripping Voltammetry”) avaliando-se o potencial de pré-concentração de 0 a 

1,0 V e o efeito do tempo de pré-concentração do analito sobre a superfície do 

eletrodo de trabalho no intervalo de tempo de 10 a 80 s (ver TABELA 3.1). Assim, 

ao aplicar o potencial de pré-concentração houve um aumento na magnitude da 

corrente de pico anódica para o PAR em potencial de 0,3 a 0 V e, para a CIP, 
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houve um aumento na magnitude de sinal aplicando o potencial de 0 a 0,9 V. 

Sendo assim, o potencial de pré-concentração (Epc) selecionado foi de 0 V. Em 

seguida, com o estudo do tempo de pré-concentração (tpc) do analito, observou-se 

um aumento constante na magnitude de corrente de pico em um intervalo de 

tempo de 10 a 45 s e, manteve-se praticamente constante (pouca variação) em 

tempos maiores. Sendo assim, o tempo de acumulação selecionado de 45 s. 

 
TABELA 3.1 – Parâmetros experimentais da técnica de SWAdASV otimizados 

para a determinação simultânea de PAR e CIP 

Parâmetros  
Faixa 

estudada 

Valor 

selecionado 

Frequência, f (Hz) 10 – 100 30 

Amplitude, a (mV) 10 – 100 80 

Incremento de varredura, ΔEs (mV) 1 – 10 4 

Tempo de pré-concentração, tpc (s) 10 – 80 45 

Potencial de pré-concentração, Epc (V) 0 – 1,0 0 

 

3.3.9 Determinação simultânea de PAR e CIP por SWAdASV  

Para investigar a possibilidade da determinação simultânea do PAR 

e da CIP, estudou-se inicialmente o comportamento eletroquímico dos dois 

fármacos, um na presença do outro. Assim, inicialmente foi fixada a concentração 

de um dos analitos e variou-se a concentração do outro, para verificar se havia 

possíveis interferências na determinação de um analito sobre o outro e vice-versa. 

Desta forma, primeiramente a concentração da CIP foi mantida constante em 

0,60 μmol L−1 e a concentração do PAR foi variada de 0,10 a 2,9 μmol L−1. Como 

pode ser observado a partir dos voltamogramas de SWAdAS obtidos 

(FIGURA 3.14A), o valor da Ipa para PAR aumentou regularmente com a sua 

concentração, enquanto o valor da Ipa para CIP permaneceu relativamente 

constante com um desvio padrão relativo (RSD) igual a 5,9%. Similarmente, 

quando a concentração de PAR foi fixada em 9,0 μmol L−1 e a concentração da 
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CIP foi variada na faixa de 0,040 a 0,97 μmol L−1 (FIGURA 3.14B), o valor da 

Ipa para CIP aumentou regularmente com a sua concentração, enquanto o valor da 

Ipa para o PAR permaneceu praticamente constante (RSD = 1,7%). A partir desses 

resultados, pode-se concluir que o PAR e a CIP podem ser determinados 

simultaneamente por SWAdASV sem interferência mútua nas análises de um na 

presença do outro.  
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FIGURA 3.14 – Voltamogramas SWAdAS obtidos utilizando um sensor 

NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE para várias concentrações de: (A) PAR (a – h: 0; 

0,10; 0,30; 0,50; 0,79; 9,9; 2,0 e 2,9 μmol L−1) a uma concentração fixa de CIP 

(0,60 μmol L−1); (B) CIP (i – p: 0; 0,040; 0,079; 0,20; 0,39; 0,58; 0,78 e 

0,97 μmol L−1) a uma concentração fixa de PAR (0,90 μmol L−1). Eletrólito 

suporte: solução tampão fosfato 0,20 mol L–1 (pH: 6,0). Condições de 

SWAdASV: Epc = 0, tpc= 45 s, a = 30 mV, f = 80 Hz, e ΔEs = 4 mV. Inseridos: 

curvas analíticas correspondentes. 

 

Sendo assim, foi realizada a determinação simultânea de PAR e CIP 

utilizando o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE por SWAdASV. Na 

FIGURA 3.15A estão representados os voltamogramas obtidos para as diferentes 

concentrações de PAR e CIP. Assim, as curvas analíticas (FIGURA 3.15B-C) 

obtidas foram lineares para as concentrações de 0,10 a 2,9 μmol L−1 para o PAR 
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e de 0,040 a 0,97 μmol L−1 para CIP, de acordo com as seguintes equações de 

regressão linear, Equações 3.6-3.7: 

 

PAR: Ip (μA) = 0,0237 + 8,88[PAR] (μmol L−1), r = 0,995               Eq. 3.6 

CIP: Ip (μA) = -0,233 + 9,87[CIP] (μmol L−1),  r = 0,998                  Eq. 3.7 
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FIGURA 3.15 – (A) Voltamogramas de SWAdAS obtidos utilizando um sensor 

NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE para várias concentrações de PAR (a – h: 0; 0,10; 

0,30; 0,50; 0,79; 9,9; 2,0 e 2,9 μmol L−1) e CIP (i – p: 0; 0,040; 0,079; 0,20; 0,39; 

0,58; 0,78 e 0,97 μmol L−1). Eletrólito suporte: solução de tampão fosfato 

0,20 mol L–1 (pH: 6,0). Condições de SWAdASV: Epc = 0, tpc= 45 s, a = 30 mV, 

f = 80 Hz, e ΔEs = 4 mV. (B) e (C) curvas analíticas correspondentes. 

 

Por fim, os LODs foram calculados de acordo com a Equação 3.8: 

 

                                                    LOD = 3σ s⁄                      Eq. 3.8 

 

sendo   o desvio-padrão de dez medidas do branco (somente eletrólito suporte) 

e s o coeficiente angular da curva analítica. Os valores obtidos de LODs foram 

iguais a 6,7 nmol L−1 para o PAR e 6,0 nmol L−1 para a CIP. Consultando a 
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literatura foi encontrado apenas um artigo descrevendo um procedimento 

voltamétrico dedicado à determinação simultânea de PAR e CIP. Na Tabela 3.2 é 

apresentada uma comparação do desempenho analítico obtido empregando o 

método proposto utilizando o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE com o 

procedimento desenvolvido por Kingsley et al.147 usando um eletrodo de pasta de 

carbono modificado com nanopartículas de ferrita de cobre-zinco (CZF-CME). 

Analisando-se a Tabela 3.2, pode-se observar que o sensor aqui proposto 

apresentou ótimo desempenho analítico para a determinação simultânea desses 

analitos, com faixas lineares em níveis de concentração mais baixos e limite de 

detecção similar ou melhor que os reportados anteriormente. Além disso, o 

potencial de pico de oxidação do PAR e da CIP relatado neste trabalho é cerca de 

100 mV menos positivo do que o relatado por esses autores.  

 

TABELA 3.2 – Comparação dos parâmetros analíticos obtidos para a 

determinação simultânea de PAR e CIP  

 

 

3.3.10 Estudos de repetibilidade e seletividade 

A precisão do NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE proposto foi avaliada por 

estudos de repetibilidade intra- e inter-dias. As análises intra-dia foram executadas 

durante cinco medidas sucessivas no mesmo dia (n = 5) utilizando o mesmo 

eletrodo e, as medidas inter-dia foram realizadas durante três dias consecutivos 

(n = 3) empregando três diferentes eletrodos. Para estes estudos, foram avaliadas 

Analito Método 
Faixa Linear 

(mol L1) 

LOD 

(nmol L1) 
r Referência 

PAR 
AdSDPV 

0,185 – 476 88,5 0,989 
147 

CIP 0,909 – 470 2,58 0,982 

PAR 
SWAdASV 

0,10 – 2,9 6,7 0,995 Este 

trabalho CIP 0,040 – 0,97 6,0 0,998 
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três diferentes concentrações de PAR, a saber: 0,30, 0,80 e 2,0 μmol L−1 e de CIP 

0,080, 0,40 e 0,80 μmol L−1 em solução de tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 6,0). 

Como pode ser observado na TABELA 3.3, nas análises intra- e inter-dia os 

resultados obtidos apresentaram RSDs variando de 1,5 a 5,1% para PAR e CIP, 

respectivamente. Estes resultados indicam que o método analítico proposto possui 

boa precisão quando empregando-se o sensor NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE para 

a determinação simultânea de PAR e CIP. 

 

TABELA 3.3 – Estudo da repetibilidade intra- e inter-dia da determinação 

voltamétrica simultânea de PAR e CIP em diferentes concentrações  

Analito 
Concentração 

(μmol L−1) 

RSD (%) 

Intra-diaa Inter-diab 

PAR 

0,30 1,8 1,5 

0,80 2,2 1,8 

2,0 2,7 3,8 

CIP 

0,080 2,6 2,1 

0,40  3,0 3,2 

0,80 3,9 5,1 

a (n = 5); b (n = 3). 

 

Além disso, a fim de avaliar a seletividade do sensor proposto 

estudou-se também a possível interferência de alguns compostos tipicamente 

encontrados em fluidos biológicos como ácido ascórbico, albumina, cafeína, 

glicose e ureia. Para avaliar o efeito desses possíveis interferentes na resposta 

voltamétrica foram realizadas medidas utilizando soluções contendo PAR e CIP 

na concentração de 0,80 μmol L−1 na ausência e na presença desses compostos a 

uma proporção em massa de 1:10 (analito/possíveis interferentes) (TABELA 3.4). 

Os Erros (%) obtidos para as Ip registradas na presença desses compostos foram 

de −1,9% a +3,8%. Este estudo permitiu concluir que o método proposto é seletivo 
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para a determinação simultânea de PAR e CIP na presença destes possíveis 

interferentes até a proporção analisada. 

 

TABELA 3.4 – Efeito de possíveis interferentes na determinação voltamétrica 

simultânea de PAR 0,80 μmol L−1 e CIP 0,80 μmol L−1 na razão de 1:10 m/m 

(analito/possíveis interferentes). 

Possíveis interferentes 
Erro (%) 

PAR CIP 

Albumina 2,2 1,1 

Cafeína 0,9 1,5 

Ácido Ascórbico 3,8 –1,1 

Glicose  –3,8 –0,7 

Ureia  –2,2 –1,9 

aErro (%) = [(Sinal analitopresença – Sinal analitoausência) / Sinal analitoausência] × 100%. 

 

3.3.11 Determinação simultânea de PAR e CIP em amostras biológicas 

Finalmente, o desempenho do método desenvolvido foi avaliado pela 

determinação simultânea de PAR (0,40 μmol L−1 e 1,0 μmol L−1) e CIP 

(0,090 μmol L−1 e 0,60 μmol L−1) em amostras de urina sintética e soro fetal de 

bovino fortificados (ver TABELA 3.5). A partir desses resultados, com 

recuperações entre 93 e 108%, pode-se concluir que não houve interferência 

significativa das matrizes empregando o método proposto. Além disso, as 

amostras também foram analisadas por um método comparativo 

(espectrofotométrico) e o Erro (%) entre esses dois métodos variou de −1,7% a 

+11%, como pode ser visto na TABELA 3.5. 
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TABELA 3.5 – Determinação simultânea de PAR e CIP em amostras de fluidos 

biológicos utilizando SWAdASV e um NiONPs-FG-CTS:EPH/GCE 

 a n = 3; Rec. = Recuperado; 

b Porcentagem de recuperação = [Proposto] / [Adicionado] × 100; 

c Erro (%) = ([Proposto] − [Comparativo]) / [Comparativo] × 100. 

 

 Os resultados obtidos empregando-se os dois métodos (voltamétrico 

e espectrofotométrico) também foram comparados pela aplicação do teste t de 

Student pareado (a um nível de confiança de 95%). Os valores calculados do 

texperimental (2,2 para PAR e 0,99 para CIP) foram menores do que o valor tcrítico (3,2), 

demonstrando assim que não houve diferença estatística entre os resultados 

obtidos usando os dois métodos analíticos, o que sugere a potencialidade do 

procedimento proposto para a determinação simultânea de PAR e CIP em 

amostras biológicas reais. 

 

3.4 Conclusões 

Um novo método eletroquímico, envolvendo um sensor NiONPs-

FG-CTS:EPH/GCE combinado com a SWAdASV, foi proposto para a 

determinação simultânea de PAR e CIP. Foi alcançada uma boa separação entre 

os potenciais de pico anódico dos analitos, o que permitiu a determinação de 

 Amostra 
Adicionado 

(mol L−1) 

Comparativoa 

(mol L−1) 

Propostoa 

 (mol L−1) 

Rec.b 

(%) 

Erroc 

(%) 

PAR 

Urina A 0,40 0,38 ± 0,02 0,39 ± 0,02 98 2,6 

Urina B 1,00 0,99 ± 0,01 1,08 ± 0,03 108 9,0 

Soro A 0,40 0,40 ± 0,02 0,41 ± 0,07 102 2,5 

Soro B 1,00 0,98 ± 0,01 1,05 ± 0,07 106 7,1 

 Urina A 0,090 0,087 ± 0,005 0,097 ± 0,006 108 11 

CIP Urina B 0,60 0,57 ± 0,01 0,56 ± 0,09 93 -1,7 

 Soro A 0,090 0,086 ± 0,005 0,089 ± 0,005 99 3,4 

 Soro B 0,60 0,58 ± 0,02 0,61 ± 0,05 102 5,1 
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ambos analitos em amplas faixas lineares e com baixos limites de detecção. Além 

disso, as análises de fluidos biológicos foram realizadas com sucesso 

empregando-se o método de adição e recuperação. Fica assim evidente que o 

método proposto com a modificação realizada na superfície do GCE utilizando 

NiONPs-FG-CTS:EPH resultou em uma excelente opção para a determinação de 

PAR e CIP simultaneamente. Além de ser simples, o procedimento proposto é 

rápido, barato e altamente sensível para a determinação simultânea desses 

fármacos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 4 

Determinação simultânea de salbutamol e propranolol em 

amostras de fluidos biológicos utilizando um sensor eletroquímico 

à base de grafeno funcionalizado, líquido iônico e nanopartículas 

de prata 
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4.1 Objetivos específicos 

Tendo como base os resultados obtidos no trabalho anterior 

empregando o eletrodo de carbono vítreo modificado com grafeno 

funcionalizado, nesse trabalho, objetivou-se simplificar o preparo do eletrodo em 

uma única etapa e, consequentemente, ampliar a aplicação com a incorporação de 

outros materiais, a saber: líquido iônico e nanopartículas de prata suportados em 

um filme de Nafion®. Este novo arranjo de sensor foi projetado com o objetivo de 

buscar melhores condições analíticas para a determinação voltamétrica 

simultânea de salbutamol e propranolol em amostras de fluidos biológicos.  

Os resultados apresentados neste capítulo encontram-se reportados 

na literatura no nosso artigo: Santos, A. M.; Wong, A.; Fatibello-Filho, O. 

“Simultaneous determination of salbutamol and propranolol in biological fluid 

samples using an electrochemical sensor based on functionalized graphene, ionic 

liquid and silver nanoparticles”, Journal of Electroanalytical Chemistry 824 

(2018) 1-8. https://doi.org/10.1016/j.jelechem.2018.07.018. Reproduzido com 

autorização da Elsevier.  

 

4.2  Experimental  

 

4.2.1 Reagentes e soluções 

SAL, PRO, soro fetal bovino, NF e padrões de tetrafluoroborato de 

1-butil-3-metilimidazólio (IL) foram adquiridos da Sigma-Aldrich; NaOH, KCl e 

os reagentes para a preparação do tampão fosfato (H3PO4, KH2PO4, K2HPO4 e 

K3PO4) foram adquiridos da Acros. O GRA foi adquirido do Graphene 

Supermarket (Nova Iorque, EUA). Todos os reagentes utilizados neste trabalho 

foram de grau analítico, e as soluções foram preparadas em água ultrapura obtida 

em um sistema Milli-Q (Millipore®, Bedford, MA) com resistividade superior a 

18,2 MΩ cm. As soluções-estoque de SAL e PRO (0,10 mol L−1) foram 

preparadas diariamente em água ultrapura. 
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4.2.2 Instrumentação e funcionalização do grafeno 

 Consultar as seções “3.2.2 Instrumentação” e “3.2.3 

Funcionalização do grafeno”. 

 

4.2.3 Síntese das nanopartículas de prata 

 A síntese das nanopartículas de prata (AgNPs) foi realizada como 

previamente relatado por Baccarin et al.150. Inicialmente, soluções de AgNO3 

0,10 mmol L−1 e NaBH4 5,0 mmol L–1 foram preparadas. Em seguida, 1,0 mL da 

solução de NaBH4 e 49 mL da solução de AgNO3 foram transferidos 

individualmente para dois frascos e deixados em banho de gelo por 30 min. 

Finalmente, a solução de NaBH4 foi adicionada gota a gota na solução de AgNO3 

(sob agitação), formando assim uma suspensão coloidal amarelada (indicando a 

formação das AgNPs), a qual foi agitada durante 30 min. e armazenada em um 

recipiente âmbar. 

 

 

FIGURA 4.1 – Representação esquemática da síntese das AgNPs. 

 

4.2.4 Preparação do sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE 

 A superfície do GCE foi inicialmente limpa com o auxílio de um 

pano de polimento e alumina (0,05 μm), seguida de limpeza em banho ultrassom 

com álcool etílico e água ultrapura por 2 min. Sob condições otimizadas, a 
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dispersão de AgNPs-IL-FG-NF foi preparada usando 1,0 mg de FG, 1,0 mg de 

IL, 10 μL de solução de NF a 0,25% (v/v), 250 μL de AgNPs e 740 μL de água 

ultrapura (FIGURA 4.2). Posteriormente, a mistura resultante foi submetida à 

agitação em banho ultrassônico por aproximadamente 30 min, a fim de se obter 

uma dispersão homogênea. Em seguida, uma alíquota de 8 μL da dispersão foi 

depositada sobre a superfície do GCE e seca à temperatura ambiente por 2 h, para 

obtenção do GCE modificado com o filme de NF contendo AgNPs, IL e FG 

(assim denominado filme AgNPs-IL-FG-NF). 

 

 

FIGURA 4.2 – Representação esquemática do procedimento de preparação do 

GCE modificado. 

 

4.2.5 Procedimento analítico 

Primeiramente, foram investigadas as proporções de FG, AgNPs e IL 

a serem utilizadas para obtenção do filme sobre a superfície do GCE. Após essa 

etapa, as caracterizações eletroquímicas dos eletrodos foram realizadas por CV e 

EIS. Com base nos resultados, o comportamento eletroquímico de SAL e PRO 

foram analisados por CV, seguido da otimização das condições experimentais, 

como eletrólito suporte (composição e pH), e os parâmetros para SWV 

(frequência (f), amplitude (a) e incremento de potencial (ΔEs)). Em seguida, as 

curvas analíticas foram construídas usando adições sucessivas de soluções padrão 

de SAL e PRO. Todas as medidas foram realizadas em triplicata (n = 3). O LOD 
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foi calculado como três vezes o desvio padrão de dez medidas do branco (n = 10) 

dividido pelo coeficiente angular da curva analítica. A precisão usando o método 

proposto foi verificada a partir de estudos de repetibilidade intra-dia (n = 5) e 

inter-dia (n = 3). Por fim, o procedimento voltamétrico foi empregado na análise 

de amostras biológicas (urina e soro) fortificadas com concentrações conhecidas 

de cada analito.  

 

4.3 Resultados e Discussão 

Neste trabalho foi proposta a preparação de um eletrodo de GC 

modificado FG, IL e AgNPs imobilizados em uma matriz polimérica de NF. A 

escolha do FG como agente modificador foi baseada nas vantagens analíticas e 

eletroquímicas reportadas com o uso deste material na elaboração de sensores 

eletroquímicos, como aumento de sinal analítico e sensibilidade analítica. Por 

outro lado, a motivação para o uso do IL e das AgNPs foi a de melhorar o 

desempenho do sensor a partir da indução de possíveis efeitos eletrocatalíticos  

e/ou concentração do analito na superfície do eletrodo. Assim, objetivando-se 

obter um filme robusto e estável sobre a superfície do GCE, foi selecionado o NF 

como imobilizador para estes materiais, uma vez que o NF possui a habilidade de 

formar filmes homogêneos e bem aderentes sobre a superfície de materiais 

carbonáceos como o GCE.  

 

4.3.1 Otimização do filme 
Inicialmente, para a obtenção do filme na superfície do GCE, 

otimizou-se a quantidade dos modificadores, sendo eles: FG nas concentrações de 

0,5, 1,0 e 1,5 mg mL−1, IL nas concentrações de 0,5, 1,0 e 1,5 mg mL−1 e as 

nanopartículas (AgNPs) nas razões volume de AgNPs/volume final da solução, a 

saber: 0,25: 0,75; 0,5: 0,5 e 0,75: 0,25 (mL mL−1). Assim, as maiores magnitudes 

de corrente de pico para ambos os analitos, utilizando a SWV, foram obtidos 

empregando-se 1,0 mg de FG, 1,0 mg de IL, 250 µL de AgNPs, 10 µL de NF e 
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740 µL de água ultrapura. Cabe salientar que nesta composição também se 

mostrou ótima para a obtenção de um filme estável e com boa aderência. 

 

4.3.2 Caracterização morfológica dos materiais 

A caracterização morfológica das superfícies modificadas foi 

realizada por SEM. A FIGURA 4.3 mostra as imagens obtidas do (A) FG, (B) IL-

FG e (C) AgNPs-IL-FG depositados sobre a superfície do GCE.  

 

 

FIGURA 4.3 – SEM (A) FG, (B) FG-IL e (C) AgNPs-IL-FG e (D) Histograma 

correspondente ao diâmetro das AgNPs. 

 

Na FIGURA 4.3A é possível observar que o FG consistiu em uma 

estrutura de folhas finas e enrugadas de diferentes tamanhos, o que é característico 

deste tipo de material57,79. Também pode ser visto na FIGURA 4.3B, que a 

morfologia da superfície do FG apresentou pequena alteração após a incorporação 

do IL, no qual as folhas de FG foram dispostas mais próximas e homogêneas. 

Finalmente, a morfologia do IL-FG na presença das AgNPs é apresentada na 

FIGURA 4.3C, na qual é possível observar múltiplos pontos referentes às AgNPs 
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(esferas claras) altamente dispersos ao longo das folhas de FG com um diâmetro 

médio de 20 nm, como mostrado no histograma da FIGURA 4.3D. 

Como pode ser observado na FIGURA 4.4, a espessura do filme 

composto por AgNP-IL-FG-NF foi estimado utilizando-se a microscopia 

confocal. Assim, ao analisar a imagem topográfica obtida dos materiais na 

superfície do GCE, foi possível estimar a espessura média do filme em 3,72 µm. 

 

 

FIGURA 4.4 – Imagem da superfície (187μm × 249μm) do GCE modificada com 

AgNPs-IL-FG-NF. (A) imagem planar (2D) e (B) imagem topográfica (3D). 

 

4.3.3 Caracterização eletroquímica  

Para análise das características eletroquímicas das diferentes 

modificações realizadas na superfície do eletrodo base, foram realizados estudos 

de CV utilizando como sonda redox o [Fe(CN)6]3− 0,5 mmol L−1 preparado em 

KCl 0,10 mol L−1 como eletrólito suporte. Na FIGURA 4.5 são mostrados os 

perfis de CV obtido para o GCE sem modificação e, este mesmo eletrodo após 

cada modificação com um filme de NF contendo FG, IL-FG, AgNPs-FG e 

AgNPs-IL-FG, respectivamente. Como pode ser observado, a resposta 

eletroquímica da sonda redox sofreu alterações após cada etapa de modificação , 

indicando que a cinética de transferência de elétrons foi melhorada, como 

mostrado a partir da diminuição da separação de potencial entre os potenciais de 

pico anódico e catódico (ΔEp). O valor da ΔEp diminuiu ao longo de cada 
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modificação, ou seja, a inserção de FG, IL e AgNPs, indicando as excelentes 

características de transferência de elétrons dos diferentes eletrodos modificados. 

Além da cinética de transferência de elétrons melhorada, as correntes de pico 

anódica (Ipa) e catódica (Ipc) também aumentaram após cada modificação do GCE. 

Estes resultados sugerem que a área eletroativa foi aumentada a partir da 

modificação do GCE com FG, IL e AgNPs. Portanto, ensaios posteriores foram 

realizados para predição deste parâmetro eletroquímico. 
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FIGURA 4.5 – Voltamogramas cíclicos obtidos para [Fe(CN)6]3– 0,5 mmol L–1 

em solução de KCl 0,10 mol L–1 empregando (--) GCE, (--) FG-NF/GCE, (--) IL-

FG-NF/GCE, (--) AgNPs-FG-NF/GCE e (--) AgNPs-IL-FG-NF/GCE. 

v = 50 mV s−1. 

 

Em seguida, para verificação da área eletroativa dos diferentes 

eletrodos modificados, um conjunto de medidas de CV foram realizadas em 

diferentes velocidades de varredura de potencial. Na FIGURA 4.6 (A-E) são 

fornecidos os voltamogramas cíclicos obtidos na faixa de velocidade de varredura 

de potencial de 10 a 400 mV s−1 para GCE sem modificação e o GCE modificado 

sucessivamente com FG-NF, IL-FG-NF, AgNPs-FG-NF ou AgNPs-IL-FG-NF.  
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FIGURA 4.6 – Voltamogramas cíclicos obtidos para [Fe(CN)6]3– 0,5 mmol L–1 

em solução de KCl 0,10 mol L–1 KCl empregando (A) GCE, (B) FG-NF/GCE, 

(C) IL-FG-NF/GCE, (D) AgNPs-FG-NF/GCE e (E) AgNPs-IL-FG-NF/GCE para 

diferentes velocidades de varredura de potencial (10, 20, 30, 40, 50, 75, 100; 150; 

200; 250; 300; 350 e 400 mV s−1). (F) Gráficos de Ipa vs. v1/2 e Ipc vs. v1/2. 

 

Em todos os casos, o incremento da velocidade de varredura de 

potencial promoveu um aumento das correntes de pico anódica e catódica. A 

dependência das correntes de pico em relação à velocidade de varredura de 

potencial foi explorada, e relações lineares foram obtidas entre Ip e v1/2. Na 
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FIGURA 4.6 (F) são apresentados os gráficos de Ip vs. v1/2, a partir dos quais se 

observa que excelentes coeficientes de correlação linear foram obtidos para os 

diferentes casos. Esta dependência linear de Ip vs. v1/2 é prevista pela equação de 

Randles-Sevick144,151 para processos redox governados apenas pelo transporte de 

massa difusional (Eq. 3.2). 

Portanto, a área eletroativa dos eletrodos em estudo pode ser 

diretamente determinada a partir dos coeficientes angulares dos gráficos de Ip vs. 

v1/2. Na TABELA 4.1 são mostrados os coeficientes angulares obtidos para os 

gráficos de Ip vs. v1/2, bem como os valores da área eletroativa estimada a partir 

das variações de corrente anódica e catódica.  

 

TABELA 4.1 – Coeficientes angulares dos gráficos de Ip vs. v1/2 obtidos do estudo 

de velocidade de varredura de potencial por CV e respectiva área eletroativa. 

Eletrodo 

Coef. angulares (A V−1/2 s1/2) Área 

eletroativa 

(cm2) 

Corrente 

anódica 

Corrente 

catódica 

GCE 2,17 × 10−5 −2,29 × 10−5 0,065  

FG-NF/GCE 4,53 × 10−5 −4.67 × 10−5 0,14  

IL-FG-NF/GCE 7,16 × 10−5 −7,21 × 10−5 0,21  

AgNPs-FG-NF/GCE 7,72 × 10−5 −7,91 × 10−5 0,22  

AgNPs-IL-FG-NF/GCE 9,40 × 10−5 −9,47 × 10−5 0,28  

 

A partir desses resultados, foi possível concluir que a resposta 

eletroquímica utilizando a sonda [Fe(CN)6]3− é significativamente afetada pela 

modificação da superfície do GCE. De fato, a combinação de AgNPs-IL-FG-

NF/GCE ocasionou em um aumento da área eletroativa em 4,3 vezes maior que 

aquela do GCE sem modificação. 

 Ademais, a EIS também foi empregada na caracterização dos 

eletrodos. Para isso utilizou-se como sonda redox o par [Fe(CN)6]3−/4− 

2,5 mmol L−1 em KCl 0,1 mol L−1 e faixa de frequência de 100 kHz à 0,1 Hz. O 
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potencial aplicado selecionado foi o potencial de meia-onda (E1/2), determinado a 

partir da medida CV. Como pode ser observado na FIGURA 4.7, os diagramas de 

Nyquist apresentaram duas partes bem definidas, uma parte linear em frequências 

mais baixas e uma parte semicircular em frequências mais altas. O semicírculo 

corresponde à transferência limitada de elétrons, e seu diâmetro é igual à 

resistência de transferência de carga (Rct). Com isso, quanto maior o tamanho do 

semicírculo, maior será a Rct. Na FIGURA 4.7, é possível observar os diagramas 

obtidos para os diferentes eletrodos, a saber: GCE, FG-NF/GCE, IL-FG-NF/GCE, 

AgNPs-FG-NF/GCE e AgNPs-IL-FG-NF/GCE, em que os valores de Rct obtidos 

foram de 1054, 668, 242, 222 e 95 Ω, respectivamente. Assim, analisando os 

resultados é possível observar um semicírculo maior para o GCE, o que implica 

em uma elevada Rct. Com a modificação progressiva do eletrodo houve uma 

diminuição no tamanho do semicírculo (FG-NF/GCE < IL-FG-NF/GCE < 

AgNPs-FG-NF/GCE < AgNPs-IL-FG-NF/GCE), indicando assim um aumento 

na condutividade elétrica do eletrodo e uma redução da Rct. 
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FIGURA 4.7 – Diagramas de EIS obtidos para uma solução de [Fe(CN)6]3–/4– 

2,5 mmol L−1 em 0,10 mol L−1 KCl. Intervalo de frequência de 100 KHz a 0,1 Hz. 

Inserido: Circuito equivalente de Randles. 

 

Os valores de Rct obtidos pela análise de EIS também foram 

empregados para calcular a constante heterogênea de transferência de elétrons (k0) 

para cada modificação de acordo com a Eq. 3.3. Sendo assim, os valores obtidos 

de k0 para o GCE, FG-NF/GCE, IL-FG-NF/GCE, AgNPs-FG-NF/GCE e AgNPs-

IL-FG-NF/GCE foram 1,4 × 10−3; 2,3 × 10−3; 6,3 × 10−3; 6,8 × 10−3 e 

1,6 × 10−2 cm s−1, respectivamente. Assim, com o sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE, 

o valor de k0 foi maior que com o AgNPs-FG-NF/GCE ˃  IL-FG-NF/GCE ˃  FG-

NF/GCE ˃  CGE, indicando neste caso, uma transferência mais rápida de elétrons. 

 

4.3.4 Estudo do comportamento eletroquímico de SAL e PRO 

Neste estudo, a CV foi utilizada para avaliar o comportamento 

eletroquímico dos analitos SAL (0,20 mmol L−1) e PRO (0,20 mmol L−1), 

utilizando os diferentes eletrodos (GCE, FG-NF/GCE, IL-FG-NF/GCE, AgNPs-
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FG-NF/GCE e AgNPs-IL-FG-NF/GCE) em uma faixa de potenciais de +0,40 a 

+1,25 V (v = 50 mV s−1) e usando como eletrólito suporte uma solução de tampão 

fosfato 0,20 mol L−1 (pH 7,0). Como pode ser observado na FIGURA 4.8, os 

voltamogramas cíclicos obtidos para ambos os fármacos mostraram picos de 

oxidação bem definidos nos potenciais de +0,65 e +1,0 V para SAL e PRO, 

respectivamente. Além disso, a ausência de picos de redução durante a varredura 

do potencial catódica, sugere que SAL e PRO sofreram reações de oxidação 

irreversíveis.  

 

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

0

15

30

45

60

PRO

a

b

c

d

 

 

I 
/ 


A

(E vs. Ag/AgCl) / V

a  GCE

b  FG-NF/GCE

c  IL-FG-NF/GCE

d  AgNPs-FG-NF/GCE

e  AgNPs-IL-FG-NF/GCE
e

SAL

 

FIGURA 4.8 – Voltamogramas cíclicos obtidos para SAL e PRO 0,20 mmol L−1 

em solução de tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 7,0) a uma v = 50 mV s–1. 

 

 Como pode ser observado na FIGURA 4.8, a modificação final, 

AgNPs-IL-FG-NF/GCE, quando comparada com as demais modificações 

apresentou maior magnitude de corrente de pico anódica (Ipa) para ambos os 

fármacos, no qual a Ipa foi aumentada por um fator de até 2,5 e 4,0 vezes para SAL 

e PRO em comparação com o GCE não modificado. Além disso, houve um 
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deslocamento dos potenciais de pico para valores menos positivos, causados 

principalmente pelos agentes modificados da superfície do GCE.  

 

4.3.5 Efeito do pH e otimização dos parâmetros analíticos  

Como pode ser visto na FIGURA 4.9, a influência do efeito da 

concentração hidrogeniônica nas reações de oxidação de SAL e PRO 

(0,10 mmol L−1) foram investigadas por SWV usando solução tampão fosfato 

0,20 mol L−1 com pH variando entre 5,0 a 9,0.  
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FIGURA 4.9 – SWV registrados para SAL e PRO (ambos na concentração de 

3,0 mol L−1) em solução de tampão fosfato 0,20 mol L−1 com uma variação de 

pH de 5,0 a 9,0 empregando o sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE. Parâmetros: 

f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔEs = 4 mV s−1. Inserido: gráficos de Ep vs. pH. 

 

Desta forma, a maior magnitude de corrente de pico foi obtida 

utilizando o eletrólito suporte com pH 7,0. Sendo assim, este pH foi selecionado 

para o restante dos estudos. Por outro lado, o gráfico inserido na FIGURA 4.9 

representa a dependência do potencial de pico (Ep) em função do pH para o SAL 

e PRO. O valor do Ep para a eletrooxidação de SAL e PRO variou linearmente em 

função do pH com coeficientes angulares de –0,057 V pH–1 e de –0,048 V pH–1, 
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respectivamente. Estes valores de coeficientes angulares são próximos ao valor 

teórico de Nernst de –0,0592 V pH–1 típico de reações redox envolvendo o mesmo 

número de elétrons e prótons 145. Estes resultados estão de acordo com trabalhos 

anteriores, que relataram a eletrooxidação de SAL envolvendo a perda de um 

elétron e um próton152-154. Para o PRO, este resultado também está de acordo com 

outros trabalhos, que relataram a eletro-oxidação do PRO envolvendo a perda de 

dois elétrons e dois prótons155,156. As possíveis reações de eletrooxidação das 

respectivas moléculas estão representadas no Esquema 4.1. 
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Esquema 4.1 - Possíveis reações de eletrooxidação para as moléculas de SAL (A) 

e PRO (B). 

 

Em seguida, avaliou-se o efeito de diferentes composições de 

eletrólitos suporte (pH 7,0), tais como: tampão BR e tampão fosfato. A solução 

constituída de tampão fosfato forneceu a melhor definição (largura de pico) e 

maior magnitude de corrente de pico, sendo assim selecionada para o restante dos 

estudos eletroquímicos. Por fim, os parâmetros que afetam a resposta da SWV 

(frequência (f), amplitude (a) e incremento de varredura (ΔEs)) e DPV (amplitude 

(a), tempo de modulação (t) e velocidade de varredura de potencial (v)) foram 

otimizados, como pode ser visto na TABELA 4.2. Assim, após a otimização das 



Santos, A. M.                                                                                                                                              Capítulo 4

                                                                                                                                         

74 

 

duas técnicas, a SWV apresentou melhores condições analíticas como, menor 

largura e maior magnitude de corrente de pico. Sendo assim, a SWV foi a técnica 

eletroquímica selecionada para os demais estudos.  

 

TABELA 4.2 – Parâmetros experimentais das técnicas SWV e DPV otimizados 

para a determinação simultânea de SAL e PRO 

Técnica  Parâmetros  
Faixa 

estudada 

Valor 

selecionado 

 Frequência, f (Hz) 10 – 100 30 

SWV Amplitude, a (mV) 10 – 100 50 

 Incremento de potencial, ΔEs (mV) 1 – 10 9 

DPV 

Amplitude de pulso, a (mV) 10 – 100 60 

Velocidade de varredura de 

potencial, v (mV s−1) 
5 – 20 15 

Tempo de modulação, t (ms) 10 – 100 40 

 

 

4.3.6 Efeito da velocidade de varredura de potencial 

O efeito da velocidade de varredura de potencial sobre o 

comportamento eletroquímico dos analitos alvo empregando-se o sensor AgNPs-

IL-FG-NF/GCE foi investigado por CV, variando a velocidade de varredura de 

potenciais de 10 a 400 mV s−1 na presença de SAL ou PRO 0,20 mmol L−1 em 

tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 7,0). Como mostrado nas FIGURAS 4.10 (A) e 

(B), verificou-se que um aumento da velocidade de varredura leva a um aumento 

contínuo da corrente de pico para ambos os analitos. Analisando-se o efeito da 

velocidade de varredura de potencial sobre as correntes de pico, relações lineares 

excelentes entre ΔIpa e v1/2 foram observadas (gráfico (i) das FIGURAS 4.10 (A) 

e (B)), indicando assim que o transporte de massa por difusão controlou os 

processos eletródicos associados ao SAL e PRO, respectivamente.  
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FIGURA 4.10 – Voltamogramas cíclicos obtidos para diferentes velocidades de 

varredura de potencial (10 - 400 mV s−1) usando o sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE, 

para (A) 0,20 mmol L−1 de SAL e (B) 0,20 mmol L−1 de PRO, ambos em solução 

tampão fosfato 0,20 mol L−1 (pH 7,0). Gráficos: (i) ΔIp vs. v1/2 e (ii) log ΔIp vs. 

log v. 

 

Esta constatação foi comprovada ao se analisar os gráficos de 

log ΔIpa vs. log v. Nestes casos, os coeficientes angulares de 0,45 e 0,56 foram 

obtidos para SAL e PRO, respectivamente (ver os gráficos (ii) das FIGURAS 4.10 

(A) e B)). Como pode ser observado, os coeficientes angulares foram próximos 
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do valor teórico de 0,5, característico para transporte de massa controlado por 

difusão.  

 

4.3.7 Determinação simultânea de SAL e PRO por SWV  

Primeiramente, para confirmar a possibilidade da determinação 

simultânea de SAL e PRO por SWV, e verificar se um analito interferiria na 

determinação do outro, foram obtidas curvas analíticas de um analito na presença 

do outro. Como pode ser visto na FIGURA 4.11A, a curva analítica para 

determinação de SAL foi construída fixando-se a concentração de PRO a 

1,0 µmol L–1 e variando a concentração de SAL de 0,079 a 2,9 µmol L–1. Portanto, 

a partir dos voltamogramas de SW obtidos (FIGURA 4.11A), o valor da Ip para 

SAL aumentou linearmente com sua concentração (r = 0,997), enquanto o valor 

da Ip para PRO permaneceu relativamente constante, com um RSD = 2,7 %. Da 

mesma forma, quando a concentração de SAL foi fixada em 2,0 µmol L–1, e a de 

PRO variada na faixa de 0,10 a 2,9 µmol L–1 (FIGURA 4.11B), o valor da Ip para 

PRO aumentou progressivamente com sua concentração (r = 0,998), enquanto o 

valor da Ip para SAL permaneceu relativamente constante (RSD = 3,3%). A partir 

desses resultados, é possível concluir que ambos os fármacos (SAL ou PRO) não 

interferem na determinação simultânea de um na presença do outro. Desta forma, 

a determinação simultânea destes fármacos empregando o método proposto 

utilizando SWV é viável.  
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FIGURA 4.11 – Voltamogramas de SW obtidos utilizando o sensor AgNPs-IL-

FG-NF/GCE para diferentes concentrações de: (A) SAL: 0,079; 0,30; 0,59; 0,97; 

1,9 e 2,9 µmol L−1 a uma concentração fixa de PRO (1,0 μmol L−1); (B) PRO: 

0,10; 0,30; 0,59; 0,97; 1,9 e 2,9 μmol L−1 a uma concentração fixa de SAL 

(2,0 μmol L−1) em solução tampão fosfato 0,20 mol L–1 (pH: 7,0). Inseridos: curva 

analítica correspondente. Parâmetros da SWV: f = 30 Hz, a = 50 mV e 

ΔEs = 9 mV. 

 

Por fim, as curvas analíticas para a determinação simultânea destes 

fármacos foram construídas utilizando a SWV e sucessivas adições de soluções-

estoque de SAL e PRO para obtenção de diferentes concentrações destes analitos 

na célula eletroquímica. Como pode ser visto nos voltamogramas da 

FIGURA 4.12, um aumento proporcional na corrente de pico anódica ocorreu 

com o aumento das concentrações dos analitos na célula eletroquímica. Assim, os 

resultados obtidos nesse estudo foram lineares para as faixas de concentração de 

0,079 a 2,9 µmol L–1 para SAL, e de 0,10 a 2,9 µmol L–1 para PRO, com um LOD 

de 13 nmol L–1 e 17 nmol L–1 para SAL e PRO, respectivamente. Lembrando que 

os LODs foram calculados de acordo com a Eq. 3.8. Os gráficos da FIGURA 4.12 

(i) e (ii) correspondem às curvas analíticas obtidas, com as seguintes equações de 

regressão linear, Eq. 4.1 e 4.2: 

 

           Ip (μA) = −0,185 + 3,94 [SAL] (μmol L1) (r = 0,997)  Eq. 4.1 



Santos, A. M.                                                                                                                                              Capítulo 4

                                                                                                                                         

78 

 

           Ip (μA) = −0,642 + 6,82 [PRO] (μmol L1) (r = 0,992)                     Eq. 4.2 
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FIGURA 4.12 – Voltamogramas de SW obtidos utilizando o sensor AgNPs-IL-

FG-NF/GCE para diferentes concentrações de SAL (a – f: 0,079; 0,30; 0,59; 0,97; 

1,9 e 2,9 µmol L−1) e PRO (g – l: 0,10; 0,30; 0,59; 0,97; 1,9 e 2,9 μmol L−1) em 

solução tampão fosfato 0,20 mol L–1 (pH: 7,0). Curvas analíticas obtidas para (i) 

SAL e (ii) PRO. Parâmetros da SWV: f = 30 Hz, a = 50 mV e ΔEs = 9 mV. 

 

Os parâmetros analíticos do sensor proposto foram comparados com 

outros previamente relatados na literatura79,153,157-162 (ver Tabela 4.3). Pode-se 

inferir a partir da Tabela 4.3 que o uso do AgNPs-IL-FG-NF/GCE levou, 

claramente, a amplas faixas lineares de concentração e LODs para SAL e PRO, 

respectivamente, sendo similares ou melhores que os reportados por outros 

autores. Além disso, o sensor aqui proposto foi o primeiro a relatar a determinação 

eletroquímica simultânea desses analitos, além da alta estabilidade e 

repetibilidade empregando o método proposto. 
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TABELA 4.3 – Comparação dos parâmetros analíticos na determinação de SAL 

e PRO utilizando diferentes sensores 

Analito Eletrodo Faixa linear/mol L−1 LOD/mol L−1 Ref. 

SAL 

MWNT-DHP/GCE 8,0 × 10−7 – 1,0 × 10−5 2,0 × 10−7 153 

Poly(AHNSA)/GCE 2,0 × 10−7 – 8,0 × 10−6 6,8 × 10−8 157 

SMWCNT-NF/GCE 

1,0 × 10−7 – 3,0 × 10−7 

3,0 × 10−7 – 3,3 × 10−6 

3,3 × 10−6 – 33,3 × 10−6 

1,0 × 10−7 158 

Nano-Au/L-

cys/MWNTs-NF/GCE 
9,0 × 10−8 – 7,0× 10−6 5,0 × 10−8 159 

AgNPs-IL-FG-NF/GCE 7,9 × 10−8 – 2,9 × 10−6 1,3 × 10−8 
Este 

trabalho 

PRO 

Pasta de carbono 6,0 × 10−7 – 5,0 × 10−5 2,0 × 10−7 160 

BDD 2,0 × 10−6 – 4,1 × 10−5 9,3 × 10−7 161 

CuNPs-GO-CB-

PEDOT:PSS/GCE 
5,0 × 10−7 – 2,9 × 10−6 1,8 × 10−7 79 

MWCNTs–PAH/GCE 7,4 × 10−8 – 6,3 × 10−7 2,6 × 10−8 162 

AgNPs-IL-FG-NF/GCE 1,0 × 10−7 – 2,9 × 10−6 1,7 × 10−8 
Este 

trabalho 

MWNTs e MWCNTs: nanotubos de carbono de paredes múltiplas; DHP: 

dihexadecilfosfato; GO: óxido de grafeno; Poly(AHNSA): poli(ácido 4-amino-3-

hidroxinaftaleno sulfônico); L-cys: L-cisteína; BDD: diamante dopado com boro; 

PAH: poli(hidrocloreto de alilamina). 

 

4.3.8 Estudo de repetibilidade 

O estudo de repetibilidade do sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE foi 

conduzido empregando a SWV em medidas intra-dia (n = 5) e inter-dia (n = 3). 

Para a realização deste estudo, duas concentrações diferentes de SAL (0,30 e 

2,0 μmol L−1) e PRO (0,60 e 2,0 μmol L−1) foram avaliadas. Para a análise intra-

dia, o procedimento forneceu RSDs de 2,7% e 1,8% para o SAL e de 1,6% e 2,9% 

para o PRO. No entanto, as medidas inter-dia apresentaram RSDs de 4,3% e 3,1% 
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para SAL e de 2,8% e 3,6% para PRO, respectivamente. Estes resultados 

demonstraram que o método analítico proposto apresentou excelente precisão de 

medidas. 

 

4.3.9 Determinação simultânea de SAL e PRO em amostras biológicas 

Finalmente, o sensor AgNPs-IL-FG-NF/GCE foi aplicado na 

determinação simultânea de SAL e PRO em amostras de fluidos biológicos (urina 

sintética e soro fetal bovino). Para isso, as amostras de soro e urina sintética foram 

inicialmente analisadas pela SWV, e não foram verificados picos na região de 

potenciais estudada. Com base nisso, as amostras foram fortificadas com dois 

níveis diferentes de concentrações conhecidas de SAL e PRO (0,60 e 

2,00 μmol L−1) e analisadas com o sensor proposto (TABELA 4.4). A 

concentração de SAL e PRO que poderia ser teoricamente encontrada na urina ou 

no soro, não tem um valor exato, tendo em vista que estes fármacos não são 

consumidos de forma simultânea a não ser em algumas exceções como foi o foco 

deste trabalho, no qual o PRO é utilizado para inibir o efeito do SAL e vice-versa 

em um caso de sobredosagem ou uso indiscriminado. 

Assim, como pode ser observado na TABELA 4.4, as porcentagens 

de recuperação obtidas (n = 3) ficaram na faixa de 96 a 104%, indicando que as 

matrizes analisadas não causaram interferência para a determinação destes 

fármacos. Essas amostras também foram analisadas por um método comparativo 

(espectrofotométrico), e os resultados de ambos os procedimentos também são 

apresentados na TABELA 4.4. Onde, o Erro (%) entre o método proposto e o 

método comparativo variaram de –6,3% a +5,6%, demonstrando a concordância 

entre os dois métodos e a potencialidade do procedimento proposto para a 

determinação simultânea de SAL e PRO em amostras de fluidos biológicos. 

 

 

 



Santos, A. M.                                                                                                                                              Capítulo 4

                                                                                                                                         

81 

 

TABELA 4.4 – Determinação simultânea de SAL e PRO em amostras de fluidos 

biológicos 

a n = 3; 

b Percentagem de recuperação = [Proposto] / [Adicionado] × 100; 

c Erro = ([Proposto] − [Comparativo]) / [Comparativo] × 100. 

 

4.4 Conclusões  

O presente trabalho mostrou que a utilização do sensor proposto 

(AgNPs-IL-FG-NF/GCE) combinado com a técnica de SWV levou ao 

desenvolvimento de um método eletroanalítico com excelente seletividade e 

sensibilidade para a determinação simultânea de SAL e PRO, oferecendo uma 

alternativa confiável e barata. Além disso, com a otimização dos parâmetros 

experimentais, curvas analíticas foram obtidas nas faixas de concentração de 

0,079 a 2,9 µmol L–1 para o SAL e de 0,10 a 2,9 µmol L–1 para o PRO, com LODs 

de 13 nmol L–1 e 17 nmol L–1 para SAL e PRO, respectivamente. A aplicabilidade 

do sensor proposto foi demonstrada pela determinação simultânea dos fármacos 

em amostras de soro e urina, com recuperações próximas a 100%.  

 
 
 

 
Amostra 

Adicionado 

(mol L−1)a 

Comparativo 

(mol L−1)a 

Proposto 

(mol L−1) 

Rec. 

(%)b 

Erro 

(%)c 

SAL 

Urina A 0,60 0,57 ± 0,02 0,59 ± 0,03 98 3,5 

Urina B 2,00 1,97 ± 0,03 1,92 ± 0,04 96 -2,5 

Soro A 0,60 0,61 ± 0,01 0,58 ± 0,03 97 -4,9 

Soro B 2,00 2,05 ± 0,02 1,97 ± 0,02 98 -3,9 

 Urina A 0,60 0,59 ± 0,02 0,62 ± 0,03 103 5,1 

PRO Urina B 2,00 2,11 ± 0,03 2,01 ± 0,03 101 -4,7 

 Soro A 0,60 0,63 ± 0,04 0,59 ± 0,05 98 -6,3 

 Soro B 2,00 1,96 ± 0,03 2,07 ± 0,04 104 5,6 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 5 

Eletrodo de carbono vítreo modificado com carbon black, 

PEDOT:PSS e nanopartículas de prata para a determinação 

simultânea de paracetamol e levofloxacina
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5.1 Objetivos específicos 

  Neste trabalho, objetivou-se desenvolver um sensor eletroquímico 

com base na modificação da superfície do eletrodo de carbono vítreo com negro 

de fumo e nanopartículas de prata imobilizados em um filme de PEDOT: PSS 

condutor para a determinação simultânea de paracetamol e levofloxacina em 

amostra ambiental e de fluído biológico.  

Os resultados discutidos neste capítulo foram publicados no artigo 

seguinte: Wong, A.; Santos, A. M.; Fatibello-Filho, O. “Simultaneous 

determination of paracetamol and levofloxacin using a glassy carbon electrode 

modified with carbon black, silver nanoparticles and PEDOT:PSS film”, Sensors 

and Actuators B: Chemical, vol. 255, (2018) 2264–2273. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.snb.2017.09.020. Reproduzido com permissão da 

Elsevier. 

 

5.2 Experimental 

 

 

5.2.1 Reagentes e soluções 

PAR, LEV, AgNO3, NaBH4 e PEDOT:PSS (4% v/v) foram 

adquiridos da Sigma-Aldrich. KH2PO4, K2HPO4, NaOH e KCl foram obtidos da 

Across e o CB (VULCAN® VXC72R) foi cedido pela empresa Cabot 

Corporation, Brasil. As soluções-estoque dos analitos (PAR e LEV) foram 

preparadas nas concentrações de 0,010 mol L1. Todos os reagentes foram 

preparados com água ultrapura (resistividade não inferior a 18 MΩ cm) obtida a 

partir de um sistema de purificação Milli-Q Direct-0.3 (Millipore®). 

 

5.2.2 Instrumentação e síntese das nanopartículas de prata 

Por favor, consultar as seções “3.2.2 Instrumentação” e “4.2.3 

Síntese das nanopartículas de prata”. 
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5.2.3 Preparação do sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE 

Inicialmente, a superfície do GCE foi cuidadosamente polida 

utilizando um pano de polimento e solução de alumina 0,05 μm, posteriormente, 

foi lavado por 2 min em um banho ultrassom com água ultrapura. Sob condições 

otimizadas, a dispersão de AgNPs-CB-PEDOT:PSS foi preparada utilizando 

1,0 mg de CB, 10 μL de PEDOT:PSS, 250 μL de solução de AgNPs e 740 μL de 

água ultrapura. A solução obtida foi submetida à agitação em banho ultrassônico 

durante 1 h com a finalidade de se obter uma dispersão homogênea e estável. Em 

seguida, uma alíquota de 8 μL da dispersão foi depositada sobre a superfície do 

GCE (método de drop-casting), sendo armazenada em um dessecador por 3 h em 

temperatura ambiente até a total evaporação do solvente (FIGURA 5.1). 

 

 

FIGURA 5.1 – Representação esquemática do procedimento de preparação do 

GCE modificado. 

 

5.2.4 Procedimento analítico 

As imagens de SEM foram obtidas empregando-se placas de carbono 

vítreo modificadas com dispersões contendo 1,0 mg de CB na presença e ausência 

de 250 µL de AgNPs em um volume final de mistura de 1,0 mL, completado com 

água deionizada. As caracterizações eletroquímicas dos eletrodos foram avaliadas 
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empregando a técnica de EIS e como sonda redox uma solução de [Fe(CN)6]3−/4− 

1,9 mmol L−1 em KCl 0,10 mol L−1 como eletrólito suporte. Em seguida, a 

otimização das condições experimentais foi realizada para selecionar o melhor 

eletrólito suporte (composição e pH). Posteriormente, a determinação simultânea 

de PAR e LEV foi conduzida empregando SWV. Neste caso, os parâmetros 

instrumentais para SWV foram previamente otimizados. Com todos os 

parâmetros experimentais otimizados, foram construídas curvas analíticas 

utilizando adições sucessivas de alíquotas de soluções padrão de PAR e LEV. O 

LOD foi calculado como sendo três vezes o desvio padrão de dez medidas de 

corrente da solução de branco (n = 10) dividida pelo coeficiente angular da curva 

analítica. Em seguida, a precisão do método proposto foi avaliada a partir de 

estudos de repetibilidade inter-dia (n = 3) e intra-dia (n = 5). 

As amostras de urina sintética e de água de rio foram fortificadas com 

duas concentrações conhecidas de PAR e LEV (2,5 e 10 μmol L−1 de PAR e LEV, 

respectivamente) e analisadas por interpolação na curva analítica. Por fim, os 

resultados obtidos foram comparados com o método comparativo 

(espectrofotométrico). 

 

5.2.5 Preparo das amostras 

  A amostra de urina sintética foi preparada utilizando um balão 

volumétrico de 25,0 mL com a adição dos seguintes reagentes: 40 mg de KCl, 

70 mg de NaCl, 40 mg de KH2PO4, 30 mg de CaCl2, 25 mg de NH4Cl e 600 mg 

de ureia, por fim o volume restante do frasco foi completado com água 

ultrapura132. A amostra de água de rio foi obtida no rio Gregório, no município de 

São Carlos – SP. A amostra foi coletada com um frasco acoplado a uma haste. A 

água coletada (1,0 L) inicialmente foi filtrada no local para remover possíveis 

partículas sólidas e então transferida para um frasco de polietileno âmbar, que por 

fim foi armazenada em um refrigerador a aproximadamente 3 °C. Em seguida, a 

água de rio coletada e a amostra de urina sintética foram divididas em frascos de 
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5,0 mL e diferentes alíquotas de 10 mmol L−1 das soluções padrão (PAR e LEV) 

foram cuidadosamente adicionadas em cada frasco. Finalmente, 300 µL da 

amostra foi adicionada à célula eletroquímica e completada com eletrólito suporte, 

sendo então feitas as determinações empregando-se o eletrodo proposto.  

 

5.3 Resultados e Discussão 

Foi proposto neste trabalho um GCE modificado com CB e AgNPs 

imobilizados em uma matriz polimérica de PEDOT:PSS. A seleção do CB foi 

devida o mesmo ser um material carbonáceo de baixo custo e apresentar inúmeras 

vantagens analíticas quando são empregados nas modificações de sensores 

eletroquímicos163-165. Além disso, o mesmo pode ser utilizado em conjunto com 

outros nanomateriais com a finalidade de melhorar ainda mais a resposta 

eletroquímica do sensor. Assim, utilizou-se a combinação do CB com AgNPs com 

o objetivo de se obter algumas vantagens como, aumento de sinal analítico (maior 

magnitude de corrente de pico), maior sensibilidade, menor LOD e também 

diminuição do potencial de trabalho. Da mesma forma, o uso do PEDOT:PSS 

(polímero condutor) se deu na intenção de melhorar a resposta eletroquímica do 

sensor e, simultaneamente, promover uma melhora na imobilização dos 

nanomateriais na superfície do eletrodo oferecendo, assim, maior estabilidade, 

homogeneidade e melhor condutividade do sensor proposto166-168. Desta forma, 

um GCE modificado com materiais com excelentes propriedades eletrocatalíticas 

(CB, AgNPs e PEDOT:PSS) foi desenvolvido para a determinação simultânea e 

sensível de PAR e LEV em matrizes complexas.  

Inicialmente foi realizada a otimização da quantidade do material 

eletródico empregado, a saber: AgNPs (100, 250 e 500 μL), PEDOT:PSS (5, 7, 

10 e 15 μL) e CB (0,5, 1,0 e 1,5 mg). Em cada uma destas composições, 

empregou-se a SWV na presença de PAR 2,0 μmol L−1 e LEV 5,0 μmol L−1, sendo 

então comparadas as magnitudes de corrente de pico anódica (Ipa) obtidas. Neste 

estudo, o melhor sinal analítico foi obtido quando se empregou 8 µL no eletrodo 
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de trabalho da seguinte composição: 1,0 mg de CB, 250 μL de AgNPs e 10 μL de 

PEDOT:PSS para 1,0 mL de volume final de dispersão. Para imobilizar o CB, 

utilizou-se o polímero PEDOT:PSS para formar um filme homogêneo, aderente e 

de alta condutividade na superfície do GCE. A interação entre o CB e o 

PEDOT:PSS ocorre possivelmente entre os grupos –OH presentes no CB e os 

grupos –SO3ˉ do PEDOT:PSS, como discutido por Soltani-Kordshuli et al.169. 

Assim, as AgNPs foram parcialmente ou completamente adsorvidas pelo CB e, 

consequentemente, imobilizadas quando o filme CB-PEDOT:PSS foi formado.  

 

5.3.1 Caracterização morfológica e eletroquímica dos nanomateriais   

A caracterização morfológica do CB e do CB-AgNPs foram 

realizadas por imagem de SEM e TEM. A FIGURA 5.2A-C mostra imagens de 

SEM do CB em diferentes ampliações, no qual é possível observar “grãos” 

(pequenas esferas) aglomerados apresentando diferentes tamanhos (15-30 nm). A 

FIGURA 5.2D mostra uma imagem de SEM na qual não é possível observar 

claramente as AgNPs na presença de CB, devido à forma esférica e tamanho 

pequeno do CB. Portanto, as AgNPs foram avaliadas por medidas de EDS, no 

qual é possível observar um pico típico de carbono a 0,3 keV, atribuído ao CB, e 

um pico bem definido a 3 keV, atribuído as AgNPs (FIGURA 5.2D - inserido). 

Em seguida, uma imagem de TEM foi empregada para avaliar a distribuição e a 

forma esférica das AgNPs (FIGURA 5.2E). Um histograma das AgNPs é 

mostrado na FIGURA 5.2F, em que o diâmetro mediano de 10,6 nm é comparável 

aos valores obtidos em outros estudos170,171. 
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FIGURA 5.2 – Imagens de SEM do CB em diferentes ampliações (A-C), imagem 

SEM do CB e AgNPs (D), espectro EDS (D, inserido), imagem de TEM das 

AgNPs (E) e histograma (F). 

 

A caracterização eletroquímica dos eletrodos foi realizada por EIS, 

utilizando [Fe(CN)6]3−/4− 1,9 mmol L−1 como sonda redox em solução de KCl 

0,1 mol L−1. O potencial aplicado foi selecionado empregando a CV (potencial de 

meia-onda, E1/2). Na FIGURA 5.3 estão representados os diagramas de Nyquist 

obtidos para os diferentes eletrodos, os quais podem ser observados claramente 

que o GCE sem modificação apresentou uma parte linear em frequências mais 

baixas e um semicírculo bem definido em frequências mais altas. Este semicírculo 

corresponde à transferência limitada de elétrons, e o seu diâmetro é igual ao Rct, 

como já comentado em capítulos anteriores. Portanto, quanto maior o tamanho do 

semicírculo, maior o Rct. Os valores de Rct obtidos para o GCE, 

PEDOT:PSS/GCE, CB-PEDOT:PSS/GCE e AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE 

foram de 1050, 270, 6 e 3 Ω, respectivamente. Esses resultados indicam que os 

materiais utilizados foram altamente condutores, possibilitando assim aumentos 
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significativos na transferência de elétrons entre o eletrodo e as espécies 

eletroativas. A faixa de frequência empregada nos experimentos foi de 100 kHz a 

0,1 Hz. 
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FIGURA 5.3 – Diagramas EIS para [Fe(CN)6]3–/4– 1,9 mmol L−1 em KCl 

0,10 mol L−1. Intervalo de frequência de 100 KHz a 0,1 Hz. Circuito equivalente 

adaptado de Randles (inserido), nos quais o Rs é a resistência do eletrólito suporte, 

Rct é a resistência de transferência de carga, CPE é o elemento de fase constante e 

W é a impedância de Warburg.  

 

A partir dos resultados obtidos (FIGURA 5.3), foi possível calcular 

a constante heterogênea de transferência de elétrons (k0) para os eletrodos 

utilizando a Equação 3.3, como descrita no capítulo 3. Desta forma, os valores de 

k0 encontrados para os eletrodos foram: 9,1 × 10−4 cm s−1 (GCE), 3,5 × 10−3 cm s−1 

(PEDOT:PSS/GCE), 3,3 × 10−1 cm s−1 (CB-PEDOT:PSS/GCE) e 

6,7 × 10−1 cm s−1 (AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE). Os resultados mostram um 

maior valor de k0 para o sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE em comparação 

Rs
Rct CPE

Cdl
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com os outros eletrodos estudados, indicando, desta forma, uma melhor 

transferência de elétrons entre as espécies redox e a superfície do eletrodo. 

Portanto, pode-se concluir que a modificação com PEDOT:PSS, CB e AgNPs 

contribuiu fortemente para melhorar o desempenho eletroquímico do sensor 

proposto. 

 

5.3.2 Estudo do comportamento eletroquímico do PAR e LEV 

  O comportamento eletroquímico dos analitos PAR e LEV foi 

avaliado utilizando os diferentes eletrodos (GCE, PEDOT:PSS/GCE, CB-

PEDOT:PSS/GCE e AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE), na presença de 

0,12 mmol L−1 de PAR e 50 µmol L−1 de LEV em solução tampão fosfato 

0,1 mol L−1 (pH 6,0), empregando uma velocidade de varredura de potenciais de 

50 mV s−1, como pode ser observado na FIGURA 5.4.  
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FIGURA 5.4 – Voltamogramas cíclicos obtidos para PAR 0,12 mmol L−1 e LEV 

50 µmol L−1 em diferentes eletrodos (GCE, PEDOT:PSS/GCE, CB-

PEDOT:PSS/GCE e AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE). Condições de análise: 

v = 50 mVs−1 e tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH 6,0). 
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 O perfil eletroquímico do sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE 

mostrou dois picos de oxidação bem intensos e definidos. O primeiro pico em 

+0,45 V referente à oxidação do PAR e o segundo em +0,95 V referente à 

oxidação da LEV. Foi observado também, apenas um pico de redução em +0,40 V 

referente ao PAR, demonstrando assim um processo quase reversível para o PAR 

e irreversível para a LEV. Para a determinação simultânea, é importante que os 

potenciais de pico dos analitos sejam bem separados, a fim de evitar 

interferências. Assim, a separação entre os potenciais de pico do PAR e LEV foi 

de 0,50 V, o que é bem satisfatório para a determinação simultânea destes 

compostos. Os valores das correntes do pico anódico dos eletrodos foram as 

seguintes: 6 e 6 μA (GCE), 15 e 20 μA (PEDOT:PSS/GCE), 25 e 52 μA (CB-

PEDOT:PSS/GCE) e 34 e 72 μA (AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE). Os resultados 

demonstraram que uma maior atividade da modificação foi alcançada utilizando 

CB, AgNPs e PEDOT:PSS, devido ao efeito sinérgico proporcionado por estes 

materiais eletródicos. Em comparação com o GCE, os sinais eletroquímicos 

obtidos com o sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE foram 5,7 vezes e 12 vezes 

maiores para PAR e LEV, respectivamente. 

 

5.3.3 Efeito do pH e otimização dos parâmetros analíticos  

O efeito do pH (intervalo de 3,0 a 9,0) sobre a resposta eletroquímica 

dos analitos alvo foi avaliado por SWV, utilizando o sensor proposto na presença 

de PAR 2,0 μmol L−1 e LEV 5,0 μmol L−1 em solução de tampão fosfato 

0,1 mol L−1 (FIGURA 5.5A). Como pode ser visto na FIGURA 5.5B, as correntes 

de pico anódico máximas (Ipa) para PAR e LEV foram obtidas empregando-se a 

solução tamponada com pH = 6,0. Assim, o pH 6,0 foi selecionado para a 

condução dos demais ensaios eletroquímicos. 
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FIGURA 5.5 – (A) Voltamogramas de SW obtidos empregando-se o sensor 

AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE para PAR 2,0 μmol L−1 e LEV 5,0 μmol L−1 em 

soluções de tampão fosfato 0,1 mol L−1 com pH variando de 3,0 a 9,0 (inserido: 

Gráficos de Ep vs. pH). Condições da SWV:  f = 15 Hz, a = 75 mV e ΔEs = 7 mV. 

(B) Gráficos de barras Ip vs. pH obtidos para PAR e LEV. 

 

Em seguida, avaliou-se a relação entre Ep vs. pH para ambos os 

fármacos e, como pode ser visto na FIGURA 5.5A (inserido) observou-se uma 

relação linear entre Ep e pH nos dois casos. Desta forma, as equações de regressão 

linear (Ep = 0,84 – 0,061pH (PAR) e Ep = 1,2 – 0,055pH (LEV)) apresentaram 

coeficientes angulares de –0,061 e –0,055 mV pH–1 para PAR e LEV, 

respectivamente. Esses valores estão próximos do coeficiente angular teórico da 

equação de Nernst de –0,0592 V pH–1 típico para reações redox envolvendo 

números iguais de prótons e elétrons145. As possíveis reações de eletrooxidação 

para as moléculas de PAR e LEV que tem sido propostas na literatura172-175, estão 

representadas no Esquema 5.1 e são consistentes com a condição de igual número 

de prótons e elétrons.  
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Após a avaliação do efeito do pH, foi estudada a influência dos 

parâmetros da SWV (TABELA 5.1). Os melhores resultados foram obtidos 

quando os parâmetros da SWV foram empregados nos seguintes valores: 

f = 15 Hz, a = 75 mV e ΔEs = 7 mV. 

 

TABELA 5.1 – Otimização dos parâmetros experimentais da técnica de SWV 

para a determinação simultânea de PAR e LEV 

Técnica  Parâmetros  
Faixa 

estudada 

Valor 

selecionado 

 Frequência, f (Hz) 10 – 100 15 

SWV Amplitude, a (mV) 10 – 100 75 

 Incremento de potencial, ΔEs (mV) 1 – 10 7 

 

 

5.3.4 Efeito da velocidade de varredura de potencial 

A influência da velocidade de varredura de potencial no 

comportamento eletroquímico dos analitos empregando-se o eletrodo AgNPs-

OH NH

O

CH3
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CB-PEDOT:PSS/GCE foi investigada usando-se voltametria cíclica em 

diferentes velocidades de varredura de potenciais (10 a 200 mV s−1) em solução 

tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH 6,0), na presença de 50,0 µmol L−1 de PAR e 

LEV, respectivamente (FIGURA 5.6 A e B). Os resultados mostraram linearidade 

para os gráficos de ΔIpa vs. v (típico para processo controlado por adsorção) e ΔIpa 

vs. v1/2 (típico para processo controlado por transporte difusional de massa), 

gráficos (i) e (ii), respectivamente. Neste sentido, os gráficos de log ΔIp vs. log v 

foram lineares com coeficientes angulares de 1,0 para o PAR e 0,75 para LEV, 

gráficos (iii). Desta forma, o valor do coeficiente angular para o PAR foi idêntico 

ao valor teórico de 1,0 tipicamente relatado para processos redox governados por 

adsorção. Por outro lado, no caso da LEV o valor do coeficiente angular ficou 

entre os valores teóricos de 0,5, típico para um processo redox controlado apenas 

por transporte de massa difusional e 1,0 para um processo redox governado por 

adsorção. Desta forma, um processo misto foi caracterizado para a LEV, ou seja, 

controlado pela mistura dos fenômenos de difusão e adsorção. Além disso, no 

caso da LEV, o potencial de pico variou para valores mais positivos à medida que 

a velocidade de varredura de potencial aumentou, indicando desta forma um 

processo irreversível176. 
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FIGURA 5.6 – Voltamogramas cíclicos obtidos para o sensor AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE em solução de tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH 6,0) em 

diferentes velocidades de varredura de potencial (10 – 200 mV s−1) na presença 

de (A) PAR 50,0 μmol L−1 e (B) LEV 50,0 μmol L−1. Gráficos de (i) ΔIp vs. v; (ii) 

ΔIp vs. v1/2 e (iii) log ΔIp vs. log v. 
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5.3.5 Determinação eletroquímica de PAR e LEV 

  Tendo em vista a determinação simultânea de PAR e LEV realizou-

se, inicialmente, um estudo para avaliar a influência da interação mútua destes 

fármacos entre suas respostas eletroquímicas. Para isso, utilizou-se medidas de 

SWV para a construção da curva analítica de um dos analitos enquanto manteve-

se a concentração do outro fixa. Sendo assim, variou-se a concentração do PAR 

na faixa de 0,62 a 6,0 μmol L−1 e manteve-se a concentração de LEV fixa a 

2,5 μmol L−1 (FIGURA 5.7A). Posteriormente, a concentração de LEV foi variada 

na faixa de 0,67 a 9,8 μmol L−1 na presença de PAR 3,0 µmol L−1 (FIGURA 5.7B). 

Os RSDs obtidos para as concentrações fixas de PAR e LEV foram de 3,8% 

(PAR) e 3,5% (LEV) demonstrando, assim, a boa estabilidade das correntes de 

pico para ambos os analitos. Da mesma forma, quando se variou a concentração 

dos fármacos, foram obtidos coeficientes de correlação linear ≥ 0,994 para as 

respectivas curvas analíticas. Este conjunto de resultados deixou evidenciado que 

nenhum dos analitos interferiu na determinação do outro, o que viabilizou a 

possibilidade da determinação voltamétrica simultânea destes fármacos 

empregando o sensor proposto. 
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FIGURA 5.7 – Voltamogramas de SW obtidos utilizando AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE em tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH 6,0) contendo: (A) LEV 

2,0 × 10−6 mol L−1 e diferentes concentrações de PAR (a) 0,62; (b) 1,2; (c) 2,5; 

(d) 3,6; (e) 5,0 e (f) 6,0 μmol L−1, (B) PAR 3,0 μmol L−1 e diferentes concentrações 

de LEV: (g) 0,67; (h) 1,3; (i) 2,5; (j) 5,0; (k) 7,2 e (l) 9,9 μmol L−1. Curvas 

analíticas (inseridas). 

 

Em seguida, construiu-se as curvas analíticas para PAR e LEV de 

forma simultânea, ou seja, variando-se a concentração de ambos os fármacos na 

célula eletroquímica (FIGURA 5.8). As faixas lineares de concentração obtidas 

foram de 0,62 a 7,1 μmol L−1 e de 0,67 a 12 μmol L−1 para o PAR e LEV, 

respectivamente. Os LODs previstos foram iguais a 12 nmol L−1 (PAR) e 

14 nmol L−1 (LEV) (LOD = 3σ/s, Eq. 3.8). As seguintes equações de regressão 

linear foram obtidas para as curvas analíticas: 

 

        Ip (μA) = − 0,4 + 1,6 [PAR] (μmol L−1) (r = 0,998)                   Eq. 5.1                

       Ip (μA) = 0,2 + 1,8 [LEV] (μmol L−1) (r = 0,997)                        Eq. 5.2           
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FIGURA 5.8 – Voltamogramas de SW obtidos utilizando-se AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE em tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH 6,0) contendo diferentes 

concentrações de PAR (a) 0,62; (b) 1,2; (c) 2,5; (d) 3,6; (e) 5,0; (f) 6,0 e (g) 

7,1 μmol L−1 e de LEV: (h) 0,67; (i) 1,3; (j) 2,5; (k) 5,0; (l) 7,2; (m) 9,9 e (n) 

12 μmol L−1. Curvas analíticas (inseridas). 

 

Até a data de elaboração desta tese, não foram encontrados relatos na 

literatura da determinação simultânea destes fármacos utilizando sensores 

eletroquímicos. Assim, os resultados aqui obtidos foram comparados com outros 

estudos envolvendo a determinação individual de PAR e LEV com eletrodos 

modificados173-175,177-181. Como pode ser visto na TABELA 5.2, o sensor aqui 

proposto apresentou bom desempenho analítico para a determinação de PAR e 

LEV, com LODs e/ou faixa linear de concentração semelhantes ou melhores do 

que os relatados anteriormente, com exceção dos métodos descritos por Devaraj 

et al.177, Yigit et al.178 e Huang et al.181. Entretanto, o eletrodo aqui proposto 

apresentou muitas vantagens, incluindo a determinação simultânea dos 

compostos, facilidade de uso, alta estabilidade, excelente repetibilidade, rápida 

análise e baixo custo. 
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TABELA 5.2 – Comparação de parâmetros analíticos para determinação de PAR 

e LEV empregando-se vários eletrodos modificados 

Analito Eletrodo Faixa linear/mol L−1 LOD/mol L−1 Ref. 

PAR 

AuNPs/PCA-GCE 2,0 × 10−7 – 2,0 × 10−5 1,4 × 10−8 173 

MWCNTs–G4.0/GCE 3,0 × 10−7 – 2,0 × 10−4 1,0 × 10−7 174 

Cu/Cu2O-

OA/MWCNTs 
2,0 × 10−8 – 1,6 × 10−6 3,3 × 10−9 177 

GR-NF/GCE 8,2 × 10−9 – 5,0 × 10−8  1,2 × 10−9 178 

AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE 
   6,2 × 10−7 – 7,1 × 10−6  1,2 × 10−8 

Este 

trabalho 

LEV 

AgNPs/CeO2-Au/GCE   3,0 × 10–8 – 1,0 × 10–5 1,0 × 10–8 175 

GC/MWCNT-SnO2    1,0 × 10−6 – 1,0 × 10−5 2,0 × 10−7 179 

MWCNT-PAR/GCE   5,0 × 10–6 – 1,0 × 10–4 4,0 × 10−7 180 

PoAP/GQD/GCE   5,0 × 10–8 – 1,0 × 10–4 1,0 × 10–10 181 

AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE 
  6,7 × 10−7 – 1,2 × 10−5 1,4 × 10−8 

Este 

trabalho 

PCA: poli(ácido cafeico); MWCNTs: nanotubo de carbono de paredes múltiplas; 

G4.0: dendrímeros de poli(amidoamina) de quarta geração; GR: grafeno; NF: 

nafion; PAR: alizarina polimérica; GQD: pontos quânticos de grafeno; PoAP: 

poli(o-aminofenol). 

 

5.3.7 Estabilidade de resposta e seletividade 

 A estabilidade do sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE foi avaliada 

por SWV. Neste caso, uma sequência de medidas eletroquímicas (n = 40) foram 

realizadas utilizando concentrações de 2,5 μmol L−1 de PAR e LEV. Os valores 

de RSD obtidos para essas medições foram inferiores a 5%, demostrando que a 

modificação do sensor proposto proporcionou uma boa estabilidade e 

repetibilidade (medidas intra-dia). Além disso, a resposta do sensor foi avaliada 

durante 10 dias consecutivos (experimentos inter-dias). As análises foram 

realizadas em triplicata (n = 3) todos os dias, utilizando concentrações de 

2,5 µmol L–1 de PAR e LEV. As correntes de pico anódico (Ipa) obtidas no 
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primeiro dia (Ipa = 4 µA para PAR e Ipa = 6 µA para LEV) e no último dia 

(Ipa = 3,6 µA para PAR e Ipa = 5,1 µA para LEV) revelaram um decréscimo ao 

longo do período de 10% (PAR) e 15% (LEV). Os valores de RSD obtidos nos 

experimentos realizados foram de 4,6% para o PAR e 5,5% para o LEV. Nessas 

medidas eletroquímicas, o eletrodo foi lavado com água ultrapura após o uso e 

armazenado em um dessecador.  

Posteriormente, a seletividade do sensor foi avaliada na presença de 

possíveis substâncias interferentes comumente encontradas em amostras 

biológicas (glicose, albumina, cafeína e ureia), utilizando uma proporção de 1:1 

(analito: interferente). Os erros (%) obtidos nas medidas eletroquímicas variaram 

de −1,5% a +4,5% para PAR e LEV (TABELA 5.3). Os resultados obtidos 

mostraram que não houve interferência significativa nas intensidades da corrente 

de pico anódico (Ipa) para ambos os analitos, demonstrando que esses compostos 

poderiam ser determinados na presença de várias outras substâncias. 

 

TABELA 5.3 – Efeito de possíveis interferentes na determinação voltamétrica 

simultânea de PAR e LEV na proporção de 1:1 (analito: interferente) 

Possíveis interferentes 
Erro (%)a 

PAR LEV 

Albumina 4,5 1,3 

Cafeína 0,6 1,9 

Glicose  –1,5 –0,8 

Ureia  –0,7 –1,1 

aErro (%) = [(Sinal analitopresença – Sinal analitoausência) / Sinal analitoausência] × 100%. 

  

5.3.7  Aplicação do sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE em amostras 

ambientais e biológicas 

Por fim, para avaliar a aplicabilidade do sensor, o mesmo foi 

utilizado para a determinação simultânea de PAR e LEV em amostras de água de 
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rio e de urina sintética sendo que, inicialmente, foram realizadas análises por 

SWV na presença destas amostras para verificar quaisquer reações eletroquímicas 

na faixa de potenciais estudada. Os resultados não revelaram picos de oxidação 

correspondentes aos compostos sob investigação ou qualquer outro. Assim, as 

amostras foram fortificadas com dois níveis conhecidos de concentração de PAR 

e LEV. As porcentagens de recuperação obtidas (n = 3) com o sensor AgNPs-CB-

PEDOT:PSS/GCE foram satisfatórias, na faixa de 95,0 a 108% (TABELA 5.4), 

indicando desta forma que as matrizes analisadas (amostras de água de rio e de 

urina) não causaram interferência significativa sobre a determinação destes 

fármacos na faixa de potencial estudada. Posteriormente, realizou-se uma 

comparação entre os resultados obtidos empregando-se o método proposto com 

aqueles fornecidos por um método comparativo, utilizando espectrofotometria 

UV/VIS, no qual resultou em erros menores que 10% demonstrando, assim, que 

o sensor poderia ser aplicado de forma eficiente para a determinação destes 

analitos nas amostras avaliadas. 

 

TABELA 5.4 – Determinação simultânea de PAR e LEV em amostras de água 

de rio e urina utilizando SWV e o sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE 

a n = 3; Rec. = Recuperado; 

b Percentagem de recuperação = [Proposto] / [Adicionado] × 100; 

c Erro = ([Proposto] − [Comparativo]) / [Comparativo] × 100. 

 
Amostra  

Adicionado Comparativoa 

(mol L−1) 

Propostoa 

(mol L−1) 

Rec.b 

 (%) 

Erroc 

(%) (mol L−1) 

PAR 

Urina A 2,5 2,5 ± 0,1 2,6 ± 0,2 104 4,0 

Urina B 10 9,8 ± 0,3 9,5 ± 0,4 95,0 -3,1 

Rio A 2,5 2,6 ± 0,2 2,7 ± 0,3 108 3,8 

Rio B 10 9,7 ± 0,1 9,6 ± 0,2 96,0 -1,0 

 Urina A 2,5 2,5 ± 0,1 2,5 ± 0,2 100 0 

LEV Urina B 10 9,5 ± 0,2 9,9 ± 0,3 99,0 4,2 

 Rio A 2,5 2,5 ± 0,2 2,6 ± 0,1 104 4,0 

 Rio B 10 9,9 ± 0,1 9,7 ± 0,3 97,0 -2,0 
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5.4 Conclusões 

O sensor AgNPs-CB-PEDOT:PSS/GCE proposto neste trabalho 

apresentou bom desempenho para determinação simultânea de PAR e LEV, 

oferecendo desta forma um método analítico confiável, eficaz e de baixo custo. A 

modificação da superfície do GCE com CB, AgNPs e PEDOT:PSS resultaram em 

alta atividade catalítica, com medições eletroquímicas altamente reprodutíveis e 

resultados satisfatórios para análise de água de rio e amostras de urina, com 

recuperações próximas a 100%. Ressalta-se que este foi o primeiro dispositivo 

eletroquímico confeccionado para a detecção simultânea de PAR e LEV, com 

aplicações em amostras biológica e ambiental.  

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CAPÍTULO 6 

Sensoriamento voltamétrico simultâneo de levodopa, piroxicam, 

ofloxacina e metocarbamol utilizando um eletrodo de pasta de 

carbono modificado com grafite funcionalizado e β-ciclodextrina 
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6.1 Objetivos específicos 

  O objetivo deste trabalho foi desenvolver um novo sensor 

eletroquímico através da modificação de um eletrodo de pasta de carbono com 

grafite funcionalizado e β-ciclodextrina para a determinação voltamétrica 

simultânea de quatro analitos, sendo eles, levodopa, piroxicam, ofloxacina e 

metocarbamol em amostras de água de rio e de urina sintética.  

Os resultados apresentados neste capítulo encontram-se reportados 

no nosso artigo: Santos, A.M.; Wong, A.; Vicentini, F.C.; Fatibello-Filho, O. 

“Simultaneous voltammetric sensing of levodopa, piroxicam, ofloxacin and 

methocarbamol using a carbon paste electrode modified with graphite oxide and 

β-cyclodextrin”. Microchimica Acta (2019) 186:174. 

https://doi.org/10.1007/s00604-019-3296-x. Reproduzido com permissão da 

Springer Nature (Licença: 4603161236077). 

  

6.2  Experimental 

 

6.2.1 Material e reagentes 

Todos os reagentes utilizados foram de grau analítico (pureza ≥ 97%) 

e foram usados como recebidos. Pó de grafite (Gr), óleo mineral, βCD, LVD, 

PRX, OFX e MCB foram adquiridos da Sigma-Aldrich. HNO3 e H2SO4 foram 

adquiridos da Synth. As soluções-estoque dos fármacos foram preparadas 

diariamente em meio fosfato 0,10 mol L−1 (pH 4,0). Todas as soluções foram 

preparadas em água ultrapura (resistividade maior que 18,0 MΩ cm) fornecida 

por um sistema Milli-Q (Millipore®, Bedford MA). O tampão fosfato foi 

empregado como eletrólito suporte em todas as medidas com o βCD-FGr/CPE. 

 

6.2.2 Instrumentação 

Por favor, consultar seção “3.2.2 Instrumentação” 
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6.2.3 Funcionalização do Grafite 

O Gr foi funcionalizado empregando uma mistura de dois ácidos, a 

saber, HNO3/H2SO4 (1:1 v/v). Para isto, 1,0 g de Gr e 200 mL da solução dos 

agentes oxidantes foram misturados em um béquer, e a mistura foi mantida sobre 

agitação com o auxílio de um agitador magnético durante aproximadamente 12 h 

à temperatura ambiente (24 ± 1 °C). Em seguida, o FGr obtido foi centrifugado, 

filtrado e o sólido remanescente foi lavado durante várias vezes com água ultra-

pura até a obtenção de um pH entre 6,5 e 7,0. Por fim, o FGr foi seco a 90 °C por 

aproximadamente 10 h e armazenado (FIGURA 6.1).  

 

 

FIGURA 6.1 – Representação esquemática do processo de funcionalização do 

Gr. 

 

6.2.4 Preparação do eletrodo modificado 

A preparação do βCD-FGr/CPE foi realizada pela mistura de FGr, 

βCD e óleo mineral em diferentes proporções. Fazendo-se isto, a melhor 

proporção foi de 45% (m/m) de FGr, 5% (m/m) de βCD e 50% (m/m) de óleo 

mineral. A pasta de carbono modificada obtida foi inserida em um tubo cilíndrico 

de Teflon®, pressionada contra uma superfície lisa para compactação e, por fim 

polida sobre a superfície limpa e lisa de uma folha de papel. A FIGURA 6.2 

representa uma visão esquemática da montagem e modificação do eletrodo. 
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FIGURA 6.2 – Esquema do eletrodo utilizado. (1) Corte lateral do eletrodo com 

as respectivas camadas, (2) tubo cilíndrico de Teflon®, haste de metal e o poço 

para preenchimento com a pasta de carbono modificada, (3) βCD-FGr/CPE 

pronto para uso. 

 

6.2.5 Preparo das amostras 

 As amostras de água de rio foram coletadas do Rio Monjolinho 

(município de São Carlos, Brasil, amostra 1 (21°59’11.0’’S 47°52’52.1’’W)) e do 

Rio Chibarro (município de Araraquara, Brasil, amostra 2 (21°48’25.0’’S 

48°10’21.7’’W)) e as amostras de urina sintética foram preparadas como relatado 

por Laube et al.132. Para mais informações sobre as formas de coleta e preparo das 

amostras consulte, por favor, a seção “5.2.5 Preparo das amostras”. 

 

6.2.6 Etapas analíticas 

 As etapas analíticas consistiram do estudo do comportamento 

eletroquímico das moléculas de LVD, PRX, OFX e MCB, otimização das 

condições experimentais, construção das curvas analíticas, estudos de 

repetibilidade, potenciais interferentes e análise de amostras. O comportamento 

eletroquímico dos analitos sobre o βCD-FGr/CPE foi investigado por voltametria 

cíclica em solução de tampão fosfato 0,10 mol L−1 (pH = 7,0). Para propósitos de 

comparação, as respostas voltamétricas dos fármacos também foram estudadas 

sobre o FGr/CPE e Gr/CPE. Após confirmada a eletroatividade das moléculas 

alvo, uma série de ensaios foram realizados com o objetivo de se otimizar as 
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condições experimentais para os analito. Assim, foi avaliada a influência do 

eletrólito suporte (pH e composição) e os parâmetros experimentais da técnica de 

SWV, sendo estes: frequência (f), amplitude (a) e incremento de potencial (ΔEs). 

Em seguida, as curvas analíticas foram construídas a partir de adições sucessivas 

de soluções-estoque de LVD, PRX, OFX e MCB na célula eletroquímica 

contendo 10,0 mL de eletrólito suporte. A partir disso, os parâmetros analíticos 

para a determinação dos fármacos foram obtidos, incluindo a faixa linear de 

resposta e o LOD. A precisão das medições do sensor voltamétrico proposto foi 

testada por estudos de repetibilidade intra- e inter-dias. Por fim, o procedimento 

proposto foi aplicado na determinação destes fármacos em amostras ambientais 

(água de rio) e fluído biológico sintético (urina). Ambas as amostras foram 

fortificadas com concentrações conhecidas de LVD, PRX, OFX e MCB e 

diretamente analisadas pelo procedimento proposto. Neste caso, os resultados 

foram reportados como porcentagem de recuperação e comparados com os 

resultados obtidos utilizando-se o método comparativo (UV-vis).  

 

6.3  Resultados e Discussão  

Neste trabalho, foi proposta a preparação de um eletrodo de pasta de 

carbono modificado com FGr e βCD. O FGr e a βCD foram selecionados como 

agentes modificadores devido, principalmente, às suas vantagens analíticas e 

eletroquímicas que já foram reportadas anteriormente em outros trabalhos, como 

melhora de sinal analítico (maiores magnitudes de corrente de pico), elevada 

sensibilidade analítica e baixos limites de detecção182-186. Além disso, o uso destes 

materiais se destaca, principalmente, pela praticidade no preparo do sensor e no 

seu baixo custo, tendo em vista que são materiais relativamente baratos e de fácil 

aquisição.  
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6.3.1 Caracterização morfológica e química do Gr e FGr 

Inicialmente, foram investigadas a morfologia superficial do Gr (sem 

modificação) e do FGr. Na FIGURA 6.2 estão representadas as imagens de SEM 

do (A) Gr e do (B) FGr. Como pode ser observado, após a funcionalização do Gr 

houve uma esfoliação da superfície do material, devido ao surgimento de grupos 

funcionais oxigenados (ex: grupos carboxila, hidroxila e epóxi)182,187, levando à 

formação do FGr. Além disso, o Gr e o FGr foram avaliados por análise de 

molhabilidade, no qual mediu-se o ângulo de contato para cada material utilizando 

água ultrapura. Ao analisar as FIGURAS 6.2 (C) e (D), é possível notar que o 

ângulo de contato diminuiu após o procedimento de funcionalização do Gr de 

(66 ± 2)° no caso do Gr para (51 ± 1)° no caso do FGr, mostrando um aumento na 

molhabilidade ou hidrofilicidade do material funcionalizado devido à inserção de 

espécies oxigenadas no material. Além disso, o Gr e FGr também foram 

caracterizados por EDS, a fim de se obter informações sobre a porcentagem de 

carbono e oxigênio presentes nesses materiais. Assim, na FIGURA 6.3E (i) e (ii) 

pode ser observado que o FGr apresentou um aumento na porcentagem relativa 

de oxigênio quando comparado ao Gr, isso se explica devido aos grupos 

oxigenados inseridos no material de Gr após o tratamento ácido.  
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FIGURA 6.3 – Imagem de SEM obtida para (A) Gr; (B) FGr sintetizado; ângulo 

de contato com água para: (C) Gr, (D) FGr e (E) espectros de EDS 

correspondentes ao (i) Gr e (ii) FGr. 

 

Em seguida, foi avaliada a dispersibilidade do Gr e do FGr em água 

ultrapura. Sendo assim, quando se utilizou o FGr houve a formação de uma 

dispersão estável em água devido a incorporação de grupos funcionais (após o 

tratamento oxidativo do Gr)187. Na FIGURA 6.4 são apresentadas as dispersões 

de Gr e FGr em água ultrapura após (A) 0, (B) 30 e (C) 60 min e, como pode ser 

observado a dispersão de FGr permaneceu estável por mais tempo que o Gr. 

Demonstrando assim, o maior grau de hidrofilicade do FGr como era de se esperar 

devido ao processo de funcionalização a qual o material foi submetido.  

 

 

FIGURA 6.4 – Dispersões de FGr e Gr em água ultrapura após (A) 0, (B) 30 e 

(C) 60 min. 
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6.3.2 Caracterização eletroquímica do βCD-FGr/CPE 

Para análise das características eletroquímicas e da área eletroativa 

para as diferentes modificações, foram realizados estudos de voltametria cíclica 

na faixa de velocidades de varredura de potencial de 10 a 400 mV s−1 utilizando 

como sonda redox [Fe(CN)6]3– 0,50 mmol L−1 em KCl 0,1 mol L−1 como eletrólito 

suporte.  

Na FIGURA 6.5A-C estão representados os perfis voltamétricos do 

CPE contendo as diferentes modificações, a saber, Gr, FGr ou βCD-FGr, 

respectivamente. Como pode ser visto, a resposta eletroquímica da sonda redox 

sofreu alterações após cada etapa de modificação. Assim, após a funcionalização 

do Gr obtendo o FGr e, posteriormente, com a incorporação da βCD (βCD-FGr), 

a cinética de transferência de elétrons foi melhorada, conforme demonstrado a 

partir da diminuição da separação dos potenciais de pico obtida entre os potenciais 

de pico anódico e catódico (ΔEp). Por outro lado, além da cinética de transferência 

de elétrons melhorada, as correntes de pico anódica (Ipa) e catódica (Ipc) também 

aumentaram após cada modificação (Gr < FGr < βCD-FGr). Estes resultados 

sugerem que a área eletroativa da superfície do sensor foi aumentada a partir de 

cada modificação. Assim, a dependência da Ip vs. v1/2 foi explorada.  

Como pode ser observado na FIGURA 6.5D, os coeficientes 

angulares obtidos para as curvas de Ip vs. v1/2 para o processo de oxidação do 

[Fe(CN)6]3− foram de 2,04 × 10−5 A V−1/2 s1/2 para o Gr/CPE, 

3,38 × 10−5 A V−1/2 s1/2 para o FGr/CPE e 6,80 × 10−5 A V−1/2 s1/2 para o βCD-

FGr/CPE, respectivamente. Assim, as áreas eletroativas para as diferentes 

modificações foram estimadas de acordo com a equação de Randles-Sevcik 

(Eq. 3.2). Desta forma, as áreas eletroativas estimadas foram de 0,047, 0,092 e 

0,18 cm2, para o Gr/CPE, FGr/CPE e βCD-FGr/CPE, respectivamente. A partir 

desses resultados, foi possível concluir que a resposta eletroquímica ao 

[Fe(CN)6]3– foi claramente afetada pelo material imobilizado na confecção do 
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sensor eletroquímico. Assim, a combinação da βCD e do FGr levou a um aumento 

da área eletroativa em 3,8 vezes quando comparado ao Gr/CPE (eletrodo base). 
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FIGURA 6.5 – Voltamogramas cíclicos obtidos para [Fe(CN)6]3– 0,50 mmol L−1 

em solução de KCl 0,10 mol L−1 com (A) Gr/CPE, (B) FGr/CPE e (C) βCD-

FGr/CPE em diferentes velocidades de varredura de potenciais (10, 20, 30, 40, 

50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 350 e 400 mV s−1). (D) Gráficos de Ip vs. v1/2. 

 

Por fim, para calcular a constante heterogênea de transferência de 

elétrons (k0), foi empregando o método de Nicholson188, que é frequentemente 

utilizado para sistemas quasi-reversíveis controlados por difusão. Assim, o valor 

de k0 pode ser obtido utilizando-se a Eq. 6.1: 

 

                                      Ψ = k0 [π D n v F/(R T)]−1/2             Eq. 6.1 
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sendo Ψ o parâmetro cinético, k0 a constante heterogênea de transferência de 

elétrons (cm s−1), π = 3,1415, F a constante de Faraday (96485 C mol−1), R a 

constante universal dos gases (8,314 J K−1 mol−1) e T a temperatura 

termodinâmica (298,15 K), e os demais termos já foram definidos anteriormente 

(Eq. 3.2). Os valores de Ψ foram obtidos utilizando as Eq. 6.2 ou 6.3 propostas 

por Lavagnini et al.189 que correlaciona o valor de Ψ com a ΔEp. 

 

                      Ψ = (−0,6288 + 0,0021nΔEp)/(1 – 0,017nΔEp)               Eq. 6.2 

                 Ψ = 2,18 [β/π]1/2exp[−(β2F/RT)nΔEp]    Eq. 6.3 

 

sendo β o coeficiente de transferência de carga. Assim, a Eq. 6.2 é utilizada 

quando n × ΔEp < 200 mV, enquanto a Eq. 6.3 é empregada quando n × ΔEp > 

200 mV.  

Em seguida, com base nos valores calculados para Ψ, a relação entre 

Ψ vs. ([π D n F/(R T)]−1/2) ou (32,79 v−1/2) foi obtida, sendo então determinado o 

valor de k0. A equação da reta (Eq. 6.4 – 6.6) obtida para cada eletrodo foi: 

 

                               Ψ = −0,023  0,00031 v−1/2 (r = 0,996)            Eq. 6.4 

                                Ψ = −0,15  0,0023 v−1/2 (r = 0,999)             Eq. 6.5 

                                Ψ = −0,036  0,0033 v−1/2 (r = 0,998)            Eq. 6.6 

 

 Portanto, ao usar essas equações, o coeficiente angular da equação 

da reta representa, diretamente, o valor obtido de k0, que neste caso foram iguais 

a 3,1 × 10−4 cm s−1 para Gr/CPE; 2,3 × 10−3 cm s−1 para FGr/CPE e 

3,3 × 10−3 cm s−1 para βCD-FGr/CPE. Assim, o k0 obtido para o βCD-FGr/CPE 

foi cerca de 11 vezes maior que a obtida para o Gr/CPE e 1,4 vezes maior do que 

a do FGr/CPE. Indicando assim, uma melhora na velocidade de transferência 

eletrônica para o βCD-FGr/CPE quando comparado ao demais eletrodos.  
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6.3.3 Comportamento eletroquímico de LVD, PRX, OFX e MCB  

Inicialmente, o comportamento eletroquímico dos compostos LVD, 

PRX, OFX e MCB foram obtidos utilizando a CV e, em todos os casos, não foi 

observado nenhum processo de redução no sentido catódico de varredura de 

potencial, o que caracteriza um processo de transferência de carga irreversível 

para esses analitos (FIGURA 6.6A). Porém, devido à grande corrente capacitiva 

obtida por estes eletrodos optou-se por realizar a caracterização utilizando a SWV. 

Assim, na FIGURA 6.6B é mostrada a resposta voltamétrica (SWV) obtida para 

a determinação simultânea de 0,1 mmol L−1 LVD, 0,2 mmol L−1 PRX, 

0,1 mmol L−1 OFX e 0,2 mmol L−1 MCB em tampão fosfato 0,1 mmol L−1 

(pH 7,0) utilizando diferentes eletrodos (Gr/CPE, FGr/CPE e βCD-FGr/CPE). 

 

 

FIGURA 6.6 – Voltamogramas obtidos usando Gr/CPE (–), FGr/CPE (–) e βCD-

FGr/CPE (–) em solução de tampão fosfato 0,1 mol L−1 (pH = 7,0). (A) CV 

contendo 0,50 mmol L−1 (LVD, OFX e MCB) e 2,0 mmol L−1 (PRX). 

v = 50 mV s−1. (B) SWV contendo 0,10 mmol L−1 de LVD e OFX e 0,2 mmol L−1 

PRX e MCB. Parâmetros da SWV: f = 20 Hz, a = 75 mV, ΔEs = 4 mV.  

 

Como pode ser observado na FIGURA 6.6B, todos os analitos 

apresentaram processo de oxidação bem definidos para os diferentes eletrodos 

utilizados, exceto a LVD empregando o eletrodo Gr/CPE. Os potenciais de 
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oxidação obtidos utilizando-se os diferentes eletrodos foram: LVD (+0,210 V), 

PRX (+0,523 V), OFX (+0,878 V) e MCB (+1,211 V). 

Adicionalmente, para todos os compostos a utilização do sensor 

βCD-FGr/CPE resultou em uma magnitude de corrente de pico (Ipa) de 7,84 µA 

(LVD), 23,2 µA (PRX), 15,0 µA (OFX) e 10,5 µA (MCB), para o Gr/CPE foi de 

0,430 µA (LVD), 7,88 µA (PRX), 2,74 µA (OFX) e 3,77 µA (MCB) e para o 

FGr/CPE 3,09 µA (LVD), 11,4 µA (PRX), 7,22 µA (OFX) e 7,22 µA (MCB). 

Desta forma, os melhores resultados foram obtidos empregando o βCD-FGr/CPE 

devido ao efeito sinérgico entre o aumento da condutividade do FGr e a 

capacidade de adsorção da βCD190,191. Ou seja, quando se utilizou o βCD-

FGr/CPE, a magnitude do sinal de corrente de pico aumentou 18,2 vezes para 

LVD, 2,95 vezes para PRX, 5,48 vezes para OFX e 2,78 vezes para MCB, em 

comparação com o Gr/CPE. 

 

6.3.4 Otimização do método 

Durante a etapa de otimização do método eletroanalítico, os 

seguintes parâmetros foram avaliados: pH da solução; composição do eletrólito 

suporte e os parâmetros que influenciam a SWV. 

Assim, o efeito do pH do eletrólito suporte na oxidação simultânea 

de LVD, PRX, OFX e MCB foi avaliado usando tampão fosfato 0,10 mol L−1 (pH 

variando de 3,0 a 8,0). Na FIGURA 6.7 são apresentados os voltamogramas de 

SW obtidos empregando o βCD-FGr/CPE contendo 0,10 mmol L−1 de LVD, PRX, 

OFX e 0,30 mmol L−1 de MCB. Analisando-se os voltamogramas da FIGURA 6.7 

podemos notar que a concentração hidrogeniônica afetou diretamente a resposta 

voltamétrica das moléculas. No entanto, uma vez que diferentes mecanismos de 

oxidação com grau de complexidade variável estão envolvidos em cada caso, 

foram observadas relações lineares entre à dependência do potencial de pico (Ep) 

em relação ao pH (Ep vs. pH) apenas para LVD, PRX e OFX (gráficos inseridos 

na FIGURA 6.7). Estas relações lineares obedeceram às seguintes equações de 
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regressão linear, Eqs. 6.7-6.9, enquanto que para o MCB não foi visto, conforme 

Eq. 6.10: 

 

LVD: Ep = 0,60 – 0,058pH, r = 0,994      Eq. 6.7 

                          PRX: Ep = 0,72 – 0,026pH, r = 0,993       Eq. 6.8 

                          OFX: Ep = 1,26 – 0,053pH, r = 0,968                Eq. 6.9 

                           MCB: Ep = 1,3 – 0,010pH, r = 0,861                        Eq. 6.10 
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FIGURA 6.7 – SWV obtidos em solução tampão fosfato 0,1 mol L−1 em 

diferentes pHs (3,0 – 8,0) contendo 0,10 mmol L−1 de LVD, PRX, OFX e 0,30 

mmol L−1 de MCB usando o βCD-FGr/GCE. Inserido: gráficos de Ep vs. pH. 

 

Assim, os valores de potenciais de pico registrados para a 

eletrooxidação de LVD e OFX mudaram linearmente com o pH com coeficientes 

angulares de –0,058 V pH–1 e –0,053 V pH–1, respectivamente. Estes coeficientes 

angulares foram próximos do valor teórico Nernstiano de –0,0592 V pH–1 típico 

para reações redox envolvendo o mesmo número de elétrons e prótons. Estas 

constatações estão de acordo com trabalhos anteriores envolvendo a 

eletrooxidação da LVD192,193 e OFX194, que relataram a perda de dois elétrons e 
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dois prótons. Por outro lado, o coeficiente angular de –0,026 V pH–1 foi obtido no 

caso do PRX. Este coeficiente angular também é consistente com o coeficiente 

angular teórico de Nernst de –0,0296 V pH–1 para reações redox envolvendo uma 

razão entre o número de elétrons e prótons igual a 2:1. Assim, a reação de 

eletrooxidação para PRX envolveu um número de elétrons duas vezes maior que 

o número de prótons. Esta informação também está de acordo com outros 

trabalhos descritos anteriormente para o PRX195-197. Por fim, embora o potencial 

de pico do processo de oxidação do MCB apresenta oscilações através dos 

diferentes pHs, não foi possível observar uma dependência linear neste caso. 

Sendo assim, inviabilizando qualquer tipo de relação, o que também foi verificado 

em outro trabalho reportado pelo grupo198. Desta forma, as possíveis reações de 

eletrooxidação propostas para cada molécula encontram-se representadas no 

Esquema 6.1. 
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Esquema 6.1 - Possíveis reação de eletrooxidação proposta para a molécula de 

(A) LVD, (B) OFX e (C) PRX, respectivamente. 
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Em relação às correntes de pico (FIGURA 6.7), os máximos de 

corrente de pico foram observados na estreita faixa de pH de 3,0 a 5,0. 

Considerando que a maior parte dos analitos apresentou uma maior magnitude de 

corrente de pico em pH = 4,0, este foi o pH selecionado do eletrólito de suporte. 

Desta forma, o efeito da composição do eletrólito suporte foi investigada usando 

tampão fosfato, acetato e BR 0,10 mol L−1. Assim, como pode ser observado na 

FIGURA 6.8, a melhor definição de pico (largura e repetibilidade) para todos os 

analitos e, maior magnitude de corrente de pico para o MCB (analito com 

potencial de pico mais positivo), foi obtida utilizando-se o eletrólito suporte 

solução fosfato (pH 4,0). Desta forma, tendo em vista o comportamento 

eletroquímico do MCB e o objetivo de se obter os melhores parâmetros possíveis, 

optou-se por utilizar como eletrólito suporte a solução de meio fosfato 

0,10 mol L−1 (pH 4,0), mesmo este apresentando baixa capacidade tamponante 

neste valor de pH144,199.  
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FIGURA 6.8 – (A) Voltamogramas de onda quadrada obtidos em diferentes 

eletrólitos suporte 0,10 mol L−1 pH 4,0 (BR, acetato e fosfato) contendo 

0,10 mmol L−1 de LVD, PRX, OFX e 0,30 mmol L−1 de MCB. Parâmetros da 

SWV: f = 70 Hz, A = 50 mV e ΔEs = 5 mV. (B) Gráfico de Ip vs. Analito para as 

diferentes soluções de eletrólito suporte. 
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 A determinação voltamétrica destes compostos foi realizada 

utilizando a técnica de SWV. Assim, os parâmetros experimentais frequência (f), 

amplitude (a) e incremento de potencial (ΔEs) desta técnica foram otimizados. Os 

ensaios de otimização foram conduzidos empregando uma concentração de 

0,1 mmol L−1 de LVD, PRX, OFX e MCB em meio fosfato 0,10 mol L−1 (pH 4,0). 

Os intervalos avaliados foram de 10 Hz ≤ f ≤ 100 Hz, 10 mV ≤ a ≤ 100 mV e 

1,0 mV ≤ ΔEs ≤ 10 mV. Os valores ótimos obtidos para esses parâmetros foram: 

f = 20 Hz, a = 70 mV e ΔEs = 5 mV. A otimização levou em consideração a 

magnitude do sinal analítico, a repetibilidade e a estabilidade da linha de base 

utilizando o βCD-FGr/CPE. 

 

6.3.5 Determinação simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB 

Inicialmente, para avaliar a possibilidade da determinação 

simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB por SWV, foram obtidas curvas analíticas 

de um analito na presença dos demais, ou seja, construiu-se uma curva analítica 

para cada analito, enquanto os demais foram mantidos em uma determinada 

concentração fixa (FIGURA 6.9). Este estudo é realizado para avaliar a possível 

interferência mútua entre os analitos sob investigação. Assim, a curva analítica 

para a determinação de LVD foi construída fixando-se as concentrações de PRX, 

OFX e MCB em 7,0, 10,0 e 25,0 µmol L−1, enquanto a concentração de LVD foi 

variada na faixa de 1,0 a 20,0 µmol L−1. Como pode ser visto na FIGURA 6.9A, 

a corrente de pico (Ip) para LVD aumentou proporcionalmente de forma linear 

com a concentração (r = 0,997), enquanto para os sinais de corrente obtidos para 

os demais analitos permaneceram praticamente constantes com valores de RSD ≤ 

6,01%. Em seguida, a concentração de PRX foi variada de 1,0 a 15,0 µmol L−1 e 

a concentração dos outros analitos mantida constante a 10,0 (LVD), 10,0 (OFX) 

e 25,0 µmol L−1 (MCB). A Ip para PRX também aumentou regularmente com a 

sua concentração (r = 0,997) e o RSDs para LVD, OFX e MCB foram iguais a 

3,62, 5,25 e 8,61%, respectivamente (FIGURA 6.9B). Subsequentemente, a 
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concentração de OFX foi variada na faixa de 1,0 a 20,0 µmol L−1, com uma 

concentração fixa de 10,0 µmol L−1 de LVD, 7,0 µmol L−1 de PRX e 

25,0 µmol L−1 de MCB, tal como apresentado na FIGURA 6.9C. Finalmente, a 

curva analítica para MCB foi obtida na faixa de 1,0 a 50,0 µmol L−1 mantendo-se 

a concentração de LVD, PRX e OFX em 10,0, 7,0 e 10,0 µmol L−1, 

respectivamente. Da mesma forma, o sinal analítico para o MCB foi linearmente 

dependente de sua concentração (r = 0,996) e o RSD foi de 3,35% (LVD), 6,82% 

(PRX) e 4,39% (OFX) (FIGURA 6.9D). Portanto, foi possível concluir que a 

mistura dos quatro analitos poderia ser determinada simultaneamente por SWV e 

pelo sensor eletroquímico proposto sem complicações práticas relacionadas a 

possíveis interferências entre si. 
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FIGURA 6.9 – Voltamogramas de SW obtidos utilizando o βCD-FGr/CPE para 

várias concentrações de: (A) LVD (1,0 a 20,0 µmol L−1) a uma concentração fixa 

de PRX (7,0 µmol L−1), OFX (10,0 µmol L−1) e MCB (25,0 µmol L−1); (B) PRX 

(1,0 a 15,0 µmol L−1) a uma concentração fixa de LVD (10,0 µmol L−1), OFX 

(10,0 µmol L−1) e MCB (25,0 µmol L−1); (C) OFX (1,0 a 20,0 µmol L−1) a uma 

concentração fixa de LVD (10,0 µmol L−1), PRX (7,0 µmol L−1) e MCB 

(25,0 µmol L−1) e (D) MCB (1,0 a 50,0 µmol L−1) a uma concentração fixa de 

LVD (10,0 µmol L−1), PRX (7,0 µmol L−1) e OFX (10,0 µmol L−1). Eletrólito 

suporte: meio fosfato 0,10 mol L−1 (pH 4,0). Parâmetros da SWV: f = 20 Hz, 

a = 70 mV, ΔEs = 5 mV. Curvas analíticas (inseridas). 

 

Em seguida, a determinação simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB 

foi realizada por SWV utilizando o βCD-FGr/CPE em meio fosfato 0,10 mol L−1 

(pH 4,0). Nas FIGURAS 6.10A-E são apresentados os voltamogramas de SW 
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para a determinação simultânea dos analitos e os respectivas curvas analíticas 

obtidas. As equações de regressão linear associadas às curvas analíticas foram: 

      

 Ip (µA) = 1,33 + 0,550 [LVD] (µmol L−1) (r = 0,996)             Eq. 6.11           

Ip (µA) = 0,628 + 0,551 [PRX] (µmol L−1) (r = 0,998)            Eq. 6.12           

Ip (µA) = 2,59 + 0,699 [OFX] (µmol L−1) (r = 0,995)              Eq. 6.13           

Ip (µA) = 0,401 + 0,0751[MCB] (µmol L−1) (r = 0,995)          Eq. 6.14             
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FIGURA 6.10 – Voltamogramas de SW registrados em solução de meio fosfato 

0,1 mol L−1 (pH = 4,0) contendo diferentes níveis de concentração de (A) LVD 

(1-7: 0; 1,0; 5,0, 8,0; 10; 15 e 20 µmol L−1), PRX (8-14: 0; 1,0; 3,0; 5,0; 7,0; 10 e 

15 µmol L−1), OFX (15-21: 0; 1,0; 5,0; 8,0; 10; 15 e 20 µmol L−1), MCB (22-28: 

0; 1,0; 5,0; 10; 25; 40 e 50 µmol L−1) utilizando o βCD-FGr/CPE. Curva analítica 

obtida para (B) LVD, (C) PRX, (D) OFX e (E) MCB. Condições da técnica de 

SWV: f = 20 Hz, a = 70 mV e ΔEs = 5 mV.  

 

Como pode ser visto na TABELA 6.1, as curvas analíticas obtidas 

foram lineares nas faixas de concentração de 1,0 a 20,0 µmol L−1 para LVD, de 

1,0 a 15,0 µmol L−1 para PRX, de 1,0 a 20,0 µmol L−1 para OFX e de 1,0 a 

50,0 µmol L−1 para MCB, com LODs de 0,065, 0,105, 0,089 e 0,398 µmol L−1, 
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respectivamente. Até o presente momento nenhum procedimento voltamétrico 

dedicado à determinação simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB foi reportado.  

 

TABELA 6.1 – Parâmetros analíticos registrados para a determinação simultânea 

de LVD, PRX, OFX e MCB usando SWV e o sensor proposto 

Analito 

Parâmetros analíticos 

Faixa linear 

 (µmol L−1) 

LOD  

(µmol L−1) 

Coeficiente de 

correlação (r) 

LVD 1,0 – 20 0,065 0,996 

PRX 1,0 – 15 0,105 0,998 

OFX 1,0 – 20 0,089 0,995 

MCB 1,0 – 50 0,398 0,995 

n = 3. 

 

6.3.6 Estudos de repetibilidade, seletividade e estabilidade 

 Os estudos de repetibilidade e seletividade do sensor βCD-FGr/CPE 

foram conduzidos usando-se concentrações de 10,0 µmol L−1 de LVD, 

7,0 µmol L−1 de PRX, 10,0 µmol L−1 de OFX e 25,0 µmol L−1 de MCB em meio 

fosfato 0,1 mol L−1 (pH = 4,0). Para avaliar a repetibilidade do método, foram 

realizados estudos de repetibilidade intra-dia (n = 5) e inter-dia (n = 3). Sendo 

assim, os valores de RSD obtidos para análise intra-dia foram de 1,45% (LVD), 

1,41% (PRX), 3,34% (OFX) e 4,20% (MCB), e para as análises inter-dia o 

procedimento apresentou valores de RSD de 4,82%, 2,32%, 4,26% e 5,88% para 

LVD, PRX, OFX e MCB, respectivamente. Os valores de RSD obtidos indicaram 

a excelente precisão do método analítico empregando o sensor βCD-FGr/CPE 

para a detecção simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB. 

Os estudos de seletividade foram realizados na presença de diferentes 

potenciais interferentes (cátions, ânions e compostos orgânicos) na razão de 

concentração de 1:10 (analito: potencial interferente). Como pode ser visto na 
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TABELA 6.2, os valores de Erro (%) obtidos ficaram entre   ̶ 5,2% e +4,1% em 

todos os casos, indicando a elevada seletividade do sensor βCD-FGr/CPE para 

determinação destes fármacos na presença destes potenciais interferentes até a 

proporção avaliada. 

 

TABELA 6.2 – Efeito de possíveis interferentes na determinação voltamétrica de 

LVD, PRX, OFX e MCB em meio fosfato 0,10 mol L−1 (pH 4,0) usando o sensor 

βCD-FGr/CPE 

Possíveis 

interferentes 

Erro (%)a 

LVD PRX OFX MCB 

Cd2+, Pb2+ e Ni2+ 2,1 1,0 –1,3 –3,1 

Ca2+ e Mg2+ 1,3 1,6 2,1 1,8 

Na+ e K+ –1,2 –1,9 2,2 –3,4 

CO3
2–, SO4

2– e PO4
3– 3,0 –2,2 –1,1 4,1 

Cl–, NO3
– e HCO3

– –2,4 –1,7 0,5 –3,7 

Cafeína 0,3 1,3 –1,1 2,7 

Ureia –0,7 1,9 2,4 1,7 

Ácido Úrico  2,5 3,3 –1,2 –2,1 

Ácido Ascórbico 0,8 –1,1 1,4 0,7 

Ácido Fúlvico –3,8 –2,7 –4,1 –2,9 

Ácido Húmico –3,2 –2,2 –3,9 –5,2 

aErro (%) = [(Sinal analitopresença – Sinal analitoausência) / Sinal analitoausência] × 100%. 

 

  Adicionalmente, a estabilidade do βCD-FGr/CPE foi avaliada 

monitorando a sua resposta analítica na presença de 6,0 µmol L−1 de LVD, 

4,0 µmol L−1 de PRX, 4,0 µmol L−1 de OFX e 25 µmol L−1 de MCB em meio 

fosfato 0,1 mol L−1 (pH 4,0) durante 15 dias (20 medições neste período). Após 

esse tempo, a resposta da corrente de pico anódica diminuiu para 86,0, 76,0, 82,4 
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e 77,3% para LVD, PRX, OFX e MCB, respectivamente. Esta estabilidade pode 

ser atribuída à compatibilidade entre a βCD e o FGr na pasta de carbono. Além 

disso, vale ressaltar que a resposta do sensor pode ser recuperada com um simples 

polimento do sensor em papel limpo e liso. 

 

6.3.7 Determinação simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB em amostras de 

água de rio e urina sintética 

Por fim, a determinação simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB em 

amostras de água de rio e urina sintética foi realizada pelo método eletroanalítico 

aqui proposto. Assim, duas concentrações diferentes de cada analito foram 

utilizadas e as porcentagens de recuperação calculadas a partir das concentrações 

encontradas aplicando-se o método de interpolação na curva analítica. Como pode 

ser observado na TABELA 6.3, os percentuais de recuperação obtidos foram 

bastante satisfatórios, variando de 92,4 a 110%. As amostras também foram 

analisadas por um método comparativo (método espectrofotométrico UV-Vis), e 

o Erro (%) entre esses dois procedimentos variou de –11,6 a 13,4%. Além disso, 

os resultados obtidos pelos dois métodos também foram comparados 

estatisticamente aplicando-se o teste-t pareado a um nível de confiança de 95%. 

Fazendo isto, o texperimental (0,24) foi menor que o valor de tcrítico (2,06) podendo 

então, se concluir que não houve diferença estatística entre os resultados obtidos 

empregando os dois procedimentos de análise. Demonstrando assim, que o 

método proposto pode ser aplicado com sucesso para a determinação individual 

ou simultânea de LVD, PRX, OFX e MCB em diferentes amostras utilizando o 

método proposto.  

 

 



Santos, A.M.                                                                                                                                               Capítulo 6                                                                                                         

 

125 

 

TABELA 6.3 – Resultados obtidos para a determinação simultânea de LVD, 

PRX, OFX e MCB em amostras de água de rio e urina sintética utilizando o 

método voltamétrico proposto e o procedimento comparativo espectrofotométrico  

 
Amostra 

Adicionado 

(mol L−1) 

Comparativoa 

(mol L−1) 

Propostoa 

mol L−1) 

Rec.b Erroc 

 ( %) (%) 

LVD 

Monjolinho  5,00 5,25 ± 0,06 5,15 ± 0,03 103 −1,90 

Monjolinho  15,0 14,1 ± 0,2 14,3 ± 0,4 95,3 1,42 

Chibarro  5,00 4,98 ± 0,07 4,91 ± 0,09 98,2 −1,40 

Chibarro  15,0 14,8 ± 0,2 15,6 ± 0,2 104 5,40 

Urina sintética  8,00 8,11 ± 0,03 8,56 ± 0,07 107 5,55 

Urina sintética 20,0 20,6 ± 0,2 19,9 ± 0,5 99,5 −3,40 

PRX 

Monjolinho 3,00 2,99 ± 0,09 2,96 ± 0,07 98,6 −1,00 

Monjolinho 10,0 10,5 ± 0,3 10,2 ± 0,2 102 −2,86 

Chibarro  3,00 3,02 ± 0,03 3,15 ± 0,07 105 4,30 

Chibarro 10,0 9,95 ± 0,08 9,72 ± 0,05 97,2 −2,31 

Urina sintética 5,00 5,13 ± 0,07 5,31 ± 0,02 106 3,51 

Urina sintética 15,0 15,2 ± 0,1 15,7 ± 0,3 105 3,29 

OFX 

Monjolinho 5,00 4,88 ± 0,06 4,62 ± 0,06 92,4 −5,33 

Monjolinho 15,0 15,1 ± 0,1 15,9 ± 0,1 106 5,30 

Chibarro  5,00 4,92 ± 0,05 5,15 ± 0,07 103 4,67 

Chibarro 15,0 14,2 ± 0,4 16,1 ± 0,1 107 13,4 

Urina sintética 8,00 8,32 ± 0,06 8,82 ± 0,06 110 6,01 

Urina sintética 20,0 19,8 ± 0,1 18,8 ± 0,6 94,0 −5,05 

MCB 

Monjolinho 10,0 9,85± 0,07 9,67 ± 0,08 96,7 −1,82 

Monjolinho  40,0 40,1 ± 0,3 40,4 ± 0,1 101 0,75 

Chibarro 10,0 10,6 ± 0,2 9,37 ± 0,04 93,7 −11,6 

Chibarro  40,0 41,0 ± 0,5 37,4 ± 0,1 93,5 −8,78 

Urina sintética 10,0 9,67 ± 0,08 10,8± 0,05 108 11,7 

Urina sintética 50,0 50,4 ± 0,1 49,5 ± 0,1 99,0 −1,78 

a n = 3;  

b Percentagem de recuperação = [Proposto] / [Adicionado] × 100; 

c Erro (%) = ([Proposto] − [Comparativo]) / [Comparativo] × 100. 
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6.4 Conclusões  

As propriedades eletroquímicas exibidas pelo βCD-FGr/CPE 

possibilitaram aplicá-lo pela primeira vez na detecção simultânea de LVD, PRX, 

OFX e MCB em amostras de água de rio e urina sintética utilizando a SWV. O 

FGr foi caracterizado com sucesso por técnicas de SEM, EDS, ângulo de contato 

e voltametria, indicando que o FGr foi eficientemente sintetizado. Os resultados 

auspiciosos obtidos com o compósito βCD-FGr podem estar relacionados ao 

efeito sinérgico obtido pela combinação da atividade eletrocatalítica e aumento 

do sinal analítico proporcionado pelo FGr e a capacidade de adsorção da βCD. As 

vantagens obtidas com este sensor foram a preparação relativamente simples, 

elevada sensibilidade e a alta seletividade e estabilidade, oferecendo assim um 

método analítico alternativo, confiável, rápido e, principalmente, de baixo custo. 

Além disso, uma vantagem especial e muito importante em relação a outros 

sensores eletroquímicos é a possibilidade de realização de inúmeras análises e 

renovação da superfície do eletrodo modificado por simples polimento sobre uma 

superfície limpa de papel.



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 7 

Conclusões gerais 
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7. Conclusões Gerais 

Os procedimentos eletroanalíticos propostos neste trabalho de doutorado 

empregando diferentes materiais carbonáceos e distintas plataformas sensoriais, 

apresentaram condições analíticas bastante satisfatórias, com métodos 

relativamente simples, rápidos, precisos e com elevada sensibilidade. Além disso, 

a aplicabilidade dos sensores foi demonstrada através da quantificação simultânea 

de diferentes fármacos em amostras ambientais (água de rio) e/ou fluidos 

biológicos (urina sintética e soro), com recuperações próximas a 100%. 

Demonstrando desta forma, a eficiência dos métodos desenvolvidos e a 

possibilidade da aplicabilidade analítica para a determinação individual ou 

simultânea destes fármacos em diferentes amostras.  Sendo assim, esta é uma 

alternativa viável que emprega reagentes de baixa toxicidade e custo 

relativamente baixo.  
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