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Electrochemical Sensors Based on Polymers Printed Molecularly and The
Determination of Drugs in Pharmaceutical and Biological Samples

Abstract: Quality control of medicines is of extreme importance since its use is carried out on a large scale throughout the world,
and any errors in its production directly affect the effectiveness of the same, as well as the people who use them. Therefore, the
search for more sensitive, selective, lower cost and easy handling methods is essential for this control to be done efficiently. Among
the techniques that present such characteristics, electroanalytical techniques stand out, especially with the use of modified sensors,
both for determination and for quantification of drugs. One of the modifiers that see gaining space in this area are molecularly
printed polymers (MIPs), which appear as a promising tool for the development of systems with biomimetic recognition, similar to
specific systems (antigen-antibody). The advantages of MIPs relative to biological materials include easy and low cost preparation
and simple storage, which often occurs at room temperature for long periods of time. Despite the diversity of work involving MIPs
in the preparation of samples in general, their application as modifying agents in sensors for any analyte is still restricted. Thus, the
present review aims to evaluate the application of modified MIP sensors for the determination of drugs in biological and
pharmaceutical samples and the progress of this analytical methodology in the present time.

Keywords: MIP; sensors; pharmaceutical industry.

Resumo

O controle de qualidade dos medicamentos é de extrema importancia visto que sua utilizagdo é feita em grande escala pelo mundo,
e qualquer erro em sua produgdo afeta diretamente a eficacia dos mesmos, bem como as pessoas que os utilizam. Com isso, a busca
por novas tecnologias e técnicas mais sensiveis, seletivas, com um custo mais baixo e que apresentem um facil manuseio é essencial
para que esse controle seja feito de forma eficiente. Dentre as técnicas que apresentam tais caracteristicas, destacam-se as técnicas
eletroanaliticas, principalmente com o emprego de sensores modificados, tanto para determinagdo quanto para quantificagdo de
farmacos. Um dos modificadores que veem ganhando espacgo nessa area sdo os polimeros molecularmente impressos (MIPs), que
aparecem como uma ferramenta promissora para o desenvolvimento de sistemas com reconhecimento biomimético, semelhante
aos sistemas especificos(antigeno-anticorpo). As vantagens dos MIPs em relagdo aos materiais bioldgicos incluem o preparo facil e
de baixo custo e o armazenamento simples, que acontece muitas vezes a temperatura ambiente por longos periodos de tempo.
Apesar da diversidade de trabalhos que envolvem MIPs no preparo de amostras em geral, sua aplicagdo como agentes modificadores
em sensores, para qualquer analito, ainda é restrita. Assim, a presente revisdo tem como objetivo avaliar a aplicagdo de sensores
modificados com MIP para a determinagdo de farmacos em amostras bioldgicas e farmacéuticas e o progresso dessa metodologia
analitica na atualidade.

Palavras-chave: MIP; sensor; industria farmacéutica.
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1. Introdugao

Os medicamentos sdao utilizados na
prevencdao e no tratamento de doencas ou
ainda para fornecer uma melhor qualidade de
vida. De acordo com a Organizacao Mundial
da Saude (OMS), medicamento é um produto
farmacéutico utilizado para a recuperacdo ou
manuten¢do da saude. Dessa forma, o
controle de qualidade desses medicamentos
pela industria farmacéutica é muito
importante, principalmente pelo aumento
crescente do numero de pessoas que
consomem algum medicamento todos os dias.

Além disso, segundo o Conselho Nacional de
Saude,! o Brasil estd entre os 10 paises que
mais consomem medicamentos no mundo.

Pensando nisso, a industria farmacéutica é
uma fracdo vital do sistema de cuidados da
saude, ja que conduz a pesquisa, produz e
comercializa os medicamentos. Para garantir
o cumprimento das legislagdes vigentes e de
suas politicas e procedimentos internos, a fim
de produzir produtos farmacéuticos de
qualidade, a empresa deve desenvolver
protocolos bastante sofisticados, com
responsabilidades bem definidas.?® Dessa
forma, tém surgido no cendrio mundial novos
desafios para o controle de qualidade e para
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os sistemas que trabalham para assegurar a
caracteristica essencial do produto.>*

O controle de qualidade é parte das Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos

(BPFM), cujas atividades envolvidas sdo
amostragem, especificagoes, ensaios,
procedimentos de organizacgao,

documentacdo e liberacdo, que asseguram
gue os ensaios necessarios e relevantes sejam
executados e que os materiais ndo sejam
liberados para uso, nem os produtos liberados
para venda ou fornecimento, até que a
gualidade dos mesmos seja julgada
satisfatéria.*

No Brasil, o 6rgdo que estabelece e
regulariza a legislacdo de controle de
gualidade nas industrias farmacéuticas é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA), por meio da Resolugcdo RDC n? 17,
de 16 de abril de 2010. Essa resolucdo
estabelece requisitos minimos a serem
seguidos na fabricacdo de medicamentos,
para padronizar a verificagdo do cumprimento
das BPFM durante as inspegdes sanitarias. Os
requisitos minimos a serem seguidos na
fabricacdo de medicamentos envolvem desde
a chegada da matéria prima nas industrias, a
produ¢cao dos medicamentos, testes
referentes a eficiéncia e formulagao,
embalagens utilizadas e o transporte desses
produtos.®®

Além do controle de qualidade dos
farmacos na induUstria, é de extrema
importancia sua determinagdo em amostras
bioldgicas como os fluidos bioldgicos, devido a
problemas causados pelos farmacos no
organismo humano, como por exemplo,
alucinag¢des, vomitos, inflamagdes e em casos
mais extremos até a morte, no caso de
superdosagem, e para o acompanhamento da
porcentagem de absor¢do do farmaco pelo
organismo.®  Dessa forma, torna-se
imprescindivel o desenvolvimento de
métodos analiticos cada vez mais eficazes e
confidveis para a determinacdo de baixas
concentragbes de farmacos em amostras
complexas.?

Diante do exposto, esse trabalho teve
como objetivo detalhar o uso de MIPs como

LYo

agentes modificadores de sensores
eletroquimicos aplicados na determinacgdo de
farmacos em amostras farmacéuticas e
bioldgicas.

2. Materiais e Método

Esta pesquisa tratou-se de uma revisao de
literatura, tendo como fonte de pesquisa
periddicos com o tema sensores modificados
com MIP. Foram priorizados os artigos, sites e
livros publicados nos ultimos sete anos, em
um total de 44 exemplares, utilizando os
seguintes descritores: sensores, MIP e
farmacos.

Construiu-se um formulario de coleta de
dados, obtendo informacgdes sobre o analito,
sobre a sintese do MIP, faixa linear de
resposta, matriz, monémero utilizado, limite
de deteccdo, eletrodo utilizado e identificacdo
do exemplar por autores.

Os artigos foram analisados de forma
sistematizada. Os dados foram inseridos e
tabulados no programa Microsoft Excel 2016 a
fim de permitir a analise qualitativa.

3. Resultados e Discussao

Para a determinagdo de farmacos no
processo de controle de qualidade, diferentes
métodos analiticos sdo reportados na
literatura. Essas analises sdo realizadas
normalmente por técnicas instrumentais
como, espectrofotometria, cromatografia
liguida de alta eficiéencia (CLAE) e
cromatografia em camada delgada (CCD).
Entretanto, essas técnicas apresentam
algumas desvantagens consideraveis como
custo elevado, longo tempo de andlise, alto
consumo de reagentes e a necessidade de
preparo da amostra, quando comparada com
as técnicas eletroquimicas. Tais técnicas sdo
sensiveis, rapidas e baratas, podendo entdo,
ser uma alternativa viavel para aplicacdo no
controle de qualidade de medicamentos.?”8
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Nesse contexto, os biossensores surgem
como pequenos dispositivos promissores
aliados a métodos eletroquimicos, questdo
entre os mais utilizados para a determinacao
de espécies guimicas em baixas
concentragdes (menores que pg/L), devido a
caracteristicas como boa seletividade e
sensibilidade e possibilidade de serem
portateis, de pequeno tamanho e rapida
resposta. No entanto, uma das principais
desvantagens desses dispositivos, é a pouca
estabilidade quimica e fisica, resultando em
uma falta de estabilidade operacional e de
armazenamento, por usarem materiais
biolégicos como agentes de reconhecimento.
Nesse aspecto, os receptores artificiais tém
atraido crescente interesse.>°

Uma metodologia alternativa que envolve
o uso de receptores artificiais é a de impressao
molecular, que apresenta alta estabilidade e
seletividade, sendo dessa forma uma 6tima
opc¢do para o desenvolvimento de sensores
biomiméticos.® Estes sensores biomiméticos
podem ser utilizados em vdrias dreas, como no
controle de qualidade de alimentos e de
medicamentos, no controle ambiental, entre
outros.

O conceito de impressao molecular surgiu
a partir da teoria de Pauling, na qual um
antigeno desempenharia o papel de molécula
molde para moldar a cadeia polipeptidica de
anticorpos, dando origem a estruturas
complementares altamente seletivas.'*'? A
partir desta teoria, outros pesquisadores
desenvolveram  metodologias para a
preparacdao de materiais adsorventes com
afinidades  especificas para  algumas
substancias como Wulff e Sarhan em 1972,
gue obtiveram o primeiro resultado positivo
no uso de polimeros impressos
enantioseletivos para acido glicérico. As
interacGes entre a molécula (acido glicérico) e
os monomeros funcionais eram de natureza
covalente, apresentando uma alta
seletividade.

Na década de 1980, Arshady e Mosbach®*
apresentaram o primeiro artigo em que o MIP
interagia com a molécula molde por meio de
ligacdes ndo covalentes, permitindo que o
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processo de desligamento fosse suscetivel a
fatores como modifica¢do de pH, forga idnica,
solvente, entre outros. Por fim, Whitcombe et
al.*®* em 1995, propuseram um novo MIP, no
qual a molécula molde e o mondmero
funcional interagiam por ligacGes covalentes
no momento da sintese e, por ligagdes nao
covalentes no momento de religacado,
produzindo um MIP altamente seletivo e de
facil remoc¢do da molécula molde durante o
reconhecimento.

A partir desses trabalhos, observou-se um
aumento exponencial do numero de
publica¢cdes utilizando os MIP na etapa de
preparo de amostras, como a extracdo em
fase solida'® e a microextracdo em fase
solida'’, e em técnicas de separac3o tais
como; cromatografia liquida de alta
eficiéncia®® e eletroforese capilar.?®

Os estudos utilizando MIPs em associacdo
com técnicas eletroanaliticas vém crescendo
nas Ultimas décadas, principalmente no
desenvolvimento de sensores devido as
caracteristicas oferecidas por esse material,
tais como boa seletividade e sua rapida
resposta. Sendo assim, os MIPs tornam-se
materiais promissores para a aplicacdo em
varias areas, como por exemplo, no controle
de qualidade de industrias farmacéuticas.?®°

3.1. Sintese dos MIPs

Para sintetizar um MIP, a molécula do
analito de interesse é utilizada como molde,
interagindo por meio de liga¢do covalente ou
ndo covalente com as moléculas do
monomero. Posteriormente, é adicionado um
agente reacional que promove ligacdes
cruzadas entre as moléculas no monémero, ao
redor do molde, a fim de formar uma matriz
polimérica rigida. A reacdo de polimerizacdo é
iniciada apds a adicdo de um iniciador
radicalar ao meio reacional. Por fim, a
molécula molde ¢é removida da matriz
polimérica, por meio de lavagens com
solventes apropriados, ou quando necessario,
por clivagem quimica, caso a molécula
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estabeleca ligacbes covalentes com o
monomero. Com a remoc¢do da molécula
molde, o polimero resultante possuira
microcavidades com tamanhos uniformes,
capazes de reter seletivamente a molécula

daY

Sitios de ligacao do monomero

LYa

molde, quando esta estiver presente em uma
amostra complexa.'>?0 processo de sintese
do MIP estd representado no esquema da
Figura 1.

le—/ Autoarranjo
—_—

Reagente de

ligacao cruzada

Analito (molécula molde)

Material impresso

-
A

4

Cavidade seletiva —

Iniciador

: Polimerizacao
radicalar

Extracao do analito
——

.\.
| L \ '\

Figura 1. Esquema geral de sintese do MIP (Reprodugdo da ref. 21 com autorizacdo. Copyright© 2017
Bentham Science Publishers)

O principio de preparacdio do MIP é
bastante simples, mas se ndo houver uma
combinacdo adequada dos componentes da
reacdo, bem como o tipo de procedimento
empregado na sintese, o polimero resultante
pode obter caracteristicas indesejaveis tanto
para a morfologia, quanto para os locais
seletivos.?0?2

Visto a seletividade apresentada pelo sitio
especifico gerado durante sua sintese, o MIP
tem sido utilizado como uma ferramenta
promissora para o desenvolvimento de
sistemas com reconhecimento semelhante ao
de sistemas bioldgicos especifico-seletivos
como antigeno-anticorpo e/ou enzima-
substrato. Na area de sensores, o termo
sensor biomimético refere-se  aqueles
sensores nos quais os elementos bioldgicos,
usados nos biossensores convencionais, sao
substituidos por compostos ou materiais que
permitem interacdes de reconhecimento de

forma seletiva para um determinado analito,
de forma similar ao que ocorre com a
substancia bioldgica, como os MIP.1% 11

Os sistemas biomiméticos possuem
algumas vantagens em relagdo aos sistemas
bioldgicos como; simplicidade, baixo custo no
preparo, armazenamento simples, a maioria
das vezes em temperatura ambiente e por um
longo periodo, capacidade de adsor¢do e

reprodutibilidade no preparo do polimero.'*
11

3.1.1. Métodos de preparo do MIP

Convencionalmente 0s MIP sdo
preparados pelo método conhecido como
polimerizacdao em “bulk”, no qual a reagdo é
realizada em sistema homogéneo. Essa reagao
é conduzida em frascos fechados contendo
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monomero, analito, solvente, reagente de
ligacdo cruzada e iniciador radicalar. A reagdo
ocorre na auséncia de oxigénio sob fluxo de N,
ou Ar e induzida com aquecimento e\ou
radiacdo UV. O oxigénio deve ser eliminado,
pois retarda a reacdo de polimerizacdo
radicalar. Por fim, o sdélido polimérico
resultante é moido, peneirado e submetido a
uma lavagem com solvente para extracao do
analito.1%?°

Apesar da simplicidade do método de
polimerizacdo em “bulk”, o polimero obtido
depois de triturado apresenta particulas com
formatos irregulares e tamanhos variando de
20 a 50 um, outra desvantagem desse
método, refere-se ao elevado tempo
reacional (20 h) e ao fato de que alguns sitios
seletivos formados podem ser parcialmente
destruidos durante a trituracdo, o que diminui
a capacidade seletiva do MIP.1%%0

Devido as desvantagens apresentadas pelo
método em “bulk”, novos métodos de preparo
dos MIP sdo relatados na literatura com o
objetivo de produzir particulas com tamanhos
mais uniformes. A maioria dos novos métodos
de preparo utilizam reagbes em sistemas
heterogéneos, como a polimerizacdo por
suspensao, por precipitagao e por expansao
em multi-etapas. Outros métodos de preparo
abrangem reag¢Ges de polimerizagdo dentro de
poros de sélidos (silica e resinas) e reagdes de
polimerizagao sobre superficies
modificadas.?*?

Na polimerizagao por suspensdo, a rea¢ao
ocorre dentro das gotas do mondmero
dispersas em um solvente imiscivel,
geralmente agua. O polimero obtido é
facilmente separado da fase aquosa. A
primeira etapa da sintese, consiste em
solubilizar todos os componentes necessarios
para a reagdo em um solvente organico
apolar. Posteriormente, a mistura reacional é
adicionada em agua contendo um agente
estabilizador que evitard a coagulacdo das
gotas dos mondmeros durante o processo. A
reacdo de polimerizacdo inicia apds o
aquecimento do meio reacional, sob agitacdo
constante, resultando em particulas
poliméricas com tamanhos uniformes.

Coelho, M. K.L. et al.

Entretanto, uma desvantagem desse método
é que algumas moléculas de agua se dissolvem
na mistura polimérica, podendo interferir na
interacdo analito-monomero, principalmente
guando esta, se da por liga¢cOes de hidrogénio.
Outro ponto a ser considerado, é quando o
monOdmero e o analito possuem elevada
solubilidade em agua, pois ha a possibilidade
de ocorrer particdo destes constituintes
reacionais da fase organica para a aquosa,
resultando em um polimero com baixo
reconhecimento molecular. A polimerizacdo
por suspensdo é, portanto, uma alternativa
vidvel quando analitos e mondmeros
interagem preferencialmente por interacdes
hidrofébicas e idnicas.?%??

O método de preparo de MIP por meio de
polimerizacdo por precipitacdo, por sua vez, é
andlogo ao método de polimerizacdo em
“bulk”, porém, volumes superiores de
solventes (cerca de 5 vezes) sdo empregados
para impedir a formacdo de uma pasta
polimérica. Convencionalmente, a formacao
de particulas poliméricas a partir do método
de polimerizagdo por precipitacio ocorre
devido ao crescimento da cadeia polimérica
ao longo da reacdo, o que torna o polimero
cada vez menos soluvel no meio reacional.
Devido a este fator, a formagao de
microesferas na forma de um precipitado,
ocorre sem a necessidade de se empregar
agentes estabilizantes. Esse método de
sintese é ainda induzido por luz ou
aquecimento, na auséncia de oxigénio e, tanto
mondmero quanto analito alvo sdo dissolvidos
no solvente, seguido da adi¢ao do reagente de
ligacdo cruzada e iniciador radicalar. Por fim,
as microparticulas sdo obtidas por meio de
centrifugacdo. A principal vantagem deste
método estd na producdo de particulas com
tamanho uniforme e um maior rendimento da
reacdo, cerca de 85 %.%

O método de polimerizagdo por expansado
em multi-etapas envolve o emprego de
particulas poliméricas com diametro bem
definido (1 um), as quais sofrem etapas de
expansdao com o mondmero e o solvente antes
do inicio da reagdo de polimeriza¢do do MIP.
Neste método, as particulas poliméricas
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atuam como  solventes  porogénicos,
permitindo a producdo de polimeros com
tamanhos e poros maiores. Dentre todos os
métodos, este é o mais trabalhoso.
Primeiramente, uma micro-emulsdo de
particulas de poliestireno é preparada em
agua contendo o tensoativo dodecil sulfato de
sddio e o solvente dibutil ftalato. O sistema é
agitado até eliminar a micro-emulsdo. Em
seguida, a expansdao das particulas de
poliestireno é realizada com a adi¢do de uma
micro-emulsdo preparada a partir do iniciador
radicalar, solvente porogénico e alcool
polivinilico como agente estabilizante. Apds
um tempo de agitacdo, o analito e o reagente
de ligagdo cruzada dissolvidos em agua e
alcool polivinilico sdo adicionados ao meio
reacional. O sistema é novamente agitado,
caracterizando a segunda etapa de expansdo
das particulas de poliestireno. Por fim, a
reacdo de polimerizacdo do MIP é iniciada sob
agitacdo e induzida por aquecimento sob
atmosfera inerte. As particulas do MIP sdo
posteriormente separadas do sobrenadante e
submetidas a uma lavagem com solvente para
extracdo do analito. S3o obtidas particulas
poliméricas com tamanhos 5 vezes maiores,
aproximadamente, que as particulas de
poliestireno empregadas no processo.?

As reagOes de polimerizagdo dentro dos
poros de sélidos, em especial a silica,
permitem obter particulas esféricas, devido a
uniformidade do sdélido poroso. Os poros sao
utilizados como pequenos frascos reacionais,
onde ocorre a reagdo. Apds a adicdo da
mistura reacional, o aquecimento das
particulas induz a reagdo de polimeriza¢do do
MIP, que adquire tamanho e formato
uniformes apds a dissolugdo do sdlido
poroso.?°

Uma ultima forma de preparo dos MIP é a
polimerizacdo sobre superficie de silica
modificada. Neste método, particulas de silica
(diametro de 10 um), sdo modificadas com tri-
etoxi-aminopropilsilano. A  reacdo de
polimerizacdo é iniciada apds adicdo do
iniciador radicalar e, em seguida, sdo
adicionados ao meio reacional o monémero, o
reagente de ligacdo cruzada e o analito alvo,
previamente dissolvidos no solvente. A reacao

LYo

ocorre sobre a superficie da silica, formando
uma fina camada polimérica e, as
microparticulas obtidas, assumem
caracteristicas uniformes e mecanicamente
estaveis.?

A aplicabilidade dos MIP em diferentes
segmentos da quimica analitica faz com que
os procedimentos de preparo sejam
dependentes das caracteristicas das técnicas
em que serdo utilizados. Portanto, o preparo
de um MIP visando seu uso para modificacao
de eletrodos pode vir a ser diferente daquele
em que o MIP é utilizado em técnicas de
separac3o ou preparo de amostra.%?°

3.1.2. Principais reagentes empregados na
sintese dos MIP

Nos processos de impressdo molecular,
inicialmente é feita a avaliacdo da estrutura da
molécula molde e, a seguir, é realizada a
organizacdo dos grupos funcionais do molde
gue permitam a interagdo com algum tipo de
mondmero funcional. Outras consideracGes a
serem feitas, sdo a respeito da presenca de
grupos funcionais que podem inibir ou
retardar a reacdo de polimerizacdo e, ainda, se
o molde é estdvel a temperaturas
moderadamente elevadas ou quando exposto
a radiacdo ultravioleta.1% 20

As interagdes quimicas entre o molde e o
mondmero podem ocorrer por meio de
ligagbes covalentes ou ndo covalentes, por
meio de liga¢Ges intermoleculares, interagdes
hidrofébicas e eletrostaticas. Quantidades
superiores do monémero em relagdo ao
analito devem ser empregadas com intuito de
deslocar o equilibrio, formando uma maior
guantidade de sitios especificos de

reconhecimento. Quando dois ou mais
mondmeros  funcionais sdo  utilizados
simultaneamente no processo de

polimerizacdo, é importante verificar a razao
da reatividade dos mondmeros, a fim de
assegurar que a copolimerizacdo seja
realizada, pois a complexacdao do molde pelo
mondmero funcional pode influenciar na
reatividade do co-monoémero, devido ao
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resultado de perturbacdo eletronicas e\ou
estéricas do mondémero.1% 2°

Polimeros preparados por meio de ligagGes
covalentes, possuem sitios mais seletivos, mas
restringem a aplicabilidade dos MIP para
poucos analitos e apresenta certa dificuldade
na retirada da MM devido a natureza dessas
ligacOes, que sdao consideradas fortes, ou por
meio de ligacdes ndo covalentes em que a
guebra das interacdes para a retirada da MM
é feita de forma simples e apresentam sitios
menos seletivos, porém é a mais utilizada
dada a maior flexibilidade de aplicacdo dos
MIP para diferentes analitos.% 2°

Existem varios monGmeros funcionais com
estruturas quimicas e polaridades diversas
disponiveis comercialmente e muitos outros
podem ser sintetizados. Entre os mais
empregados na sintese de MIP, estdo: acido p-
vinilbenzdico, 4-vinilpiridina, acrilamida, acido
metacrilico, 2- vinilpiridina, metacrilamida,
acido acrilico, entre outros.'2°

O reagente de ligacdo cruzada por sua vez,
cumpre 3 fungdes importantes em um MIP:
controle da morfologia da matriz polimérica, a
qual pode ser do tipo gel, pé6 macroporoso ou
microporoso; estabilizar o sitio de ligacdo
impresso e fornecer a estabilidade mecanica a
matriz do polimero. Vdrios reagentes de
ligagdo cruzada sdo compativeis com a
impressao molecular e alguns s3o capazes de
complexar simultaneamente com o molde,
atuando como mondmeros funcionais. Dentre
eles, os mais conhecidos sdo: etileno glicol
dimetacrilato, p-divinilbenzeno,
tetrametileno dimetacrilato, N,N’-metileno-
bis-acrilamina e N,N’-fenilendiacrilamida,
entre outros.'® %

O solvente é outro parametro importante
na sintese do MIP, sendo que sua principal
funcdo é solubilizar todos os componentes da
polimerizacdo. No entanto, ele ndo deve
interferir na interacdo molde-monémero,
uma vez que tal interferéncia pode conduzir a
formacdo de sitios de ligacdo pouco seletivos
e de pequeno nimero. Além disso, o solvente
também é responsavel pela criagdo dos poros
no caso dos polimeros macroporosos. Além de
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seu duplo papel, como solvente e como um
agente de formacgdo de poro, na polimerizagdo
impressa ndo covalente, o solvente deve ser
escolhido com critério, para que possa
maximizar a probabilidade da formacdo do
complexo molde-mon6mero. Assim,
solventes apolares sdo preferidos, pois ndo
interferem nas intera¢des ocorridas por meio
de forcas eletrostaticas e por ligacdo de
hidrogénio.10-20.21

Por fim, o iniciador radicalar atua na
sintese dos MIP, sofrendo uma quebra
homolitica em sua estrutura, desencadeada
por estimulos fisicos, como temperatura e\ou
radiacdo UV, a fim de gerar radicais, que
iniciardo o mecanismo da reacdo de
polimerizagao. A escolha do iniciador deve
obedecer as propriedades fisico-quimicas do
molde, por exemplo; se a molécula molde for
fotoquimicamente ou termoquimicamente
instavel, 0s iniciadores foto ou
termoquimicamente sensiveis, ndo devem ser
selecionados.® 2021

3.2. Sensores eletroquimicos

Nos ultimos tempos, desenvolver métodos
analiticos cada vez mais seletivos e sensiveis,
de respostas rapidas, precisas e eficientes é de
grande relevancia em diferentes areas do
conhecimento, abrangendo os setores
ambientais, farmacéuticos, alimenticio, entre
outros. Nesse ponto, as técnicas analiticas
desempenham um papel fundamental.®

Entre estas técnicas, as técnicas
eletroquimicas merecem destaque devido a
algumas caracteristicas vantajosas como
custo moderado, portabilidade, elevada
sensibilidade e seletividade, resposta rapida,
possibilidade de miniaturizacdao do sistema e
de analise de matrizes complexas, destacando
o emprego de sensores, 2% 24

Os sensores eletroquimicos sao
dispositivos que permitem a coleta de dados e
a obtencdo de informagGes com uma minima
manipula¢do do sistema em estudo, além de
possuirem caracteristicas que os distinguem
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de métodos instrumentais de grande porte,
pois permitem a obtencdo de informacgdes in
situ e em tempo real.?**Dessa forma, os
sensores podem ser aplicados com alta
sensibilidade e seletividade em amostras
ambientais, bioldgicas e de interesse
industrial em ambientes externos ao
laboratério.?®

Estes sensores sdo sensiveis as variagdes
associadas ao reconhecimento quimico,

LYa

sendo formados por trés componentes: o
reconhecedor, capaz de interagir com as
espécies de interesse (analito) de maneira
seletiva gerando um sinal quimico; o
transdutor ou amplificador, que torna o sinal
guimico em um sinal mensurdvel e o
comunicador, que transporta o sinal
mensuravel para o instrumento de medida,
permitindo a interpretacdo do analista.?” Um
esquema geral mostrando esses componentes
encontra-se na Figura 2.

Transdutor

| SmalMerlsu:éve> | Si.nalMensu.réve>
=t
=0
—

Comunicador

Figura 2. Esquema geral dos principais componentes de um sensor quimico

Apesar dessas caracteristicas, os sensores
apresentam algumas limitacGes em seu
emprego as quais estdo associadas a
problemas de sensibilidade, estabilidade a
longo prazo, entre outras. Dessa forma,
pensando na melhoria dos sensores
eletroquimicos  surgiram os eletrodos
quimicamente modificados (EQM).?® Essa
denominagdo foi introduzida por Murray e
colaboradores na década de 1970, para
nomear eletrodos modificados com espécies
guimicamente ativas, imobilizadas em suas
superficies.?

3.2.1.
modificados

Eletrodos guimicamente

Os EQM’s sdo eletrodos modificados com
espécies quimicamente ativas, resultantes da
imobilizacdo de um agente modificador sobre
a superficie de um eletrodo base, tendo como
funcdo pré-estabelecer e controlar a natureza
fisico-quimica da interface eletrodo-solugao
para alterar a reatividade e seletividade do
sensor base, proporcionando o
desenvolvimento de eletrodos para varios
propdsitos e aplica¢des.?

Um eletrodo quimicamente modificado
compoe-se de duas partes, o eletrodo base e
uma camada do modificador quimico. O
eletrodo base deve apresentar caracteristicas
eletroquimicas apropriadas e ser adequado

para a imobilizagdo do modificador na
superficie. Entre os inUmeros materiais
utilizados destacam-se o ouro, platina,

carbono vitreo, fibras de carbono e pasta de
carbono.?®3%3! Dessa forma, os diferentes
eletrodos bases e a possibilidade de associa-
los a outros materiais faz com que esses
dispositivos tenham uma vasta gama de
aplicagdes.

O wuso de camadas de agentes
modificadores sobre a superficie do eletrodo
tem sido a principal forma de modificar a
superficie de um eletrodo.®® Os métodos mais
importantes para a introducao de um agente
modificador sobre a superficie do eletrodo
consistem em adsorcdo, formacdo de
compésitos, ligagdo covalente, recobrimento
com membranas poliméricas e
eletrodeposicdo.3°A escolha de qual método
empregar para a constru¢do do EQM depende
diretamente da aplicacdo desejada para o
dispositivo, e suas principais caracteristicas,
encontram-se na Tabela 1. Neste trabalho,
restringiremos a discussdo para a construgao
dos sensores biomiméticos.
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Tabela 1. Métodos de modificacdo da superficie de eletrodos*

Métodos de modificagao

Principais caracteristicas

Adsorgao

Formacgao de compositos

Ligagao covalente

Membranas poliméricas

Eletrodeposicao

Consiste na dissolucao do agente modificador
em um solvente apropriado e na exposigdo
(em geral por imersdo) do eletrodo na
solugcdo. Apesar de ser um método simples,
somente uma camada de modificador é
obtida e a dessorcdo pode prejudicar a
reprodutibilidade do sistema.

E uma mistura de diferentes componentes
(por exemplo orgéanicos e inorganicos) em
que duas ou mais substancias sdo
combinadas, passando a apresentar
propriedades Unicas. Exemplos: eletrodo de
pasta de carbono, grafite-epdxi, “screen-
printed” e pastilhas.

Incorporagdo de vdrias substancias, de
maneira estavel, por meio da manipulagao da
reatividade dos grupos funcionais existentes
na superficie do eletrodo. E um método muito
estdvel e reprodutivo. Entretanto, necessita
de um tempo maior de realizagdo e gera uma
Unica camada imobilizada.

Tem como objetivo recobrir a superficie do
eletrodo com polimeros condutores ou
permedveis ao eletrdlito suporte e a espécie
eletroativa de interesse. Por meio da
imobilizacdo de policamadas da espécie ativa
na superficie do eletrodo, ampliando assim a
resposta eletroquimica.

Ocorre pela deposicdo de uma espécie na
superficie do eletrodo mediante a aplicacdo
de um potencial apropriado. Por meio deste
processo ha a transferéncia de cargas na
interface  eletrodo/eletrdlito, ocorrendo
reagdes quimicas em que os produtos sdo
sélidos.

3.3. Imobilizagdo do MIP em diferentes
transdutores

Na construgdo dos sensores biomiméticos
€ muito importante encontrar uma forma
adequada de acoplar o material sintético,

contendo o receptor seletivo, ao transdutor.
Dessa forma, o modo como vai ocorrer o

acoplamento do MIP ao transdutor
dependerd da natureza fisica desse
transdutor. Caso o transdutor seja um

eletrodo solido(ouro,®? carbono vitreo,® etc.),
a imobilizacdo pode ser dividida em dois
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grupos: o primeiro envolve o encapsulamento
do MIP nas matrizes suportes e,
posteriormente, o material é depositado
sobre a superficie do transdutor; o segundo, a
imobilizacdo do MIP é feita a partir da
formacdo de filmes sobre a superficie do
eletrodo, sendo este Ultimo o mais
empregado.3**® Quando o transdutor
apresenta caracteristicas granulares, como
grafite em pd e nanotubos de carbono, o
material seletivo é simplesmente misturado
com o material formando um compdsito.3’-3

A seguir, serdo descritas essas diferentes
formas de imobilizacdo dos MIPs, usualmente
empregadas em transdutores eletroquimicos.

3.3.1. Imobilizacdo por oclusao

Consiste no encapsulamento de particulas
de MIP nas matrizes suportes, como géis ou
polimeros sollveis inertes, para a formacao
de membranas que podem ser fixadas
diretamente na superficie do transdutor.
Apesar da facilidade da imobilizagado, existem
algumas desvantagens, tais como; limitacGes
difusionais, ligacdes ndo especificas do
analito, que podem acontecer na matriz
suporte e, diminuicdo da capacidade de
ligagdo, devido ao bloqueio dos sitios
especificos por parte do material usado como
matriz suporte.!

El-Nabye Kamel®® desenvolveram um
sensor para determinagao de
dextrometorfano, a partir da oclusdo das
particulas de MIP em PVC. A sintese do MIP foi
feita por polimerizagdo térmica, em que
dextrometorfano atuou como molécula
molde, o acido metacrilico e acrilonitrilo
foram utilizados como mondmeros funcionais
e etileno glicol dimetacrilato como agente de
ligacdo cruzada. Para a formacgdo do sensor foi
utilizado 15 mg de MIP, 350 mg de
plastificante e 195 mg de PVC dissolvidos em
3 mL de THF em um anel de vidro. A mistura
resultante foi deixada em repouso durante a
noite, a temperatura ambiente, para evaporar
o solvente. A membrana resultante foi
retirada do anel de vidro e foi colado sobre o
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corpo de PVC. O sensor proposto apresentou
uma alta seletividade e sensibilidade e um
baixo limite de detec¢do de 1,9x10° mol L?
guando utilizado o 4cido metacrilico como
mondmero funcional e 1,0x10°mol L™ quando
utilizado o acrilonitrilo. O método proposto
apresentou uma recuperacgao de
dextrometorfano em amostras de farmacos
96,8-98,5 % (acido metacrilico como
mondmero funcional) e 98,1-101,1 %
(acrilonitrilo como monémero funcional) e em
amostras de urina 94,2-98,8% (acido
metacrilico como monoémero funcional) e
95,1-99,1 % (acrilonitrilo como mondémero
funcional).

3.3.2. Formagdo de filmes sobre a

superficie do transdutor

A formacao de filmes sobre a superficie do
transdutor pode ser feita de duas formas: por
polimerizacdo direta do MIP ou por
eletropolimeriza¢3o.!

A primeira é o método mais utilizado na
construcdo de sensores biomiméticos e
englobam varias estratégias para a obtencado
dos filmes. Esses filmes podem ser preparados
por meio da polimerizacdo de mondmeros
funcionais, seguindo processos semelhantes
com os usados na polimerizagdo em “bulk”.
Varias alternativas tém sido empregadas para
a obten¢do dos filmes como, a adi¢do de
guantidades pequenas da solugdo de
polimerizacgdo sobre a superficie do
transdutor, seguida da imersdo em uma
solucdo na qual a polimerizagdo ja tenha sido
iniciada, entre outras.*

Roushani et al**desenvolveram um sensor
para a determinacdo de loratadina utilizando
um eletrodo de carbono vitreo modificado
com MIP e nanoparticulas de carboneto de
silicio. O MIP foi preparado por polimerizagao
em “Bulk”, utilizando acido metacrilico como
mondmero funcional, acetonitrilo como
solvente porogénico e etileno glicol
dimetacrilato como agente de ligacao cruzada
e loratadina como molécula molde. Apds a
polimerizacdao o MIP foi lavado e seco. Para a
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modificacdo do eletrodo, primeiramente a
superficie do eletrodo foi polida e lavada.
Apds essa limpeza 10 pL de carboneto de
silicio disperso em agua e etanol (3:2, v/v)
foram depositados sobre a superficie do
eletrodo e deixado secar a temperatura
ambiente, em seguida 5 pL de MIP disperso
em agua e etanol (3:2, v/v) foram depositados
sobre a superficie do eletrodo j& modificada
com carboneto de silicio e deixado secar a
temperatura  ambiente.  Esse  sensor
apresentou uma boa sensibilidade, uma boa
faixa linear de 1-33 pmol L e um baixo limite
de deteccdo de 0,15 pmol Lt O método
proposto foi aplicado em amostras reais de
soro humano e formulacdes farmacéuticas,
apresentando uma boa recuperacdo de 97-
101% em soro humano e 94-100,5% em
formulagGes farmacéuticas.

A formacao de filmes por
eletropolimerizacdo é realizada sobre uma
superficie condutora, por exemplo, ouro e
grafite. Esta técnica é de facil execucgdo, pois é
realizada por sucessivas varreduras ciclicas de
potencial em solugdo contendo o monémero
funcional e a molécula molde,
podendoresultar em filmes muito finos e
reprodutiveis. Entretanto, sua aplicacdo é
limitada para construgdo de sensores que
possuam transdutores com superficies
condutoras, como os eletroquimicos.!

Um exemplo de sensor biomimético
empregando filmes formados por
eletropolimerizagao, foi o trabalho de Liang et
al®®. Nesse trabalho foi desenvolvido um
sensor para daidzeina utilizando um eletrodo
de carbono vitreo modificado com oxido de
grafeno reduzido modificado com Poliestireno
Sulfonado (PSS-rGO) e MIP. Para modificagdo
do eletrodo de trabalho, primeiramente a
superficie do eletrodo foi polida e lavada. Em
seguida 10 pL de PSS-rGO foram depositados
sobre a superficie do eletrodo, em seguida o
eletrodo ja modificado foi imerso em solugdo
tampdo de acetado (pH=5,2) contendo 60 uM
de daidzeina como molécula molde e 1,2 mM
de o-fenilenodiamina como mondmero
funcional, a polimerizagdo eletroquimica foi
realizada por voltametria ciclica no potencial
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de 0,0-1,0 V a uma taxa de varredura de 50
mV/s durante 20 ciclos e por fim o eletrodo
modificado com PSS-rGO/MIP foi incubado
em solucdo de NaOH 0,1 mol L? durante 15
minutos para extrair a molécula molde. O
sensor proposto apresentou uma boa
sensibilidade uma boa faixa linear de 1,0x107°
-2,0x10® mol L™ e um baixo limite de detecc3o
de 5,0x10° mol L1. O método proposto foi
aplicado com sucesso em amostras reais
obtendo uma boa recuperacao 90,7-110,3 %
em soro humano e 106,4-111,75 % em
amostra de Pueraria.

3.3.3. Imobilizagao de MIP em compdsitos

A imobilizagdo de MIP em compdsitos
constitui-se na utilizacdo de materiais
carbonaceos como base dos compdsitos. O
método para a construcdo de sensores usando
este tipo de imobilizacdo é o uso de pasta de
carbono, que possibilita a facil incorporacao
de particulas de MIP na construcdo de
sensores  eletroquimicos. A principal
vantagem desta imobilizacdo é tornar o
processo de limpeza dos sensores mais
simples, pois, desta forma, apds cada uso, a
superficie do sensor pode ser facilmente
renovada por meio de um simples polimento
mecanico da superficie.l!

El Nashar et alP®desenvolveram um sensor
para determinagdo de citrato de mosaprida
utilizando um eletrodo de pasta de carbono
modificado com MIP. O MIP foi sintetizado por
polimerizacao em “Bulk”, utilizando citrato de
mosaprida como molécula molde e acido
metacrilico como mondémero funcional. O
eletrodo foi formado por grafite em po dleo
de parafina e o MIP. O sensor proposto
apresentou uma boa faixa linear de 1,0x10* -
8,0x107 e 8,0x107 — 8,0x10°® mol L, uma boa
sensibilidade e um baixo limite de detec¢ao de
2,6x10%mol L. O sensor foi utilizado com
sucesso em amostras reais de urina, soro
humano e formulagGes farmacéuticas,
obtendo uma boa recuperacgao de 98,8-100,8
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% em urina, 98,4-100,3 % em soro humano e
99,6-1003 % em formulag¢des farmacéuticas.

3.3 Controle de
medicamentos no Brasil

qualidade de

No Brasil, desde a época da monarquia,
regulamentos, decretos e portarias foram
impostos com  objetivo de fiscalizar
medicamentos, drogas e alimentos, sendo a
realizagdo destas andlises responsabilidade da
Vigilancia Sanitdria. O sistema de Vigilancia
Sanitaria constitui-se em um espaco de
intervencdo na saude e, suas funcbes e
instrumentos conferem-lhe a propriedade de
atuar para adequar o sistema produtivo de
bens e servicos de interesse sanitdrio as
demandas sociais de saude e as necessidades
do Sistema Unico de Saude (SUS).*®

A fiscalizacdo, realizada pela Vigilancia
Sanitdria, possibilita a verificacdo do
cumprimento da legislacdo, auxiliando a
avaliagdo técnica necessaria a aprovagado de
produtos e servicos de interesse para a saude.
Esta acdo, é representada pela verificagdo da
conformidade dos produtos e servigcos em
relagdo as normas correspondentes pré-

estabelecidas, que no caso dos
medicamentos, inclui  autorizagdo de
instalacdlo da  empresa, licenga de

funcionamento e condi¢des sanitdrias do
estabelecimento, cumprimento das normas
estabelecidas para a fabricac¢do, distribuicdo e
comercializagdo, além das especifica¢cbes de
identidade e de qualidade declarados no
registro do produto.*

As analises previstas para medicamentos
na legislacdo sanitdria brasileira sdo analise
prévia e analise de controle. A analise prévia
consiste  na avaliacgdo do  produto
tecnologicamente proposto e, o objetivo
principal é verificar a eficacia, a qualidade e
outros parametros de novos produtos,
associacbes medicamentosas e novas
aplicagOes ja conhecidas, para fim de registro.
Ja a anadlise de controle é considerada de
grande importancia no conjunto das a¢Ges da
Vigilancia Sanitdria, pois serve para constatar
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se o fabricante foi capaz de produzir o produto
de acordo com as especificagcdes de registros
aprovados previamente, o que implicaria, em
caso negativo, no cancelamento do registro,
seguido de apreensdo e inutilizacdo do
produto em todo territério nacional.*

Dessa forma, é de extrema importancia
gue as analises de qualidade sejam bem
precisas para que esses medicamentos
exercam suas funcdes sem prejudicar a saude
de seus usuarios. Com isso, a busca por novas
técnicas que sejam rdpidas, precisas e
seletivas, é muito importante, destacando os
trabalhos envolvendo MIP e sensores para a
determinacdo e quantificacdo de farmacos.*®

Dentre os diversos farmacos existentes, a
maior parte dos trabalhos envolvendo MIP e
sensores, €é dedicado para andlise de
antibidtico, antialérgico, analgésico, entre
outros, apresentando limites de detec¢do na
ordem de ng mL? sendo aplicado em amostras
bioldgicas ou formulagdes farmacéuticas.

3.4. Aplicagdo de sensores baseados em
MIP

Alguns trabalhos, ao longo dessa revisao,
merecem destaque; como o sensor relatado
por Gholivand e Karimiam®*'para ganciclovir
(GCV), que é um farmaco antiviral utilizado
para tratamento de infec¢Bes causadas por
citomegalovirus, virus do herpes, entre
outros, e também em pacientes com AIDS e
em didlise. Neste trabalho, foi utilizado como
sensor base um eletrodo de carbono vitreo e,
sobre a superficie foi realizado a
eletropolimerizagdo do MIP com
nanoparticulas de ouro sobre nanotubos de
carbono de paredes multiplas funcionalizado
com grupos carboxilicos (NTCPM-COOH). As
nanoparticulas de ouro promoveram um
aumento na taxa de transferéncia de elétrons
devido a sua elevada condutividade e grande
area superficial. O sensor proposto
apresentou uma boa seletividade e
sensibilidade, com faixa linear de 5,0x10® a
5,0x10* mol L e um limite de detec¢do de
1,5x10° mol L. A seletividade do sensor foi
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demonstrada na realizagdo de testes com os
possiveis interferentes, como aciclovir,
valaciclovir, cisteina, entre outros, que nao
influenciaram nas medidas de GVC. O sensor
também foi avaliado na determinacdo de GVC
em amostras reais de soro humano e
apresentou uma recuperagdo de 96-103%.

Em 2016, Alizadeh e Azizi** construiram um
sensor baseado em MIP para fluoxetina, um
farmaco antidepressivo que atua como
inibidor seletivo da recaptacao da serotonina.
O sensor apresentou uma boa seletividade,
sendo analisados possiveis interferentes,
como oxazepam e clozapina, entre outros, e
ndo influenciaram no sinal da fluoxetina. A
faixa linear encontrada foi de 6,0x10°a 1,0x10°
7 mol L%, e o limite de deteccdo de 1,5x107°
mol L. O sensor proposto apresentou ainda
boa recuperagdo do farmaco em amostras
reais de plasma humano 91-110 % e de
formulagbes farmacéuticas 102 %.

Em 2015 Gohary e colaboradores®
desenvolveram um sensor utilizando um
eletrodo de pasta de carbono modificado com
MIP para a determinacdo de fanciclovir (FCV),
uma pro-droga antiviral, utilizada para
tratamento de herpes tipos | e I, e aos virus
de varicela-zoster e Epstein-Barr. Neste
trabalho, os autores fizeram os estudos da
otimizag¢do dos parametros experimentais da
sintese do MIP a partir de estudos
computacionais, otimizando a ligagdo entre o
mondmero e a molécula molde a partir da
menor energia de ligagdo. Os resultados
obtidos demonstraram que o complexo
formado entre o acido meta-acrilico
(monémero funcional) e o FCV foi o mais
estavel e que a melhor razdo entre eles é de
4:1. Além do acido meta-acrilico, também
foram utilizados o etileno glicol dimetacrilato,
como reagente de ligacao cruzada, e cloreto
de metileno como solvente porogénico na
sintese do MIP pela polimeriza¢do em “bulk”.
O uso da pasta de carbono com o MIP
ofereceu varias vantagens como a facilidade
de preparacdo, os limites de deteccao
menores do que de outros trabalhos da
literatura, uma vasta gama de concentragdes
utilizdveis e alta seletividade e estabilidade.
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Este sensor apresentou faixa linear de
resposta de 2,5x10° a 1,0x103 mol L e limite
de deteccdo de 7,5x107 mol L. A seletividade
do sensor foi avaliada na presenca de varias
substancias interferentes como histidina e
triptofano entre outros e ndo apresentou
mudancas significativas para concentragoes
equimolares em relacdo ao analito e para
concentragbes 10 vezes maiores. Para
concentragdes 100 vezes maiores que O
analito, houve interferéncia de duas
substancias: histidina e triptofano. No
entanto, esses niveis de concentracbes de
histidina e triptofano sdo muito mais elevados
do que os niveis normais encontrados em
amostras bioldgicas, confirmando dessa
forma, que o sensor proposto pode ser
utilizado para determinar FCV nessas
amostras. O sensor foi aplicado em amostras
de formulagGes farmacéuticas, apresentando
recuperacdao de 98,5-104,0 %, apresentando
também boa sensibilidade, seletividade e
precisao.

Torkashvand e colaboradores*
desenvolveram um sensor para determinacao
de ceftazidima (CFZ) um antibidtico
betalactamico do grupo das cefalosporinas de
terceira geragdo, amplamente utilizado no
tratamento de infecgdes provocadas por
micro-organismos Gram-positivos e Gram-
negativos susceptiveis, como por exemplo,
infecgdes urindrias, faringites, sinusites,
infecgbes respiratérias, infecgdes da pele,
entre outras. O MIP empregado foi
polimerizado diretamente sobre a superficie
do eletrodo de carbono vitreo, previamente
modificada com NTCPM funcionalizado com
grupos carboxilicos. Além disso, foram
depositados dendritos de prata (AGDs) por
eletrodeposicdo potenciostatica. O sensor
desenvolvido apresentou boa sensibilidade e
seletividade, com faixa linear de resposta de
2,0x10° a 5,0x107 mol L't e 5,0x107 — 7,0x10®
mol L™ e um limite de detec¢do de 5,5x10%°
mol L. A seletividade do sensor foi
comprovada a partir de testes com possiveis
interferentes, como cefixima e cefepima. Por
fim, o sensor proposto foi aplicado para
determinacdo de CFZ em amostras reais de
soro humano e de formulagao farmacéutica,
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tendo uma recuperacdo de 98-104 % para
soro humano e 100-105 % para formulagdo
farmacéutica, comprovando que esse sensor
pode ser utilizado para a determinagdo de CFZ
em amostras de diferentes matrizes.

Em 2015 Silva e colaboradores®
desenvolveram um sensor a partir da
modificacdo de um eletrodo de carbono vitreo
com uma suspensao de MIP e nanotubo de
carbono de paredes multiplas (NTCPM) para a
determinagdo de norfloxacino (NFX). NFX é
um antibidtico da classe das fluoroquinolonas
de segunda geracdo, sendo um agente
antibacteriano importante e usado para
infec¢Oes do trato urindrio, infeccdes nas vias
respiratorias, oculares e infec¢des de pele. O
preparo do sensor foi feito a partir da
formacdao de uma suspensdo entre NTCPM e
dimetilformamida (DMF), que foi depositada
sobre a superficie do eletrodo de trabalho.
Apds a secagem da suspensdo, o MIP foi
eletropolimerizado, sobre o eletrodo, a partir
do pirrol. O sensor apresentou faixa linear de
trabalho de 1,0x107a 8,0x10°® mol L%, limite
de deteccio de 4,6x10% mol L! e boa
reprodutibilidade, precisdo e seletividade.
Foram realizados testes com possiveis
interferentes como ureia, acido ascorbico e
glicose, que demonstraram que ndo houve
alteracgdes significativas na resposta para NFX.
Apenas a molécula de emrofloxacino, outro
antibidtico da mesma classe, apresentou uma
possivel interferéncia. O sensor apresentou
uma recupera¢do de 85 % para NFX em
amostras reais de urina, comprovando sua
eficiéncia e seletividade para o farmaco.

Hosseini e Motaharian*® em 2015
desenvolveram um sensor utilizando MIP
enxertado na superficie de NTCPM
funcionalizado, para a determinagdo de
diazepam (DZ). O diazepam ¢é um
medicamento do grupo dos benzodiazepinas,
que produz efeito calmante e é utilizado para
tratar ansiedade, sindrome de abstinéncia
alcodlica, espasmos musculares e convulsdes,
entre outras. Apds a sintese do material,
realizada a partir da modificacdo do NTCPM
pela sua funcionalizagdo com o grupo vinilo
(NTCPM-CH=CH,), o sensor foi preparado a
base de pasta de carbono (MIP enxertado na

LYo

superficie de NTCPM e grafite em pd),
apresentando boa sensibilidade, limite de
deteccdo de 3,7x10° mol LY, e faixa linear de
resposta de 8,0x10° a 1,0x10° mol L A
aplicacdo do sensor em formulagbes
farmacéuticas e soro humano apresentou
uma boa recuperacdo, 91,7-100,2 % de DZ,
comprovando que o sensor proposto pode ser
utilizado na determinacdo DZ em amostras
complexas. A seletividade do sensor foi
avaliada pelo estudo de interferentes como
acido Urico, Aacido ascérbico, lorazepam,
oxazepam, entre outros, demonstrando que o
desempenho do sensor desenvolvido ndo é
afetado.

Os trabalhos citados ao longo deste
trabalho descrevem sensores eletroquimicos
que empregam MIP sintetizados de maneiras
diversas, que possuem viabilidade para
aplicagdo em amostras complexas, como
fluidos bioldgicos ou formulagGes
farmacéuticas. Isso se deve, principalmente,
pelos curtos tempos de andlise, possibilidade
de miniaturizacdo e automacgdo, além da
elevada especificidade e sensibilidade. A
Tabela 2 apresenta outros sensores baseados
em MIP desenvolvidos nos ultimos 7 anos,
com o objetivo de quantificar farmacos em
amostras  biolégicas, farmacéuticas e
alimentares destacando a polimerizagao
utilizada na sintese do MIP, o mon6mero
funcional e as principais caracteristicas de
cada sensor proposto.
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Tabela 2. Trabalhos utilizando MIP para a determinac¢do de farmacos

Coelho, M. K.L. et al.

Analito Faixa de Polimerizagao Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores  detecgdo (mol L
(mol L?) do MIP 1)
Prometazina 7,0x10° — Polimerizacao por Vinil benzeno e acido - 3,2x10°° Pasta de Soro humano 47
4,0x107 e precipitacao metacrilico carbono
4,0x107 -
7,0x10°
Cafeina 6,0x10% — Polimerizacao por Acido metacrilico - 1,5x10°8 Pasta de Amostra de 48
2,5x10° precipitagdo carbono cha
Prometazina 5,0x107 — Polimerizacdo por Vinil-benzeno - 1,0x107 Membrana Soro humano 49
1,0x10? precipitagdo de PVC e formulagao
farmacéutica
Sertralina 1,0x10° —  Polimerizagao por Acido metacrilico - 8,0x1077 Membrana Fluidos 50
1,0x102 precipitacdo de PVC bioldgicos
Metimazol 4,4x10° - Polimerizacdo por Acido metacrilico Nanotubos de 4,2x107 Carbono Formulacgdo 51
5,3x10° precipitacdo carbono de vitreo farmacéutica
paredes e urina
multiplas e
Salen-Co*
Sulfassalazina 1,0x10% - Polimerizagao por Acido meta-acrilico - 4,6x10° Pasta de Formulagao 52
1,0x10°® precipitacdo carbono farmacéutica

e soro
humano

Rev. Virtual Quim. |Vol 10|

INo. 5| |1180-1206|



Coelho, M. K.L. et al.

Vo

Sulfadiazina 2,0x107 — Polimerizacao por Acido metacrilico - 1,4x107 Pasta de Soro humano 53
1,0x10* precipitagdo carbono e leite de
vaca
Analito Faixa de Polimerizagao Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores  detecgdo (mol L
(mol L?) do MIP 1)
Rivastigmina 2,0x10° — Polimerizagao por Acido metacrilico - Pasta de Fluidos 54
-3 ST RPN
1,0x10 radicais livres 4,4x107 carbono blologlcos~ e
formulagao
farmacéutica
Tetraciclina 2,25x107- Polimerizagdo Acido metacrilico Micro- nano Pt 5,85x108 Folha de - 55
2,25x10° térmica titanio
Cloridrato de 1,0x107° - Eletropolimerizagao o-Fenilenodiamina - 1,0x10°° Eletrodo Amostras de 56
tetraciclina 5,0x10* de agua
carbono
vitreo
Trimetoprim 1,0x10° — Eletropolimerizagao Pirrol grafeno 1,3x10”7 Carbono Urina 57
1,0x10* vitreo
Acido 1,0x1071° - Eletropolimerizacdo  o-Fenilenodiamina e o- - 3,6x107 Carbono Comprimidos 58
ascorbico 1,0x10°8 aminofenol vitreo de vitamona
Cesucode
laranja
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Analito Faixa de Polimerizagao Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores  detecg¢do (mol L
(mol L?) do MIP 1)
Varfarina 1,0x107%0- Eletropolimerizacio o-Fenilenodiamina Nanotubo de 7,8x101! Carbono  Amostrasde 59
2,0x10° carbono de vitreo soro humano
paredes
multiplas e
nanoparticulas
de Au
5,0x10!-4,0 Eletropolimerizacdo Pirrol - 1,2 x101 Carbono Formulacbes 60
x101° vitreo farmacéuticas
e urina
Gliclazide
Lorazepam 2,0x1070- Eletropolimerizagéo Polipirrol Nanoparticulas 9x10™"! Eletrodo  Comprimidos, 61
2,0x10% e de Au de lapis de plasma e
2,0x107°- grafite urina
2,0x10®
Eritromicina 5,0x10°8 - Polimerizagdo por Acido metacrilico - 1,9x10® Pasta de Mel e 62
1,0x10° precipitacao carbono produtos
l[acteos
Minoxidil 3,0x10°%- Eletropolimerizagao Acido poli (o- Nanoparticulas 1,0x10® Carbono Formulagao 63
5,0x10* fenilenodiamina-co- de Ag vitreo farmacéutica
acido galico-co-p- e soro
aminobenzadico) humano
Azitromicina 1,0x10°¢- Polimerizagao Acido acrilico e 2- - 1,0x107 Eletrodo Formulagdo 64
1,0x10? térmica vinilpiridina de grafite  farmacéutica
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Analito Faixa de Polimerizagao Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores  detecg¢do (mol L
(mol L?) do MIP 1)
Mesalazina 5,0x108- Eletropolimerizacao Acido poli (o- Nanoparticulas 1,5x10® Carbono Soro 65
1,0x10* fenilenodiamina-co- de Ag vitreo sanguineo e
acido galico-co-p- urina
aminobenzadico)
Gencitabina 3,8x101%- Eletropolimeria¢do p-Aminotiofenol Nanoparticulas 3x10*2 Ouro Soro humano 66
3,8x10® de Au
Paracetamol 5,0x10°8 — Eletropolimerizagao o-Fenilenodiamina Filme condutor 4,3x10® Carbono Formulagao 67
1,0x10* de poli(acido p- vitreo farmacéutica
aminobenzeno e urina
sulfénico)
Metronidazol 5,0x107 — Eletropolimerizagao Complexo cobre- Nanoparticulas 1,2x107 Carbono Formulacao 68
1,0x103 melamina de A vitreo farmacéutica
Furosemida 1,0x107 - Eletropolimerizagao o-Fenilenodiamina - 7,0x102 Ouro Formulacgao 69
7,0x10°® farmacéutica
e urina
Naloxona 2,7x107- Eletropolimerizacio  Acido p-aminobenzéico ~ Nanotubos de 2,0x107 Eletrodo Urina e soro 70
1,0x10° carbono de impresso humano
paredes
multiplas
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Analito Faixa de Polimerizacdo Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores detec¢ao (mol L°
(mol L?) do MIP 1)
Teofilina 4,0x107- Eletropolimerizacdo  Acido 4-amino-5-hidroxi- - 3,2x107 Carbono Formulagao 71
1,7x10°® 2,7-naftaleno sulfénico vitreo farmacéutica
Cefixima 1,0x10°%- Polimerizacdao em Acrilamida Nanotubos de 1,0x10°° Carbono Formulacao 72
6,0x10* “Bulk” carbono de vitreo farmacéutica
paredes e urina
multiplas e
nanoparticulas
de Ag
Dacarbazina 5,5x107%- Polimerizacdo em Acido N-acriloil Nanotubos de 1,1x10%° Lapis de Formulacdo 73
2,8x107 suspensao aminobutirico carbono de grafite farmacéutica,
paredes urina e
multiplas plasma.
Tramadol 2,0x1071°- Deposicdo Polipirrol Nanotubos de 3x101 Carbono Formulacdo 33
2,0x1-° e eletroquimica carbono de vitreo farmacéutica
2,0x107°- paredes e urina
2,0x10% multiplas
Amantadina 4,0x107%° - Eletrodeposicdo o-aminotiofenol - 3,06x107!? Ouro Carne de 32
8,0x107° frango, porco
e vaca.
S-ornidazole 6,0x108— Eletropolimerizacdo aminopropiltrietoxisilano Polimero 1,1x10® Pasta de Formulagdes 37
1,0x10°% e condutor carbono  farmacéuticas,
1,0x10°¢ — soro e urina
3,5x10*
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Analito Faixa de Polimerizagdo Monomero (sintese Outros Limite de Eletrodo Amostra Ref.
resposta utilizada na sintese MIP) modificadores  detec¢ao (mol L°
(mol L?) do MIP 1)
Lamivudina e Lamivudina- Polimerizacao por 2,4,6-trisacrilamido- Silica vinilada Lamivudina — Lapis de Sangue e 74
zidovudina  3,2x10%- radicais 1,3,5-triazina (TAT) 9,7x107° e grafite formulacgdes
3,5x107e zidovudina — farmacéuticas
zidovudina — 4,7x107°
1,8x10°%-
4,8x107
Timolol 1,0x107 — Polimerizagdo em Acido metacrilico - 2,3x108 Pasta de FormulagGes 39
2,1x10° suspensao carbono  farmacéuticas,
urina e soro
humano
Sulfanilamida 5,8x10°%8 - Polimerizacdo por Acido metacrilico Oxido de 5,8x10°8 Carbono Leite 75
1,0x10°® precipitacdo grafeno vitreo

*Salen-Co ((R, R) - (-) - N, N-bis (3,5-di-terc-butil-salicilideno) -1,2-ciclo-hexanodiamina-acético- cobalto (ll1)).
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Devido aos baixos niveis de concentragdo
de farmacos no plasma, sangue e urina,
devem ser utilizados métodos analiticos
adequados para a quantificacdo de farmacos
em niveis de traco. Com isso os MIPs sdo uma
alternativa promissora, pois sdo feitos sob
medida, estdveis e com habilidades especiais
de reconhecimento molecular que, devido a
sua alta seletividade, podem ser utilizados
para a deteccdo de analitos alvo relacionados
em muitas abordagens bioanaliticas.”®
Atualmente os MIPs veem progredindo
rapidamente para a analise de farmacos em
amostras bioldgicas, ambientais e
farmacéuticas, mas o crescimento em relacdo
a utilizacdo em industrias ainda é lento.

O que se espera é um rdpido crescimento
da utilizagdo dos MIPs para a andlise de
farmacos em diferentes setores da sociedade.
Para isso, os futuros estudos e
desenvolvimentos na analise de farmacos com
MIPs podem se concentrar nas seguintes
categorias: producdo de novas técnicas de
impressdo para sintese dos MIPs e exploragado
de rotas sintéticas em grande escala para
facilitar a industrializacdo dos MIPs e,
aumentar sua comercializa¢do.”®

4. Conclusao

Com este trabalho foi possivel verificar que
o desenvolvimento de sensores empregando
a tecnologia de polimeros impressos
molecularmente contribui muito nos avangos
para o controle de qualidade de
medicamentos.

Assim, esta tecnologia apresenta-se como
uma ferramenta promissora para o
desenvolvimento de sensores quimicos,
principalmente por possuirem um
reconhecimento biomimético semelhante aos
sistemas antigeno-anticorpo e/ou enzima-
substrato, que sdao extremamente seletivos.
Os sensores produzidos a partir dos MPs
apresentam algumas vantagens em relacdo a
outros, como o preparo facil e de baixo custo,
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alta estabilidade e principalmente a elevada
seletividade.

De forma geral, esses sensores
modificados com MIP podem ser aplicados em
varias areas, destacando o uso no controle de
medicamentos, pois eles proporcionam
analises mais rapidas, seletivas, com uma
ampla faixa linear de trabalho e baixos limites
de deteccdo, o que é de grande importancia
nessa area. Pode-se concluir entdo, que as
tecnologias  de polimeros  impressos
molecularmente  oferecem uma nova
ferramenta na procura de sensores quimicos
mais seletivos, estdveis e sensiveis, e podem
ser uma alternativa vidvel quando
comparados com outros modificadores e com
outras técnicas convencionais, usualmente
empregados.
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