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RESUMO

Atualmente, o crescente interesse no desenvolvimento de novos materiais
capazes de atuarem como plataformas para o desenvolvimento de sensores e
biossensores eletroquimicos, tem impulsionado a busca por novos materiais
naturais, tais como, os biopolimeros, que além de suas propriedades ja descritas,
também venham a apresentar eletroatividade e estabilidade eletroquimica de
forma a possibilitar tais aplicagcdes. Materiais naturais, como o mesocarpo de
babacu (Orbygnia phalerata) (MB), empregados na preparagédo de filmes finos
chamam atencao por se tratar de um material renovavel, abundante e de baixo
custo, que possui propriedades mecanicas de interesse ja relatadas na literatura.
No presente estudo, o MB foi quimicamente modificado com anidrido ftalico
(MBAF), a fim de facilitar seu processamento na forma de filmes finos, e, em
seguida, ser avaliado quanto a sua eletroatividade. Neste trabalho, filmes
monocamada de MB e MBAF foram produzidos pelas técnicas “self assembled
monolayer” (monocamada automontada) e casting, sendo adsorvidos sobre o
substrato de vidro condutor (ITO) e eletrodo flexivel de ouro (EFAu). Diante do
que foi exposto, o capitulo 01 traz um referencial bibliografico a respeito de
mesocarpo de babacu, filmes finos, sensores eletroquimicos e drogas
antineoplasicas. No sentido de analisar a originalidade do trabalho, o capitulo 02
traz o artigo publicado na revista GEINTEC, apresentando um estudo de
prospeccao cientifica e tecnolédgica realizado nas bases cientificas Web of
Science, Scopus e Scielo, e nos bancos de patentes do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial - INPI, Escritério Europeu de Patentes - Espacenet e
Escritério de Patentes e Marcas dos Estados Unidos — USPTO, demonstrando
gue o uso do MB na formacé&o de filmes finos para o desenvolvimento de um
sensor eletroquimico, € algo inovador, visto que ndo foi encontrado nenhum
relato na literatura com abordagem semelhante. O capitulo 03 apresenta o artigo
que trata das propriedades eletroativas dos filmes finos formados pela técnica
SAMs confirmando que tanto o MB quanto o MBAF s&o materiais eletroativos
que podem ser utilizados na construcdo de plataformas de sensores, sem a
necessidade de serem conjugados com outros materiais eletroativos. O capitulo
04 trata do artigo sobre o desenvolvimento de um sensor empregado na
deteccado do farmaco antineoplasico 5-fluorouracila, formado a partir dos filmes
finos monocamada de MB e MBAF, produzidos pela técnica casting, em
eletrodos flexiveis de Au, validando a viabilidade do uso do mesocarpo de
babacu no desenvolvimento de sensores eletroquimicos de baixo custo para
deteccao de farmacos.

Palavras-chave: mesocarpo de babacu, modificacéo, filmes finos, sensor



ABSTRACT

Currently, the growing interest in the development of new materials capable of
acting as platforms for the development of electrochemical sensors and
biosensors, has driven the search for new natural materials, such as biopolymers,
which in addition to their properties already described, also present electroactivity
and electrochemical stability in order to enable such applications. Natural
materials, such as the babassu mesocarp (Orbygnia phalerata) (MB), used in the
preparation of thin films are noteworthy because it is a renewable, abundant and
low cost material that has mechanical properties of interest already reported in
the literature. In the present study, MB was chemically modified with phthalic
anhydride (MBAF) in order to facilitate processing in the form of thin films, and
then be possible to evaluate its electroactive properties. In this work, monolayer
films of MB and MBAF were produced by the self assembled monolayer and the
casting technique, being adsorbed on the conductive glass substrate (ITO) and
the flexible gold electrode (EFAu). In view of the foregoing, chapter 01 brings a
bibliographical reference about babassu mesocarp, thin films, electrochemical
sensors and antineoplastic drugs. In order to analyze the originality of the work,
chapter 02 presents the article published in the journal GEINTEC, brings a study
of scientific and technological prospection carried out in the scientific bases Web
of Science, Scopus and Scielo, and in the patent banks of the Institute National
Institute of Industrial Property - INPI, European Patent Office - Espacenet and
United States Patent and Trademark Office - USPTO, demonstrated that the use
of MB in the formation of thin films for the development of an electrochemical
sensor is something innovative since no reports were found in the literature with
a similar approach. Chapter 03 presents the article dealing with electroactive
properties of thin films formed by the SAMs technique confirming that both MB
and MBAF are electroactive materials that can be used in the construction of
sensor platforms, without the need to be conjugated with other electroactive
materials. Chapter 04 deals with the article on the development of a sensor used
in the detection of the antineoplastic fluorouracil drug, formed from the MB
monofilaments and MBAF, produced by the casting technique, on flexible Au
electrodes, validating the feasibility of the use of babassu mesocarp development
of low cost electrochemical sensors for drug detection.

Keywords: babassu mesocarp, modification, thin films, sensor



LISTA DE FIGURAS

CAPITULO 1

REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Figura 01 — Palmeira do babacu (Orbygnia phalerata)............cccccevvviiiiiiininnnnnnn.
Figura 02 - Composicao fisica do coco babagu .............ccoevvvviviiiiiiiiiiiiiiiie e,

Figura 03 - Esquema geral dos principais componentes de um sensor quimico
(o LS 7= o= Vol U U SPPUPPPPN
Figura 04 - Representacdo esquematica de obtencdo de filmes utilizando a
L= Tod g1 [or= W @F= 1S3 1 o [P PUPPRSRPR
Figura 05 - Esquema de construcdo de uma monocamada automontada
(SAMS). ettt —e —ea e e e —a e e e e ——a e e e e s e nrraraaeeeannnraes
Figura 06 - Estrutura quimica do 5- Fluourouracila ...........ccccceeeeiiiiiienieeenniinenn.

CAPITULO 2

Figura 01 — (A) Visdo geral da palmeira e do fruto do babacu (Orbygnia
phalerata), B) Composicédo do coco babacgu: a - epicarpo, b — mesocarpo, c -
endocarpO € d — AMENUO@. ... ..uuuiieiiee e
Figura 02 - Artigos publicados nos ultimos 10 anos para a palavra “Mesocarpo
[0 L= = 7= o= Lo U U PUPR
Figura 03 - Principais areas de publicacdo dos artigos com a palavra

“‘Mesocarpo de Babagu™.... ...

CAPITULO 3

Figura 01 - Visao geral da palmeira e do fruto do babacu (Orbygnia
NAIETATA). ...

Figura 02 — Modificacdo do MB com anidrido ftalico............ccccccovveiiiiiiiiiiiniinnnnnne.

19

21

24

27

28
32

50

56

57



Figura 03 — Representacdo esquematica da producdo de um filme Self

Assembled Monolayer (monocamada automontada)............cccvvvviieieiiiiiiniiiienennn. 75
Figura 04 — Padroes de DRX parao MB € MBAF-............ccoooiiiiiiiiiiicinn e 77
Figura 05 — Espectros de FTIRdoMB € MBAF-..........ccoooeiiiiiiiiiieeee e 79
Figura 06 — Analise de TG e DTG parao MB e MBAF............coovvvvvveiiiiiieeeeeeee 81
Figura 07 — Micrografia eletronica de varredura para o MB e MBAF.................... 83

Figura 08 - A) Voltamogramas ciclicos comparando a influéncia da modificacéo
com anidrido ftalico na resposta eletroquimica do babacu. B) Dependéncia da

corrente de pico anddica e catddica pela raiz quadrada da velocidade de

varredura para 0 MBAF ... 84
Figura 09 — Voltamogramas ciclicos consecutivos (20 ciclos) comparando a
estabilidade eletroqUIMICA ..........cocoiiiiiiiii e 86
CAPITULO 4

Figura 01 — Estrutura molecular do antineoplasico 5-FU............ccccccviiiieeniennns 99
Figura 02 - Esquema de montagem do Eletrodo Flexivel de Ouro (EFAu)........ 102

Figura 03 - Voltamogramas ciclicos obtidos para os sistemas: Inset (— EFAu) e
monocamada de MB (— EFAuU/MB) e monocamada de MBAF (— EFAU/MBAF)... 105
Figura 04 - (A) Variacdo da velocidade de varredura. (B) Influéncia da
velocidade de varredura do potencial de MB .............oooviiiiiiiiiiiiiiieei e, 106

Figura 05 - (A) Variagao da velocidade de varredura (B) Influéncia da velocidade

de varredura do potencial MBAF...........oooo e 108
Figura 06 - Voltamogramas ciclicos obtidos para os sistemas (—) EFAu, (—)
EFAU/MB e (—) EFAU/MBAF na presenca de 100 pmolL-1 de 5-FU .................... 109
Figura 07 - Densidade de corrente (corrente/area) de 100 pmol L de 5-FU nos
eletrodos EFAU, EFAU/MB € EFAU/MBAF ........cooviiiieiee e 110

Figura 08 - Mecanismo de oxidag8o do 5-FU ...t 111



Figura 09 - A) Voltamogramas de Onda Quadrada de EFAuUMB; B) EFAU/MBAF
na presenca do 5-FU; C) curva analitica obtida para ambos os sistemas ...........



LISTA DE TABELAS

CAPITULO 2

Tabela 01 — Numero de patentes encontradas nas buscas realizadas nos
bancos Espacenet, USPTO e INPI com as palavras-chave ............cccccevvvvvivnnnnnn.
Tabela 02 — Numero de Patentes encontradas nas buscas realizadas nos
bancos Espacenet, USPTO e INPI com as combinagoes ............cccevveevvveeeeeeneenn.
Tabela 03 - Numero de artigos encontrados nas buscas realizadas nas bases
de dados Web Of SCIENCE € SCOPUS.......ccoviiiiiieiiceeie e
Tabela 04 - Numero de artigos encontrados nas buscas realizadas na base de
[0 F= T [0 1530 ox =] [0 USSP
Tabela 05 - NUumero de artigos encontrados com combinacdes de palavras-

chave nos bancos de dados Web of Science € SCOpPUS..........oovvvvvviiiiiiiiiiieeeeennn.

CAPITULO 3

Tabela 01 — Parametros utilizados na limpeza dos substratos via plasma.........

Tabela 02 - Reversibilidade do Sistema MB e MBAF..........coouoiiiiiiiiiiiiaee

CAPITULO 4

Tabela 01 — Caracteristicas das curvas de calibracdo do 5-FU em EFAuU/MB e

EFAU/IMBARF . ...ttt e e e e e e e e e e e e e

Tabela 02 - Comparativo dos LD e LQ dos sensores para determinacao do 5-

52

53

54

55

58

74

85

114



DMAc
DMSO
DRX
DTG
ECS
FTIR

H2S04
HCI
ITO
SAM
LIMAV
MB
MBAF
MEV
N2
NaOH
TG

vC
vVOQ
VPD
5-FU
EFAu
LD

LQ

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

N,N Dimetilacetamida

N,N Dimetilsuféxido

Difratometria de Raio X

Derivada Termogravimetrica
Eletrodo de Calomelano Saturado

Fourier Transform Infrared Spectroscopy ou  Espectroscopia de
Infravermelho com Transformada de Fourier
Acido Sulfarico

Acido Cloridrico

Oxido de Estanho Dopado com indio

Self Assembly Monolayer (Monocamada Automontada)
Laboratério Interdisciplinar de Materiais Avancados
Mesocarpo de Babacu

Mesocarpo de Babacu modificado com Anidrido Ftalico
Microscopia Eletrénica de Varredura

Gas Nitrogénio

Hidroxido de Sodio

Termogravimetria

Voltametria Ciclica

Voltametria de Onda Quadrada

Voltametria de Pulso Diferencial

5-Fluorouracila

Eletrodo Flexivel de Ouro

Limite de Deteccgao

Limite de Quantificacéo



SUMARIO

INTRODUGAO. ... e

REFEREN CIAS ..o e

CAPITULO 1- REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO .....iviiiiiieeei i
1. BIOPOLIMERO ..ottt
1.2 Babagu (Orbignya pharelata) ...........cccooiiiiiiiiiiiee e
1.2.1 Mesocarpo de Babagu (Orbignya pharelata) ...........ccccveeviiiiiiiiiieiinie
2. SENSORES ELETROQUIMICOS ......cviiiiieeiteeeeeecee e
. FILMES FINOS .o e e e et e e e e et e e e e e e enans
4. DROGAS ANTINEOPLASICAS ..ottt
4.1 FArmaco 5-FIUOrOUIaCila .......c.uuviiiieiiiiic e

REFERENCIAS ..o

CAPITULO 2 - ARTIGO DE PROSPECCAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA ...
RESUMO . ...t e,
1. INTRODUGAO. ...t e
2. METODOLOGIA. .....coovieeteeeeeeeeee ettt en e s
3. RESULTADOS E DISCUSSAO.......ccooioieeeeeeeeeeeeeeeee e,
3.1 Analise das Patentes Publicadas............cccccoooeiiiiiiiiiiiiciie e
3.2 Andlise dos Artigos Publicados..............ouvueiiiiiiiiiiiie e

4. CONCLUSAOD . ..o ettt

17

18

19

21

23

25

28

31

33

46

47

48

51

52



REFERENCIAS. ...ttt ettt e et 60

CAPITULO 3 - ARTIGO CIENTIFICO: Biopolimero obtido a partir do coco

babacu (Orbygnia phalerata) quimicamente modificado: caracterizacdo e

desenvolvimento de um filme fino para aplicagdo em Sensores ..............ccccvvvveee o
RESUMO ..ottt ettt e e e et e at e e e e e e erat e e e eeeee 66
A B ST R A T et e e e e e e e e e enaaaans 67
1. INTRODUGAO. ..ottt eae st en e en e anns 68
2. MATERIAIS E METODOS......c.coi ettt ettt ate e areans 71
2.1 IMALEIIAUS. ... oottt ettt e e e e e e e e e e e e e 71
|V = (oo [ 1 PR PTRPR 71
2.2.1 Modificacdo do Mesocarpo de Babacu com Anidrido Ftalico ....................... 71
2.2.2 Determinacao do Grau de Substituicdo do MBAF..............cccooiiiiiiiiiviiiiiin, 72
2.2.3 Difrac@o de RaIOS X — DRX ...ouuuiiiiiiiiiiiei et e e e e e e e e e e e e e e e eaeaananns 73
2.2.4 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de Forrier —

e N PP PR 73
2.2.5 Andlise Termogravimétrica — TG € DTG ....ccooviiiiiiiieiiiiiiiiecee e 73
2.2.6 Andlise de PotencCial Zeta .........cuveeiiiiiiiiiiiie e 73
2.2.7 LImpeza dO SUDSIIAL0 ........uuiiiiiiiiiiiiieiie et 74
2.2.8 Solucéo para Deposicao dos FIlmes SAMS .......ccoovveeeeeiiiiiiiicciieeeeeee 75
2.2.9 Adsorcao dos Filmes pela Técnica SAMS ...t 75
2.2.10 Voltametria CIiCHCA ......cccuiiiiiiiiiiiiiiie e 76
2.2.11 Microscopia Eletronica de Varredura — MEV............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 76

3. RESULTADOS E DISCUSSAOD . ....ooe oottt 76



3.1 Caracterizagao do MB € MBAF ...t 76
3.1.1 Grupos ACIAOS O MBAF..........coiiuiiieiee ettt 76
3.1.2 Difratometria de RAIOS X - DRX.....uuiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 77

3.1.3 Espectroscopia na Regiédo do Infravermelho com Transformada de Forrier

78
3.1.4 Andlise Termogravimeétrica — TG € DTG ....cccoveeiiiiiiie e 80
3.1.5 Microscopia Eletronica de Varredura— MEV ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiiiiiicceenn 82
3.1.6 Resultados do POtenCial Zeta ...........euiviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 83
3.2 Caracterizacéo dos Filmes Monocamadas de MB e MBAF ..........cccccvvvvviinnnne 83
3.2.1 Resultados de Voltametria CiCliCa ..........ccoeeriiiiiiiieeeiiiiiieee e 83
A, CONCLUSAOD. ...ttt ettt a et ee s 87
AGRADECIMENTOS . .. e e e e e e e e e eanas 88
REFERENCIAS. ...ttt ettt 88
CAPITULO 4: ARTIGO CIENTIFICO: Desenvolvimento de um Sensor
Eletroquimico de Baixo Custo a base de Mesocarpo de Babacu (Orbignya
phalerata) e Eletrodo Flexivel de Ouro Empregado na Quantificacdo do
QUIMIOtErapico 5- FIUOUIOUIACIIA ..........cveveereeeeereeeeeeeee e, 94
RESUMO ettt e e e e e e e e e an e e e enne 96
A B ST R A T et e e 97
(I N2 0] 607X 1R 98
2. MATERIAIS E METODOS .....ocoiiviieeeee ettt ann e 101
P2 Y = (= = 1 ST 101

2.2 METOUOS .o e e 101



2.2.1 Construcdo do Eletrodo Flexivel de OUIO ..........cceevieeiiiiiiiieiieiee e 101

2.2.2 Solugbes Empregadas na Deposicao dos Filmes EFAuU/MB e EFAU/MBAF.. 102

2.2.3 Imobilizacdo dos Filmes pela Técnica Casting ........cccccceeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiineee 103
2.2.4 Caracterizacao por Técnicas VOoItametriCas ..........ccccvveeeeriiiiiieeeeeiiiiiiieeeeenns 103
3. RESULTADOS E DISCUSSAQ .....oovieieeeeeeeecte ettt 104

3.1 Comportamento Eletroquimico de EFAu e EFAu Modificado com MB e MBAF.. 104

3.2. Estudo do Mecanismo Eletroquimico do Filme EFAuU/MB e EFAU/MBAF........ 106
3.3 Determinacao Eletroquimica do 5-FU .........cccoooiiiiiiiiiiiiii 108
3.3.1 Variacdo da Concentracdo do Farmaco 5-FU ............ccccceeiiiiiiiiiiiiieieeeeeee, 111
A, CONCLUSAD ...ttt 115
AGRADECIMENTOS ...t e e e e e e e e e e e e e 116
REFERENCIAS ..o e e e e e e e e e e e 116
CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 123

ANEXOS e e e e e e et e e 125



12

INTRODUCAO

Os polimeros naturais (biopolimeros) sdo notavelmente utilizados para
véarios fins devido algumas vantagens como economia, disponibilidade, néo
toxicidade e capacidade de modificacdo de sua estrutura quimica, potencial
biodegradabilidade e, por vezes, biocompatibilidade, com poucas excecdes
(Braveja et al, 1988).

Dentre as varias aplicabilidades dos biopolimeros nas industrias em
geral, podemos destacar o uso destes aditivos visando o aumento de
viscosidade em produtos alimenticios, agentes estabilizantes, solubilizantes,
emulsificantes, de suspensdo, formadores de gel, de bio/mucoadesivos e,
finalmente como agentes ligantes em varias formulacées (Chamarthy & Pinal,
2008; Alonso-Sande et al, 2009).

A matéria-prima principal para obtencdo dos biopolimeros sao as fontes
de carbono renovaveis, onde pode-se destacar os materiais lignoceluldsicos,
que sdo estruturas formadas pelos polissacarideos celulose e hemicelulose,
entremeados por lignina (Raquez, 2013; Lee, 1997).

O mesocarpo de babacu (MB) € um material lignoceluldsico derivado do
coco do babacu, fruto da palmeira babacu (Orbignya pharelata), espécie
largamente distribuida nas regifes norte e nordeste do Brasil (Lorenzi et al,
2010). O mesocarpo é encontrado entre o epicarpo e o endocarpo e caracteriza-
se por ser um produto nao-tdéxico, renovavel, biodegradavel, passivel de
modificacdo devido sua capacidade de reagir com uma grande variedade de
reagentes (Vieira et al, 2009; Liu et al, 2007).

No presente estudo, o MB devido a sua natureza hidrofébica, foi
submetido a uma modificagdo quimica com o anidrido ftalico (MBAF) a fim de
torna-lo um produto mais soluvel, facilitando seu processamento na forma de

filme, uma nova proposta, desenvolvida neste trabalho, para este material.

As imobilizacdes de diferentes materiais, na forma de um filme fino, sobre
a superficie de um eletrodo resultam nos chamados eletrodos quimicamente
modificados (EQMs) (Souza, 1997). Os EQMs tém sido amplamente utilizados

como eletrodos de trabalho no desenvolvimento de sensores eletroquimicos,
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uma vez que possibilitam um aumento na sensibilidade e/ou seletividade de
eletrodos convencionais (Pereira et al, 2002; Stradiotto et al, 2003). No presente
trabalho, foram utilizados filmes finos poliméricos de MB e MBAF para a
modificacdo de eletrodos de vidro recobertos com oxido de estanho dopado com
indio (ITO), um material transparente e condutor, ou ainda eletrodos flexiveis e
de baixo custo de ouro (EFAu), visando a constru¢do de EQMs para 0 uso em

sensores eletroquimicos.

Os sensores eletroquimicos convertem reacdes de transferéncia de
elétrons, entre o analito e o eletrodo, em um sinal analiticamente mensuravel
(Hulanicky et al, 1991). S&do largamente utilizados em analises analiticas por
serem dispositivos simples e de baixo, altamente sensiveis e seletivos de rapida
deteccdo, simplicidade e baixo custo, além da possibilidade de portabilidade
(Wang et al, 2008).

Atualmente muitos sensores tém sido desenvolvidos para a deteccéo de
medicamentos devido aos altos indices de contaminacdo aos profissionais de

salude e ao meio ambiente (Florea et al, 2015).

A exposicdo mesmo que pequena a farmacos antineoplasicos podem
acarretar em contaminacdo aos profissionais de saude que manipulam estes
medicamentos, tendo como efeitos adversos nauseas, alopecia, reacfes
alérgicas, abortos espontéaneos, alteracdes genotoxicas e cancer (Valanis et al,
1993).

Dentre os farmacos antineoplasicos, o 5-fluorouracila (5-FU) é
classificado como antimetabdlito, medicamento de largo espectro utilizado no
tratamento do cancer (principalmente os do trato gastrointestinal) (Cai et al,
2006; Fata et al, 2000). A exposicdo a este farmaco pode apresentar como
efeitos adversos: leucopenia, nauseas, diarreia, alopécia, neurotoxicidade,

toxicidade ocular e cardiaca (Stringer et al, 2009a; Savva-Bordalo et al, 2010).

Partindo do que foi exposto, o presente trabalho objetivou desenvolver um
sensor para o farmaco antineoplasico 5-FU utilizando o mesocarpo de babacu,
uma matéria-prima regional, biodegradavel e amplamente disponivel na regional

no nordeste do Brasil. A construcdo de um sensor a base de um polimero natural
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e de um eletrodo de baixo custo (EFAu) pode trazer grandes vantagens no
monitoramento deste farmaco no meio ambiente e nos profissionais que

manipulam tais medicamentos, diminuindo os indices de contaminacao.
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REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

1. BIOPOLIMERO

Nas ultimas décadas, se tem percebido que uma das alternativas
utilizadas na reducédo de residuos, possibilitando acdes mais sustentaveis ao
meio ambiente, esta no desenvolvimento de biopolimeros como substituintes de
polimeros sintéticos (Bergo & Sobral, 2007; Ma et al., 2012; MMA, 2013). Os
biopolimeros podem ser definidos como polimeros sintetizados por organismos
Vivos, no interior das células por complexos processos metabdlicos durante o
ciclo de crescimento do individuo em questdo (Rao et al, 2014). Podem ser
classificados como polissacarideos, proteinas, poliésteres ou poliamidas, cujas
estruturas sofrem degradacéo produzindo diéxido de carbono, agua e biomassa,

como resultado da acdo de organismos vivos e /ou enzimas (Zhang, 2001).

Os biopolimeros tais como as proteinas (proteina do trigo, colageno) e
polissacarideos (amido, celulose, quitosana, acido hialurénico), provém de
fontes naturais e renovaveis (Sobral et al., 2001; Fontes et al., 2011), de modo
que uma das vantagens destes materiais é seu baixo custo como resultado da

disponibilidade da matéria prima (Dumitry, 1996).

Estes materiais constituem uma importante fonte de materiais com grande
versatilidade quimica e elevado potencial de aplicacdes. As suas propriedades
podem ser facilmente alteradas por diferentes métodos quimicos e fisicos,
permitindo a selecdo de propriedades importantes (Plank, 2003), o que
possibilita 0 uso dos biopolimeros nas mais diferenciadas areas, que podem ir

desde a tecnologia de alimentos, como também as areas biomédicas e materiais.

Uma das fontes de obtencdo dos biopolimeros sdo o0s compostos
lignocelulésicos, que podem ser constituidos e produzidos pela combinacéo de
um ou mais materiais lignocelulosicos, tais como madeira, bambu, residuos
agricolas, e outras substancias de plantas, unidas por um agente de ligacao
(Zhou et al, 2013; Fernandes et al, 2013).

Os materiais lignoceluldsicos sao estruturas rigidas e fibrosas

compostas por trés componentes majoritarios: a celulose (50 %), as
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hemiceluloses (25 %) e a lignina (25 %), onde celulose e hemicelulose,
encontram-se entremeados por lignina, unidos por ligagcdes covalentes e
interacbes de hidrogénio (Lee, 1997; Bastos, 2007). As propriedades dos
produtos baseados nestes polimeros sdo em grande parte determinadas pelas

forcas em suas interfaces (Osterberg & Valle-Delgado, 2017)

O Brasil tem um alto potencial para a producdo de materiais
lignoceluldsicas, como exemplo, os derivados do coco babacu (Orbygnia

phalerata).

1.2 Babacu (Orbignya pharelata)

O nome do babacu tem origem Tupi-Guarani sendo que ba significa fruto;
enquanto acgu significa grande. O babacu (Orbignya pharelata) pertence a familia
Acaraceae, é uma palmeira brasileira monocaule de grande porte (até 20 m), de
tronco cilindrico medindo até 41 cm de diametro e copa em formato de taca,
conforme ilustrado na Figura 1 (Henderson, 1995). Essa espécie apresenta-se
sobre variados tipos de solos e climas com ampla variagdo de pluviosidade
anual, que vao do tipo semiarido tropical ao tropical imido com ligeiro déficit
hidrico (Vivacqua Filho, 1968).

Figura 01- Palmeira Babacu (Orbignya pharelata)
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A palmeira do babacgu é encontrada em paises como Bolivia, Suriname e
Brasil. No Brasil esta espécie é encontrada na mata dos cocais, que séo regides
definidas por apresentar uma alta densidade dessa palmeira, tendo um destaque
para os Estados do Maranhao, Tocantins e Piaui (Lorenzi, 2010). Somente a
regido Nordeste possui uma area de cerca de 14 milhdes de hectares com
babacu, sendo a maior parte (54,2%) concentrada no Estado do Maranhéao
(Batista et al, 2006).

No Piaui, o babacu acompanha a margem do rio Parnaiba, de norte a sul,
nos vales de seus principais afluentes, bem como areas mais baixas, coincidindo
com a area do Cerrado e com a regido mais Umida ao norte. Outras manchas
ocorrem em quase toda a zona de transicdo e em alguns trechos da caatinga
(Cepro, 1996).

A época de frutificacdo do babacu ocorre durante o ano todo, sendo que
0 pico da producdo ocorre nos meses de agosto a janeiro e cada planta pode
produzir até 6 cachos, sendo que cada cacho pode gerar nimero superior a cem
frutos em seu habitat natural (Miranda, 2001). Os frutos apresentam formato
obliongos-elipsoides lisos, com 11,3 x 6,3 cm de didmetro, pesando de 90 a 280
g, de coloragdo marrom na maturidade (Teixeira et al, 2008).

O fruto apresenta quatro partes aproveitaveis conforme mostra a Figura
2: 0 epicarpo € a camada mais externa e bastante rija, vulgarmente chamado
ourico € um material fibroso, lignocelulésico, correspondente a 11% do fruto. O
mesocarpo apresenta de 0,5 a 1,0 cm de comprimento, apresentando também
estrutura lignocelulésica, sendo rico em amido e taninos, corresponde a 23% do
fruto. O endocarpo é rijo, altamente resistente, tendo em sua composicao: silica,
fésforo, ferro, magnésio e metais alcalinos, apresentando de 2 a 3 cm de
comprimento, correspondendo a 59% do fruto. Por fim, a améndoa apresenta de
2,5 a 6 cm de comprimento e 1 a 2 cm de largura, tendo na sua composi¢ao:
7,2% de proteina, 66,0 % de 6leo, 18,0 % de carboidratos e 7,8% de materiais
minerais, sendo que essa parte corresponde a 7% do fruto (Silva & Tassara,
1991; Henderson, 1995; Albieiro et al, 2007; Embrapa, 2007).
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Figura 02- Composicéo Fisica do Coco Babacu (Adaptado: Cecchi, 2003).

O uso mais comum para o epicarpo é a producéo de carvao, devido a sua
rigidez, na queima em fornos caseiros e comerciais (residéncias, padarias,
pizzarias, etc.), na producdo de adubo organico, e em embalagens em
substituicdo ao isopor (Teixeira et al, 2008). O endocarpo é utilizado como
combustivel substituto da lenha, na induUstria alimenticia, veterinaria,
farmacéutica, quimica, etc. e em artesanatos diversos (Freitas et al, 2009). A
maior exploracdo da améndoa de babacu concentra-se na producao de Oleo
laurico, que pode ser usada para fins energéticos, como a producao de biodiesel,

ou na culinaria (Teixeira et al, 2008; Freitas et al, 2009).

1.2.1 Mesocarpo de Babacu (Orbignya pharelata)

O mesocarpo de babacgu (MB) encontra-se entre o0 epicarpo e o endocarpo
do coco de babacu e é constituido por compostos ricos em glicerina, acido
fosforico e colina, sendo que a cor acastanhada do p6 de mesocarpo é atribuida

a presenca de taninos (Almeida et al, 2011).

O MB caracteriza-se como um material ndo-toxico, renovavel, formado por
materiais lignocelulosicos, que sao constituidos de mistura de celulose,
hemicelulose e lignina, e apresenta grande potencial para ser utilizado na area
industrial (Vieira et al, 2009). Quando fresco, 0 mesocarpo apresenta cor creme
clara e pode ser facilmente reduzido a p6. A medida que envelhece, vai

adquirindo rigidez lenhosa e cor castanho-avermelhada. Quando seco, ao ser
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embebido em agua, apresenta textura semelhante ao latex, sendo dificiimente

moido ou triturado (Almeida et al, 1975).

Assim como outros materiais lignoceluldsicos, o mesocarpo de babacu é
capaz de reagir com uma variedade de substancias devido a sua elevada
reatividade em relacdo aos grupos hidroxilas disponiveis na superficie de
polissacarideos (celulose, lignina) (Liu et al, 2007), podendo ser modificado com
a insercdo de diversos grupos quimicos em sua estrutura, com a finalidade de
gerar novas caracteristicas ao polimero, como por exemplo, 0 aumento de sua

solubilidade em agua.

No processo de modificacdo do mesocarpo, as hidroxilas presentes na
composicdo do amido, da celulose e hemicelulose, podem ser utilizadas como
centros quimicos reativos, e convertidas em grupos carboxilicos utilizando

reagentes como os anidridos succinico, ftalico ou maléico (Santana et al, 2010).

Vos e seus colaboradores (2006) assim como Santana e seus
colaboradores (2010) relataram o uso do mesocarpo de babacu como
sequestrador de corantes em meio aquoso por meio do processo de adsor¢cao
fisica, apresentando bons resultados na remocao do corante téxtil verde de oliva.
O uso do mesocarpo de babacu como adsorvente natural alternativo ao carvao
ativado se deve tanto ao aspecto econémico, como também ao ponto de vista
ambiental (Bhattacharyya et al, 2005; Arami et al, 2006; Robinson et al, 2002).

A secagem e moagem do mesocarpo de babacu resulta em uma farinha,
gue é um produto amplamente comercializado no Maranh&o, bastante utilizado
para substituir a farinha de mandioca, servindo como alimento para humanos e

animais (Carneiro et al, 2009).

O p6 do mesocarpo do babacu apresenta algumas propriedades anti-
inflamatorias e analgésicas ja comprovadas (Brito Filho et al, 2006; Azevedo et
al, 2007), e na medicina popular, tem seu uso indicado nos tratamentos de dores
menstruais, Ulceras, tumores, reumatismo, leucemia, constipacdo intestinal,
colite e obesidade (Silva et al, 2001; Singer et al, 2009).

Diante das diversas potencialidades relatadas do mesocarpo de babacu,

busca-se atualmente o uso deste biopolimero em novas areas de aplicacao,
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visando o desenvolvimento de produtos resultantes de uma matéria prima
renovavel, que vem agregar valor a um recurso natural amplamente disponivel

no Estado do Piaui.

Uma nova aplicabilidade proposta para o mesocarpo de babacu neste
trabalho consiste em seu processamento na forma de filmes finos do tipo
monocamadas imobilizados sobre substrato sélido e condutor, de forma a

compor a camada ativa de um sensor eletroquimico.

2. SENSORES ELETROQUIMICOS

Os sensores eletroquimicos sdo dispositivos que possuem
caracteristicas peculiares que os distinguem de métodos instrumentais de largo
porte, por serem instrumentos precisos, sensiveis, seletivos e de baixo custo.
Outras caracteristicas vantajosas também inerentes ao uso de sensores
quimicos referem-se a portabilidade, facilidade de automacéao e possibilidade de

miniaturizacdo (Lowinsohn et al, 2006).

Os sensores eletroquimicos contém normalmente dois componentes
basicos conectados em série: um sistema de reconhecimento quimico
(molecular) chamado de receptor, e um transdutor, que é a parte ativa do sensor
e responsavel pela conversdo do sinal eletroquimico em outro mensuravel
(Cammann, 1977; Turner et al., 1987).

A Figura 3 apresenta um esquema geral dos principais componentes de
um sensor eletroquimico. A obtencédo de informacado analitica comec¢a quando o
receptor é posicionado na extremidade do dispositivo reconhece a espécie de
interesse, de maneira seletiva, proporcionando a alteracdo de alguma
propriedade quimica, como a transferéncia de elétrons, que por sua vez, é
reconhecida e viabilizada em forma de algum sinal para o transdutor. Por fim,
ocorre a amplificacdo e o processamento do sinal correspondente a
concentracdo do analito na amostra (Lowinsohn et al, 2006; Campas et al.,
2008).
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Figura 03. Esquema geral dos principais componentes de um sensor quimico

O receptor é o elemento de reconhecimento, onde a obtencdo da
informacdo analitica depende essencialmente das caracteristicas da sua
superficie que esta associada ao reconhecimento da espécie de interesse de
forma seletiva. E o componente responsavel pela seletividade/especificidade dos
sensores, sendo capaz de reconhecer, reagir ou ligar-se ao analito, fornecendo
uma resposta eletroquimica que podera ser quantificada (Lowinsohn et al, 2006;
Mello & Kubota, 2002).

O transdutor do sensor atua como interface, medindo a mudanca quimica
que ocorre na interacdo entre o analito e o receptor. O sinal gerado é entdo
processado e amplificado pela unidade processadora de sinal e corresponde,
proporcionalmente, a concentracdo do analito na amostra (Thevenot et al, 2001,
Fatibello et al, 1992).

Os sensores eletroquimicos empregam o eletrodo como elemento de
transducdo (Wang, 2000). Nestes dispositivos ocorrem processos de
transferéncia de carga do eletrodo para outra fase, que pode ser uma amostra
sélida ou liquida. Durante este processo ocorrem alteracBes quimicas nos
eletrodos e a carga € conduzida através da maior parte da fase da

amostra. Ambas as reacdes no eletrodo e/ou o transporte de carga pode ser
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modulada quimicamente e servir como base no processo de deteccao (Janata,
1989).

A superficie dos eletrodos nos sensores pode ser modificada ou
imobilizada gerando os chamados eletrodos quimicamente modificados (EQMS).
Esta modificacdo/imobilizacdo pode ocorrer por diferentes métodos, dentre os
quais podemos destacar os de adsorcao, formacao de ligacdo covalente, e a

formacdao de filmes finos (Souza, 1997; Paterno, 2001; Pereira et al, 2002).

A modificacao do eletrodo por um filme fino, tanto do tipo monocamada
denominado SAM (do inglés Self Assemby Monolayer), quanto filmes
multicamadas, como os chamados filmes LbL (do inglés Layer-by-Layer) permite
um aumento na sensibilidade e/ou seletividade do sensor proposto. Um Eletrodo
Quimicamente Modificado (EQM), modificado a partir do recobrimento com filme
polimérico deve ser permeavel ao eletrdlito e a espécie (analito) de interesse
(Pereira et al, 2002).

3. FILMES FINOS

Os filmes podem ser definidos como a matéria condensada imobilizada
em uma superficie sélida conhecida como substrato, sendo que os filmes finos
guanto a sua espessura, vao desde a escala nanométrica até a milimétrica.

(Minassian-Saraga, 1994).

Normalmente as propriedades de um material na forma de filme diferem
substancialmente daquelas encontradas em sua forma natural, devido a
influéncia da superficie. Por outro lado, as propriedades finais dos filmes sao
altamente dependentes do processo de deposicdo empregado e das interacdes
existentes entre os materiais conjugados na formacdo do filme, quando for o

caso (Farias et al, 2014).

O desenvolvimento de filmes finos ainda vem impulsionando novos
estudos uma vez que sdo extensivamente aplicados em diversos setores da

industria, como na fabricacdo de microcircuitos eletrénicos, dispositivos
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fotovoltaicos, sensores, em processos de corrosdo, dentre outros (Katz et al,
2009).

A preferéncia pelo uso de filmes finos se deve a simplicidade de
processamento e de reducéo dos custos de fabricacdo, uma vez que pequenas
quantidades dos materiais sao utilizadas, mas também a possibilidade de
controle e otimizacao de suas propriedades elétricas e dpticas, especificas para
uma dada aplicacéo. Tais propriedades podem ser asseguradas com a variacao,
sobretudo, da espessura e da natureza dos materiais utilizados como eletrodos,
estes parametros que influenciam diretamente na resposta elétrica do sistema,
como é o caso da corrente elétrica, que pode ser amplificada mesmo sob

aplicacdo de campos elétricos baixos (< 102 V/m) (Blythe et al, 2002).

As técnicas para a preparacao de filmes finos sdo importantes na geracao
de materiais funcionais para diversas aplica¢6es, dentre as diversas técnicas de
deposicao de filmes finos, podemos destacar: Deposicdo Quimica e Fisica a
Vapor (Brinker, 1990), Sol-gel (Brinker, 1990) Casting (Ambrosi et al, 2008), Dip
Coating (Brinker et al, 1990; Campbell, 1976), Spin Coating (Sahu et al, 2009),
Lagmuir (Oliveira Jr, 1992).

A técnica casting utilizada neste trabalho e representada na Figura 4, é
baseada no espalhamento da solucdo precursora da amostra sobre um substrato
(geralmente uma placa de vidro). Em seguida essa solucdo é submetida a
evaporacao do solvente utilizado, apés a evaporacao o filme é formado sobre a
superficie do substrato. Essa evaporacdo também pode ser acelerada com a
utilizacdo de aquecedores, tais como, estufas. A espessura do filme pode ser
controlada ajustando-se a concentragdo da amostra na solugdo (Ambrosi et al,
2008).
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Figura 04 - Representacdo esquematica de obtencédo de filmes utilizando a
técnica “Casting”

Os filmes automontados sé&o aqueles que permitem arranjar as moléculas
individuais em estruturas organizadas e favorecem as propriedades finais
desejadas, apresentando controle de espessura e propriedades em escala
molecular (Decher et al, 1992). Dentre as técnicas automontadas mais utilizadas
para deposicdo destes filmes, podemos destacar: Langmuir-Blodgett (LB)
(Blodgett, 1934), Layer-by-Layer (LbL) (Netzer et al, 1983) e as Self-Assembled
Monolayers (SAMs) (Freire et al, 2003).

As monocamadas automontadas (SAMs do inglés: Self-Assembled
Monolayers), também utilizadas neste trabalho, sdo definidas como filmes de
espessura monomolecular, constituidos por moléculas organicas que se
organizam espontaneamente sobre uma superficie normalmente solida (Ulman,
1996), ndo sendo adequada para montagem de filmes multicamadas (Ariga et
al, 2006).

As SAMs exibem uma alta organizacao e sao formadas espontaneamente
como consequéncia da imersao de uma superficie sélida em solugéo constituida
de moléculas anféteras (Figura 5), em que a adsor¢éo deste tipo de molécula é
um resultado da afinidade de um grupo funcional do adsorvente que interage

com a superficie do substrato (Mandler et al, 1996).
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Figura 05. Esquema de construgdo de uma monocamada automontada (SAMS)

Os filmes SAMS apresentam inUmeras vantagens experimentais, que
vao desde a facilidade de manuseio e preparagéo, baixo custo, acessibilidade e
estabilidade (Chaki et al, 2002). Estando em contato intimo com a superficie de
suporte, as SAMs nao sofrem dos problemas associados ao transporte de
massa, dando a vantagem de uma resposta mais rapida e potencialmente mais

intensa quando expostos a estimulos externos (Ferretti et al, 2000).

As SAMs apresentam algumas caracteristicas que proporcionam seu
uso em sensores eletroquimicos, onde podemos destacar que: a estrutura
molecular ordenada, especificamente orientada, faz com que seja possivel
otimizar processos, por exemplo de transferéncia de elétrons, que sé&o
fundamentais no desenvolvimento de sensores eletroquimicos. A alta
organizacdo exibida pelas monocamadas assegura um comportamento
homogéneo em toda a superficie do eletrodo, contribuindo para a obtencédo de

sensores com maior sensibilidade e reprodutibilidade (Ulman, 1996).

4. DROGAS ANTINEOPLASICAS

Os farmacos antineoplasicos sdo usadas clinicamente para destruir ou
controlar o crescimento ou propagacao das células cancerigenas, curar o cancer
ou causar a remissao da doenca, e aliviar os sintomas como dor ou pressao de

um tumor quando uma cura néo é possivel (Murad & Katz, 1996; Katzung, 2014).
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A grande maioria destes farmacos apresentam propriedades
citotéxicas, funcdo farmacoldgica de inibir ou prevenir a multiplicagdo celular,
sendo capazes de retardar a evolucdo do tumor, desempenhando sua acéo
sobre parte das células que se encontram em processo de divisdo celular. No
entanto, a sua ac¢do nao € especifica para as células cancerigenas, sendo que

células ndo cancerigenas podem ser danificadas (Shahrasbi et al, 2014).

A classe dos farmacos antineoplasicos é bastante heterogénea, sendo
que este grupo de produtos quimicos inclui agentes alquilantes (ciclofosfamida,
melfalano,  clorambucil), antimetabolitos (tioguanina, 5-fluorouracila,
metotrexato), antibioticos (doxorrubicina), fuso mitético inibidores (vincristina),
hormoénios (dietilstilbestroll), geradores de radicais livres (bleomicina) e
inibidores de topoisomerase (irinotecano, etoposido) (Sikic et al, 2004; Niosh,
2010).

Apesar dos seus efeitos terapéuticos e benéficos em doentes com
cancer, efeitos adversos cronicos ou agudos, de curta duragcédo ou a longo prazo
estdo associados com tratamento com drogas antineoplasicas (Villarini et al,
2012). Os trabalhadores da area da saude que manipulam medicamentos
antineoplasicos, tais como, farmacéuticos (durante a preparacédo), enfermeiros
(na administracao), e médicos e enfermeiros (em cuidado com os pacientes)
estdo em risco de sofrer os mesmos efeitos que seus pacientes sem colher

qualquer um dos beneficios (Connor et al, 2010).

A exposi¢cdo ocupacional a medicamentos antineoplasicos ocorre
através da absorcéo da pele, ingestao, inalacdo ou injecao acidental, sendo que
os trabalhadores da éarea da saude podem estar expostos a drogas
antineoplasicas durante a preparacdo, administracdo ou eliminacdo desses

agentes toxicos (Hedmer et al, 2005).

Profissionais da area de saude mesmo em pequena exposicdo a tais
drogas téxicas podem apresentar efeitos adversos (Vioral & Kennihan, 2012).
Estes efeitos incluem respostas agudas tais como erup¢des cutaneas, nauseas,
perda de cabelo, dor abdominal, feridas nasais, reacdes alérgicas, lesbes na pele
ou nos olhos e tonturas (Valanis et al, 1993). Os efeitos cronicos ligados a

exposicao incluem dano reprodutivo, como o atraso na concepg¢ao (Fransman et



30

al, 2007), aborto espontaneo (Lawson et al, 2012), alteracbes genotdxicas
(McDiarmid, et al, 2010; Rekhadevi et al, 2007, Villarini et al, 2011) e cancer
(Skov et al, 1992).

Estudos publicados relatam a existéncia de metabdlitos mutagénicos na
urina de enfermeiros ocupacionalmente expostos a drogas antineoplasicas
(Falck et al, 1979). Também foi relatado um aumento do risco de leucemia entre
enfermeiros oncolégicos e médicos ocupacionalmente expostos a drogas
antineoplasicas, e um aumento do risco de cancer para os farmacéuticos a longo
prazo (Skov et al 1994; Kiffmeyer et al, 2007)

A contaminacdo do ambiente também foi observada em estudo que
constatou a presenca de particulas dos quimioterapicos fluoracil e ciclofosfamida
no ar, teto e chdo e depositados nos filtros das méscaras utilizadas por
enfermeiras que prepararam as drogas, e no filtro de camaras de fluxo laminar
(Sorsa et al, 2004).

Os riscos de tumores secundarios para os doentes que receberam estes
farmacos também foram confirmados por véarios estudos (Deniz, et al, 2003;
Josting et al., 2003), sendo que para os pacientes com cancer, o beneficio do
tratamento supera o risco de uma malignidade secundaria no futuro, no entanto,

para os profissionais de saude, o risco ocupacional € inaceitavel.

Uma outra preocupacédo tem sido a contaminagdo do meio ambiente por
medicamentos antineoplasicos, uma vez que a maioria destes medicamentos
apresentam propriedades citostaticas, e a proporcdo que estes farmacos que
sdo consumidos diariamente pelo publico sdo excretados ndo metabolizados,
podendo ser reativados, no sistema de tratamento de esgotos, causando danos
ambientais. As estacfes de tratamento de esgoto muitas vezes ndo conseguem
eliminar completamente estes compostos e, como resultado, estes sdo langados

nas aguas superficiais (Jones et al, 2005).

Kimmerer e seus colaboradores (1996) avaliaram a biodegradabilidade
do antineoplasico ifosfamida e sua ocorréncia nos efluentes hospitalares e
estacdes de tratamento municipais, encontrando as mesmas concentragdes na

entrada e na saida das estacbes, indicando que ndo ocorreu adsorcgéo,



31

biodegradacdo ou outra forma de eliminacdo do composto, sendo este fato
preocupante por se tratar de um agente cancerigeno, mutagénico, teratogénico

e fetotoxico.

Rowney e seus colaboradores (2009) relataram que a concentracéo do
antineoplasico 5-fluorouracila (5-FU) no efluente de esgoto néo tratado pode ser
18 ng L. Em outro estudo, Franquet-Griell e seus colaboradores (2015)
relataram as concentracbes ambientais previstas (PECs) de farmacos
citostaticos incluindo a 5-FU, relatando um valor de 0,21 ngL* nos efluentes de

esgoto.

Diante do que foi relatado percebe-se a necessidade de monitoramento
dos farmacos antineoplasicos, no sentido de minizar os efeitos secundarios e
toxicos desses medicamentos. Varias técnicas tém sido utilizadas para a analise
destas drogas, incluindo, fluorimetria (Liu et al, 2007), HPLC (Anderson et al,
2003), espectroscopia Raman (Loren et al, 2001) e espectrometria de massas
(Bloom et al, 1992). Embora esses métodos tenham as vantagens de
sensibilidade e precisdo, seu alto custo e operagcdo complicada limitam sua
extensa aplicagcdo, sendo os sensores eletroquimicos uma alternativa atraente
devido a sua alta sensibilidade, baixo custo e curto tempo de andlise (Florea et
al, 2015).

4.1 Farmaco 5-Fluourouracila

O 5-fluorouracila (5-FU) é um agente antineoplasico classificado como
antimetabdlito, pertence a classe dos farmacos analogos da pirimidina (Figura
6), medicamento anticancerigenos de largo espectro utilizado no tratamento de
neoplasias como o glioblastoma e o cancer (Cai et al, 2006; Cao et al, 2000;
Hutchins et al, 2005). Este farmaco interfere na sintese do DNA, atuando
principalmente como um inibidor da timidilato sintase e consequentemente

afetando a producédo do nucleotideo timina (Longley et al 2005).
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Figura 06. Estrutura Quimica do 5-Fluourouracila

O 5-FU é largamente utilizado no tratamento do cancer, incluindo cancer
colorretais e da mama e do trato aerodigestivo, podendo também ser utilizado
em outros tipos de tumores, sendo eles o cancer de pescoco, cabeca, ovario,
bexiga, prostata, pancreas e figado (Katzung, 2007). O 5-FU pode ser usado
isolado ou combinado com outros agentes antineoplasicos, sendo que quando
combinado, percebe-se uma melhora nas taxas de resposta dos cancéres de

mamas, cabeca, pescoco e coloretal (Longley et al, 2003).

Vérios efeitos colaterais estdo associados com o 5-FU e dependem da
via de administracéo e da dose administrada. Os principais efeitos colaterais sé&o
mucosite, leucopenia, nauseas, diarreia, alopécia, neurotoxicidade, toxicidade
ocular e cardiaca (Katzung, 2007; Stringer et al, 2009a; Savva-Bordalo et al,
2010).

A principal via de administracdo do 5-FU é a via intravenosa. Este
quimioterapico ndo pode ser administrado por via oral uma vez que a mucosa
intestinal apresenta elevados niveis da enzima diidropirimidina desidrogenase
(DPD), que degrada o 5-FU gerando o metabdlito DHFU (diidrofluorouracil) que
ndo apresenta nenhuma funcdo especifica, sendo excretado pelo organismo,

nao apresentando eficacia quanto a sua acéo (Craig et al, 2005; Katzung, 2007).
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RESUMO

Atualmente, os materiais de origem natural tém sido empregados como agente
formador de filmes finos para o desenvolvimento de diferentes dispositivos,
dentre eles os sensores e biossensores eletroquimicos. Os biopolimeros vém
despertando a atencédo devido a fatores como sua biodisponibilidade e baixo
custo, associados a outras propriedades tais como a biodegradabilidade e
biocompatibilidade, dentre outras. Os biopolimeros podem ser uma alternativa
aos polimeros condutores, desde que apresentem eletroatividade, como é o
caso do biopolimero extraido do mesocarpo de babacu (Orbignya phalerata)
(MB). Desta forma, o uso do MB na formagéo de filmes finos e eletroativos surge
como oportunidade para agregar valor a um recurso natural disponivel na regido
Norte-Nordeste do Brasil, pela possibilidade de emprega-lo na formacédo de
sensores e biossensores eletroguimicos para deteccdo de diferentes analitos,
como por exemplo, os neurotransmissores. Para este estudo de prospeccéo,
foram realizadas buscas de periddicos nas bases Web of Science, Scopus e
Scielo, e nos bancos de patentes do Instituto Nacional de Propriedade Industrial
- INPI, Escritério Europeu de Patentes - Espacenet e Escritorio de Patentes e
Marcas dos Estados Unidos — USPTO, para artigos e patentes publicados nos
altimos 10 anos, ou seja, de 2006 a maio de 2016. A partir dos artigos e patentes
analisados, constatou-se que a maioria dos estudos relacionados ao uso do MB
faz referéncia ao seu uso como suplemento alimenticio. Por outro lado, ao que
se refere ao uso do MB na formacéo de filmes finos do tipo LbL (do inglés Layer-
by-Layer) para o desenvolvimento de um sensor eletroquimico para a detecgéo
de neurotransmissores, mostrou-se inovadora, visto que ndo foi encontrado nada
na literatura com abordagem semelhante.

Palavras-chave: biopolimero, mesocarpo de babacu, filme fino, sensor,
neurotransmissor.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos materiais para instrumentacdo que sejam
sensiveis a deteccdo de substancias quimicas do tipo neurotransmissores, tais
como, dopamina, atropina e norepinefrina, séo justificados em fungéo de sua
importancia nas areas da quimica, biomedicina e neuroquimica, mas também
para a pesquisa de diagnosticos patoldgicos, visto que em varias patologias
neurologicas estes neurotransmissores encontram-se relacionados a
desregulacéo nos niveis dessas substancias explicando a grande necessidade

da existéncia de técnicas que sejam efetivas na deteccao destes compostos.

Sensores quimicos sao dispositivos de grande uso no campo da
instrumentacédo analitica devido ao fato de possuirem caracteristicas peculiares
que os distinguem de métodos instrumentais de largo porte. Além disso, os
sensores eletroquimicos séo dispositivos simples, que dispensam equipamentos
de medidas sofisticados (Tuner et al, 1987) os quais veem se destacando por
serem precisos, sensiveis e seletivos, além de permitirem a obtencdo de
informacdes in situ e em tempo real. Outras caracteristicas vantajosas ao uso de
sensores eletroquimicos referem-se a sua portabilidade, facilidade de
automacdao, possibilidade de miniaturizacdo e baixo custo (Lowinsohn et al,

2006).

O processamento de diferentes materiais na forma de filmes finos tem
possibilitado o desenvolvimento de diferentes dispositivos cada vez mais
versateis, como por exemplo, o sensor eletroquimico a base de peptideo
antimicrobiano e o polissacarideo extraido da goma do cajueiro empregado na
deteccdo do protozoario causador da Leishmaniose (Bittencourt et al, 2016).

Dentre os diferentes métodos de processamento de filmes finos, a técnica
de automontagem camada por camada ou LbL (do inglés Layer-by-Layer)
destaca-se por sua versatilidade, uma vez que permite o processamento dos
mais diversos tipos de materiais, com grande simplicidade experimental e baixo
custo, além de permitir o controle da arquitetura do filme como: espessura e

ordenamento molecular (Decher, 1997; Cunha et al, 2009).
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A literatura descreve uma gama de materiais empregados na fabricagao
de filmes LbL, sejam eles conjugados em camadas alternadas originando os
chamados nanocompdsitos (Ashis et al, 2012; Mantha et al, 2010) ou ainda
imobilizados individualmente (Egawa et al, 2011) atuando como camada ativa
em sensores especificos (Wu et al, 2010; James et al, 2012). Dentre os materiais
atualmente empregados podemos citar os polimeros (Volodkin et al 2012;
Pavlukhina et al 2011), azopolimeros (Fernandez et al, 2014; Wang et al, 2013),
polissacarideos (Teixeira et al, 2015) e os compostos de coordenacao (Ejima et
al, 2013). No entanto, estudos recentes apontam o crescente uso de materiais
obtidos de fontes naturais na formacéo de filmes finos, tendo como destaque o0s
biopolimeros, também conhecidos como polimeros naturais, que podem ser
definidos como polimeros formados a partir de organismos vivos, no interior das
células por complexos processos metabdlicos durante o ciclo de crescimento do

referido organismo (Rao et al 2014).

Uma fonte para a producdo de biopolimeros sdo os materiais
lignocelulésicos, formados pelos polissacarideos celulose, hemicelulose e
lignina (Lee, 1997). Dentre os materiais lignoceluldsicos a serem utilizados na
producéo de biopolimeros, destaca-se o mesocarpo do coco babacgu (Orbignya
phalerata) (MB). O babacu (Orbignya phalerata) é uma palmeira abundante,
Figura 1A, na regido do pais conhecida como mata dos cocais, especialmente
nos Estado do Maranhdo, Tocantins e Piaui (Lorenzi, 2010). A palmeira do
babacu é uma arvore de grande porte, com tronco cilindrico e uma coroa
contendo frutos em forma elipsoidal. Cada fruta é constituida de epicarpo,
mesocarpo, endocarpo e améndoa com 11%, 23%, 59% e 7% de massa
respectivamente, Figura 1B (Albieiro et al, 2007).
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Figura 01 — A) Visdo geral da palmeira do babacu (Orbygnia phalerata). B)
Composicéo do coco babacu: a - epicarpo, b — mesocarpo, ¢ - endocarpo e d —

améndoa.

O mesocarpo do coco de babacu (MB) é um subproduto agricola com
grande quantidade de materiais lignocelulésicos. E um material n&o-toxico,
renovavel e passivel de modificacdo com grande potencial a ser utilizado na area
industrial como suplemento alimentar e excipiente para medicamentos (Vieira et
al, 2009). Quanto a sua estrutura quimica, as hidroxilas do composto podem ser
utilizadas como centros quimicos reativos, e convertidas em grupos carboxilicos
a partir do uso de anidridos succinico, ftalico ou maleico em sua modificacéo. A
grande vantagem na introducdo de alguns grupos funcionais na estrutura do
biopolimero esta relacionada com o aumento da capacidade de adsor¢cédo de
cations, o que contrasta com uma capacidade muito baixa antes do processo de

modificacdo quimica (Santana et al, 2010).

Diante do que foi exposto, e levando em conta a grande disponibilidade
dos subprodutos do babacgu (Orbignya phalerata) no Estado do Piaui, tais como
o0 p6 do mesocarpo, 0 presente trabalho tem como objetivo apresentar uma
prospeccdo cientifica e tecnolégica quanto a utilizacdo do MB, in natura e
modificado, na formagédo de filmes finos, do tipo LbL, desenvolvidos para a

deteccao de diferentes analitos, especialmente os neurotransmissores.

Serdo analisadas a evolucdo das competéncias tecnolédgicas traduzidas
no numero de patentes, com busca nas bases de dados do Instituto Nacional de



51

Propriedade Industrial - INPI, Escritério Europeu de Patentes - Espacenet e
Escritério de Patentes e Marcas dos Estados Unidos — USPTO e artigos

cientificos extraidos da base Scopus, Web of Science e Scielo.

2. METODOLOGIA

Este estudo prospectivo foi realizado com base na pesquisa de patentes
e artigos cientificos. Para a busca de patentes, foram utilizadas as bases
gratuitas INPI, EPO e USPTO. Para a busca de artigos, foram utilizadas as bases

de periédicos Web of Science, Scopus e Scielo.

Inicialmente, realizou-se a pesquisa com as palavras-chave em inglés:
“Biopolymer” (biopolimero), “Babassu Mesocarp” (Mesocarpo de Babagu), “Thin
Film” (Filme fino), “Sensor” (Sensor) e “Neurotransmitter” (neurotrasmissor). Em
seguida, foram analisados as patentes e artigos obtidos com diferentes
combinagdes destas palavras tais como: “Biopolymer” AND “Babassu

Biopolymer” AND “Sensor”, “Biopolymer” AND “Neurotransmitter”,

Mesocarp”,
‘Babassu  Mesocarp” AND  “Sensor”, “Babassu Mesocarp” AND
Neurotransmitter”, “Sensor” AND “Neurotransmitter” “Thin film” AND
Biopolymer”, “Thin film” AND “Babassu Mesocarp”, "Thin Film” AND “Sensor”,
“Thin Film” AND “Neurotransmitter”, “Thin Film” AND “Biopolymer” AND
“Babassu Mesocarp”, “Thin Film” AND “Sensor” AND “Babassu Mesocarp”, “Thin
Film” AND “Neurotransmitter” AND “Babassu Mesocarp” , “Biopolymer AND
“Babassu Mesocarp” AND “Sensor” e “Babassu Mesocarp” AND “Sensor AND
“‘Neurotransmitter” para que as buscas fossem refinadas de acordo com o
trabalho realizado. Em todos os casos as pesquisas foram delimitadas aos

campos “titulo, resumo e palavras-chave”.

Para pesquisas dos periddicos no banco de dados Scielo, tanto as
palavras chaves, quanto as combinagfes foram utilizadas usando além do
idioma inglés, o portugués e o espanhol, visto que esta base abrange muito

paises latinos americanos.

Na base de perioddicos Scopus, Web of Since e Scielo, foram analisadas

a quantidade de documentos por ano, 0s paises com maiores numeros de
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documentos e as principais areas de aplicagcbes para a palavra-chave
“Mesocarpo de Babagu”. A pesquisa por artigos cientificos foi realizada fazendo
o levantamento dos artigos publicados nos ultimos 10 anos, ou seja, do ano de
2006 a maio de 2015.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Analise Das Patentes Publicadas

Analisando o nimero de patentes encontradas nas bases europeia (EPO)
e americana (USPTO) relacionadas as palavras chaves (Tabela 1) e as
combinagdes utilizadas na pesquisa (Tabela 2), constatou-se que em geral, foi
encontrado um numero consideravel de patentes, embora ndo tenha sido
encontrada nenhuma patente relacionando a palavra “mesocarpo de babagu”,
nem suas combinagfes, 0 que demonstra que as pesquisas com 0 mesocarpo

do babacu ainda sdo pouco difundidas fora do Brasil.

Tabela 01 — NUmero Patentes encontradas nas buscas realizadas nos bancos

Espacenet, USPTO e INPI com as palavras-chave.

Palavras-chave Espacenet USPTO INPI
“Biopolymer” 4.399 607 86
“Sensor” >10.000 161.298 6.860
“Thin Film” >10.000 5.459 94
“Neurotransmitter” 1.778 306 19

“Babassu Mesocarp” 0 0 2
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Tabela 02 — Numero Patentes encontradas nas buscas realizadas nos bancos

Espacenet, USPTO e INPI combinando as palavras-chave.

Palavras-chave Espacenet USPTO INPI
“Biopolymer” AND “Babassu Mesocarp” 0 0 0
“Biopolymer” AND “Thin Film” 31 0
“Biopolymer” AND “Sensor” 23 5 0
“Biopolymer” AND “Neurotransmitter” 0 0 0
“Thin Film” AND “Babassu Mesocarp” 0 0 0
“Thin Film” AND “Neurotransmitter” 2 0 0
“Thin Film” AND “Sensor” 10.000 267 64
“Babassu Mesocarp” AND “Sensor” 0 0 0
“Babassu Mesocarp” AND 0 0 0

“Neurotransmitter”

“Sensor” AND “Neurotransmitter” 18 5 1
“Biopolymer” AND “Babassu Mesocarp” 0 0 0
AND “Sensor”

“Babassu Mesocarp” AND “Sensor” 0 0 0

AND “Neurotransmitter”

Os dados levantados comprovam o que foi relatado por Bandeira e
colaboradores (1986), que afirmam que também os estudos de caracterizacdo
do mesocarpo do babacu sdo escassos, 0 que evidencia a necessidade e
importancia de estudos dessa natureza para um melhor aproveitamento da

planta.

J4 no banco de patentes Nacional (INPI), o numero de patentes

encontradas no geral foi menor que o encontrado nos bancos citados
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anteriormente, em compensacao, foram localizadas duas patentes utilizando a
palavra-chave “mesocarpo de babagu”. A primeira patente trata de um processo
de preparacdo do mesocarpo do coco de babacu para remocdo de ions
metalicos em solucdes hidroetandlicas (Pl 1004478-7 A2), e a segunda patente,
trata de um processo de produgéo de barra nutritiva utilizando mandioca, mel,
mesocarpo de babacu e pedunculo de castanha de caju (BR 10 2012 004990-2
A2).

Estes dados demonstram que o Brasil tem sido pioneiro em pesquisas
com esta planta, o que pode ser justificado por esta ser uma espécie
caracteristica do Pais, sendo encontrada em abundancia em determinados

Estados da regido Nordeste do Pais.

3.2 Analise dos Artigos Publicados

De acordo com as Tabela 3 e 4, constatou-se que ja existem um grande
namero de artigos publicados, nos trés bancos de dados pesquisados,
relacionados as palavras “biopolimero”, “sensor’ e “neurotransmissor’. No
entanto, um numero relativamente pequeno de artigos foram encontrados,
quando pesquisada a palavra “mesocarpo de babagu”, corroborando com o
resultado encontrado no levantamento das patentes, mostrando que as

pesquisas envolvendo esse biopolimero ainda sédo pouco difundidas.

Tabela 03 — Numero de artigos encontrados nas buscas realizadas nas bases

de dados Web of Science e Scopus com as palavras-chave.

Palavras-chave Web of Science Scopus
“Thin Film” 224.703 149.620
“Biopolymer” 6.243 8.269
“Sensor” 210.513 244.251

“Neurotransmitter” 18.752 22.500
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“Babassu Mesocarp” 39 46

Tabela 04 — Numero de artigos encontrados nas buscas realizadas na base de

dados Scielo com as palavras-chave.

Palavras-chave Scielo
“Biopolimero” 47
“Biopolymer” 103
“Filme Fino” 12
“Thin Film” 193
“Pelicula Delgada” 27
“Sensor” 903
“Neurotransmissor” 16
“Neurotransmitter” 89
“Neurotransmisores” 65
“Mesocarpo de babagu” 22
“Babassu Mesocarp” 29
“Mesorcarpio Babasu” 0

Fazendo uma analise prospectiva mais profunda nos artigos encontrados
com a palavra-chave “mesocarpo de babacu” nos trés idiomas, fazendo exclusao
dos artigos repetidos, refinou-se um total de 46 artigos publicados com esse

termo nos ultimos 10 anos, onde pode-se verificar que 0os anos de 2006 e 2015
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foram os anos com maior niumero de publica¢cdes conforme ilustrado na Figura
2.
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Figura 02 - Artigos publicados nos ultimos 10 anos para a palavra “Mesocarpo

de Babagu”.

Desses 46 artigos publicados com a palavra Mesocarpo de Babacu, todos
tiveram origem no Brasil, o que também confirma os dados levantados na
pesquisa das patentes, indicando que o Brasil tem se destacado e tem sido

pioneiro em pesquisas com esta planta.

Dentre as principais areas de publicacdo dos artigos com a palavra
Mesocarpo de Babacu conforme ilustrado na Figura 3, constatou-se que 25
artigos se enquadraram nas areas de Ciéncias Agrarias e Bioldgicas, uma vez
gue este material € bastante utilizado na producéo de ragcdes de um modo geral,
8 artigos foram encontrados na area de Medicina, 7 na area de quimica, 5 na
area de Farmacologia, toxicologia e Farmacéutica, outros 5 na area de
Veterinaria, 3 na area de Ciéncia Ambiental, 3 na area de Bioquimica, Genética
e Biologia Molecular, 2 na area Multidisciplinar, 1 na area de Engenharia
Quimica, 1 na area de Ciéncias Sociais e finalmente, 1 na area de Engenharia.



57

m Ciéncias Agrarias e Bioldgicas

B Medicamento
H Quimica
= Farmacologia, toxicologia e Farmacéutica
M Veterinaria
H Ciéncia ambiental
Bioquimica, Genética e Biologia Molecular
Multidisciplinar
Engenharia Quimica

Engenharia

Figura 03 — Principais areas de publicacdo dos artigos com a palavra

“Mesocarpo de Babacgu”

Na pesquisa utilizando as combinacdes nas bases Web of Science e
Scopus, conforme demonstrado na Tabela 5, verificou-se uma diminuicdo na
quantidade de artigos publicados, sendo que as combina¢des contendo as
palavras “mesocarpo de babagu” apresentaram os menores nimeros de artigos,
ou ainda nenhum artigo publicado, indicando que as pesquisas utilizando este

biopolimero como sensor e associado a neurotransmissores Sao escassas.
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Tabela 05 — Numero de artigos encontrados com combinacdes de palavras-

chave nos bancos de dados Web of Science e Scopus.

Web of
Palavras-chave _ Scopus
Science
Thin Film AND Biopolymer 213 168
“Thin Film” AND “Babassu Mesocarp” 0 0
“Thin Film” AND “Sensor” 15.251 8.721
“Thin Film” AND “Neurotransmitter” 45 34
“Sensor” AND “Neurotransmitter” 631 485
“Biopolymer” AND “Sensor” 149 201
“Biopolymer” AND “Neurotransmitter” 9 6
“Biopolymer” AND “Babassu 1 2
Mesocarp”
Babassu Mesocarp AND Sensor 0 0
“Babassu Mesocarp” AND 0 0
“Neurotransmitter”
“Biopolymer” AND “Babassu 0 0
Mesocarp” AND “Sensor”
“Babassu Mesocarp” AND “Sensor” 0 0

AND “Neurotransmitter”

Com relagcéo as buscas realizadas na base de dados Scielo em que as
combinagdes das palavras chaves foram empregadas nos trés idiomas citados
anteriormente, nao foram encontrados nenhum artigo publicado, o que demostra

gue pesquisas utilizando o mesocarpo de babag¢u como sensor para identificacao
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de neurotransmissores, pode ser um sistema bastante inovador nas areas

quimica e ciéncias biomédicas.

Analisando mais detalhadamente o0s artigos encontrados com a
combinacgao “Biopolymer AND Babassu Mesocarp”, e fazendo a exclusao dos
artigos repetidos, refinou-se um total de 4 artigos, onde todos estdo
compreendidos na &rea de ciéncias ambientais e ecologia. Desses quatro
artigos, o primeiro de autoria de Vieira et al 2009 estudou a cinética e
termodinamica da adsorcdo de corante téxtil em solu¢cdes aquosas usando o

biopolimero a base de mesocarpo de babacu.

No segundo trabalho de Vieira et al. 2010, utilizou o mesocarpo de babacu
guimicamente modificado com anidrido succinico, anidrido maleico e anidrido
ftalico, para formarem biopolimeros modificados a serem utilizados na sor¢éo de

cobre a partir de solugdes aquosas e aguardentes de cana.

No terceiro artigo, Santana et al 2010 propds uma nova rota sintética para
a formacao de um biopolimero quimicamente modificado, reagindo o mesocarpo
e o0 epicarpo de babacu com etilenosulfeto para a utilizacao na sorcéo de cations

divalentes.

No guarto e ultimo artigo encontrados com a combinagao “Biopolymer”
AND “Babassu Mesocarp”, (Vieira et al 2011) utilizou o biopolimero a partir do
mesocarpo e o epicarpo de babacu como novos biossorventes alternativos para

a remocao do corante téxtil ftalocianina de cobre de solucdes aquosas.

4. CONCLUSAO

Os dados encontrados a partir da prospeccgéo realizada neste estudo
mostraram a inexisténcia de estudos que fagam uso do biopolimero a base do
mesocarpo do babacu (Orbignya phalerata), no desenvolvimento de filmes finos
aplicados a sensores eletroquimicos para deteccdo de neurotransmissores.
Desta forma, a linha de pesquisa proposta aqui € inovadora e inédita até o

presente momento visto que nao foram encontradas patentes, nem artigos
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cientificos com as combinagdes “Biopolymer” AND “Babassu Mesocarp” AND

“Sensor” e “Babassu Mesocarp” AND “Sensor” AND “Neurotransmitter”.

Acredita-se que embora o Brasil seja 0 pais pioneiro em quantidade de
artigos publicados sobre o mesocarpo do babacu, sejam necessarias mais
pesquisas em relacéo a este produto de grande potencial farmacéutico, quimico

e alimenticio.
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CAPITULO 3

Biopolimero obtido a partir do coco babagu (Orbygnia
Phalerata) quimicamente modificado: caracterizagdo e

desenvolvimento de um filme fino para aplicagdo em sensores
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RESUMO

Neste estudo, o mesocarpo de babassu (Orbignya phalerata) (MB) foi modificado
guimicamente com anidrido ftalico (MBAF) para aumentar sua solubilidade em
meio aquoso e assim facilitar seu processamento na forma de filmes finos. Os
filmes finos monocamadas de MB (ndo modificado) e MBAF foram produzidos
pela técnica de monocamada automontada (SAM), e adsorvidas em substratos
de vidro condutor (6xido de indio dopado com estanho, ITO). As propriedades
eletroativas dos filmes finos foram avaliadas através da técnica de voltametria
ciclica (CV) onde observou-se no MB um processo de oxidacdo em +0,57 V vs
ECS, e de reducdo em + 0,19 V vs ECS. No MBAF os processos de oxidacao e
reducdo foram observados respectivamente em +0,37 V e 0,24 V vs ECS,
comprovando que tanto o MB quanto o MBAF sdo materiais eletroativos, que
podem ser utilizados na constru¢cdo de plataformas de sensores, sem a
necessidade de serem conjugados com outros materiais eletroativos, tais como
polimeros condutores, ftalocianinas metalicas ou corantes. Além disso, nas
condicdes experimentais utilizadas, o MBAF quimicamente modificado
apresentou um processo redox mais reversivel, onde a diferenca dos potenciais
Eox-Ered foi de 140 mV, e a razéo entre as correntes de lox/Ired foi de 0,93, 0 que
pode ter contribuido para que este filme apresentasse uma maior estabilidade
eletroquimica quando comparado ao MB.

Palavras-chave: mesocarpo de babacu, anidrido ftalico, flmes monocamada,
eletroatividade.



67

ABSTRACT

In this study, babassu mesocarp (Orbignya phalerata) (BM) was chemically
modified with phthalic anhydride (PAMB) to increase its solubility in an aqueous
medium, and thus facilitate its processing in the form of thin films. The thin
monolayer films of BM (non-modified) and PAMB were produced by the self-
assembly monolayer (SAM) technique, and adsorbed onto conductive glass
substrates (tin-doped indium oxide, ITO). The electroactive properties of the thin
films were evaluated by means of the cyclic voltammetry (CV) technique in which
an oxidation process in +0.57 V vs ECS was observed in the BM and a reduction
of + 0.19 V vs ECS. In the PAMB the oxidation and reduction processes were
respectively observed at +0.37 V and 0.24 V vs ECS, proving that both BM and
PAMB are naturally electroactive materials that can be used in the construction
of sensor platforms, without the necessity of being conjugated with other
electroactive materials, such as conductive polymers, metal phthalocyanines, or
dyes. In addition, in the experimental conditions used, the chemically modified
PAMB presented a more reversible redox process, where the Eox-Ered potential
difference was 140 mV, and the ratio of the lox / Ired currents was 0.93, which
may have contributed for this film to present a greater electrochemical stability
when compared to BM.

Keywords: Babassu mesorcarp, Phthalic anhydride, SAM films, Electroactivity
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1. INTRODUCAO

Os biopolimeros ou polimeros naturais sdo definidos como polimeros
sintetizados por organismos vivos, no interior das células por complexos
processos metabdlicos durante o ciclo de crescimento do individuo em questao
(Rao et al, 2014). Estruturalmente, os biopolimeros podem ser classificados
como polissacarideos, poliésteres ou poliamidas, cujas estruturas sofrem
degradacdo gerando o dioxido de carbono, agua e biomassa, como resultado da

acao de organismos vivos e /ou enzimas (Zhang, 2000).

Recentemente, estes polimeros tém recebido atencdo especial da
comunidade cientifica e das industrias alimenticias, de medicamentos e de
petrdleo (Rao et al, 2014), visto que oferecem propriedades especificas e
importantes, tais como, biodegradabilidade e biocompatibilidade (Yates et al,
2013), que ndo estdo disponiveis na maioria dos polimeros sintéticos conhecidos
atualmente (Finkenstad, 2005; Prabaharan, 2008). Os biopolimeros também
podem ser utilizados como matriz para aplicagcdes em dispositivos de liberacao
controlada, como € o caso da quitosana (Prabaharan, 2008; Prabaharan et al,
2005; Thanou et al, 2001) e membranas ambientalmente sensiveis, como a

celulose (Carpenter et al, 2015).

A matéria-prima principal para obtencdo dos biopolimeros sdo as fontes
de carbono renovaveis, geralmente os materiais derivados de plantios
comerciais de larga escala como: cana-de-agucar, milho, batata, trigo, beterraba
e girassol, dentre outros (Raquez, 2013). Outras fontes de obtencdo dos
biopolimeros sdo os materiais lignoceluldsicos, que sdo formados por estruturas
rigidas e fibrosas compostas majoritariamente pelos polissacarideos celulose e
hemicelulose, entremeados por lignina, onde estes se encontram unidos por

ligacdes covalentes e interacdes de hidrogénio (Lee, 1997).

Dentre os biopolimeros a base de materiais lignocelulosicos, destaca-se
0 MB, que é extraido do coco encontrado na palmeira do babagu (Orbygnia
phalerata), Fig. 1A. A palmeira do babacu é encontrada em paises como Bolivia,
Suriname e Brasil, onde a regido de alta densidade dessa palmeira é conhecida
como “mata dos cocais”, sendo encontrada especialmente nos Estados do

Maranh&o, Tocantins e Piaui (Lorenzi, 2010). Essa palmeira possui grande porte
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e um tronco cilindrico com uma coroa contendo frutos e cocos, 0s quais possuem
forma elipsoidal. Cada fruto, Fig. 1B, é constituido de epicarpo, mesocarpo,
endocarpo e améndoa compondo cerca de 11%, 23%, 59% e 7% de massa do

fruto, respectivamente (Albiero et al, 2007).

Fig. 01 — A) Viséao geral da palmeira do babacu, "Regidao dos Cocais" (Orbygnia
phalerata). B) Corte do coco babacu: A - epicarpo, B —mesocarpo, C - endocarpo

e D —améndoa.

O MB caracteriza-se como um material ndo-toxico, renovavel e com
grande potencial para ser utilizado na area industrial como suplemento alimentar
e excipiente para medicamentos (Vieira et al, 2009). Assim como outros
materiais lignocelulésicos, sdo capazes de reagir com uma grande variedade de
reagentes devido & sua elevada reatividade em relacdo aos grupos hidroxilas
disponiveis na superficie de polissacarideos (Liu et al, 2007). O MB também
pode ser modificado com a inser¢cdo de diversos grupos quimicos em sua

estrutura, com a finalidade de gerar novas caracteristicas ao polimero.

A grande vantagem na insercao de grupos funcionais na estrutura do MB
esta relacionada com o aumento de sua capacidade de adsor¢ao de cations apos
o processo de modificacdo quimica (Santana et al, 2010). No processo de
modificacdo do MB, as hidroxilas presentes na composi¢cdo do amido, da
celulose e hemicelulose, podem ser utilizadas como centros quimicos reativos,
e convertidas em grupos carboxilicos utilizando reagentes como os anidridos
succinico, ftalico ou maleico (Santana et al, 2010).
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Uma nova aplicabilidade para o MB surge ao processa-lo na forma de
filmes finos, imobilizados sobre substrato sélido e condutor, de forma a compor
a camada ativa de um sensor eletroquimico. Chama-se “filme” a matéria
condensada disposta em camadas imobilizadas em uma superficie sélida,
conhecida como substrato (Teixeira et al, 2015). De acordo com Alves et al
(2002), quanto a sua espessura os chamados “filmes finos” podem ser
classificados em nanométricos, micrométricos e milimétricos referindo-se as

faixas de 0,1 — 100 nm, 0,1 — 100 um e 0,1 — 100 mm, respectivamente.

Os filmes nanoestruturados sao filmes que apresentam organizacao
molecular e dimensGes na escala nanométrica (10° m). O nivel organizacional
do sistema dependera de diversos parametros a serem considerados e dentre
eles podemos citar a natureza do material de estudo e a técnica de
processamento empregada e 0s respectivos parametros experimentais (Ulman,
1991).

Dentre as diferentes técnicas de preparacao de filmes finos a técnica de
monocamada automontada (Self assembled monolayer-SAM), caracteriza-se
por ser uma monocamada automontada num substrato, podendo ser preparada
no laboratorio facilmente por imersédo do substrato numa solucao diluida de uma
molécula organica durante um periodo de tempo especifico, seguido de lavagem

e secagem sob um fluxo de gas nitrogénio (Samanta et al, 2011).

O interesse nos filmes produzidos pela técnica SAM na construcdo de
sensores se deve ao fato de que a alta organizacéo exibida pelas monocamadas
assegura um comportamento homogéneo em toda a superficie do eletrodo,
contribuindo para a obtencdo de sensores com maior sensibilidade e
reprodutibilidade. Além disso, a dimensdo da monocamada, que se situa em
escala molecular, evita uma difusdo lenta das espécies eletroativas para a
superficie, principalmente quando comparada com a cinética apresentada pelos
eletrodos modificados com filmes poliméricos finos ou por compaositos (Freire et
al, 2013).

Diante do que foi exposto, e levando em conta a grande disponibilidade
de subprodutos do babacgu (Orbygnia phalerata) no estado do Piaui, o presente

trabalho objetivou a utilizacdo do MB ndo modificado, e modificado com anidrido
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ftalico MBAF, na formacéao de filmes finos, do tipo SAMs, para futuras aplicacbes

em sensores ou biossensores eletroquimicos.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

O mesocarpo do coco de babacu in natura (MB) foi adquirido no
Departamento de Ciéncias Agréarias da Universidade Federal do Piaui (Brasil) na
forma de po, e em seguida foi realizada a granulometria por peneiramento para
a selecao do tamanho do grdo, que foi de aproximadamente 0,074 mm. O
Anidrido ftalico (AF) (Aldrich) e a dimetilacetamida (DMAc) (Aldrich) utilizados na
modificacdo do mesocarpo foram adquiridos comercialmente, sendo ambos de
padrdo analitico, e ndo necessitando de purificacdo prévia. Na solucao estoque
utilizada na deposicdo dos filmes, foi utilizado o Dimetilsulféxido — DMSO
(Aldrich) e o acido Sulfarico (Aldrich), ambos apresentando padrdo analitico e

ndo necessitando de purificacdo prévia.
2.2 Métodos
2.2.1 Modificacdo do Mesocarpo do Babacu com Anidrido Ftalico

A modificacdo do MB com o anidrido ftalico (MBAF) foi realizada no estado
sélido, resultando em derivados lignocelulésicos contendo grupos carboxilicos
livres (Melo et al, 2009). A reacéo foi realizada a partir do aquecimento, em
banho de éleo, tanto do MB quanto do anidrido ftalico (AF), na propor¢édo 1:5
(m/m), respectivamente, até a temperatura de aproximadamente 131 °C,
temperatura de fusdo do anidrido ftalico (AF). Apés a fusdo, a mistura foi mantida
em agitacdo durante 20 minutos e, ao final deste periodo a reacgéo foi finalizada
pela adicdo de dimetilacetamida (DMAc) ao meio reacional (Vieira et al, 2010).
Apés seu resfriamento a temperatura ambiente, o produto da reacgéo, obtido no
estado sélido, foi separado por centrifugacéo, e lavado sequencialmente com
acetona e agua ultrapura (Sistema milli-Q) para a remocédo do excesso de
anidrido ftalico. O produto final foi seco, em estufa, a 60 °C durante 12 horas.

Este processo resultou na preparacao do biopolimero do mesocarpo do babacu
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guimicamente modificado com anidrido ftalico (MBAF), conforme o esquema das
reagOes mostrado na Fig. 2:

Y

MB MBAF

Figura 02 — Modificagdo do MB com o Anidrido Ftalico (Vieira et al., 2010).

2.2.2 Determinacg&o de Grupos Acidos do MBAF

O grau de substituicdo do MBAF foi determinado a partir da quantidade de
grupos carboxilicos anexados a superficie do MB empregando-se a técnica de
retro-titulacdo. Para isso foram utilizadas uma quantidade de 0,1 g do MBAF
tratadas com 100 mL de uma solugcdo aquosa padronizada de NaOH (400
mg/dm3, num erlenmeyer de 250 mL durante 1 h sob agitacdo magnética
constante. Logo em seguida, o material foi separado por filtracdo simples, e trés
aliquotas de 20 mL da solucdo foram tituladas com HCI (365 mg/dm3)
padrodizado. A concentracdo dos grupos carboxilicos foi calculada usando a
Equacéo 01 (Vieira et al., 2010; Zhou et al, 2015).

(CNaOH XVNaOH ) - (5 X CHCI XVHCI )
mbio

C=

Eq. 01

Onde CnaoH € a concentracdo de uma solucdo de NaOH (400,0 mg/dm3), Chcl é
a concentracéo da solucdo de HCI (365,0 mg/dm?3), VnaoH € 0 volume da solucédo
de NaOH (dm?3), VHci é o volume de HCI gasto na titulacédo de excesso base nao-

reagido (dm3) e Mbio € @ massa do MBAF (g).
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2.2.3 Difragdo de Raios X — DRX

Os Difratrogramas de Raios X foram obtidos utilizando um equipamento
Shimadzu, modelo D600-XR A, com 20 no intervalo de 5-75°. A velocidade de
varredura foi de 8,33 x 10 s, utilizando a fonte de radiagdo CuKa com

comprimento de onda de 1,54 A.

2.2.4 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de
Forrier - FTIR

Com o objetivo de caracterizar a presenca de grupos quimicos especificos
no MBAF e compara-los com aqueles encontrados no MB, foram realizadas
andlises de FTIR em pastilha de KBr. Os espectros foram obtidos em um
equipamento Paragon 1000, Perkin-Elmer, USA, na faixa de comprimento de

onda de 4000 a 400 cm™ durante 64 varreduras, com resolucéo de 2 cm™,

2.2.5 Andlise Termogravimétrica— TG e DTG

As TG/DTG foram realizadas utilizando um instrumento Q600 V20.9 Build
TA, sob atmosfera de nitrogénio a uma taxa de fluxo de 100 mL mint, razédo de

aquecimento de 10 C° min! e faixa de temperatura de 25 a 800 °C.

2.2.6 Anéalise de Potencial Zeta

As medidas de potencial zeta das solucdes de MB e MBAF foram
determinadas utilizando-se um equipamento Malvern 3000 Zetasizer NanoZS,
(Malverne Instruments, UK). Para as analises do potencial zeta, as solu¢des de
MB e MBAF foram preparadas em Dimetilsulfoxido (DMSO), em seguida foi
adicionado &cido sulfurico (H2S04) 0,05 mol L, com posterior diluicido na

proporcao 1:100 (v/v).
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2.2.7 Limpeza do Substrato

As laminas dos substratos, empregados na deposicéo dos filmes, foram
submetidas a duas etapas de limpeza, sendo a primeira com agua e detergente
e a segunda por um tratamento com plasma. Para as medidas de voltametria

ciclica, foram utilizadas laminas de vidro recobertas com ITO.

Na primeira etapa de limpeza, as laminas foram inicialmente imersas em
uma solucéo contendo detergente neutro e agua ultrapura (Milli-Q). Essa solucéo
foi aquecida até a temperatura de 70 °C, e posteriormente, as laminas foram
retiradas e lavadas com agua Milli-Q para a retirada do excesso de detergente.
Posteriormente, as laminas foram imersas em agua ultrapura e colocadas em
banho ultrassdnico durante 10 minutos. Apds essa etapa as laminas foram entéo
imersas em acetona P.A, e aquecidas por 5 minutos para facilitar a remocao da
matéria organica presente na superficie desses substratos, e entdo foram secas

e organizadas em uma placa de Petri para a proxima etapa de limpeza.

Na segunda etapa de limpeza, as laminas foram submetidas a um
tratamento por Plasma, necessario para remocao de impurezas remanescentes
no substrato apos as etapas iniciais de limpeza. Além disso, a limpeza por
plasma torna a superficie das laminas mais hidrofilica, melhorando a interacédo
do substrato com o material de interesse (Finson et al, 1995; Petasch et al, 1997).
Os parametros para a limpeza do substrato via plasma estéo descritos na Tabela
1.

Tabela 01 - Parametros utilizados na limpeza dos substratos via plasma.

Parametros
Tempo de 2 minutos Frequéncia 50 kHz
Plasma
Gas Nitrogénio Presséo 200 mTorr
Nivel de Gas ~12,5 Estabilizacdo do 1 minuto

cm3/min Gas
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2.2.8 Solucao para deposicao dos Filmes SAMs

As solugbes de MB (1,0 mg/mL) e MBAF (1,0 mg/mL) empregadas na
deposicao dos filmes SAMs foram preparadas no momento de sua utilizacdo em
Dimetilsulfoxido (DMSQO), em seguida foi adicionado acido sulfurico (H2S04) 0,05
mol L, na proporcéo 1:6 (v/v) respectivamente. Ambas as solucdes formadas
foram levadas a banho ultrassonico a temperatura de 25 °C durante 10 min, em
seguida o pH das solucdes foram ajustados para 2,85 e entdo, as solugdes foram

estocadas em temperatura ambiente até o momento de sua utilizacao.
2.2.9 Adsorcéo dos Filmes pela Técnica SAMs

O procedimento de adsorcdo constituiu-se em imergir o substrato
previamente limpo na solucédo contendo MB ou MBAF, durante 5 minutos (Fig.
03). Em seguida o substrato foi retirado e imerso em uma solucéo de lavagem
com agua de Mili-Q para a retirada do excesso do biopolimero que nao foi
adsorvido na superficie do substrato. Depois da etapa de lavagem, secou-se 0
filme com leve fluxo de N2, obtendo-se assim um filme monocamada de MB ou
MBAF, o processo foi repetido cinco vezes, obtendo um filme com cinco

monocamadas.

Vidro condutor MB/MBAF

Figura 03 Representacdo esquemética da producdo de um filme SAM
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2.2.10 Voltametria Ciclica

Os filmes SAMs depositados sobre ITO foram caracterizados
eletroquimicamente empregando-se a técnica de Voltametria Ciclica com o
auxilio do equipamento Dropsens uStat 400 BiPotentiostat/Galvanostat da
METROHM, e uma célula eletroquimica com encaixe para trés eletrodos. O
Eletrodo de Calomelano Saturado (ECS) foi empregado como eletrodo de
referéncia, como contra-eletrodo utilizou-se um espiral de platina (A= 2,0 cm?), e
como eletrodo de trabalho o ITO modificado com o filme monocamada de MB ou
MBAF. Como eletrélito de suporte foi utilizado H2SO4 0,05 mol L.

2.2.11 Microscopia Eletrénica de Varredura — MEV

As morfologias dos filmes obtidos foram avaliadas empregando-se a
técnica de Microscopia Eletrénica de Varredura (JSM 6360LV, JEOL/Noran). As
imagens foram obtidas utilizando tensédo de aceleracéo de 15 e 30 kV. Antes do
exame, as amostras foram cobertas com fina camada de ouro por aspersao
usando baixa taxa de deposicéo, refrigeradas e colocadas a maxima distancia

do alvo a fim de evitar danos as mesmas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracterizacdo do MB e MBAF
3.1.1 Grupos Acidos do MBAF

Os grupos acidos do MB e do MBAF foi determinada por retro titulacao,
onde o MB apresentou um valor de 43,3 + 0,82 mg g1, ap6s a reacédo de ftalacao,
o MBAF apresentou um valor de 154,67 + 0,77 mg g'. Este aumento na
capacidade de substituicdo do MB, ap0s a ftalacéo, ocorre devido ao aumento
do numero de sitios ativos do MB com a incorporacéo dos grupos presentes no

anidrido ftalico (Bezerra el al. 2014; Rungrodnimitchai, 2014).
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3.1.2 Difratometria de Raios X - DRX

Os picos de DRX para as amostras de AF, MB e MBAF estao
apresentados na Fig. 4. A partir do DRX do AF pode-se constatar que se trata
de uma substancia cristalina com picos de difragdo definidos em 206 = 12,9°,
15,6°, 16,3°, 16,9°, 18,7°, 19,9°, 21 4°, 22,5°, 27,1°, 28,1°, 30,6°, 34,9°, 37,6°. O
padrao de DRX do MB se apresenta de forma micro cristalina, com picos de
difragéo definidos em 26 = 15,6°, 17,2° e 23,1°. A estrutura cristalografica do
MBAF apresentou picos de difracdo caracteristicos tanto do MB quanto do AF,
apresentando picos em 206 = 15,6°, 17,2°,18,7°, 21,4°, 22,5°, 27,1°, 30,6°, e
37,6°.

il

MBAF A

Intensidade (u.a.)

20 (graus)

Figura 04 - Padrbes de DRX para o MB e MBAF.

Os picos de difracdo no MB em 26 = 23,1 ° é caracteristico da celulose

do tipo cristalina (Tserki et al, 2005), ja os dois picos em 206 = 15,1° e 17,2 ° no

MB sao observados nesta regido quando o teor de celulose é alto, mas quando
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o material contém um aumento da quantidade de componentes amorfos, tais

como lignina, hemicelulose e celulose amorfa (Vieira et al, 2011).

O aumento da cristalinidade do MBAF em relacdo ao MB j& era esperado,
uma vez que, durante o processo de modificacdo do MB com o AF, ocorre a
remocao de parte dos compostos (lignina e hemiceluloses) responsaveis pela
porcdo amorfa do MB (Ass et al, 2006; Fung et al, 2003).

O difratograma de Raios-X para o MBAF mostrou que ap0s a etapa de
modificacdo da superficie ocorreu mudanga no perfil cristalino, onde além dos
picos de difracao caracteristicos da estrutura do MB, pode-se observar também
os picos de difracdo caracteristicos do AF, o que confirma a eficiéncia da reacéo
de modificacdo. Percebe-se ainda com relacdo ao DRX do MBAF, que apds o
processo de modificagdo com o AF, ha uma perda da linha de base do DRX do
AF.

Espera-se que as modificacdes ocorram em primeiro lugar nos grupos
hidroxilos disponiveis na regido paracristalina, localizados sobre a superficie
polimérica. Apds o rearranjo da superficie surge o aparecimento de novos
padrbes cristalograficos devido as interacbes aroméaticos-aromatico
evidenciadas no AF (Melo et al, 2010).

3.1.3 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com Transformada de
Fourier - FTIR

Os espectros de FTIR para o AF, MB e o MBAF sé&o apresentados na Fig.
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Figura 05 - Espectros de FTIR do AF, MB e MBAF.

A banda observada no MB na regido de aproximadamente 3420 cm™! esta
relacionada com o estiramento (O-H) presente no alcool e nos grupos hidroxilas
dos acidos. Ja a vibracao relacionada ao grupo (C-H) no MB aparece na regido
em torno de aproximadamente 2922 cm™, e a deformacdo axial, também
correspondente a este grupo, foi observada em 1415 e 1372 cm™ (Qiu et al,
2010; Tang et al, 2012).

Para Abreu e Oertel (1999) a banda em 1330 cm™ no MB refere-se a
vibracdes do anel guaiacil-siringilico. A banda em 1012 cm™ no MB surge a partir
da vibracao do grupo (C-O-C) do anel de piranose do monémero da celulose. As
bandas observadas abaixo de 1000 cm™* sdo, geralmente, associadas a

absorcéo de grupos hidroxilicos do mondémero da celulose (Ass et al, 2006).

Apos o processo de modificagdo do MB com o AF, houve o aparecimento
de bandas caracteristicas de tal processo. A banda a 2897 cm! no MBAF surge
a partir da ligacao entre o hidrogénio intramolecular do grupo acido e o grupo

carbonila presente no éster da molécula. As bandas em 2651 e 2526 cm™, no
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MBAF estdo relacionadas com os dimeros dos acidos carboxilicos aromaticos
presentes no AF (Melo et al, 2010).

As bandas em 1581 e 1470 e 1411 cm, que aparecem no espectro do
MBAF estdo relacionadas as vibracfes do anel aromatico das ligninas e séo
especificas de anéis do tipo guaiacilicos, relacionando-se com plano (C-H) do
orto-benzeno dissubstituido do AF (Jorgensen et al, 1990; Liu et al, 2007). A
banda centrada a 1266 cm corresponde as vibragées relacionadas ao grupo (C-
O) para o éster aromatico (Melo et al, 2010).

A modificag&o na superficie do MBAF provoca também o aparecimento de
uma banda em 1069 cm, relacionada ao estiramento do grupo C-O do
mondmero da celulose, da hemicelulose e da lignina. Esta banda em 1069 cm™
sugere a participagéo efetiva das ligagdes glicosidicas B(1—4) presentes no
MBAF, com as interagbes 1T-1T aromatico-aromatico do anidrido ftalico (Yang et
al, 1996; Liu et al, 2006).

O espectro do MBAF demonstra que o processo de ftalagdo no MB foi
realizado, mostrando a presenca de bandas comuns no MBAF e AF. Estas
bandas podem indicar que as moléculas de anidrido foram incorporadas na
estrutura do MBAF com sucesso.

3.1.4 Analise Termogravimétrica— TG e DTG

As curvas de TG fornecem informacdes a respeito da estabilidade térmica
de decomposicéo das amostras, conforme ilustrado na Fig. 6.
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Figura 06- Curvas de TG e DTG para o MB (A) e MBAF (B)

Segundo Mulinari e seus colaboradores (2010), na curva TG do
mesocarpo de babacu sdo observados trés estagios. O primeiro estagio
ocorrendo na faixa de 25 a 140 °C, com perda de massa de 14%, € atribuido a
eliminacdo de compostos volateis e da agua fissiosorvida no biopolimero
(Szczesniak et al, 2008). O segundo estagio esta relacionado ao inicio da
degradacéao térmica correspondente a decomposicao da hemicelulose, seguida
da celulose e lignina (Antich et al, 2006; Yang et al, 2007), acontecendo na faixa

de temperatura de 140 a 370°C, com perda de massa de 57%. O terceiro estagio
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e ultimo estagio ocorre a uma temperatura a partir de 370 °C a 800 °C, com perda
de massa de 29% com degradacéo final da estrutura do MB.

A decomposicdo da matéria no MBAF aconteceu em quatro etapas. A
primeira etapa da decomposicdo pode ser atribuida a liberacdo de agua
fisicamente adsorvida na superficie do material. Essa decomposicédo ocorre na
faixa de temperatura de 25 a 108 °C e corresponde a uma perda de massa de
4%. A segunda etapa de decomposi¢éo acontece a uma faixa de temperatura de
108 a 235°C, onde ocorre a degradacdo do grupo modificado, gerando uma
variedade de processos oxidativos e insaturacdes, com perda de massa de 30%.
O terceiro estagio esta relacionado a degradacdo térmica envolvendo as
ligagOes da lignina e a degradacéo parcial do MBAF, acontecendo em uma faixa
de temperatura de 235 a 409°C, com perda de massa de 55%. O quarto e ultimo
estagio ocorre a uma faixa de temperatura de 409 a 800 °C, com perda de massa
de 11% e esta associada a degradacao final da estrutura do MBAF. A partir da
DTG dos biopolimeros MB e MBAF (Figs 6A e 6B) pode-se visualizar as
temperaturas de degradacdes maximas, onde MB ocorre em torno de 350 °C e
MBAF em torno de 235 °C.

3.1.5 Microscopia Eletrénica de Varredura — MEV

A Fig. 7 mostra as micrografias do MB (A) e do MBAF (B). Na micrografia
do MB, Fig. 7A, observa-se a presenca de granulos de formato poligonal ovalado,
sem danos estruturais e de diferentes tamanhos. Também observa-se que estes
granulos encontram-se formando aglomerados, possivelmente devido a
presenca de lignina e celulose na estrutura do MB. J& a micrografia do MBAF,
Fig. 7B, observa-se formacdes cristalinas na superficie dos granulos, sugerindo

que a superficie do MB foi modificada pelo anidrido ftalico.
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Figura 07 — Micrografia Eletronica de Varredura do MB (A) e do MBAF (B)

3.1.6 Resultados do Potencial Zeta

As solucbes de MB e MBAF, preparadas em mistura de Dimetilsulfoxido
(DMSO) e acido sulfurico (H2SO4, 0,05 mol L), empregadas nas mesmas
condicdes para formacéo dos filmes finos, foram caracterizadas com medidas do

potencial zeta, a fim de verificar as cargas destas solucdes.

Os resultados do potencial zeta mostraram um valor médio de -6,55 mV
para o MB e -20,50 mV para MBAF. O valor dessa carga superficial € negativo
devido as hidroxilas dos grupos alcool no MB e a esterificacao das hidroxilas no

MBAF, as quais sao aniénicas (Mirhosseini et al, 2008).

3.2 Caracterizacado dos filmes monocamadas de MB e MBAF
3.2.1 Resultados de Voltametria Ciclica

A Fig. 8A apresenta os voltamogramas ciclicos obtidos para os filmes com
cinco monocamada do ITO/MB e ITO/MBAF. Para fins de comparacdo, a
resposta do substrato (ITO) ndo modificado, também foi considerada nas
mesmas condi¢cdes experimentais, e neste caso, nenhum comportamento

eletroativo foi observado.
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Figura 8 - A) Voltamogramas ciclicos comparando a influéncia da modificagédo
do mesocarpo do babacu com anidrido ftalico na resposta eletroquimica do filme
monocamada depositado sobre ITO. B) Dependéncia da corrente de pico
anddica e catddica pela raiz quadrada da velocidade de varredura para o filme
monocamada do MBAF. Todos os voltamogramas foram obtidos em H2S0O4 0,05
mol L1, v=50 mV s

Os voltamogramas ciclicos obtidos para os filmes monocamada de MB e

MBAF, depositados sobre eletrodo de

ITO, Fig. 8A, mostraram um

comportamento eletroativo em eletrélito suporte de H2SO4 0,05 mol L. O filme
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de MB apresentou um processo de oxidagdao em +0,57 V vs ECS, enquanto que
o processo de reducéo foi observado em +0,19 V vs ECS. Apesar de ambos MB
e MBAF apresentarem eletroatividade, a modificacdo realizada no biopolimero
resultou em uma maior definicdo e reversibilidade dos processos redox do
mesmo, conforme pode ser observado na Fig. 8A. Ou seja, o potencial de
oxidacdo do filme de MB antes observado em +0,57 V vs ECS passa a ser
observado em + 0,37 V vs ECS, ao passo em que o potencial de reducéo
desloca-se de 0,19 V vs ECS para 0,24 V vs ECS apds modificagéo do polimero,
Fig. 8A. Resumidamente, observou-se que a modificagdo com o anidrido fitalico
melhora a eletroatividade do biopolimero além de facilitar seu processo de
oxidacdo em meio acido (H2SO4 0,05 mol L), o que possibilita o emprego deste

novo material como camada ativa na construcao de sensores eletroguimicos.

Seguindo essa perspectiva, investigou-se o0 mecanismo de resposta
eletroquimica do MBAF nas condicGes empregadas (Fig. 8B). A Fig. 8B mostra
a dependéncia das correntes de pico anddica (iox) € catodica (ired) em funcéo da
raiz quadrada da velocidade de varredura para o filme de MBAF. Este
comportamento indica que para o filme monocamada de MBAF o processo de

transferéncia de massa é controlado por difusédo (Bard e Faulkner 2001).

Na Tabela 02 sao apresentados os dados de reversibilidade eletroquimica
para os filmes monocamadas de MB e MBAF depositados sobre eletrodo de ITO.
Numa reacdo reversivel, a corrente de pico deve variar linearmente com a raiz
guadrada da velocidade de varredura, ou a razao da corrente de pico anddica e
catddica deve ser igual a um (Wang, 2000; Scholz, 2010). O que significa dizer
gue quanto menor for a diferenca entre os potenciais Eox € Ered, € quanto mais
proximo de 1 for a razao entre a corrente anddica (lox) e a catddica (Ired), mais
reversivel € o processo estudado (Bard e Faulkner, 2001). Desta forma, os
resultados mostrados na Tabela 02, confirmam que a modificacdo do MB com o

anidrido ftalico melhorou bastante a reversibilidade do sistema.

Tabela 02 — Reversibilidade do Sistema MB e MBAF

Biopolimero Eox - Ered (MV) lox / IRred
MB 330 1,78
MBAF 140 0,93




86

Nas Fig. 9A e 9B ¢ apresentado os resultados do estudo da estabilidade
eletroquimica para os filmes monocamadas de MB e MBAF, respectivamente.
De forma geral, observou-se que o filme ITO/MBAF apresentou melhor
estabilidade do que o filme ITO/MB. Este evento pode estar associado com a

melhoria na reversibilidade do processo redox do polimero apds sua

modificacao.
0.8
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Figura 09 - Voltamogramas ciclicos consecutivos (20 ciclos) comparando a
estabilidade eletroquimica dos filmes monocamadas de (A) MB e (B) MBAF.
Todos os voltamogramas foram obtidos em H2S04 0,05 mol L1, v =50 mV s™.

Na Fig. 9A observa-se que no voltamograma do MB apds os primeiros
ciclos acontece uma queda acentuada da densidade de corrente do processo de

oxidacéo, definido em +0,57V vs ECS, seguida de um total desparecimento
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deste processo apés a 32 varredura consecutiva. Além disso, ndo houve uma
estabilizacdo da corrente, ou seja, é inviavel a utilizacdo do MB ndo modificado
para aplicacdo em sensores eletroquimicos. Por outro lado, na Fig. 9B nota-se
gue o voltamograma do MBAF logo apds o 3° ciclo, tendeu a uma estabilizacao
mais rapida da corrente, além de preservar ambos seus processos de oxidacdo
e reducao por mais de 20 ciclos sucessivos. Constata-se com esse evento que
apesar do processo redox do MBAF néo ser totalmente reversivel, este mostrou-
se mais estavel dentro das condicbes experimentais empregadas, quando
comparado ao MB, o que justifica a possibilidade de utilizacdo deste sistema

como sensor eletroquimico em trabalhos futuros.

4. CONCLUSAO

O presente estudo descreveu a sintese e caracterizagdo do biopolimero
eletroativo obtido a partir do mesocarpo do babacu (Orbygnia phalerata)
modificado com anidrido falico (MBAF). O processo de modificacdo foi
confirmado através das analises de FTIR, DRX, TG/DTG e MEV.

Nas analises de voltametria ciclica, tanto o MB quanto o MBAF
apresentaram eletroatividade no meio acido avaliado, no entanto, a resposta do
polimero modificado apresentou melhor definicdo dos processos redox, e maior
reversibilidade e estabilidade eletroquimica. Nas andlises de estabilidade,
constatou-se que a modificacdo do MB aumenta a estabilidade do sistema dentro
das condicbes experimentais empregadas, o que justifica a possibilidade de

utilizacéo do filme de MBAF como sensor eletroquimico.

De acordo com a técnica de voltametria ciclica os biopolimeros MB e
MBAF apresentam eletroatividade, sendo que o MBAF na forma de filme
monocamada exibiu propriedades eletroquimicas adequadas para a utilizacado

na construcdo de sensores eletroquimicos.
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CAPITULO 4

Desenvolvimento de um sensor eletroquimico de baixo custo a
base de Mesocarpo de Babagu (Orbignya phalerata) e
Eletrodo Flexivel de Ouro empregado na quantificagdo do

Quimioterdpico 5- Fluourouracila



95

Desenvolvimento de um sensor eletroquimico de baixo custo a base de
Mesocarpo de Babacu (Orbignya phalerata) e Eletrodo Flexivel de Ouro

empregado na quantificacdo do Quimioterapico 5- Fluourouracila

Paulo Ronaldo Sousa Teixeira’?, Ana Siqueira do Nascimento Marreiro
Teixeiral?2, Emanuel Airton de Oliveira Farias®, Edson Cavalcanti da Silva Filho?,
Helder Nunes da Cunha?!, José Ribeiro dos Santos Junior?, Livio César Cunha
Nunes®4, Handerson Rodrigues Silva Lima'# e Carla Eiras*"

1-Laboratério Interdisciplinar de Materiais Avancados - LIMAV, CT, UFPI,
Campus Ministro Petronio Portela, Teresina-Pl, 64049-550, Brasil.

2-Instituto Federal de Educacédo Ciéncia e Tecnologia do Piaui - IFPI, Teresina
— PI, 64018-900, Brasil.

3-Nucleo de Pesquisa em Biodiversidade e Biotecnologia, BIOTEC, Campus de
Parnaiba, UFPI, Parnaiba, Pl, 64202-020, Brasil.

4- Nucleo de Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal do Piaui, Teresina,
Pl1, 64049-550, Brasil.

*carla.eiras.ufpi@gmail.com



96

RESUMO

Diante da crescente preocupac¢do com os riscos advindos da contaminacao de
manipuladores de medicamentos antineoplasicos promovidos pela exposicédo
ocupacional, o presente trabalho propde o0 uso de um sensor eletroquimico
desenvolvido a base de um biopolimero extraido do coco de babacu (Orbignya
phalerata) para a determinacao do farmaco antineoplasico 5-fluorouracila, como
alternativa ao monitoramento destas drogas. No intuito de tornar ainda mais
acessivel o custo deste sensor, 0 mesmo foi proposto e construido a partir de
um eletrodo flexivel de ouro (EFAu) desenvolvido por esta mesma equipe. A
modificacdo da superficie do EFAu ocorreu com a deposicao de um filme casting
do biopolimero extraido do mesocarpo de babacu (MB) e posteriormente, do
mesocarpo de babacu modificado com anidrido ftalico (MBAF). A atividade
eletroquimica do eletrodo modificado foi caracterizada pelas técnicas de
voltametria ciclica (VC) e voltametria de onda quadrada (VOQ). O sensor
desenvolvido com o MBAF apresentou maior sensibilidade (8,8uA/umol L) e
menor limite de detecc¢do (3,4x 107 mol L) ao farmaco 5-fluorouracila quando
comparado ao MB n&do modificado. Os sensores eletroquimicos desenvolvidos a
partir do mesocarpo de babacu podem ser uma alternativa viavel para o
monitoramento do farmaco antineplasico 5-fluorouracila, visto que além de
serem sensiveis a este medicamento, sdo construidos a base de um polimero
natural, renovavel e largamente encontrado no estado do Piaui. Além disso, 0s
eletrodos flexiveis de ouro mostraram-se promissores para o desenvolvimento
de sensores eletroquimicos, apresentando amplo intervalo de potencial e baixo
custo de producéo.

Palavras-chave: mesocarpo de babacu, eletrodo de ouro, sensor, fluorouacila
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ABSTRACT

Given the growing concern about the risks arising from the contamination of
manipulators of antineoplastic drugs promoted by occupational exposure, the
present work proposes the use of an electrochemical sensor based on a
biopolymer extracted from the babassu coconut (Orbignya phalerata) for the
determination of the drug antineoplastic 5-fluorouracil, as an alternative to the
monitoring of these drugs. In order to make the cost of this sensor even more
accessible, it was proposed and constructed from a flexible gold electrode (EFAu)
developed by this same team. The surface modification of EFAu occurred with
the deposition of a casting film of the biopolymer extracted from the babassu
mesocarp (MB) and subsequently from the modified babassu mesocarp with
phthalic anhydride (MBAF). The electrochemical activity of the modified electrode
was characterized by the techniques of cyclic voltammetry (VC) and square wave
voltammetry (VOQ). The sensor developed with the MBAF showed a higher
sensitivity (8.8uA / umol L) and a lower limit of detection (3.4x 10" mol / L) for
the 5-fluorouracil drug when compared to unmodified MB. Electrochemical
sensors developed from the babassu mesocarp may be a viable alternative for
the monitoring of the antineoplastic 5-fluorouracil drug, since in addition to being
sensitive to this drug, they are constructed of a natural polymer, renewable and
widely found in the state of Piaui. In addition, flexible gold electrodes were
promising for the development of electrochemical sensors, with a wide range of
potential and low production costs.

Key words: babassu mesocarp, gold electrode, sensor, fluorouacila
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1. INTRODUCAO

Os farmacos antineoplasicos sédo substancias quimicas capazes de inibir
0 crescimento e/ou 0s processos vitais das células tumorais com uma toxicidade
toleravel sobre as células normais (Minoia & Perbellini, 2000). No entanto, efeitos
potencialmente indesejaveis foram relatados com relacdo a saude dos
profissionais que sdo expostos a estes medicamentos mesmo que em pequeno

intervalo de tempo (Connor et al., 2010).

Estes efeitos incluem respostas agudas, tais como, erupgcdes cutaneas,
nauseas, perda de cabelo, dor abdominal, Ulceras nasais, reacdes alérgicas,
tonturas (Valanis et al, 1993), ou ainda efeitos cronicos relacionados a
exposicao ocupacional, que podem levar a danos no DNA (Rombaldi et al, 2009),
alteracdes genotoxicas (McDiarmid et al, 2010), aborto espontaneo (Lawson et
al, 2012), aumento da incidéncia de anomalias congénitas na prole (McDiarmid
et al, 2010), danos reprodutivos, como tempo de atraso para a concepcgéo
(Fransman et al, 2007), e aumento dos casos de cancer (Skov et al, 1992; Ratner
et al, 2010).

A partir da possibilidade de contato com esses farmacos, ndo ha
conhecimento de um nivel de exposicdo que seja considerado seguro, ao qual
ndo se evidenciem efeitos toxicos, sendo, portanto, necessario que essa
exposicao seja mantida dentro dos niveis mais baixos possiveis (Martins & Rosa,
2004).

A contaminacdo pelos farmacos antineoplasicos pode ocorrer
diretamente, através da pele, membranas, mucosas e inalacdo ou indiretamente,
por meio de fluidos corporais e excretas de pacientes que receberam a

medicacdo nas ultimas 72 horas (Clark & McGee, 1997).

Dentre os antineoplasicos, o 5-fluorouracila (5-FU) (Figura 1) apresenta-
se como um dos farmacos mais consumidos mundialmente, tratando-se de um
antimetabdlito pertencente a classe dos analogos da pirimidina (Cai et al, 2006;
Straub, 2010). E um medicamento de amplo espectro utilizado no tratamento de

neoplasias como o glioblastoma e varios outros tipos de cancer, incluindo cancer
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de cabeca e pescoco, cancér do trato gastrointestinal e cancer de mama (Cao et
al, 2000; Hutchins et al, 2005; Gu et al, 2010).

A contaminagao por 5-FU pode resultar em efeitos colaterais, tais como,
mucosite, leucopenia, nauseas, diarreia, alopécia, neurotoxicidade, toxicidade
ocular e cardiaca (Katzung, 2007; Stringer et al, 2009a; Savva-Bordalo et al,
2010).
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Figura 01. Estrutura molecular do antineoplésico 5-FU.

Atualmente, existem varias técnicas analiticas para a determinacéo de
5-FU, tais como espectroscopia Raman (Amer et al, 1998), eletroforese capilar
(Stuart et al, 2005), cromatografia liquida de alta resolucao (Prochazkova et al,
2001), cromatografia gasosa (Chen et al, 2012) e espectrometria de massa
(Yamada et al, 2003). No entanto, estes métodos sdo usualmente complexos,
demandam muito tempo para andlise, utilizam solventes de padrdo analitico,

requerem dispositivos caros e alta manutencao.

Assim, 0s sensores eletroquimicos apresentam-se como uma
alternativa aos meétodos citados para a determinacdo do 5-FU, que vem
chamando atencéo por se tratar de uma metodologia simples, de baixo custo,

precisa, sensivel e seletiva (Lowinsohn et al, 2006).

Bukkitgar & Shetti (2016) desenvolveram um sensor eletroquimico para
a determinacao do 5-FU, utilizando a deposi¢ao eletroquimica do corante azul

de metileno sobre a superficie do eletrodo de pasta de carbono. Pattar &
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Nandibewoor (2015) utilizaram um eletrodo de carbono vitreo modificado com
uma pelicula compdsita de 6xido de grafeno e quitosana quimicamente reduzida
na construcdo de um sensor eletroquimico para a determinacdo do 5-FU em
amostras farmacéuticas bem como em amostras biolégicas humanas.
Satyanarayana e seus colaboradores (2015) propuseram um sensor
eletroquimico para a determinacdo do 5-FU utilizando um eletrodo de carbono
vitreo modificado com quitosana estabilizada em nanoparticulas de ouro e
nanotubos de carbono.

O uso de eletrodos metalicos, tais como o de ouro, para 0 Uso em
sensores eletroquimicos, possibilitam efetuar trabalhos em um vasto intervalo de
potencial, permitindo ainda a modificacdo da sua superficie de trabalho,
resultando nos chamados eletrodos quimicamente modificados ou EQMs
(Janata et al, 1994; Janata et al, 2010). O eletrodo flexivel de ouro (EFAu)
utilizado neste trabalho foi confeccionado pelos autores, a partir de uma folha de

poliéster metalizada com ouro, apresentando baixo custo de fabricacéo.

A possibilidade de modificacdo da superficie do eletrodo de trabalho
promove um aumento na taxa de transferéncia eletrbnica, amplificando os sinais
de corrente obtidos para o sistema e/ou aumentando a seletividade do sensor
(Wang, 2000; Shaidavora & Budnikov, 2008). Dentre os materiais empregados
na modificacdo destes eletrodos podemos citar os filmes poliméricos, onde o

presente estudo traz como prosposta o biopolimero mesocarpo de babacu.

O mesocarpo de babacu caracteriza-se como um material ndo-toxico,
renovavel, rico em materiais lignocelulésicos, com grande potencial para ser
utilizado na area industrial (Vieira et al, 2009). Esse produto encontra-se entre o
epicarpo e o endocarpo do coco de babacu e é quimicamente constituido por
compostos ricos em glicerina, acido fosforico e colina (Almeida et al, 2011). A
elevada reatividade do MB deve-se a presenca de grupos hidroxilas disponiveis

na superficie desses polissacarideos (Liu et al, 2007).

Tendo-se em vista a necessidade de monitoramento dos farmacos
antineoplasicos, o presente trabalho objetivou o desenvolvimento de um sensor
eletroquimico a ser empregado na determinagéo do 5-FU, constituido por um

eletrodo flexivel de ouro (EFAu), o qual teve sua superficie modificada por um
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filme casting do biopolimero natural mesocarpo de babacu, sem modificacdo
(MB) ou modificado com anidrido ftalico (MBAF).

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

O mesocarpo do coco de babacu in natura (MB) foi adquirido no
Departamento de Ciéncias Agréarias da Universidade Federal do Piaui (Brasil) na
forma de pé com tamanho de grdo de aproximadamente 0,074 mm. Para a
selecéo do tamanho de grao o pé do MB passou por um conjunto de peneiras de
50 a 200 mesh. Na solucéo estoque empregada na deposi¢ao dos filmes, foi
utilizado o dimetilsulféxido — DMSO (Aldrich), acido sulfarico (Aldrich) e &cool
isopropilico (Aldrich), ambos apresentando padréo analitico e ndo necessitando
de purificacdo prévia. Para os testes de deteccéo foi empregado o antineoplasico
5- Fluourouracila (Libbs) preparado a 1x10-3molL* em H2S04 0,05 molL, sendo
esta mesma solucdo empregada como solucdo estoque a ser utilizada nas

analises posteriores.

2.2 Métodos
2.2.1 Construcdo do Eletrodo Flexivel de Ouro (EFAu)

A deposicdo de uma fina camada de ouro foi realizada em uma
metalizadora a vacuo (Edwards auto 306) a partir do processo de evaporacao
térmica, utilizando um fio de ouro (99,9% de pureza) em alto vacuo (107 torr) e,

subsequente condensacédo em uma folha de poliéster.

As folhas metalizadas foram previamente limpas em agua e detergente,
secas com fluxo de ar e, posteriormente submetidas ao processo de limpeza por
plasma. O plasma foi utilizado, com objetivo de remover as impurezas presentes
na superficie do substrato tornando-a mais hidrofilica, e consequentemente
melhorando a interagdo entre esta superficie e as solugbes empregadas no

processo de deposicao dos filmes.
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A folha metalizada com ouro, com espessura da camada metalica de
aproximadamente 97 nm foi empregada na confeccao dos eletrodos flexiveis de
area geométrica de 0,0314 cm?. O contato elétrico foi garantido por um fio de

cobre (0,25 mm), conforme representado na Figura 02.

Cobre

Material flexivel

Quro (99,9% de pureza)

Figura 02. Esquema ilustrativo do Eletrodo Flexivel de Ouro (EFAu) empregado

neste estudo.

A limpeza eletroquimica do EFAu foi realizada submetendo este eletrodo
a varreduras sucessivas, no intervalo de potencial de 0,3 a 1,5 V vs ECS, a
velocidade de 100 mV/s, aplicando-se a técnica de voltametria ciclica em meio
acido H2S04 0,5 molL* até se obter processos redox estaveis (Melo et al, 2015).
Posteriormente, o eletrodo foi lavado com agua ultrapura (sistema Milli-Q), seco
com um jato suave de N2 e imediatamente modificado com filme casting de MB
ou MBAF.

2.2.2 Solucdes Empregadas na Deposicéo dos Filmes

As solugbes de MB (1,0 mg/mL) e MBAF (1,0 mg/mL) empregadas na
deposicdo dos filmes foram preparadas no momento de sua utilizacao,
empregando-se Dimetilsulféxido (DMSQO) como solvente, seguido pela adi¢cao de
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H2S04 (0,05 molLt) na proporcéo 1:6 (v/v), respectivamente. As solucdes de MB
ou MBAF foram levadas a banho ultrassbnico a temperatura de 25 °C durante
10 min, e em seguida, estocadas em temperatura ambiente até o momento de

sua utilizacao.

2.2.3Imobilizacédo dos Filmes EFAu/MB e EFAU/MBAF pela Técnica Casting

O procedimento de adsorcéo do filme constituiu-se em gotejar uma micro
gota da solucdo contendo MB ou MBAF no substrato EFAu previamente limpo.
Em seguida, o substrato contendo a solu¢gdo de MB ou MBAF foi deixado sobre
uma superficie plana a temperatura de 25 °C em sala climatizada, até sua
secagem completa, o que ocorreu apés um periodo de 4 horas. A fim de evitar
possiveis contaminac¢des do filme com o meio externo e, o sistema foi protegido
com uma placa de petri durante o processo de secagem. Ao final do processo
de secagem obteve-se 0 eletrodo de ouro quimicamente modificado com filme
casting de MB ou MBAF.

2.2.4 Caracterizagcao por Técnicas Voltamétricas

Os filmes depositados sobre EFAu foram caracterizados
eletroquimicamente empregando-se as técnicas de Voltametria Ciclica (VC) e
Voltametria de Onda Quadrada (VOQ) com o auxilio do equipamento Dropsens
puStat 400 BiPotentiostato/Galvanostato da METROHM, e uma célula
eletroquimica com encaixe para trés eletrodos: o Eletrodo de Calomelano
Saturado (ECS) foi empregado como eletrodo de referéncia, como contra
eletrodo utilizou-se um eletrodo de platina (A= 2,0 cm?), e como eletrodo de
trabalho o EFAu modificado com o filme casting de MB ou MBAF. Como eletrélito
de suporte foi utilizado H2SO4 0,05 molL!. Para voltametria de onda quadrada
(VOQ) foram adotados os seguintes parametros: tempo de equilibrio 10s,

amplitude de 50 mV, frequéncia 20 Hz.

Em uma etapa posterior o eletrodo de EFAu modificado com MB ou MBAF

foi empregado no teste de deteccdo do antineoplasico 5- Fluourouracila
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(5-FU) empregando-se uma solucdo de 1x102 molL? em H2S0s 0,05
molL1. Para calcular o limite de deteccéo (LD) e o limite de quantificacédo (LQ)
do eletrodo frente ao farmaco, foram utilizadas as seguintes equacfes para

ambos os filmes (Anvisa, 2003):
LD =3 x DP/b Eq. 01

LQ = 10 x DP/b Eqg. 02

Onde:
DP - Desvio Padrao

b - Inclinagcédo da curva analitica

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Comportamento Eletroquimico de EFAu e EFAu Modificado com MB e
MBAF

O voltamograma ciclico obtido do EFAu (Figura 04) mostra o
comportamento eletroquimico caracteristico para o metal ouro, nas condi¢cdes
empregadas, apresentando um processo de oxidagao na regiao de + 1,2 V vs
ECS e um processo de reducdo bem definido em + 0,7 V vs ECS. Esses
processos ocorrem devido a formagcdo do Oxido aurico (Auz203) durante a
varredura no sentido anodico. Estes Oxidos permanecem adsorvidos na
superficie do eletrodo, e sdo posteriormente reduzidos durante a varredura
catédica. Estas reacdes podem ser demonstradas através das seguintes

equacoes:
(1) Au + H20 — AuOH + H* + e-
(2) AuOH + 2H20 — Au(OH)3 + 2H* + 2e-
(3) Au(OH)s3 + 3e- + 3H* — Au + 3H20

onde (1) e (2) referem-se aos processos de oxidacao e a etapa (3) ao processo
de reducdo. O produto formado na etapa (2), Au(OH)s, pode também ser

representado na forma Au203.3H20, correspondendo ao oxido aurico hidratado
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(Burke & Nugent, 1997). E importante ressaltar que todo o processo € restrito a
superficie do eletrodo, de modo que as moléculas de 4gua que participam das
reacdes estdo adsorvidas a superficie do metal (Burke & Nugent, 1997; Wang et
al, 2013).

Na Figura 03, os voltamogramas apresentaram processos de oxidacao
diferente do EFAu ndo modificado, onde para o sistema EFAU/MB esse processo
ocorreu na regido de + 1,34 V vs ECS e para o sistema EFAU/MBAF na regido
de + 1,32 V vs ECS. Na varredura catodica, os processos de redugdo sao
caracteristicos do ouro, porém mostram um deslocamento de potencial de + 0,7
V para + 0,80 V para o sistema EFAu/MB e para + 0,81 V para o sistema
EFAU/MBAF. Além disso, em ambos os sistemas houve um aumento dos valores
de corrente, quando comparado ao eletrodo de EFAu ndo modificado

comprovando assim a modificacdo do EFAuU.

40

J™—EFAUMB 61 __ pgpp, 12V 1,34V
= EFAU/MBAF 41

30 +

I/ uA

20

0,7V
4 06 08 10 12 14
E/V vs ECS

10 -

| / pA

-10 1

201 A 08V
04 06 08 10 12 14
E/V vs ECS

Figura 03. Voltamogramas ciclicos obtidos para os sistemas: Inset (— EFAu) e
sistema MB (— EFAuU/MB) e sistema MBAF (— EFAU/MBAF). Medidas realizadas

em acido sulfarico 0,05 molL?, v=50 mV s,
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3.2. Estudo do Mecanismo Eletroquimico do Filme EFAu/MB e EFAU/MBAF

Para se determinar a natureza do transporte de massa envolvido nos dois
sistemas propostos EFAu/MB e EFAU/MBAF foi realizado um estudo de variagao
da velocidade de varredura, por meio de voltametria ciclica, onde as medidas
foram realizadas variando-se a velocidade no intervalo de 25 a 250
mV s, utilizando como eletrélito de suporte H2SO4 0,05 molL, cujos resultados
estdo apresentados nas Figuras 4A e 4B.

20+

101

ilnA

-104

-20 -1

] -1
304 250 mV's
-40 A
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
E/V vs ECS

ipc

.30 ipc .
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Figura 04. (A) Variacdo da velocidade de varredura de 25, 50, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 225 e 250 mV s, (B) Influéncia da velocidade de varredura nos valores
de corrente de pico para os processos i) anddico, definido na regido de +1,34 V
vs ECS e, ii) catodico, definido em aproximadamente +0,80 V vs ECS para o
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sistema EFAu/MB. Todos os voltamogramas foram registrados em H2S0O4 0,05

molL™.

Na Figura 4A sédo mostrados os voltamogramas para o sistema EFAu/MB
em funcdo da velocidade de varredura, onde foram observados processos
anodicos na regido de +1,34 V vs ECS e catddicos definido em
aproximadamente +0,80 V vs ECS. A partir destes resultados, pode-se construir
o grafico apresentado na Figura 4B onde € observada uma dependéncia linear
para os valores de corrente registrados tanto na varredura anodica quanto
catddica, obtendo-se os indices de correlacéo linear (R) de R=0,999 e R=0,998
respectivamente. Os valores de R confirmam que o mecanismo eletroquimico
gue governa a resposta do sistema EFAu/MB é puramente adsortivo (Xie et al,
2008) e indicam ainda que o filme casting de MB esta fortemente aderido a
superficie do EFAu (Bard & Faulkner, 2001).

Os voltamogramas registrados para as variacbes de velocidade de
varredura no sistema EFAU/MBAF sdo apresentados na Figura 5 (A) onde foram
observados os processos anodico em +1,32 V e catddico +0,81 V vs ECS. Na
Figura 5 (B), também foi observada uma dependéncia linear dos valores de
corrente de pico em funcao do aumento da velocidade de varredura e neste caso,
os indices de correlacdo linear obtidos foram de R=0,997 para R=0,997,
respectivamente. Estes dados, assim como no sistema EFAu/MB, comprovam
que o processo de modificacdo do EFAu com o biopolimero MBAF, apresenta a
mesma dependéncia linear entre a corrente de pico em funcdo da velocidade de
varredura, confirmando que o mecanismo eletroquimico que governa a resposta

do sistema EFAU/MBAF também é do tipo adsortivo.
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Figura 05. (A) Variacdo da velocidade de varredura de 25, 50, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 225 e 250 mV s, (B) Influéncia da velocidade de varredura nos valores
de corrente de pico para os processos i) anddico, definido na regido de +1,32 V
vs ECS e, ii) catddico, definido em aproximadamente +0,81 V vs ECS para o
sistema EFAU/MBAF. Todos os voltamogramas foram registrados em H2SOa4
0,05 molL.

3.3 Determinacgéo Eletroquimica do 5-FU

Os eletrodos flexiveis de ouro e os modificados com MB e MBAF,
desenvolvidos para este estudo, foram empregados na deteccao do
atineoplasico 5- Fluourouracila (5-FU) na concentracdo de 100 umol L. No
entanto, previamente a isso, fez-se necessario um estudo da resposta

eletroquimica do 5-FU sobre a superficie do eletrodo de EFAu ndo modificado
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(Figura 06), sendo empregadas as mesmas condigcbes empregadas para
aqueles modificados (EFAU/MB e EFAU/MBAF), ou seja, em meio acido H2SO4

0,05 mol L e a velocidade de varredura de 50mV s

404 ——EFAuU
{ ——EFAU/MB
30] —— EFAUMBAF
_ 11V
204 100umol L" de 5-FU
< 10
= .,
= ]
107V
_10_
0,69V 082V
_20_
06 08 1.0 1.2 1.4
ENV vs ECS

Figura 06. Voltamogramas ciclicos obtidos para os sistemas (—) EFAu, (—)
EFAU/MB e (—) EFAU/MBAF na presencga de 100 pmol L de 5-FU. Medidas

realizadas em H2S04 0,05 mol L1, v=50 mVs™1.

A Figura 06, mostra o comportamento eletroquimico do 5-FU sobre
eletrodo de EFAu ndo modificado, onde foi observado um processo de oxidacao
irreversivel e bem definido na regido de + 1,07 V vs ECS. Durante a varredura

catddica, foi registrado um processo de reducéo na regido de +0,69 V vs ECS.

Ao verificarmos 0s potenciais registrados para 5-FU quando foram
empregados os eletrodos de EFAu modificados com MB e MBAF observamos o
deslocamento desse processo para +1,1 V vs ECS para ambos eletrodos
modificados EFAu/MB e EFAU/MBAF. Um deslocamento ainda mais
pronunciado foi observado para o processo de reducdo do 5-FU o qual foi
registrado em aproximadamente +0,82 V vs ECS para ambos eletrodos
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modificados EFAU/MB e EFAU/MBAF, quando comparado com o eletrodo de

EFAu ndo modificado.

Os voltamogramas ciclicos também confirmaram o efeito do MB e do
MBAF no aumento de corrente. Se por outro lado, o 5-FU apresenta um pico de
corrente de oxidacdo baixo (5,18 pA) no EFAu, apdés a modificacdo do eletrodo
com MB e MBAF os valores da corrente de pico no processo de oxidagao de 100
pmolL-1 de 5-FU aumenta significativamente para 10,6 pA e 19,1 pA
respectivamente, indicando que o MB e o MBAF podem fazer a transferéncia de

elétrons do 5-FU mais facilmente que o EFAu sem modificacéo.

Os dados da Figura 07 mostram a densidade de corrente (corrente/area)
de 100 pmol Lt de 5-FU nos eletrodos EFAu sem modificacdo e eletrodos
modificados EFAU/MB e EFAuU/MBAF, confirmando que a modificacdo com
mesocarpo de babacu aumentou a sensibilidade do eletrodo com relacdo ao
farmaco, melhorando os processos de transferéncia de elétrons, devido ao

aumento de corrente observado.
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Eletrodos de Trabalho

Figura 07. Densidade de corrente (corrente/area) de 100 pmol L* de 5-FU nos
eletrodos EFAu, EFAU/MB e EFAU/MBAF.

A oxidacéo eletroquimica do 5-FU (Figura 8) acontece com a remocao de

dois elétrons e dois protons. No primeiro passo, ocorre a remogéao de um elétron
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1 do anel para gerar a espécie (I). Como a espécie (l) € altamente instavel e,
portanto reativa, esta é prontamente atacada por ions OH-, gerando a espécie
(1), que posteriormente, apos a remoc¢ao de mais um proton e um elétron gera o
produto final (IlI) (Bukkitgar & Shetti, 2016a).

© o
L F 1 F
HN/T e HN/\ﬁH
= -HT /k CH’
o How
5-FU H,0
i i
F
HN -e HN -
/k -HT = N
O N OH O~ ™N o
H H
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Figura 08. Mecanismo de oxidacdo do 5-FU (adaptado Bukkitgar & Shetti,
2016b).

Bukkitgar & Shetti (2016) usaram o diperiodato argentato (lll) em meio
alcalino como agente oxidante, e mostraram uma via de oxidacao
completamente diferente, sendo o produto final identificado como o fluoroceteno.
(Shetti et al, 2009).

Neste estudo, empregamos os sistemas EFAu/MB e EFAU/MBAF na
deteccgdo do 5FU para isso a oxidagédo eletroquimica de 100 pmol L de 5-FU foi
estudada em 0,05 mol L* de H2SOas, visto que em meios neutros (PBS 0,1mol

L1) os resultados com os filmes EFAU/MB e EFAU/MBAF néo foram satisfatorios.

3.3.1 Variagcdo da Concentracdo do Farmaco 5-FU

Uma vez que a técnica de voltametria de onda quadrada (VOQ) € mais

sensivel que a voltametria ciclica, esta foi empregada no estudo da detec¢éo da
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5-FU em diferentes concentracdes de 4,0 pmol L a 20 umol L para o sistema
EFAU/MB e de 2,0 umol Lt a 20 umol L para o filme EFAU/MBAF.

A solugdo H2S04 0,05 mol L foi selecionada como o eletrélito suporte
para as determinacdes quantitativas do 5-FU na faixa de potencial de 0,8 — 1,3
V, uma vez que o valor da corrente de pico para o processo de oxidagcéao da 5-

FU foi observado neste intervalo.

Nos intervalos de concentracéo de 4,0 umol Lt a 20 pumol L para o filme
EFAU/MB (Figura 09 (A)) e de 2,0 umol L a 20 umol L para o filme EFAu/MBAF
(Figura 09 (B)). Foram obtidas curvas de calibracao linear para 5-FU em ambos
os filmes (Figura 09 (C)).
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Figura 09. A) Voltamogramas de Onda Quadrada de um filme de EFAuUMB na
presenca do 5-FU em concentracgbes a) 0,0; b) 4,0; c¢) 5,0; d) 6,0; e) 7,0; f) 8,0;
g) 9,0; h) 10,0; i) 11,0; j) 12,0; k) 13,0; 1) 14,0; m) 15,0; n) 16,0; o) 17,0; p) 18,0;
g) 19,0 e r) 20,0 umol Lt. B) VOQ do EFAu/ MBAF na presenca de 5-FU em
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concentracdes de a) 0,0; b) 2,0; ¢) 3,0; d) 4,0; e) 5,0; f) 6,0; g) 7,0; h) 8,0; i) 9,0;
j) 10,0; k) 11,0; 1) 12,0; m) 13,0; n) 14,0; o) 15,0; p) 16,0; q) 17,0 r) 18,0; s) 19,0

e t) 20,0 umo ILt. C) Curva analitica obtida para ambos os sistemas.

Na Figura 09, registam-se voltamogramas com aumento da concentracao
do 5-FU para EFAU/MB (A) e para EFAU/MBAF (B). O aumento linear da corrente
com o0 aumento na concentracdo de 5-FU possibilitou o calculo dos limites de
deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ) para cada filme estudado. Foi construido
uma curva de calibragcdo para o pico de corrente anddica em relacdo a

concentracdo de 5-FU.

O LD pode ser definido como a concentracdo mais baixa de analito que
pode ser detectada, neste caso pelo método voltamétrico, porém nao
quantificada, com um nivel de certeza razoavel, de modo que o sinal analitico
produzido seja distinguivel do ruido do equipamento (Armbruster & Pry, 2008).
Ja o LQ é definido como a menor quantidade de analito que pode ser detectada
e quantificada pelo método com um elevado nivel de certeza, consistindo em um
valor maior que o LD (Armbruster et al, 2004; Currie, 2004). Para as amostras in
vitro, o LD e LQ obtidos foram, respectivamente, 5,67 x 10" molL' e 1,89 x 10
molL! para EFAU/MB e 3,40 x 107" molLt e 1,10 x 10°® molL"! para EFAU/MBAF.
Essas concentracfes foram determinadas pela equacéo obtida a partir da curva
analitica extraidas para o filme EFAu/MB (Eq. 03) e para o filme EFAu/MBAF
(Eqg. 04):

Concentracéo (umol L) = (corrente em pA - 1,796) / 0,529 (Eq. 03)
Concentracao (umol L) = (corrente em pA - 2,172) /0,880 (Eq. 04)

As caracteristicas das curvas de calibracdo do 5-FU usando VOQ em
EFAU/MB e EFAU/MBAF séo apresentadas na Tabela 01. Entretanto, observa-
se que a inclinacdo obtida para a curva analitica do EFAuU/MBAF foi superior
guando comparada com a EFAu/MB (Figura 09 (C)), evidenciando assim sua
maior sensibilidade ao farmaco em estudo. Portanto pode-se atribuir que o
melhor desempenho analitico do EFAU/MBAF é uma consequéncia das

propriedades da modificagdo do biopolimero (MBAF). A maior sensibilidade
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alcancada sugere um aumento na potencialidade de aplicacdo do sistema
desenvolvido para a determinagéo de 5-FU.

Tabela 01. Caracteristicas das curvas de calibracdo do 5-FU em EFAuU/MB e
EFAU/MBAF

LD LQ Coeficiente Sensibilidade
angular dareta analitica
MB |5,67x107"molL? | 1,89 x10°molL* 0,529 5,29 pA/umol L1
MBAF | 3,4x107"molL? | 1,10 x 10® mol L* 0,880 8,8 yA/umol L?

Com a finalidade de mostrar a eficiéncia do sensor desenvolvido para
deteccdo de 5-FU, a Tabela 02 faz um comparativo dos limites de deteccdo
relatados em diferentes trabalhos.

Tabela 02. LD e LQ encontrados para os fiimes EFAu/MB e EFAuU/MBAF
utilizados como sensor para 5-FU em comparacdo com sensores encontrados

na literatura para esse analito.

Técnica | Eletrodo de Trabalho ** LD LQ Referéncias
Utilizada * uMol Lt | uMol L1
ECV/AuNps-NTC'! 0,020 - Satyanarayana et al, 2015
vOQ SPE/AuNpss " 0,769 - Wang et al, 2012
VPD ECV/PPBC/DNA ' 2,383 - Zeybek et al, 2015
VC ECV/AB/INTC IV 0,270 - Hua et al, 2013
VOQ ZnFe204/MNPs/IL/ICPE 0,07 - Shojaei et al, 2016
\%
EFAu/MB V' 0,567 1,89
VOQ Este trabalho
EFAU/MBAF V! 0,340 1,10
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(*) VC: voltametria ciclica; VOQ: voltametria de onda quadrada; VPD: voltametria
de pulso diferencial.

(**) | ECV/AuNps-NTC: eletrodo de carbono vitreo modificado com
nanoparticulas de ouro e nanotubos de carbono de paredes mudltiplas; Il
SPE/AuNps: eletrodo impresso modificado com nanoparticulas de ouro; Il
ECV/PPBC/DNA: eletrodo de carbono vitreo modificado com poli(parpura de
bromocresol); IV ECV/AB/NTC: eletrodo de carbono vitreo modificado com azul
de bromotimol e nanotubos de carbono de paredes multiplas; V
ZnFe204/MNPs/IL/ICPE: Eletrodo de pasta de carbono modificado com
nanoparticulas magnéticas ZnFe20s4 (ZnFe204/MNPs) e liquido idnico de
brometo de 1,3-dipropilimidazolio; VI EFAu/MB: eletrodo flexivel de ouro
modificado com mesocapo de babacu; VII EFAU/MBAF: eletrodo flexivel de ouro

modificado com mesocarpo de babacu (modificado com anidrido ftalico).

Percebe-se de acordo com a Tabela 03 que os sensores de EFAU/MB e
EFAU/MBAF para deteccdo de 5-FU apresentaram limites de deteccéo inferiores
aos sensores SPE/AuNpss e ECV/PPBC/DNA, e superiores aos sensores
ECV/AuNps-NTC, ECV/AB/NTC e ZnFe204/MNPs/IL/CPE. Cabe ressaltar que
0S sensores que apresentaram limites de deteccéo inferiores apresentam como
elementos de modificacdo do eletrodo estruturas metalicas de alto custo,
enquanto que os EFAu/MB e EFAU/MBAF apresentam como elemento de
modificacdo do eletrodo biopolimeros naturais, de baixo custo, sendo uma

alternativa economicamente viavel para determinacdo do 5-FU.

4. CONCLUSAO

Neste estudo, foram desenvolvidos eletrodos flexiveis de ouro (EFAu)
modificados com mesocarpo de babacu in natura (MB) e modificado
quimicamente (MBAF) os quais foram empregados na detecgdo do
quimioterapico 5 Fluorouacila (5-FU). A modificacdo do EFAu com os
biopolimeros MB e MBAF resultou em maiores valores de corrente para estes
sistemas e um limite de deteccdo da ordem de 5,67 x 107" mol L' e 3,4 x 10”7

mol L1 respectivamente. Tanto o EFAU/MB quanto o EFAU/MBAF exibiram uma
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boa capacidade de transferéncia de elétrons para o processo de determinacéo
do quimioterapico 5-FU, quando comparado ao EFAu sem modificacdo. O
método desenvolvido com o EFAu modificado para a determinacdo de 5-FU
mostrou caracteristicas positivas, de modo que pode ser considerado como uma
alternativa simples, rapida e eficiente a ser aplicada no monitoramento desses

farmacos.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho objetivou o0 uso de um biopolimero natural,
mesocarpo de babacgu (Orbygnia phalerata) (MB), na construcéo de plataforma
sensoras para posterior uso em sensores eletroquimicos.

No intuito de analisar a originalidade do trabalho, foi realizado um estudo
prospectivo e tecnologico nos principais bancos de patentes nacionais e
internacionais, e nas principais bases cientificas, constatando que o uso do MB
na formacéao de filmes finos para o desenvolvimento de um sensor eletroquimico,
€ algo inovador, visto que néo foi encontrado nenhum relato na literatura com
abordagem semelhante.

O MB, foi selecionado para o uso por se tratar de um material renovavel,
abundante e de baixo custo, sendo que no presente estudo, o MB foi
quimicamente modificado com anidrido ftalico (MBAF), a fim de facilitar seu
processamento na forma de filmes finos. A modificacdo quimica do MB foi
confirmada pelas técnicas de FTIR, DRX, TG/DTG e MEV.

As analises de voltametria ciclica, confirmaram que tanto o MB quanto
0 MBAF apresentaram eletroatividade em meio &cido, sendo que o MBAF
apresenta melhor definicdo dos processos redox, e maior reversibilidade e
estabilidade eletroquimica. Os resultados obtidos pela técnica de voltametria
ciclica (VC) mostraram que tanto o MB quanto o MBAF s@o materiais eletroativos
e que podem ser utilizados na construcdo plataformas para o desenvolvimento
de sensores, sem a necessidade de serem conjugados com outros materiais

também eletroativos.

O sensor eletroquimico desenvolvido neste trabalho utilizando o eletrodo
flexivel de ouro (EFAu) modificado com MB e MBAF para a determinacao do
farmaco 5 Fluorouacila (5-FU), teve sua atividade eletroquimica caracterizada
pelas técnicas de voltametria ciclica (VC) e voltametria de onda quadrada (VOQ),
sendo que o sensor desenvolvido com o MBAF apresentou maior sensibilidade
(8,8uA/umol L) e menor limite de deteccéo (3,4x 1077 mol L) ao farmaco 5-

fluorouracila quando comparado ao MB ndo modificado.

O sensor eletroquimico desenvolvido com o EFAu modificado para a
determinacao de 5-FU mostrou caracteristicas positivas, de modo que pode ser
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considerado como uma alternativa simples, de baixo custo, rapida e eficiente a

ser aplicada no monitoramento desses farmacos.



125

ANEXOS



126

wilw.revistageintec.net G E 'N I E c

ISSN: 2237-0722 et ;
bestan, Inovagao e Tecnalogiss

Biossensor do Mesocarpo do Babagu (Orbignya phalerata) para Detecgao de
Meuroctransmissor: Uma prospecgao Tecnologica

Biosensor to Babassu Mesocarp (Orbignya phalerata) for the detection of
Meurotransmitte: A prospecting Technology

Paulo Fonaldo Sousa Teixeira'; Ana Siqueira do Nascimento Marreiro Teixeira™, Carla Firas'; Eoosevelt
Delamo de Sousa Bezerra®
'Instingio Faderal do Piaug — IFPT — Teresina/PT — Brasil
paulo_romaldoiifpi edo br
"Instituto Federal do Piawm — IFPT - Teresina PT — Brasil
anamarTeirgifhi eda.br
“niversidade Faderal do Piaul — UFPI — Teresina/PT — Brasil
carla sims ufpipmail com
“Instituto Federal do Piaw — IFPT - Teresina PT — Brasil
rooseveltdshifol edu br

Besnmo

O pd do meecorpo doe coco babagu (Orbizmya phalerat) destacg-se como alfmemie, como
mitmfamaidrio, mumomodulador, analpésico ¢ anipirdtice. Desta forma, uma  nowa
apiicabilidade ¢ praposta para a utilizapde deste recurso naiural com vistas ao desemvelvimento de
prodiios techoldgicos, como Dor EXEMplo, COMO SENIOMES Para uso was cifncins biomddicas. Por
Sar um produto nanral, propde-se um esfude deste produte no desenvehimmio de um Rossensor
para detecodo de neureirmmzmiztore: i como 4 dopaming, noradrenaling ¢ adrenaling. Desta
Jorma, objeinou-s¢ realizar um Pirearmenio das pesquizas ja desenohido ¢ com resulindos
patenieadas, mualisande pesquizas com ai paknras-chave Mossensores, Ordiema phalerata,
namrommsmizsor. A procpecodo foi realizada ne Exvropemn Pavent Office, no United State:s Parenr
aud Trademark Offfice, mo Banco de dados do Istitute Naciomal de Propriedade Industeial do
Brazil ¢ mos arfiges cimiifico: exraidos da base Scopus. Cuwande pesquizadas oz combmapies
Bipzenzor AND Neuromansmitte ¢ Biostensor AND COrbimna phalerata, ndo f emcontrada
g padente, 0 gue caracieriza que o desemvahvimente do bioszenzor do meocarpo do babagu
para este fim § um projeto bastante inovador. Somente os Estades Unides @ 0 Brasi] apresentam
publicagler cientificas a respeiio do babagqu. Ressalio-se que estas pesguizas sdo recentes, visio
que as primarras publicaples datam do ane de 2004,

Palavras-chave: biossensor, orbiznya phalerata, nenroransimis sor,

Revista GEINTEC — 155M: ¥237-0722. 530 CristdwBo/5E — 2013 Vol. 3/n.3) p.073-082 73
Cud.L.: 10.7196/52237-0722 201 300030007



127

stk

e

MINISTERIO DA EDUCAGAO
| UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUf
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

NUCLEO DE INOVACAO E TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
Campus Universitério Ministro Petrénio Portela, Setor de Convivéncia LO9 e L10
Bairro Ininga CEP: 64049-550-Teresina-PI Fone/Fax (86)3237-1638

DECLARAGAO

Declaro para os devidos fins que a Universidade Federal do Piaui, através do
Nicleo de Inovagdo e Transferéncia de Tecnologia da UFPI — NINTEC —, efetuou as
16:55 horas do dia 24/06/2016, sob o nimero de Protocolo do INPI; 870160031350 o
depdsito de Pedido de Patente de Invengdo intitulado “FILME ELETROATIVO
FORMADO A PARTIR DO MESOCARPO DO BABAGCU (ORBIGNYA sp) COMO
PLATAFORMA PARA SENSOR’, com o nimero BR 10 2016 015020 5, desenvolvida

pelos inventores:

PAULO RONALDO DE SOUSA TEIXEIRA
CARLA EIRAS
MARIA ONAIRA GONCALVES FERREIRA
EDSON CAVALCANTI DA SILVA FILHO
EMANUEL AIRTON DE OLIVEIRA FARIAS
ANA SIQUEIRA DO NASCIMENTO MARREIRO TEIXEIRA
ROOSEVELT DELANO DE SOUSA BEZERRA
DURCILENE ALVES DA SILVA

Teresina, 15 de setembro de 2016.

Lidfnendes

Profa. Dred. Maria Rita de Morais Chaves Santos

Coordenadora do Nucleo de Inovagéo e Transferéncia de Tecnologia



