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RESUMO - A preparacdo e caracterizacdo eletroquimica de sensor
eletroquimico baseado no eletrodo de pasta de carbono modificado
com complexo [Mn'"/'V(u—O)(phen)z]z(CIO4)3, bem como sua aplicagao
na deteccdo de acetazolamida com interesse analitico no controle de
doping sao relatados. O comportamento eletroquimico do sensor e a
eletrooxidagao de ACTZ foram investigadas utilizando a técnica de
voltametria ciclica e de varredura linear, respectivamente. O
voltamograma ciclico para o sensor eletroquimico apresentou um
processo redox correspondente ao par Mn”'/'V/Mn'V/'V e propriedades
eletrocataliticas na oxidacdo de ACTZ. A resposta voltamétrica do
sensor foi obtida em um intervalo de concentracdo de 5,00 x 10 mol
L™ a 5,00 x 10° mol L™* sendo a resposta linear entre 5,00 x 10”7 mol L™
e 3,50 x 10° mol L™ com limite de guantificacdo de 9,90 x 10° mol L7,
limite de deteccdo de 2,97 x 10°® mol L™ e sensibilidade de 39,29 pA L
mol™.
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ABSTRACT - The preparation and electrochemical characterization of
an electrochemical sensor based on carbon paste electrode modified
with [Mn'"/'v(u—O)(phen)Z]Z(CIO4)3, as well as its application in detection
of acetazolamide with interest in doping control analysis are related.
The electrochemical behavior of the sensor and the electrooxidation of
ACTZ were investigated using the technique of cyclic and linear sweep
voltammetry, respectively. The cyclic voltammogram for the
electrochemical sensor showed one redox process assigned to
Mn”'/'V/Mn'V/IV couple and electrocatalytic properties in oxidation of
ACTZ. The voltammetric response was obtained in a concentration
range from 5.00 x 107 mol L™ to 5.00 x 10° mol LY, being the linear
response from 5.00 x 10”7 mol L™ to 3.50 x 10° mol L™* with limit of
quantification 9.90 x 10 mol L™, limit of detection 2.97 x 10°mol L™ e
sensitivity of 39.29 uA L mol™.

Keywords: acetazolamide; doping; electrochemical sensor.

Colloquium Exactarum, v. 6, n.3, Set-Out. 2014, p.45 -53. DOI: 10.5747/ce.2014.v06.n3.e087


mailto:wesley_machini@hotmail.com
mailto:funcao@fct.unesp.br

Sensor eletroquimico para acetazolamida

1 INTRODUCAO

O advento do uso de substancias que
melhoram o desempenho de atletas para
dar-lhes vantagem competitiva, seja como
“drogas” ou compostos altamente
purificados e potentes, acabou resultando na
triagem sistematica para detectar e impedir o
uso de tais substancias, comumente referido
como “doping” (FRASER, 2004). A lista de
substancias, supervisionada pela Agéncia
Mundial

Antidoping (WADA), inclui

atualmente agentes anabolizantes,
hormonios e substancias relacionadas, beta-
agonistas, agentes antiestrogénicos,
diuréticos e outros agentes mascarantes
como proibidos.

A acetazolamida (ACTZ), N-[5-
(Aminosulfonil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida
(Figura 1), é um inibidor da enzima anidrase
carbdnica usada clinicamente no tratamento
de glaucoma (KAUR et al., 2002). Também, é
utilizada sozinha ou em associacdo com
medicamentos  antiepiléticos para o
tratamento de varias formas de epilepsia
(REISS; OLES, 1996) e ainda, como farmaco
para a profilaxia de doencas de alta altitude
(LOW et al., 2012), hipertensdo intracraniana
idiopatica (WALL et al.,, 2014), cistinuria,
paralisia peridédica (BRAYFIELD, 2014), apnéia
do sono central (AURORA et al.,, 2014) e

ectasia dural.
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Mundial

Segundo a Agéncia
Antidoping, a ACTZ é uma substancia
proibida dentro e fora de competicao, ja que
por agir como um diurético pode ser
considerada como um agente “ocultador ou
camuflador” de drogas ilegais especificas
procuradas nos testes de doping. Ainda que
proibidos em competicdes, os diuréticos sao
utilizados para reduzir rapidamente o peso
corporal em esportes em que ha categorias
de pesos e também como tentativa de
aumentar a excrecdo urinaria e assim
eliminar mais rapidamente eventuais
substancias dopantes.

Muitas técnicas de deteccdo de ACTZ
em amostras  bioldgicas tém  sido
desenvolvidas: biossensores dpticos de
matriz sol-gel (JERONIMO et al.,, 2005),
cromatografia liquida de gds com detector de
captura de elétrons (WALLACE; SHAH;
RIEGELMAN, 1977), cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CHAPRON; WHITE, 1984;
HARTLEY et al., 1986; ICHIKAWA et al., 1998;
ZARGHI; SHAFAATI, 2002), ensaios
enzimaticos (GREENE; KENNY, 1992) e
polarografia (DE BALUGERA, GOICOLEA;
BARRIO, 1994).

No entanto, a maioria dos métodos
citados requer varias e demoradas etapas de
manipulacdo, instrumentos sofisticados e
treinamento especial. Surge entdo a

possibilidade de utilizacgdo de sensores

eletroquimicos aplicados a deteccao de ACTZ,
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j&@ que estes tém sido pouco estudados
(GHOLIVAND; PARVIN, 2011; KHODADADIAN;
AHMADI, 2010; SHAKIBAIAN; PARVIN, 2012).
Dessa forma, objetivou-se através deste
trabalho construir e caracterizar
eletroquimicamente um eletrodo de pasta de
carbono modificado com complexo bis(u-
oxo)dimanganés(lll,IV)-tetraquis-1,10-

fenantrolina com intuito de aplica-lo como
um sensor eletroquimico na deteccdo de

acetazolamida com interesse analitico no

controle de doping.
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Figura 1. Representacao estrutural do N-
[5(aminosulfonil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetami-

da (ACTZ).

2 METODOLOGIA

2.1 SINTESE DO COMPLEXO BIS(p-OX0)-
DIMANGANES(III,IV)-TETRAQUIS-1,10-
FENANTROLINA

A sintese do complexo metalico
[Mn""V(11-0)(phen),],(Cl04); foi realizada de
acordo com adaptag¢des de um procedimento
citado na literatura (COOPER; CALVIN, 1977).
Uma solucao de 1,08 g de
Mn(CH3C0O0),.4H,0 (4,4 mmol) em 15 mL de
agua deionizada foi adicionada a 2,37 g de
1,10-fenantrolina (13 mmol) em 7,5 mL de

acetona, formando uma solugdo amarela. A
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esta solucdo foram adicionados 20 mL de

tamp3o acetato 1,0 mol L™ (pH 4,5) e o pH
ajustado com dcido acético glacial a 4,5.
Apds, a solugdo resultante foi resfriada em
banho de gelo até 0 °C e 0,30 g de KMnOQq,
(1,9 mmol) em 12,5 mL de agua destilada
foram adicionados gota a gota sob agitacdo
constante. Uma solugdo verde foi formada e
esta foi agitada por 15 minutos a 0 °C. Ao
final do tempo, uma solugao de NaClO4 1,0
mol L foi adicionada e o precipitado
formado foi filtrado, lavado com etanol e

seco a temperatura ambiente.

2.2 CONSTRUCAO DO SENSOR
ELETROQUIMICO

O sensor eletroquimico baseado no
eletrodo de pasta de carbono modificado
com complexo [Mn'”/'v(u-O)(phen)2]2(CIO4)3
foi preparado pela mistura de 60% ("/n) de
p6 de grafite, 30% ("/m) de aglutinante (dleo
mineral) e 10% (™/m) do complexo metdlico
bis(u-oxo)dimanganés(lll,IV)-tetraquis-1,10-
fenantrolina. Nesta mistura foram
adicionados 20 mL de hexano e entdo
colocada sobre agitacdo em um agitador
magnético até a completa evaporacao do
solvente. Este compdsito foi colocado no
interior de uma das extremidades de um
tudo de Teflon® (diametro interno = 0,8 cm,
diametro externo = 1,0 cm e comprimento =
15 cm) e entdo compactada pressionando-se
uma haste de aco inoxidavel (diametro = 0,8

cm e comprimento = 20 cm), colocada na
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outra extremidade do tubo contra uma

superficie plana e inerte.

2.3 COMPORTAMENTO ELETROQUIMICO
DO SENSOR

O comportamento eletroquimico do
sensor baseado no eletrodo de pasta de
carbono modificado com complexo bis(p-
oxo)dimanganés(lll,IV)-tetraquis-1,10-fenan-
trolina foi investigado por voltametria ciclica

em tamp3o acetato 0,1 mol L™ (pH 4,76).

2.4 DESEMPENHO DO SENSOR
ELETROQUIMICO PARA ACETAZOLAMIDA

Inicialmente, a atividade eletro-
catalitica do sensor na eletrooxidacdo de
ACTZ foi investigada utilizando a técnica de
voltametria ciclica em um intervalo de
potencial de 0,0 a 1,2 V vs. ECS com
velocidade de varredura de 25 mV s™. Por
fim, a determinacdao de ACTZ foi realizada
pela aplicagdo de potenciais utilizando
voltametria de varredura linear em um
intervalo de potencial de 0,35 a 1,10 V vs.
ECS com velocidade de varredura de 25 mV s
! 0 sensor eletroquimico foi submetido a
varreduras de potenciais em 20 mlL de
tamp3o acetato 0,1 mol L' (pH 5,6). A
avaliacdo do desempenho do sensor para
ACTZ foi conduzida pela adicdo do analito (1

-1 . ;.
mmol L) na célula eletroquimica.

3 RESULTADOS

3.1 COMPORTAMENTO ELETROQUIMICO
DO SENSOR EM SOLUCAO AQUOSA
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Com a finalidade de compreender os

mecanismos  eletroquimicos do  sensor
eletroquimico para posterior aplicacdo na
determinagcdo de ACTZ, voltamogramas
ciclicos em solucdo aquosa foram registrados.
A Figura 2 apresenta o voltamograma, o qual
revelou um sistema quasi-reversivel com um
processo redox (Eps = 0,795 V e Epc = 0,444 V
vs. ECS) com uma variagdo de potencial (AE))
de 0,351 V vs. ECS e potencial de meia (E/2)
de 0,620 V vs. ECS.
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E (V) vs. ECS
Figura 2. Voltamograma ciclico para sensor

eletroquimico em tamp3o acetato 0,1 mol L™
(pH 4,76) utilizando um intervalo de
potencial de 0,0 a 1,2 (V) vs. ECS com

velocidade de varredura de 25 mVs™.

3.2 DETERMINAGAO DE ACETAZOLAMIDA
UTILIZANDO O SENSOR ELETROQUIMICO

A atividade catalitica do sensor
eletroquimico na eletrooxidacdo de ACTZ é
apresentada na Figura 3. Nesta, é possivel
observar o incremento de corrente de pico
anddica e catddica com o aumento da

concentracao de ACTZ.
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Figura 3. Voltamogramas ciclicos para o

sensor eletroquimico em tampao acetato 0,1
mol L™ (pH 4,76) na (a) auséncia e presenca
de (b) 1,00 x 10°® mol L™, (c) 2,50 x 10° mol
L™ e (d) 5,00 x 10°® mol L™ de ACTZ utilizando
um intervalo de potencial de 0,0 a 1,2 (V) vs.
ECS com velocidade de varredura de 25 mV

-1
S,

Demonstrada a atividade
eletrocatalitica, medidas voltamétricas de
varredura linear foram realizadas em um
intervalo de potencial de 0,35 a 1,10 V vs.
ECS em diferentes concentra¢des de ACTZ a
fim de obter uma curva analitica. Os
voltamogramas lineares foram obtidos em
tampdo acetato (pH 5,6) variando a
contrac¢do de 5,00 x 107 mol L* a 5,00 x 10°®
mol L de ACTZ (Figura 4).
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Figura 4. Voltamogramas lineares para o
sensor eletroquimico em tampao acetato 0,1
mol L (pH 5,6) na auséncia e com sucessivas
adicdes de ACTZ utilizando um intervalo de
potencial de 0,35 a 1,10 (V) vs. ECS com

velocidade de varredura de 25 mV s™.

A Figura 5 apresenta a variacdo da
corrente de pico anddica em funcdo da
concentracdo de ACTZ, onde se obteve um
intervalo linear de concentragdo de 5,00 x 10°
" 'mol L a 3,50 x 10° mol L com limite de
quantificacdo (dez vezes o sinal do
branco/coeficiente angular) de 9,90 x 10°
mol L™, limite de deteccdo (trés vezes o sinal
do branco/coeficiente angular) de 2,97 x 10°®
mol L™ e sensibilidade 39,29 pA L mol™ sendo

a equacdo de regressao linear:

Ioa (A) = 39,29 + 3,43 x 10° mol L [ACTZ]
(n=0,991er=7)
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Figura 5. Dependéncia dos valores de

corrente de pico anddica em funcdo da
concentragao de 5,00 x 10" mol L' a 5,00 x

10° mol L de ACTZ.

4 DISCUSSAO

O processo redox observado no
voltamograma ciclico obtido no estudo do
comportamento eletroquimico do sensor
(Figura 2) ¢é atribuido ao par redox

Mn""Y/Mn™"V conforme a equago:

[IMn""(11-0)(phen),]2(ClO4)sepen) =
[Mn"""(11-0)(phen)2]2(ClO4)s(epcm) + 1€

Evidencia-se que, com as sucessivas
adicbes, sensor eletroquimico promove a
eletrooxidacdo de ACTZ através de um
mecanismo catalitico onde o analito difunde-
se até a superficie do sensor e os centros
metalicos de Mn"/Mn" do complexo sdo
oxidados, ao passo que a ACTZ entdo oxidada
incremente o sinal analitico. No retorno, os
centros metdlicos de Mn"Y/Mn" s3o
reduzidos, voltando ao seu estado de

oxidacdo original, perfazendo uma etapa
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eletroquimica e uma etapa quimica, de

acordo com a seguinte equagao:

Etapa eletroquimica:

2Mn"Mn" > 2Mn"VYMn"Y + 2¢”

Etapa quimica:
2Mn"Mn" + ACTZeq) >
2Mn"'"Mn" + ACTZoy + 2H*

Uma tentativa de representagdao do
mecanismo no eletrodo é apresentada na
Figura 6.

Através da curva analitica (Figura 5)
podem-se determinar e analisar os limites de
quantificacdo (9,90 x 10™° mol L) e deteccdo
(2,97 x 10®mol L), e sensibilidade do sensor
(39,29 pA L mol?). Embora o trabalho de
Gholivand e Parvin (2011) utilizando um
sensor eletroquimico baseado no eletrodo de
pasta de carbono modificado com
nanoparticulas de ouro na determinacgao de
ACTZ apresente um valor de limite de
deteccdo menor (7,1 nmol L), os resultados
obtidos com o sensor eletroquimico a base
de pasta de carbono modificado com
complexo bis(p-oxo)dimanganés(lll,1V)-te-
traquis-1,10-fenantrolina mostraram-se
eficazes na quantificacdo de ACTZ.

O desvio de linearidade observado
para concentra¢des superiores a 3,50 x 10°

mol L™ na curva analitica pode ser atribuido a

saturacdo mdaxima dos sitios eletrocataliticos
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disponiveis na superficie do sensor, ou seja,

uma absor¢ao de ACTZ e subsequentemente

uma saturag3o dos sitios ativos de Mn"/Mn"
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Superficie do Sensor Eletroquimico
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na superficie do sensor pode estar

ocorrendo.
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Figura 6. Representacdao esquemadtica do mecanismo eletrocatalitico do sensor para ACTZ.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho descreveu um sensor
eletroquimico para acetazolamida baseado
no eletrodo de pasta de carbono modificado
com complexo Mn”'/'v(u—O)(phen)z]z(CIO4)3. 0
sensor demonstrou propriedades
eletrocataliticas na eletrooxidacdo de ACTZ,
permitindo a detec¢do de baixos niveis de
concentracdo com alta sensibilidade do
sensor, sugerindo uma promissora
plataforma para determinacdo de ACTZ em
amostras bioldgicas na analise do controle de

doping.
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