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RESUMO

O presente trabalho teve por objetivo o desenvolvimento de um método analitico
baseado em sistemas biomiméticos para determinacdo seletiva de acido folico. A
construgdo do sistema biomimético se deu através do desenvolvimento dos polimeros
molecularmente impressos, mais conhecidos como MIPs (Molecularly Imprinted
Polymers), que foram sintetizados sobre nanoparticulas magnéticas (Fe3O4) em um
formato do tipo core-shell. As nanoparticulas foram obtidas pelo método do poliol, o qual
resultou em particulas monodispersas, uniformes, hidrofilicas, altamente cristalinas e
coloidalmente estaveis. Os polimeros magnéticos molecularmente impressos (mag-MIPs)
e os polimeros de controle ou ndo impressos (mag-NIPs) foram caracterizados
morfologicamente (por andlises MEV, FTIR e BET) e submetidos a testes de religacdo
com solugdes de diferentes concentracdes de acido folico a fim de checar seu desempenho
analitico. Apos comprovada a maior eficiéncia dos mag-MIPS, estes materiais foram
utilizados como agentes modificadores, em conjunto com o 6xido de grafeno (GO) no
desenvolvimento de sensores eletroquimicos (sensor mag-MIP-GO/CPE). Em condi¢des
otimizadas e utilizando a técnica de voltametria adsorptiva de onda quadrada, o sensor
proposto exibiu excelente resposta em uma faixa linear de concentragio entre 2,5 x 107
e 48 x 10° mol L' e um limite de detec¢io de 6,5 x 10”7 mol L (com execucdo em
triplicata, S/c = 3). O sensor foi submetido a testes de repetibilidade e estudos de
interferentes, obtendo resultados satisfatorios. As vantagens obtidas com o método
proposto foram alta robustez, inimeras analises, renovacao da superficie do eletrodo por
polimento simples, alta sensibilidade, seletividade e baixo custo. Por fim, o sensor foi
aplicado em diferentes matrizes (formulacdes farmacéuticas e amostras de agua de rios),

apresentando porcentagens de recuperagdo proximas a 100%.

Palavras-chave: MIPs magnéticos (mag-MIPs), adsor¢do, acido folico e seus

metabolitos, sensor eletroquimico.



ABSTRACT

The present work aimed to develop an analytical method based on biomimetic
systems for the selective determination of folic acid. The construction of the biomimetic
system was done by means of molecularly imprinted polymers, better known as MIPs
(Molecularly Imprinted Polymers) synthesized on magnetic nanoparticles (Fe3O4) in
core-shell format (mag-MIPs). The nanoparticles were obtained by the polyol method,
which resulted in monodisperse, uniform, hydrophilic, highly crystalline and colloidally
stable particles. The mag-MIPS and the control polymers or mag-NIPs (Molercularly
Non-Imprinted Polymers) were morphologically characterized (SEM, FTIR and BET
analyses) and subjected to rebinding tests with solutions of different folic acid
concentrations in order to check their analytical performance. After proving the higher
efficiency of mag-MIPS, these materials were used as modifiers in carbon paste
electrodes combined with graphene oxide (mag-MIP-GO/CPE sensor). Under optimized
conditions and using square wave adsorptive voltammetry, the proposed sensor exhibited
excellent response over a linear concentration range between 2.5 x 10 and 48 x 10" mol
L' and a detection limit of 6.5 x 107 mol L™ (triplicate run, S/c = 3). The sensor was
subjected to repeatability tests and interference studies, obtaining satisfactory results. The
advantages obtained with the proposed method were high robustness, numerous analyses,
renewal of the electrode surface by simple polishing, high sensitivity, selectivity, and low
cost. Finally, the sensor was applied in different matrices (pharmaceutical formulations

and river water samples), presenting recovery percentages close to 100%.

Keywords: magnetic MIPs (mag-MIPs), adsorption, folic acid and its metabolites,
electrochemical sensor.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de polimeros molecularmente impressos ou MIPs (do inglés,
molecularly imprinted polymers), ¢ uma das areas de maior e mais rapido crescimento
dentro da Quimica Analitica. Este avango se deve a procura por materiais compativeis a
analise sensivel, seletiva, estdvel e de baixo custo de amostras cada vez mais complexas,
sejam elas: alimeticias, farmacoldgicas, clinicas ou ambientais. Tais polimeros possuem
a capacidade de selecionar moléculas especificas (analitos-alvo) gracas a presenca de
sitios (ou cavidades) de identificagdo, estereoquimicamente moldados a partir de uma
molécula-molde (template), sendo esta, na maioria dos casos, o proprio analito. Na
literatura, ainda tém sido descritos diferentes métodos de sintese de MIPs de modo a
aumentar a sua eficiéncia e melhorar o reconhecimento biomimético dos analitos-alvo [1-
3]. Entre eles, destaca-se a associacdo desses polimeros a nanoparticulas magnéticas por
meio da configuracdo core-shell (polimerizagdo do MIP recobrindo a nanoparticula
magnética) [4].

Neste contexto, o desenvolvimento de MIPs magnéticos (mag-MIPs) também se
mostra como uma alternativa promissora para deteccao sensivel e seletiva da substancia
foco do presente trabalho: o 4cido félico. A deficiéncia desse composto no organismo
pode estar ligada a potenciais riscos para saude, sendo ele, portanto, amplamente
sintetizado para aplicagdes industriais (em suplementos e alimentos industrializados)
[5,6].

Ainda, como a utilizacao de métodos eletroanaliticos na detec¢do e quantificagao
de substancias oferece grande sensibilidade e simplificidade, a modificacdo da superficie
de sensores eletroquimicos com os mag-MIPs se apresenta como forma de melhorar o
desempenho analitico destes eletrodos, impondo e controlando a sua reatividade e/ou
seletividade. Dessa forma, torna-se possivel o desenvolvimento de eletrodos com
diferentes plataformas eletroquimicas visando a diferentes propdsitos e aplicacdes [7,8].
Além disso, pode-se fazer uso de outros modificadores associados aos mag-MIPs, como
o oxido de grafeno (GO), que ¢ um material de carbono muito utilizado no
desenvolvimento de sensores eletroquimicos. O proposito do uso do GO ¢ devido a 6tima
condutividade desse material, permitindo que um efeito sinérgico seja obtido na
combinagdo com outros materiais [9].

Dessa forma, este projeto visa a utilizagdo dos polimeros magnéticos

molecularmente impressos (mag-MIPs) para detecgao sensivel e seletiva do acido folico
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em eletrodos quimicamente modificados (EQMs). Para isso, foi escolhido o método da
imobilizagdo por oclusdo em compdsito (particulas de mag-MIP misturadas em pasta de
carbono), como mostrado no esquema da Figura 1.

Os estudos apresentados neste trabalho incluem: a caracterizagdo morfoldgica e
quimica dos polimeros sintetizados; estudos de isotermas de adsor¢ao; a otimizacao dos
sensores eletroquimicos modificando-os com 6xido de grafeno e com os mag-MIPs;
estudos de repetibilidade, seletividade e influéncia de interferentes na andlise do sensor
e, por fim, a aplicacdo do sensor modificado na detec¢do de acido folico em amostras

reais.

Figura 1. Esquema ilustrativo do sistema eletroquimico utilizado.

ADSORCAO DO ANALITO

A5 Ae. Felico ‘ Fe;0,-MIP
@ Fe,0, @ Oxido de Grafeno
Sinal
Eletroguimico
(vog)

SENSOR: Fe,0,MIP-GO/CPE

Fonte: Adaptado de GARCIA et al, 2021.1%]
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Acido Félico

A vitamina B9, pertencente a classe do complexo B, pode ser encontrada
naturalmente como folato em alimentos (Figura 2), tais como vegetais de cor verde-
escura (espinafre e mostarda) e frutas (especialmente a laranja). Ja na sua forma quimica
sintetizada, denominada acido folico, essa substancia ¢ utilizada para fins comerciais na
composi¢do de suplementos, medicamentos e na fortificagdo de alimentos

industrializados [5].

Figura 2. Alimentos ricos naturamente em vitamina B9.

ASPARGOS VEGETAIS DE COR FRUTAS E SUCOS
VERDE ESCURA

LEGUMINOSAS
(FEIJAO, ERVILHA)

Fonte: Adaptado de FDA, 2021 [10]

Essa substancia desempenha diversas fun¢des no organismo humano, com
destaque a sua participacao em reagdes metabolicas e de sinteses biologicas (formagao de
DNA e RNA) [5]. Sua caréncia pode acarretar potenciais riscos como o desenvolvimento
de cancer, anemia megaloblastica, doenca cardiovascular, doenca de Alzheimer e
transtornos psiquiatricos [6]. Ainda nesse cendrio, destaca-se a importancia de uma
ingestdo adequada de acido folico ou folato durante a gravidez para a reducdo de
problemas graves ao bebé como, por exemplo, a anencefalia e espinha bifida, sendo
recomendado para gestantes — segundo a FDA — uma dose didria de 400 mcg de acido

folico adicionais a dieta alimentar das gestantes [10].
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2.1.1 Aplicagoes industriais

Os segmentos de aplicacdo do dacido félico incluem bebidas alimenticias,
farmacéuticos, nutracéuticos, entre outros. Ele ¢ amplamente utilizado na terapia
nutricional para tratar distirbios do sistema nervoso, urinario e cardiovascular no setor
farmacéutico. Na industria nutracéutica, este produto ¢ utilizado na producdo de
suplementos vitaminicos. Ainda, possui vasta aplicacdo em produtos de cuidados com a
pele no setor de cosméticos. No setor alimenticio, ¢ adicionado, em muitos paises de
maneira mandatéria, a uma variedade de produtos, como: farinhas, cereais, sais,

refrigerantes, sucos, entre outros alimentos enriquecidos [11].
2.1.2 Meétodos de Determinagdo do Acido Félico

Devido a relevancia anteriormente mencionada, a deteccdo e quantificagdo do
acido folico e seus metabdlitos em amostras ¢ altamente desejavel. Uma série de
procedimentos analiticos sdo atualmente utilizados e documentados em diferentes
trabalhos. Entre os métodos de detec¢do e quantificagdo, destacam-se: a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC, “High-Performance Liquid Chromatography”), a
analise espectrofotométrica na regido ultravioleta (UV), luminescéncia de injecao de
fluxo, e o uso de sensores eletroquimicos [12-15].

Ainda que esses métodos sejam reconhecidamente bem sucedidos na detecgdo e
determinagdo do 4cido folico, alguns, frequentemente, envolvem: procedimentos
laboriosos (como a pré-concentracdao), a necessidade do uso de grandes volumes de
solventes (muitas vezes toxicos), instrumentos de alto custo e, at¢é mesmo, um tempo
relativamente longo de andlise. Dessa forma, na busca por métodos mais rapidos,
seletivos e sensiveis, os sensores eletroquimicos tém atraido maior atengdo por

oferecerem simultaneamente precisao, baixo custo e simplicidade [15,16].
2.2 Sensores Eletroquimicos

Sensores eletroquimicos sdo dispositivos que podem fornecer informagdes sobre
o ambiente no qual estdo inseridos com uma minima manipulacdo do sistema. As
principais caracteristicas desses dispositivos sao: precisao, sensibilidade, estabilidade e
possibilidade de operacdo em diferentes matrizes. Ainda, podem ser facilmente

automatizados ou se apresentar em versdes portatéis e miniaturizadas [17].
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Quanto a transducdo do sinal, os sensores podem ser classificados em
potenciométricos, amperométricos e condutométricos. Nos potenciométricos, o equilibrio
¢ atingido na interface do sensor e as informagdes analiticas sdo adquiridas por meio da
diferenca de potencial entre dois eletrodos, a qual € proporcional a atividade das espécies
envolvidas. Ja os sensores amperométricos utilizam, como informagdo analitica, a
corrente gerada em resposta ao comportamento redox do analito na superficie do eletrodo,
isto &, registram o fluxo da corrente na célula eletroquimica em um determinado potencial.
A caracteristica operacional desses dispositivos ¢ a transferéncia de elétrons para o
analito. Por fim, os sensores condutométricos sao baseados na mudanca de condutividade
causada pelo analito. Para obter informac¢des de mudangas na concentracdo de espécies
de ions, a medi¢do de condutincia ou resisténcia elétrica sdo os pardmetros basicos
[17,18].

No entanto, apesar da alta flexibilidade, algumas limitagdes podem levar a um
desempenho analitico insatisfatério dos sensores eletroquimicos. Por exemplo, a
passivagdo da superficie do eletrodo, uma corrente de fundo elevada e, principalmente a
falta de seletividade — uma vez que mais de uma espécie quimica pode ser eletroativa em
um mesmo potencial selecionado [17,18].

Uma maneira de superar tais limitagdes ¢ o uso de eletrodos quimicamente
modificados (EQM), originalmente definidos por Murray em 1975. Esses dispositivos sdo
formados pela imobilizagdo de espécies quimicas condutoras ou semicondutoras na
superficie do eletrodo, modificando suas propriedades quimicas, eletroquimicas, Opticas,
de transporte de massa ou elétricas. Por meio dos modificadores utilizados nos EQMs,
torna-se possivel o aumento da area eletroativa da superficie do eletrodo, uma vez que
esses materiais apresentam estruturas tridimensionais. Dessa forma, as espécies de
interesse tem sua reacao catalisado, promovendo melhorias na resposta analitica [18,19].

Quanto aos elementos modificadores, os mais usuais s3o materiais
nanoestruturados, tais como: nanoparticulas de metais nobres ou de 6xidos metalicos,
nanofios metalicos, grafeno, 6xido de grafeno e nanotubos de carbono [20-22].

Ainda, a utilizacdo dos polimeros molecularmente impressos (MIPs) para a
obtenc¢do de EQMs na construcao de sensores eletroquimicos, se mostra como uma opgao
bastante efetiva e atraente no se refere ao ganho consideravel de seletividade em matrizes

complexas [18].
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2.2.1 Oxido de grafeno

De acordo com a literatura, o 6xido de grafeno (GO), facilmente dispersavel em
agua, ¢ compativel como material de suporte no desenvolvimento de dispositivos
eletroquimicos, pois permite o aumento da taxa de transferéncia de elétrons, contribuindo
para o aumento da sensibilidade do sensor. Isso pode ser explicado pelos grupos
funcionais ajustaveis do GO (grupos hidroxila, carboxila e epoxi), sua alta area de
superficie, suas excelentes propriedades condutivas e mecéanicas e sua alta
compatibilidade com polimeros [22,23].

Em um dos procedimentos mais comuns para a forma¢do do GO (Figura 3), o
grafite (laminas de grafeno) ¢ submetido a oxida¢do quimica, a qual introduz grupos
oxigenados de forma intercalada entre as folhas de carbono, mudando sua hibridizagao
de sp? para sp’ e, portanto, aumentando a distancia interplanar [24]. A presenca de tais
grupos confere ao GO vantagens em relacao a outros modificadores (como o grafeno, por
exemplo) no que se refere a funcionalizagdo do material. Como exemplo de
funcionalizacdo, tem-se os grupos epdxidos susceptiveis a ataques de substitui¢do por -
NH», tornando interessante a imobilizacdo de polimeros, biomoléculas e moléculas
organicas [17].

Figura 3. Esquema da obtengdo do o6xido de grafeno a partir do grafite
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Fonte: BELUOMINI, 2018.[!7]
2.3 Polimeros Magnéticos Molecularmente Impressos (MIPs)

A técnica de impressao molecular vem se tornando cada vem mais promissora no
preparo de sensores eletroquimicos feitos sob medida, com elevada seletividade,

confiabilidade e estabilidades mecanicas, térmicas e quimicas [25,26].
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Os polimeros molecularmente impressos (no inglés, molecularly imprinted
polymers — MIPs) possuem a capacidade de selecionar uma molécula especifica gracas a
presenga de sitios (cavidades) de identificagdo estereoquimicamente moldados a partir de
uma molécula-alvo simulando, dessa forma, um sistema enzima/substrato ou
antigeno/anticorpo [1]. No entanto, os MIPs apresentam diversas vantagens quando
comparados aos sistemas bioldgicos, como baixo custo, facil preparo e compatibilidade
a ambientes mais hostis para materiais bioldgicos (presenga de acidos, bases, diferentes
temperaturas e pressoes) [1-3].

Quanto ao processo de sintese mostrado na Figura 4, os MIPs sdao formados pelo
crescimento de um polimero em torno de uma molécula-molde (template), isto €, o analito
em questdo. O processo se inicia na mistura do analito e do mondmero que contém grupos
funcionais complementares aos do template, formando o complexo “monomero-molde”.
Posteriormente, sdo introduzidos no meio reacional o reagente de ligagcdo cruzada e o
iniciador radicalar de polimerizagdo, a qual se inicia pelo aquecimento ou pela exposi¢ao
a radiacdo UV [27-29]. Deve-se ressaltar que, normalmente, utiliza-se o fluxo de
nitrogénio (N2) no meio reacional afim de proporcionar um meio livre de oxigénio (O2),
uma vez que o ultimo retarda a reacdo de polimerizagdo [28,29]. Apds a formagao do
polimero, a molécula usada como molde ¢ separada do MIP por lavagem com solvente

apropriado e as cavidades complementares a molécula-alvo sao formadas [27-29].

Figura 4. Esquema geral do preparo de MIPs
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Uma vasta gama de nanoparticulas magnéticas tem sido aplicadas como material
base (core) na sintese de MIPs magnéticos (mag-MIPs), dentre eles os mais usados
consistem em 6xidos de ferros, como magnetita (Fe3O4) e magmita (y-Fe203), devido a
propriedades como super-paramagnetismo, alta estabilidade e biocompatibilidade [30].

A principal vantagem do uso da magnetita consiste em sua caracteristica
superficial adequada a modificagdo e ao encapsulamento de particulas, o que
simultaneamente promove a prote¢do a degradacdo e a manutengdo da resposta
magnética. As nanoparticulas de magnetitas podem ser obtidas, principalmente, por meio
de duas técnicas: a co-precipitagao e o método do poliol [30].

Na co-precipitacao, FeCls e FeCl sdo usados para a precipitacdo de magnetita em
meio alcalino e, o material ¢ posteriormente modificado em outras duas etapas:
silanizagdo e funcionalizacdo. J& o método do poliol permite a sintese da magnetita por
uma rota alternativa, empregando o acetilacetonato de ferro (III) como sal precursor e
decompondo-o em um poliol (trietileno glicol, TEG). Tal técnica permite a obtengdo, em
uma etapa, de nanoparticulas de magnetita ainda menores, monodispersas, uniformes,
hidrofilicas, altamente cristalinas, coloidalmente estdveis e de maior carater magnético
[31].

Na sintese dos mag-MIPs, a polimerizagdo do MIP ocorre sobre as particulas
magnéticas (core-shell), permitindo uma maior exposicdo dos sitios ou cavidades de
reconhecimento do analito. Esse aumento pode elevar a capacidade de impressao do MIP
em até 15 vezes e, portanto, tornar a adsor¢do especifica mais efetiva em experimentos
de religacdo (MIP-analito) quando comparada ao polimero de controle — NIP, do inglés,
non-molercularly imprinted Polymer — sintetizado sem a presenga do analito [4].

Nesse cenario, os mag-MIPs ainda se sobressaem aos MIPs convencionais pela
possibilidade de aplicagdo diretas nas amostras (sem necessidade de pré-tratamento) e
pela facilidade na separag@o do polimero e da solugdo de anélise por meio da aplicacdo
de um campo magnético (imas de neodimio, por exemplo) [30].

Por fim, voltando a aplicacdo de tais polimeros em EQMs, a modificacdo da
superficie de um sensor eletroquimico por mag-MIPs, apresenta, além de praticidade,
uma forma de impor e controlar a reatividade e/ou seletividade do sensor, possibilitando

o desenvolvimento de eletrodos para varios propositos e aplicagdes [7,8].



OBJETIVO 20

3 OBJETIVO

O objetivo geral do projeto consiste na sintese de polimeros magnéticos
molecularmente impressos (mag-MIPs) como modificadores em sensores eletroquimicos
personalizados a deteccdo sensivel e seletiva de acido folico. J& os objetivos especificos

consistem em:;

I.  Estudar a otimizagdo dos parametros relacionados a sintese do mag-MIP
seletivo ao acido folico (quantidade de reagentes e método utilizado em
cada procedimento). Realizar a sintese dos mag-MIPs conjuntamente ao
seu polimero de controle (mag-NIPs);

II.  Caracterizar morfoldgica e quimicamente os materiais sintetizados
(magnetita, mag-MIPs, mag-NIPs) por meio da microscopia eletronica de
varredura (MEV), do método de Bunauer-Emmett-Teller (BET) e da
espectroscopia  de  infravermelho  (fourier-transform  infrared
spectroscopy, FTIR);

III.  Realizar experimentos de religacdo com os polimeros sintetizados na
presenca de solugdes de diferentes concentragdes de acido folico. Analisar
a quantidade de analito adsorvida pelo método cromatografico (HPLC-
UV). Avaliar a eficiéncia dos mag-MIPs por meio da elaboracdo de
isotermas de adsorcao;

IV.  Preparar os sensores eletroquimicos (eletrodo de pasta de carbono, CPFE)
modificados com 6xido de grafeno e mag-MIPs. Otimizar parametros
experimentais das técnicas voltamétricas (voltametria de onda quadrada)
para melhor resposta analitica;

V. Realizar o estudo dos possiveis interferentes, bem como verificar a
estabilidade e repetibilidade das medidas;

VI.  Aplicar o sensor desenvolvido na determinacdo de acido folico em
amostras reais. Validar o método analitico desenvolvido por meio meio de

ensaios de recuperacao.
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4 METODOLOGIA

4.1 Reagentes e Solucoes

Todas as solugcdes empregadas foram preparadas com 4agua deionizada
(resistividade > 18 MQ cm a 25°C) obtida de um sistema de purificacdo Milli-Q (Direct-
0,3). Os seguintes reagentes foram empregados na sintese das nanoparticulas magnéticas:
acetato de etila, trietileno glicol (TEG, 99%), etanol e acetilacetonato de ferro (III). Ainda,
para a sintese do mag-MIPs e mag-NIPs fez-se uso de: 4cido folico como template, dcido
metacrilico como mondmero funcional, etilenodimetacrilato (EDMA) como reagente de
reacdo cruzada e 2,2-azo-bisisobutironitrila (AIBN) como iniciador radicalar. Todos os

reagentes supracitados foram obtidos pela empresa Sigma-Aldrich.
4.2  Medidas Eletroquimicas

As medidas eletroquimicas foram obtidas usando o potenciostato da Autolab®
acoplado a uma célula eletroquimica convencional de 3 eletrodos, contendo um eletrodo
de referéncia de Ag|AgCl(KClsa) comercial (Analion®), um fio de platina em forma de
espiral como eletrodo auxiliar e o eletrodo de trabalho, pasta de carbono modificada com
oxido de grafeno e com os mag-MIPs e mag-NIPs sintetizados (mag-MIP-GO/CPE).
Conforme a Figura 5, os resultados das medidas medidas puderam ser visualizados
através do software instalado ao computador (NOVA 2.0), disponibilizado pela propria
Autolab®.

Figura 5. Esquema do potenciostato Autolab® e o software Nova 2.0.

Fonte: Metrohm Autolab, 2021.



METODOLOGIA 22

4.3 Medidas cromatograficas (HPLC-UV)

As medidas cromatograficas foram realizadas com o cromatdgrafo Shimadzu
20A. O equipamento foi conectado a um microcomputador e era composto de um detector
de UV visivel (modelo SPD-20A), autoinjetor (modelo SIL-20A) e desgaseificador
(modelo DGU-20A5). A fase estaciondria utilizada para a analise cromatografica foi uma
coluna C18 de fase reversa (Shim-pack CLC, Shimadzu). A fase mdvel foi uma mistura
de metanol e tampdo fosfato (2,0 x 10> mol L"), seguindo a relagdio volumétrica de 60:40
v/v, respectivamente. A vazio volumétrica foi ajustada para 1,0 mL min™' e o detector

operou em um comprimento de onda de 280 nm [32].
4.4  Sintese das nanoparticulas magnéticas recobertas com MIP

O método do poliol foi escolhido para sintese das nanoparticulas magnéticas
(magnetita) como alternativa ao método de co-precipitagdao. Por essa rota de sintese foi
obtida particulas monodispersas ainda menores, uniformes, hidrofilicas, altamente
cristalinas e coloidalmente estaveis. As nanoparticulas de magnetita foram preparadas por
decomposicdo térmica de acetilacetonato de ferro (III) em trietilenoglicol (TEG) a
280 °C. Para isso, 4,24 g do sal férrico foi dissolvida em 80 mL de TEG em um balado de
fundo redondo de trés tubulagdes equipado com um condensador, de modo a obter a
concentra¢io molar de 0,15 mol L. A mistura foi aquecida a 120 °C por 30 min com
agitacdo por fluxo de nitrogénio, em seguida, a temperatura da mistura foi aumentada até
180 °C e mantida por 30 min. Por fim, a temperatura foi aumentada até¢ 280 °C por um
tempo de 60 min, e apos esse periodo a suspensao foi deixada em repouso e resfriada até
a temperatura ambiente. Posteriormente, 60 ml de acetato de etila e 10 ml de etanol foram
adicionados a dispersdo coloidal resultante, a fim de permitir a floculacdo das
nanoparticulas [31].

As nanoparticulas foram separadas do meio de dispersdo por meio da
centrifugacdo e depois por sedimentagdo assistida por campo magnético usando um ima
de neodimio até o sobrenadante tornar-se incolor. As nanoparticulas foram dispersas em
agua deionizada e secadas em estufa a 50 °C.

Os MIPs magnéticos (mag-MIPs) foram preparados por processo de
polimerizacao na configuracao core-shell, utilizando os seguintes reagentes: 0,2 mmol de
acido folico, 0,8 mmol de mondmero funcional (acido metacrilico) em 30 mL de etanol.

A mistura foi agitada por 3 h e entdo 200 mg da nanoparticula de magnetita sintetizada
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pelo método do poliol foram adicionados ao sistema de reacdo,o qual foi agitado por mais
3 h. Posteriormente, 4,0 mmol de EDGMA ¢ 0,05 mmol de AIBN foram adicionados ao
sistema e a reacdo foi deixada a 60 °C sob nitrogénio por 12 h [1-4].

ApOs a polimerizagao, o mag-MIP foi submetido a sucessivas lavagens a frio (por
periodos de 20 min) com hidroxido de sédio (0,01 mol L). Por fim, fez-se a lavagem
com metanol e dgua deionizada, fazendo uso da filtragdo a vacuo a cada lavagem. O
processo durou 24 h e fez-se o monitoramento das aliquotas utilizando o método
cromatografico (HPLC-UV)), com o objetivo de verificar a remog¢ao completa do analito.
Deve-se ressaltar que os polimeros magnéticos nao-molecularmente impressos (mag-
NIPs) foram preparados sob as mesmas condi¢des descritas acima, no entanto, sem a

adicao do analito (4cido folico).
4.5 Experimentos de adsorcao (testes de ligacao)

Para avaliar o desempenho do mag-MIP ¢ mag-NIP sintetizados, testes de
adsor¢do foram realizados em condi¢des ideais. Para tanto, 3,0 mg desses compostos
foram adicionados em diferentes frascos junto com 1,0 mL de diferentes concentragdes
de 4cido folico obtido a partir de uma solucio estoque (1,0 x 102 mol L'!). A mistura foi
agitada durante 2 h usando um homogeneizador mecanico. Apos esse periodo, os
polimeros foram separados com uma barra magnética e a solugao foi filtrada através de
uma membrana de poliéster (tamanho de poro de 0,45 pm, didmetro de 25 mm, adquirido
na Chromafil). A seguir, o sobrenadante filtrado foi separado e analisado por meio do
método HPLC-UV.

A concentracdo de acido folico adsorvida pelos polimeros foi determinada a partir

do calculo: Cadsorvida = Cadicionada - Cencontrada [32]
4.6  Preparo do sensor eletroquimico modificado

Os eletrodos de pasta de carbono foram confeccionados junto a oficina do Instituto
de Quimica (UNESP), sendo composto de uma haste condutora feita de cobre em contato
com um disco de platina revestido com Teflon (didmetro = 3 cm e comprimento = 5 cm).
Sendo composto de uma cavidade que foi utilizada para imobilizagdo da pasta de carbono.
Para formacao da pasta de carbono modificada, 15 mg de polimero (mag-MIP ou mag-
NIP) e 15 mg de 6xido de grafeno (obtido pela Sigma-Aldrich) foram misturados a 70 mg

de grafite (po) utilizando um pistilo e almofariz. Apds a completa homogeneizagao, uma
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quantidade suficiente de 6leo mineral (Nujol) foi adicionada para obtengdo da pasta de
carbono modificada. A Figura 6 mostra um esquema ilustrativo do sistema eletroquimico

utilizado.

Figura 6. Esquema ilustrativo do sistema eletroquimico utilizado
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Fonte: Adaptado de Wong et al, 2016.1231

4.7  Experimentos eletroquimicos

A deteccdo e quantificacdo do acido folico foram realizadas pelo técnica de
voltametria de onda quadrada (SWV). As condi¢des de andlise ideais foram: tampao
fosfato 0,1 mol L! (pH 7,0) como eletrdlito, frequéncia (f) = 10 Hz, amplitude (a) = 50
mV, incremento de potencial (AEs) = 5 mV, potencial de acumulagdo (Eace ) =0 V e
tempo de acumulagao (tacc) = 60 s. A varreduda de potencial ocorreude 0 a 1 V, uma vez
que o pico do potencial (Ep) mostrado para analise de 4cido f6lico foi de 0,75 V vs. Ag/

AgClI (KClsa).
4.8 Estudo de seletividade

A seletividade do método foi estudada utilizando cinco compostos quimicos
amplamente consumidos e/ou eliminados diariamente pela populagdo (paracetamol,
dipirona, acido urico, acido ascorbico e ureia), além do acido folico por voltametria de
onda quadrada (SWV) na razao de concentracao (1:1). As solu¢des foram preparadas com

4dgua deionizada na concentragio de 4,0 x 10 mol L™,
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4.9 Aplicacio do sensor (mag-MIP-GO/CPE) em amostras de suplemento

vitaminico

Ainda, fez-se a aplicagdo do sensor biomimético em uma amostra real do
suplemento vitaminico Fosfolin®, rico em 4cido folico (5 mg de AF/comprimido). Dez
comprimidos foram pesados e macerados, e, posteriormente, preparou-se uma solugao
com 5 mg da amostra homogeneizada em um baldo de 10 mL. As medidas eletroquimicas

foram realizadas adicionando-se uma aliquota da solucdo preparada a cela eletroquimica.
4.10 Aplicacao do sensor (mag-MIP-GO/CPE) em amostras de rio

Amostras de agua foram coletadas em dois rios diferentes no municipio de
Araraquara, SP em trés diferentes posigdes e profundidades. As amostras foram
misturadas e submetidas a filtragdo convencional para retirada do material solido, sendo
posteriormente armazenadas em geladeira. Na etapa de preparacdo da amostra, as
solucdes foram preparadas adicionando acido folico as amostras de dgua do rio em dois
niveis de concentragio (10 x 10" e 30 x 10°mol L™). Depois de preparadas, as amostras

foram analisadas por métodos eletroquimicos e HPLC-UV.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As atividades propostas na Se¢do 4 sao mostradas a seguir. Elas incluem: estudos
de isotermas de adsorcdo, caracterizagdo morfoldgica e quimica dos polimeros
sintetizados, a otimizacdo dos sensores eletroquimicos modificando-os com grafeno e os
mag-MIPs otimizados, a realizagdo de outros testes de repetibilidade, estudos de
seletividade e influéncia de interferentes e por fim, a aplicagdo do sensor modificado com
mag-MIP para deteccao de acido folico em amostras reais. Parte dos resultados obtidos
neste trabalho também pode ser contemplada no artigo publicado pela revista Talanta em
2021:“A simple, sensitive and efficient electrochemical platform based on carbon paste
electrode modified with Fe;O4@MIP and graphene oxide for folic acid determination in
different matrices ”, produzido pela autora do presente documento (Sara Manente Garcia),
em conjunto com seus supervisores e colaboradores: Dr. Ademar Wong, Dr. Sabir Khan

e Profa. Dra. Maria del Pilar Taboada Sotomayor [33].
5.1 Caracterizacao quimica e morfolégica dos materiais sintetizados

Os aspectos morfologicos dos materiais sintetizados (mag-MIP, mag-NIP ¢
magnetita) foram primeiramente examinados por microscopia eletronica de varredura
(MEV). As nanoparticulas metalicas (Fe3Os), sdo mostradas nas Figuras 7A-B, mostram
uma distribuicdo de aglomerados (na forma de esferas) com tamanho médio de 15 nm. Ja
as Figuras 7D-F mostram a polimerizagao do MIP sobre as nanoparticulas de magnetita
(mag-MIP). Observa-se pelas imagens que ha consideravel diferenga no aspecto
morfolégico do mag-MIP e mag-NIP. A imagem do mag-MIP tem formato mais esférico
e de tamanho uniforme, desempenhando o papel de substrato de suporte bem definido
para os materiais impressos nanoestruturados. O diametro da superficie (90-150 nm) de
mag-MIP fornece melhor acessibilidade ao local; resisténcia de transferéncia de massa
mais baixa e forma de material bem definida para reconhecimento especial em relagdo ao
analito [34,35]. Quanto a polimerizacdo do NIP sobre a magnetita (mag-NIP), mostrada
nas Figuras 7G-1, o tamanho das nanoparticulas também sofre aumento (140-180 nm).

Os valores de area superficial e volume de poro obtidos pelo método BET para o
mag-MIP e mag-NIP, sio mostrados na Tabela 1. Os resultados mostram que a area de
superficie especifica, a area de superficie de microporos € o volume dos poros do mag-

MIP eram muito maiores do que mag-NIP, o que pode ser explicado pela formacao de
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cavidades seletivas complementares devido a presenga de acido folico (molécula-molde)

durante a sintese do polimero.

Figura 7. Imagens MEV de nanoparticulas de FesO4 (A-B) e a distribui¢ao de diametro das
nanoparticulas (C). Imagens MEV de mag-MIP (D-F) e mag-NIP (G-I).
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Fonte: A autora, 2021.

Tabela 1. Estudo de area superficial e volume de poro do mag-MIP ¢ mag-NIP obtidos pelo método BET

, Area de
. Area de Superficie Volume do poro superficie de
Polimero > 3 .
(m“/g) (cm?/g) microporos
(m*/g)
mag-MIP 442 0,104 1,2
mag-NIP 6,2 0,021 0,1

Fonte: A autora, 2021.

Os polimeros sintetizados também foram analisados por espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), permitindo a caracterizagdo dos
polimeros e dos reagentes utilizados na sintese. A Figura 8 mostra a comparagao do
espectro infravermelho obtido para os polimeros impressos € ndo impressos juntamente
com o mondmero estrutural EDGMA. Verifica-se que ambos os polimeros sdo compostos
por mondmero estrutural por apresentarem bandas caracteristicas do grupo éster em torno

de 1700 cm™, para o trecho carbonila (C = O), e em torno de 1150 cm’!, para o trecho C-
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0. Além disso, a intensidade do s inal em torno de 1630 cm™ refere-se a ligag¢io dupla (C
= (), sugerindo que um processo de polimeriza¢do ocorreu através deste grupo funcional
e este declinio considerdvel, deve-se a dupla ligacdo ser rompida pelo iniciador radicalar
a fim de realizar a polimeriza¢do. Ainda, ambos os polimeros apresentaram pequenas
bandas localizadas em torno de 500 cm™!, correspondendo a banda de absor¢io de Fe-O

caracteristica do FezOg.

Figura 8. Espectros na regido infravermelha de mag-MIP, mag- NIP e o mondmero estrutural (EDGMA).
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Figura 9. Espectros na regido infravermelha de acido félico e os polimeros (mag-MIP, mag-NIP) apos a
adsorcao do analito nos testes de ligagdo.
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Por fim, na Figura 9 ¢ mostrado o espectro infravermelho obtido para os materiais
apods um teste de ligagdo com uma solugdo de acido folico. O polimero impresso (mag-
MIP) apresentou bandas um pouco mais intensas do que o mag-NIP ao se comparar com
espectro do analito, o que confirma sua maior seletividade. Isso pode ser especialmente

observado entre 2855-3687 cm™', 1226-1743 cm™ e cerca de 1170 cm™.
5.2 Testes de ligacdo e estudo de seletividade

Estudos de ligacdo foram realizados, conforme descrito na Secdo 4.5, para
verificar a adsor¢ao de acido folico (AF) pelos mag-MIPs e mag-NIPs sintetizados. Para
calcular a concentracao restante de AF e, portanto, sua concentracao adsorvida pelos
polimeros ap0s os testes de ligacdo; uma curva de calibragdo foi construida por meio da
analise cromatografica (HPLC-UV). A curva analitica (Figura 10) mostra que o aumento
na area do sinal detectado no cromatografo foi proporcional ao aumento da concentracao
de analito, proporcionando uma faixa de concentragdo linear de 2,3 x 10°®a 2,7 x 10

mol L.

Figura 10. Curva analitica obtida por HPLC-UV para a determinag@o da concentragdo de acido folico

(AF).
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Fonte: A autora, 2021.

A capacidade de ligacao fornecido pelos mag-MIPs e mag-NIPs foi calculada
usando Egs. (1) e (2),
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Qt _ (Co'Ce) .V (1)
m
_(CC) .V 2)
Q= ——"—

em que Qt (mg g !) representa a quantidade de adsor¢iio experimental no tempo t (2h),
Qe (mg g ") a quantidade de adsor¢io de equilibrio, Co (mg L™ ') a concentragdo de AF
antes da ligacdo, Ce ( mg L™ ') a concentracdo de equilibrio, Ct a concentragio final de
AF (mg L™ 1), V (mL) o volume da solugio de AF e m (g) a massa de mag-MIPs e mag-
NIPs dentro de cada frasco [32,36]. Os experimentos foram executados em triplicata.

Os resultados obtidos para a adsor¢ao de AF por cada polimero sdao apresentados
na Figura 11. Observa-se que devido a grande disponibilidade de sitios na superficie dos
polimeros, um aumento na adsor¢do de AF foi proporcional a concentracdo de AF até que
os sitios fiquem saturados com as moléculas de AF e o equilibrio de adsor¢do sdo
alcancados. A Figura 11 também evidencia que a capacidade adsortiva de mag-MIPs foi
muito maior do que a fornecida pelo polimero de controle (quantidade maxima de ligacao
de 30,4 mg / g para mag-MIP e 15,3 mg / g para mag-NIP). Esta diferenca pode ser
atribuida aos sitios impressos do mag-MIP moldados as moléculas de AF, verificando sua

especificidade, capacidade de ligagdo e seletividade para o analito alvo.

Figura 11. Isotermas de ligagao para a adsor¢ao de diferentes concentragdes de AF por mag-

MIPs e mag-NIPs.
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Fonte: A autora, 2021.
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Ja na Figura 12, verificou-se que os dados da isoterma foram ajustados de forma
satisfatoria usando o modelo de Langmuir. A isoterma de Langmuir contabiliza a
cobertura de superficie balanceando as taxas relativas de adsor¢do e dessor¢cdo em uma
funcdo linear de Ce vs. Ce /qe [37].

Figura 12. Isoterma de adsor¢do de Langmuir para mag-MIP com diferentes concentragdes de
acido folico (2 a 12 mg L. O tempo de ligagdo foi de 120 min.
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Fonte: A autora, 2021.

5.3  Perfil eletroquimico dos eletrodos por voltametria de onda quadrada (VOQ)

Primeiramente, foi verificado que a pré-concentragio ndo influenciou
significativamente na resposta do sensor. Portanto, este parametro analitico nao foi usado
nos experimentos. Em seguida, foram realizados testes comparativos com eletrodos de
pasta de carbono (CPE), de pasta de carbono modificada com 6xido de grafeno (GO/
CPE), e, por fim, pasta de carbono modificada com 6xido de grafeno e com os polimeros
sintentizados (mag-NIP/GO/CPE e mag-MIP/GO/CPE). Para os testes utilizou-se uma
concentragdo de 4cido folico de 4,0 x 10 mol L™!. A Figura 15 mostra os perfis
voltamétricos dos eletrodos, utilizando tampdo fosfato 0,1 mol L' (pH 7,0) como
eletrolito. O analito apresentou um pico de corrente anddica caracteristico em torno do
potencial de 0,71 V (E vs. Ag/AgClsa). Os valores para as correntes de pico anddico
relacionadas a cada eletrodo sao: 0,52 + 0,05 (CPE), 1,03 £ 0,06 (GO / CPE), 1,24 + 0,09
(mag-NIP/GO/CPE) e 2,11 + 0,07 (mag-MIP/GO/CPE) — todos em triplicata, n = 3.
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Portanto, pode-se constatar que o sensor modificado com mag-MIP e 6xido de grafeno
(GO) apresentou a melhor resposta eletroquimica (experimentos em triplicata),
apresentando um sinal 4, 2 e 1,7 vezes maior quando comparado a resposta dada pelos
demais eletrodos: CPE, GO/CPE e mag-NIP/GO/CPE, respectivamente. Assim, observa-
se também um significativo aumento do sinal analitico devido a modificacdo com 6xido
de grafeno. Ja o bom desempenho do eletrodo contendo mag-MIP deve ser atribuido a
adsorcao seletiva do analito, caracteristica ndo oferecida pelo polimero controle (mag-
NIP).

Figura 13. Perfil eletroquimico dado por VOQ para os eletrodos (CPE, GO / CPE, mag-

NIP/GO/CPE e mag-MIP/GO/CPE) na presenca de 4cido folico (4,0 x 10 mol L™ ') e solugdo
tampdo de fosfato 0,1 mol L' (pH 7,0). Condigdes de VOQ: =10 Hz, a =50 mV, AEs =5 mV.
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Fonte: A autora, 2021.

5.4  Efeito do pH

Buscando desenvolver um sensor eletroquimico com grande eficiéncia analitica,
o efeito do pH foi estudado nas medigdes do sensor mag-MIP/GO/CPE. O pH 6timo foi
escolhido baseado na magnitude da corrente de pico obtida nos experimentos com VOQ.
Desse modo, pHs entre 5 a 9 foram estudados em experimentos em triplicata. A Figura
14 mostra que com aumento do pH da solucao de 5 para 7 os potenciais de pico sao
deslocados para valores de potencial mais baixos e a magnitude da corrente de pico

aumenta. Ja para pHs superiores a 7, o potencial de pico continua sendo deslocado para
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valores inferiores porém o valor da corrente de pico também passa a diminuir. Em pH 7,
a forma catidnica ¢ predominante e promove interacdes eletrostaticas e ndo covalentes
entre o mondmero funcional e a molécula de acido folico. Assim, o pH 7 foi selecionado
para os experimentos posteriores.

Figura 14. Efeito do pH nas medi¢des do sensor mag-MIP/GO/CPE utilizando solucdo de 4cido

folico de 2.0x10 mol L' em 0.1 mol L' de tampao fosfato (pH 7.0). Condigdes (VOQ) : f= 10
Hz,a=50mV, AEs=5mV.
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Fonte: A autora, 2021.

5.5 Determinacio eletroquimica de acido folico via VOQ

A determinagao eletroquimica da concentragdo de acido folico também foi obtida
por meio da voltametria de onda quadrada (VOQ). Parametros de analise de VOQ como
amplitude (a), frequéncia (f) e incremento potencial (AEs) foram previamente otimizados
para resultar em um maior sinal analitico. Sob essas condigdes otimizadas, o sensor mag-
MIP/GO/CPE apresentou um aumento no sinal analitico proporcional ao aumento da
concentragdo de 4cido folico, fornecendo assim uma curva analitica (Figura 15) com uma
faixa de concentracio linear de 2,5 x 10°% a 48 x 10°° mol L™! e um limite de deteccio de
6,5 x 107 mol L' (S/c = 3). Com base nos resultados, o sensor apresentou 6timo
desempenho analitico, revelando alta sensibilidade, repetibilidade e confiabilidade na

determinag¢do de acido folico.
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Figura 15. Determinagdo eletroquimica de acido folico por VOQ usando o sensor mag-
MIP/GO/CPE em solu¢do tampdo de fosfato 0,1 mol L' (pH 7,0) com sua curva analitica
correspondente inserida. Condigoes VOQ: f=10 Hz, a= 50 mV, AEs=5mV.
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Fonte: A autora, 2021.

5.6  Estudo de seletividade e repetibilidade

A repetibilidade do sinal dado pelo sensor mag-MIP/GO/CPE, em determinada
concentragio de acido folico (2,0 x 107 mol L), também foi verificada por VOQ. Os
resultados sdo mostrados na Figura 16, representando 10 medic¢des eletroquimicas nas
mesmas condi¢des. O desvio padrdo relativo (RSD%) da corrente de pico foi de 2,1%,
demonstrando uma excelente precisdo e estabilidade nas medidas eletroquimicas
fornecidas pelo sensor proposto. Ja no estudo de seletividade, a detec¢ao do acido folico
pelo sensor proposto foi avaliada na presenca de outras substincias: paracetamol,
ofloxacina, dipirona e folato. As concentragdes dos farmacos analisados foram de 4,0 x
10° mol L', A Figura 17, mostra as interferéncias causadas por esses compostos no sinal
do analito durante o analise por VOQ (em triplicata, n=3). O sinal eletroquimico do 4cido
folico foi consideravelmente mantido para todas as substancias analisadas: 95% para o
paracetamol, 102% para a ofloxacina, 92% para a dipirona e 106% para o folato. Os
resultados comprovam a confiabilidade do sensor proposto na determinagao sensivel e

seletiva de acido folico.
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Figura 16. Estudo de repetibilidade usando o sensor modificado mag-MIP/GO/CPE
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Fonte: A autora, 2021.

Figura 17. Estudo de interferentes usando o sensor modificado mag-MIP/GO/CPE
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5.7  Aplicacido do sensor em amostras de suplemento vitaminico

As amostras contendo Fosfolin®, suplemento rico em acido félico (AF) foram
preparadas conforme descrito na Se¢do 4.9. As medidas eletroquimicas foram realizadas
adicionando-se 200 uL da solucdo preparada a cela eletroquimica (concentragdo de AF
de 2 x 10 mol L).Os sinais eletroquimicos obtidos em experimento em triplicata na
analise por VOQ foram convertidos através da equacdo da reta fornecida pela curva
analitica da Figura 10 de modo a determinar a concentracdo de 4cido folico na amostra
diluida — (2,10 £0,05) x 10” mol L' que representou um valor de 53,5 mg de 4cido folico
(10 comprimidos), apresentando um erro relativo de 7% quando comparado com o valor
fornecido pela embalagem (50 mg/10 comprimidos). Os resultados encontrados sdo

resumidos na Tabela 2.

Tabela 2. Concentragdo de acido folico obtida a partir do sinal eletroquimico da amostra real
diluida do complexo vitaminico Fosfolin®

Massa de AF em 10
Concentracao Massa de AF nos Desvio em
comprimidos de

detectada no sensor / 10 comprimidos relacio ao
Fosfolin ®, dado no

mol L! / mg rotulo / %
rotulo / mg

50 (2,10 £0,05) x 107 53,5 7,01

Fonte: A autora, 2021.

5.8  Aplicacido do sensor em amostras de agua de rios

As amostras de adgua de rios foram preparadas conforme descrito na Segdo 4.10.
As amostras foram injetadas na célula eletroquimica (capacidade de 10 ml) e foram
adicionadas duas concentra¢des de acido folico (10 e 30 umol L!). O sistema foi entdo
analisado pelo sensor mag-MIP/GO/CPE. A Tabela 3 mostra as concentragdes obtidas
pelo sensor para o 4cido félico adicionado as amostras do rio, bem como os percentuais
de recuperacdo (96 a 100%). Os erros relativos obtidos na comparagdo com a
concentracdo de acido félico obtida pelo método comparativo (cromatografico, HPLC-
UV) também sdao mostrados (-4 a +3,9%), demonstrando a viabilidade do sensor na

determinagdo e quantificacao do analito.
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Tabela 3. Resultados obtidos na aplicagdo do sensor em amostras de agua de rio enriquecidas
com acido folico (duas concentragdes). Comparagdo com o método cromatografico (HPLC-UV)

Concentra¢io* / pmol L1 de acido ~
- Recuperacio Erro
folico ok
Amostras Sensor Relativo
Adicao HPLC-UV (sensor, %) (%)
proposto
10 9,6+0,2 9,9+0,1 96 -3
1
30 29,4+0,1 28,3+0,1 98 +3,9
5 10 9,7£0,3 10,0+0,1 97 -4
30 30,0+0,1 29,4+0,1 100 +2

Legenda: *Média de trés medidas; **% de recuperagdo = [Encontrada/ Adicionada] x 100; ***Erro relativo =

[(Método proposto — Método Comparativo) / (Método Comparativo)] x 100

Fonte: A autora, 2021.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Todas as atividades contempladas nos objetivos especificos e gerais do presente
trabalho do projeto foram executadas com éxito, sendo cada grande fonte de aprendizado
e conhecimento técnico. O polimero magnético molecularmente impresso seletivo a acido
folico foi sintetizado com sucesso pelo método do poliol e caracterizado
morfologicamente e quimicamente. Os experimentos de ligagdo mostraram uma maior
resposta de adsor¢do de acido folico para o mag-MIP (30,4 mg/g) do que para o mag-
NIP (15,3 mg/g) e as isotermas resultantes seguiram satisfatoriamente o modelo de
Langmuir. Ja o sensor proposto, eletrodo de pasta de carbono modificado com mag-MIP
e 6xido de grafeno (GO), exibiu excelente resposta na faixa linear entre 2,5 e 48 x 10
mol L apresentando um limite de detecgdo de 6,5 x 107 mol L™,

Ainda, evidenciou-se que o sensor eletroquimico desenvolvido possui diversas
aplicagdes, oferecendo alta sensibilidade e seletividade, baixo custo, além de alta
repetibilidade e reprodutibilidade. Por fim, utilizando a técnica de voltametria de onda
quadrada (VOQ), o sensor quando aplicado em amostras de agua de rio e farmacoldgicas
(Fosfolin®) apresentou porcentagens de recuperacdo proximo de 100 % demonstrando

sua viabilidade na determinagao de acido f6lico.
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