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RESUMO

O secnidazol (SCZ) ou a,2-dimetil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol € um farmaco a
base de 5-nitroimidazol com atividade antiprotozoaria e antimicrobiana utilizado no
tratamento de tricomoniase, giardiase, amebiase e vaginose bacteriana. A
identificacdo e quantificacdo dessa substancia sao de grande importancia para evitar
falsificacdes e adulteracdes. Além disso, a deteccdo de substancias remanescentes
em drogas apreendidas pode ajudar a policia a localizar o laborat6rio clandestino de
origem. Nesta dissertagao, o desempenho eletroquimico de um eletrodo produzido via
tecnologia de impressédo 3D foi avaliado para a determinagdo SCZ. O eletrodo de
trabalho foi impresso empregando um filamento condutor comercial composto por
negro de fumo (CB, do inglés “carbon black”) e acido polilatico (PLA, do inglés
“polylactic acid”). Inicialmente, o desempenho do eletrodo impresso em 3D foi
investigado sem e com tratamento quimico/eletroquimico em meio alcalino (NaOH 0,5
mol L"), sendo observado uma melhoria significativa apds o tratamento. Apos estudos
de otimizagéo, o eletrdlito de suporte em pH 2 (tamp&o BR) foi escolhido devido ao
melhor desempenho eletroquimico na redugéo eletroquimica de SZC (pico de redugao
em -0,31 V). A técnica de voltametria de onda quadrada foi selecionada para
determinacao de SCZ empregando os seguintes parametros: amplitude: 40 mV,
incremento de potencial: 5 mV e frequéncia: 40 Hz. A curva de calibragao foi obtida
sob condicbes otimizadas e apresentou boa linearidade na faixa de concentracao
entre 2,5 e 250,0 ymol L' (r’>= 0,998) com limites de detecgado (LD) e quantificagcao
(LQ) calculados em 0,25 e 0,82 umol L™, respectivamente. Desvios padrdes relativos
(DPR) menores que 3,8 e 2,3 % foram encontrados na anadlise repetitiva (n = 10) de
solugdes contendo 10,0 e 100,0 ymol L' de SCZ, respectivamente. O eletrodo
impresso de CB/PLA apresentou uma boa reprodutibilidade inter-eletrodos (DPR =
4,2%, n = 3). O método proposto foi empregado com sucesso na determinagéo de
SCZ em amostras farmacéuticas e apreendidas apresentando resultados
estatisticamente similares aos obtido por HPLC-DAD. A grande vantagem do método

proposto € a possibilidade de analises in situ ou em locais com infraestrutura minima.

Palavras-chaves: celetrodo impresso, eletrodo descartavel, quimica forense,
portabilidade.
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ABSTRACT

Secnidazole (SCZ) or a,2-dimethyl-5-nitro-1H-imidazol-1-ethanol is a 5-
nitroimidazole-based drug with antiprotozoal and antimicrobial activity used in the
treatment of trichomoniasis, giardiasis, amoebiasis and bacterial vaginosis. The
identification and quantification of these substances are crucial for preventing
counterfeiting and adulteration. Additionally, the detection of residual substances in
seized drugs can assist law enforcement agencies in locating clandestine laboratory.
In this dissertation, the electrochemical performance of an electrode produced via 3D
printing technology was evaluated for SCZ determination. The working electrode was
printed using a commercial conductive filament composed of carbon black (CB) and
polylactic acid (PLA). Initially, the performance of the 3D printed electrode was
investigated without and with chemical/electrochemical treatment in an alkaline
medium (NaOH 0.5 mol L), with a significant improvement observed after the
treatment. After optimization studies, the supporting electrolyte at pH 2 (BR buffer) was
chosen due to the best electrochemical performance in the electrochemical reduction
of SZC (reduction peak at -0.31 V). The square wave voltammetry technique was
selected to determine SCZ using the following parameters: amplitude: 40 mV, step: 5
mV and frequency: 40 Hz. The calibration curve was obtained under optimized
conditions and showed good linearity in the concentration range between 2.5 and
250.0 ymol L' (r’>= 0.998) with limits of detection (LOD) and quantification (LOQ)
calculated at 0.25 and 0.82 umol L™, respectively. Relative standard deviations (RSD)
smaller than 3.8 and 2.3% were found in the repetitive (n = 10) analysis of solutions
containing 10.0 and 100.0 umol L' of SCZ, respectively. The printed CB/PLA electrode
showed good inter-electrode reproducibility (RSD = 4,2%, n = 3). The proposed
method was successfully used to determine SCZ in pharmaceutical and seized
samples, presenting statistically similar results to those obtained by HPLC-DAD. The
method was also used to determine four pharmaceutical samples seized by the Civil
Police of Brasilia, achieving statistically similar results to those found by the HPLC-
DAD method. The great advantage of the proposed method is the possibility of in situ

analyzes or in places with minimal infrastructure.

Keywords: 3D printing, disposable electrode, forensic chemistry, portability.
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1 INTRODUGAO
1.1 SECNIDAZOL

O SCZ, também conhecido como a,2-dimetil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol —
Figura 1, € um derivado da 5-nitroimidazol assim como a tinidazol, ornidazol e o
metroinidazol (ELQUDABY et al., 2013). Essas drogas apresentam atividade contra
microrganismos anaerobicos podendo ainda inibir o crescimento de alguns
protozoarios anaerébicos, devido a sua atividade antimicrobiana (RADI; HASSANEIN,
2000).

Figura 1. Estrutura quimica do SCZ.

OH

Fonte: A autora

A atividade antiprotozoaria e antimicrobiana dos nitroimidazéis é devido a
presenca do grupo nitro no anel imidazol em todos os compostos da classe
(NYIRJESY; SCHWEBKE, 2018). Eles atuam na inibicdo da sintese de DNA ou
destruicdo das fitas de DNA através da redugdo do grupo nitro que é promovida no
ambiente intracelular. Por ndo ser reduzido na presenga de oxigénio, estes remédios

nao atuam contra microrganismos aerobicos (EDWARDS, 1993).

O primeiro nitroimidazol foi descoberto na década de 1950 por Maeda e
colaboradores apos isolarem o composto de uma cultura de bactéria chamada
Nocardia mesentérica. Contudo, somente em 1955 essa estrutura foi estabilizada e

identificada como azomicina (2-nitromidazol), sendo mais tarde isolada, também, de
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outras bactérias (MAEDA et al., 1953) (NAKAMURA, 1955). A azomicina apresentou

uma boa atividade contra a tricomoniase, uma doenca sexualmente transmissivel.

Desde entdo outros pesquisadores sintetizaram moléculas analogas e
isdmeros que sao utilizadas atualmente contra infecgdes e canceres. (GUPTA et al.,
2022); (SATTA et al., 2021). Pesquisadores da Rhéne-Poulenc (empresa quimica e
farmacéutica francesa) sintetizaram o isémero 5-nitroimidazol, dando origem a

diversas outras drogas que apresentavam uma menor toxicidade do que a azomicina.

O SCZ pertence a segunda geragao dos nitroimidazois, apresentando uma
atividade contra diversas doencas, tais como: tricomoniase vaginal, amebiase e
giardiase, e infecgdes no trato urinario e ginecoldgico (GUPTA et al., 2022); (EL-
SAYED; YASIN; EL BADAWY, 2010). O SCZ apresenta um maior tempo de meia vida
que outros nitroimidazois além de uma melhor absorgao via oral. Utilizado a mais de
30 anos na Europa, Asia, América do Sul e Africa, mas somente em 2017 a FDA
(“Food and Drug Administration”) aprovou o uso de SCZ nos Estados Unidos para o
tratamento de vaginose bacteriana e em 2021 para a tricomoniase (NYIRJESY;
SCHWEBKE, 2018).

Apos o0 aumento da utilizagdo do SCZ nos ultimos anos houve um interesse
maior no desenvolvimento de métodos analiticos para sua quantificagdo. O controle
de qualidade de farmacos é de grande importancia para evitar adulteracbes e
falsificacbes. As adulteragcdes nos farmacos podem gerar problemas como auséncia
do efeito esperado e intoxicacdo, podendo levar a vitima a morte. Além disso, a
identificacdo de substancias remanescentes em drogas apreendidas pode ajudar a
policia a encontrar rotas de trafico e localizar laboratérios clandestinos (Shibuya et al.,
2007).

Diversos métodos analiticos reportam a possibilidade de determinagao de SCZ
incluindo cromatografia liquida de alta performance (HPLC, do inglés “High
Performance Liquid Cromatography) com deteccao por espectrofotometria (RAVI et
al., 1997); (FATTAH et al., 2000); (FAROOQUI et al., 2010), espectrofotometria na
regido do ultravioleta (MARCILIO et al., 2017), cromatografia gasosa com detector por
captura de elétrons (BHATIA; SHANBHAG, 1984) e eletroforese capilar com deteccao
por espectrometria de massa (HERNANDEZ-MESA; CRUCES-BLANCO; GARCIA-
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CAMPANA, 2017). Contudo, atualmente, ha uma maior procura por métodos portateis

de analise e, neste caso, os métodos eletroquimicos podem ser uma 6tima alternativa,

Faixa Linear Tipo de
e trabalho Técnica LD (mol L-1) F
(mol L-1) amostra
Voltametria ciclica de Farmacos
curio redissolugao por 4,0 x10-6 — 1,2x10-4 1,2 x 10-6 e plasma (EL-SA
adsorgao catddica sanguineo
Voltametria de pulso
o vitreo 1x10-7-1x10-9 2x10-10 Farmacos (ELQUL
diferencial
Voltametria de pulso
(RAD
cario diferencial de 1x10-8 -1 x 10-7 5x10-9 Urina
redissolugcao
o vitreo Voltametria de pulso Plasma
_ . 1x10-8- 193 x 10-6 5,4 x10-9 (SUKA
com Zn2S04 diferencial sanguineo
Farmacos,
1,91 x10-8—-1,0 x 10-6
le pasta de Voltametria de pulso urina,
e 1,72 x 10-8 (PEN
nodificado diferencial plasma e
1,0 x 10-6 — 3,01 x 10-4
sérum
Polarografia de corrente
surio 1,0x 10-5-4 x 10-4 1,0 x 10-6 Farmacos (RAI

continua

além de outras vantagens como: baixo custo, menor tempo de analise e minimizagéo
de etapas de pré-tratamento de amostras. Na literatura sdo encontrados alguns

métodos eletroquimicos para a determinacado de SCZ. A

Tabela 1 reune algumas informacgdes (tipo de eletrodo de trabalho, técnica
eletroquimica, LD, faixa linear, tipo de amostra analisada) reportadas na literatura para

determinagao de SCZ utilizando métodos eletroquimicos.

Como podemos observar, a técnica eletroquimica de voltametria de pulso
diferencial foi explorada na maioria dos trabalhos publicados. Em relagdo aos
eletrodos de trabalho, trés tipos de materiais foram empregados: eletrodo de mercurio
(RADI; HASSANEIN, 2000), eletrodos de carbono vitreo sem modificagédo (EL-
SAYED; YASIN; EL BADAWY, 2010) e eletrodos modificados de carbono vitreo ou
pasta de carbono (SUKANYA et al., 2021) (PENG et al., 2019). Como desvantagens
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para estes eletrodos podemos citar a toxidez e dificuldades no uso de forma portatil
(mercurio), alto custo e problemas de contaminagdo (carbono vitreo — versao
comercial) e etapas trabalhosas e irreprodutiveis de construgdo (eletrodos

modificados).

Diante das limitagdes descritas, os eletrodos descartaveis surgem como uma
excelente alternativa devido a suas caracteristicas, como portabilidade, possibilidade
de produgao em laboratério ou em ambientes com infraestrutura minima, baixo custo
e possibilidade de produgédo em larga escala. Por exemplo, considerando a fabricagédo
de um eletrodo impresso usando o filamento comercial de CB/PLA (Protopasta), que
utiliza cerca de 1g de filamento, o custo por eletrodo seria de aproximadamente R$
0,5, baseado no preco atual de R$ 230 reais para 500 g de Protopasta. Neste contexto,
os eletrodos impressos empregando a tecnologia de impressdo 3D apresentam
beneficios como a possibilidade de prototipagem rapida e designs personalizados
(BROWNE; REDONDO; PUMERA, 2020).
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Tabela 1. Comparacgao entre métodos eletroquimicos reportados na literatura para a determinagao de SCZ.

Faixa Linear Tipo de R
Eletrodo de trabalho Técnica LD (mol L) Referéncia
(mol L) amostra
Voltametria ciclica de Farmacos
Mercurio redissolucdo por 4,0 x10 - 1,2x104 1,2x 10° e plasma  (EL-SAYED et al., 2010)
adsorgao catddica sanguineo
Voltametria de pulso
Carbono vitreo 1x107-1x10° 2 x 10710 Farmacos (ELQUDABY et al., 2013)
diferencial
Voltametria de pulso
. _ _ (RADI; HASSANEIN,
Merclrio diferencial de 1x108 -1 x 10”7 5x10° Urina
. 2000)
redissolugao
Carbono vitreo Voltametria de pulso Plasma
. _ 1x108-193 x 106 5,4 x10° (SUKANYA et al., 2021)
modificado com Zn2S04 diferencial sanguineo
Farmacos,
1,91 x108-1,0x 10
Eletrodo de pasta de Voltametria de pulso urina,
. _ e 1,72 x 108 (PENG et al., 2019)
carbono modificado diferencial plasma e
1,0x 10 -3,01 x 10 )
sérum
] Polarografia de corrente
Mercurio 1,0x 10°-4 x 10 1,0 x 10© Farmacos (RADI et al., 1997)

continua

Fonte: a autora.
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1.2 IMPRESSAO 3D

A tecnologia de impressao 3D, uma das formas de manufatura aditiva mais
comuns, tem se destacado significativamente nos ultimos anos devido a sua
capacidade de produzir dispositivos tridimensionais de forma rapida e econémica.
Esta tecnologia vem sendo aplicada em diversos setores como a aeroespacial,
eletrénica, alimentos, farmacéutica e medicina. Mais recentemente, areas como
quimica analitica e eletroquimica também vem sendo beneficiadas (CARDOSO et al.,
2018).

O processo de impressao 3D tem inicio com o desenvolvimento, auxiliado por
computador, de um arquivo digital com o formato (“design”) do objeto pretendido que
pode ser feito a partir de um scanner 3D ou de softwares especializados (Computer-
Aided Design softwares), como o Solidworks por exemplo (HO et al., 2015). Uma vez
criado o modelo, ele é convertido para um formato compativel com a impressora,
geralmente um arquivo STL. Posteriormente, o arquivo é processado por um software
de fatiamento, que o divide em camadas bidimensionais, essenciais para impressao
do objeto em camada por camada. Essas instrugdes sao agrupadas em um arquivo

G-code e enviado para impressora.

Existem sete grupos de impressao 3D, cada um com caracteristicas especificos
em relagdo ao processo de aplicagao, cura da peca e/ou material de partida. Essas
técnicas incluem fotopolimerizagdgo em cuba (VPP, do inglés “Vat
photopolymerization”), jateamento de material (MJT, do inglés “Material Jetting”),
jateamento de aglutinante (BJT, do inglés “Binder Jetting”), fusdo em leito de p6 (PBF,
do inglés “Powder bed fusion”), deposi¢ao de energia direcionada (DED, do inglés
“Direct energy deposition), laminagao em folhas (SHL, do inglés “Sheet Lamination”)

e extrusdo de material (MEX, do inglés “Material extrusion”) (PAGAC et al., 2021).

A técnica de VPP utiliza de luz visivel ou ultravioleta para curar uma resina
fotocuravel ou fotossensivel, formando a peca desejada. Essa técnica consiste na
imersdao ou mergulho da plataforma, dependendo da configuracdo da impressora,
deixando apenas uma fina camada de resina sobre a plataforma. A fonte de luz inicia
uma reacgao de polimerizacéo irreversivel, formando cadeias de polimeros ou ligagdes

cruzadas, que formara a peca final(ZHANG et al., 2021). Os fotopolimeros sdo uma
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mistura de mondmeros, oligbmeros e fotoiniciadores. Quando esta mistura de
materiais é exposta a luz, a formagéao de cadeias entre os monémeros e os oligbmeros
é iniciada (FIEDOR et al., 2020). Essa técnica é classificada quanto ao método de
cura que pode ser empregada usando lasers (estereolitografia — SLA, do inglés
“stereolithography”), projecao digital (processamento de luz digital -DLP), diodos
(LED) e oxigénio pelo processamento de luz digital continuo — CDLP e produgao
continua de interface liquida — CLIP (PAGAC et al., 2021).

A técnica de SLA consiste na imersao da plataforma em uma cuba contendo a
resina. O laser vai incidir na resina, através de um conjunto de espelhos, seguindo o
modelo fatiado no software de impressao. Apds a formagao da camada, a plataforma
vai ser deslocado para iniciar a formacdo de uma nova camada. Esse processo €&
repetido a cada camada fabricada até a formacgao da peca. A altura dessa camada
pode variar entre 12 e 150 uym. Essa precisdo esta relacionada ao tamanho do
diametro do laser (REDWOOD et al., 2017). Apds esse processo, as pegas impressas
normalmente precisam de um processamento adicional sob luz UV para garantir
melhores caracteristicas mecénicas (WATTERS; BERNHARDT, 2018). Essa técnica
apresenta algumas vantagens como maior precisao e resolu¢ao das pecas, facilitando
a impressdo de pegas mais detalhadas, além de serem mais silenciosas quando
comparadas a outras técnicas de impressao. Contudo, esta técnica demanda um
maior tempo para impressao ja que sua velocidade varia de 10 a 20 mm por hora
(PAGAC et al., 2021) (FIEDOR et al., 2020).

A técnica de MJT, também chamada de impresséo 3D a jato de tinta, € uma
técnica que consiste na deposicao de goticulas das resinas utilizando lampadas de
UV, semelhante a técnica descrita anteriormente. Uma das vantagens dessa técnica
€ a capacidade de fazer a deposicao seletiva de multiplas resinas fotocuraveis. Além
disso, a maneira de deposi¢ao desta técnica diminui o desperdicio de materiais.
Contudo, essa € uma das técnicas mais cara de impressao 3D e as resinas utilizadas
nao apresentam boas propriedades mecanicas apos a cura (YAP et al.,, 2017)
(GULCAN; GUNAYDIN; TAMER, 2021).

Na BJT, a peca ¢ fabricada a partir da aplicacdo de pequenas gotas (menores
que 100 um) de um aglutinante liquido, em areas especificas, sobre uma camada de

material em pd6. O aglutinante é aplicado sobre o material em p6 através de um
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cabecgote de impressao. Apds a aplicagdo do aglutinante, o material é aquecido
através de uma lampada de calor, visando trazer uma resisténcia mecéanica adequada
para o ligante parcialmente curado dentro da camada. Isso é feito para que a peca
suporte a impressao das outras camadas. Essa etapa € repetida até a formagao
completa da peca desejada (MIYANAJI; MOMENZADEH; YANG, 2018). Essa técnica
permite o uso de materiais com metal (CLARES et al., 2022), ceramica (LV et al., 2019)
e polimero (ZIAEE; CRANE, 2019) e um baixo desperdicio de materiais. Contudo, as
pecas geralmente necessitam de uma finalizagdo adequada. Além disso, as
impressoras que usam dessa técnica demandam um alto custo de aquisicao (ZIAEE;
CRANE, 2019) (MIYANAJI; MOMENZADEH; YANG, 2018).

Na técnica de PBF é subdivida em fusdo por feixe de laser (LBM, do inglés,
“‘Laser beam melting”), fusdo por feixe de elétrons (EBM, do inglés, “Electron beam
melting”), sinterizagao seletiva a laser (SLS, do inglés, “Selective laser sintering”)
(Vock et al., 2019). Diferente da técnica de BJT, a PBF nao necessita de duas etapas.
O processo de fabricacdo de cada camada é feito através da deposi¢cao de uma fina
camada de pé depositado através de um pistéo e aplicagédo de uma fonte de energia
para sinterizar as particulas em p6. A fonte de energia usada pode ser um laser ou um
feixe de elétrons, onde um scanner 6tico € usado para focar a energia para pontos
especificos para a formagcdo de cada camada. Essa técnica pode processar a
fabricagao de diferentes materiais como ceramica e polimeros sem a necessidade de
um material de suporte, economizando tempo na construcdo e pds fabricagcdo da
peca. Entretanto, materiais metalicos necessitam de suporte devido a grande tensao
experimentada, para evitar empenamentos excessivos da pecga. Isso mostra que apés
a impressao da pega pode haver grande demanda de recurso e tempo. Além disso, a
precisdo e 0 acabamento da peca ficam restritos ao tamanho das particulas do pé
utilizado (GIBSON; ROSEN; STUCKER, 2019).

O DED é predominantemente utilizado para materiais metalicos, apesar de
funcionar para polimeros e ceramicas. Esse processo usa uma fonte de calor (laser
ou feixe de elétrons) focada para derreter fios ou pds, semelhante a técnica citada
anteriormente. Mas diferente da PBF, a técnica de DED derrete o material enquanto
ele é depositado. Nessa técnica podem ser usados multiplos bicos para ejegao do
material, possibilitando a mistura de diferentes materiais. Os pds utilizados nesses

sistemas sdo maiores quando comparados a aqueles utilizados no processo PBF,
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levando a um aumento na velocidade de produgéo. Contudo, isso também pode levar
a uma menor qualidade superficial. Além disso, o sistema de uso de feixe de elétrons
requer a utilizagdo de vacuo enquanto o sistema a laser necessita da utilizagao de gas
inerte, 0 que pode encarecer a fabricagdo dessas pegas por esta técnica. (GIBSON,;
ROSEN; STUCKER, 2019) (SING et al., 2019)

A técnica de SHL é uma das primeiras técnicas de manufatura aditiva
comercializada. Esse processo consiste na unidao de camadas bem finas de materiais,
que podem incluir papel, polimero, ceramica ou metal (PARK; DENG; FU, 2023). A
ligacdo entre as camadas pode ser feita por colagem ou ligagcado adesiva, ligagao
térmica, fixacdo e soldagem ultrassénica (GIBSON; ROSEN; STUCKER, 2019).Este
processo apesar de barato e eficiente, ndo apresenta uma boa qualidade da peca
demandando de um poés-processamento. (PARK; DENG; FU, 2023)

A técnica MEX é uma das mais populares na literatura, isso ocorre devido ao
desenvolvimento de impressoras com softwares de cédigo aberto. Esta técnica
consiste na deposicdo camada por camada de um material que € extrusado através
de um bico com temperatura controlada. Essa técnica subdivide em dois grupos, a de
escrita direta em tinta assistida por laser e a modelagem por deposi¢cao fundida. A
primeira citada consiste na deposicdo de uma tinta liquida através de um bico.
(GIBSON; ROSEN; STUCKER, 2019)

Dentre estas, a modelagem por deposi¢cado fundida (FDM, do inglés “Fused
Deposition Modeling”) ganhou mais destaque devido a sua acessibilidade e
capacidade de producao em larga escala. Esta técnica consiste na deposi¢ao camada
por camada de um material termoplastico a partir da criagdo de uma imagem virtual
do objeto desejado em um software grafico (STEFANO et al., 2022) (GULCAN;
GUNAYDIN; TAMER, 2021).

Atécnica de FDM é uma das mais utilizadas na engenharia e na quimica devido
ao custo acessivel das impressoras e dos materiais, além de oferecer uma
consideravel precisdao A eletroquimica vem utilizando desta tecnologia tanto para
impressao de dispositivos, como células eletroquimicas, quanto para a produgao de
sensores eletroquimicos. O acido polilatico (PLA, do inglés “Polylactic acid”) € um dos
termoplasticos mais empregados na técnica FDM por apresentar algumas vantagens
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como baixa temperatura de impressdao e especialmente devido sua
biodegradabilidade, uma vez que é produzido a partir de fontes renovaveis, como
amido de milho e cana-de-acucar (TOKIWA; CALABIA, 2006). Outro filamento
comumente usado é o acrilonitrilo butadieno estireno (ABS, do inglés “Acrylonitrile
butadiene styrene”), que se destaca por sua alta resisténcia a impacto, boa resisténcia
quimica e boa rigidez (BRYDSON, 1999). No entanto, apesar de multiplas aplicagdes,
esses filamentos comerciais normalmente utilizados, como PLA e ABS, ndo possuem

condutividade elétrica para produgao de sensores. (CARDOSO et al., 2018)

1.2.1 Tratamento de superficie de eletrodos e sensores produzidos via

impressao 3D

Os estudos para a produgédo de eletrodos iniciaram com o surgimento de
filamentos condutivos a base de PLA e ABS e materiais condutivos. Na mistura,
geralmente, sao utilizadas particulas condutoras como metais, polimeros e materiais
a base de carbono como nanotubos, grafeno e negro de fumo (CB, do inglés” Carbon
Black”). Materiais conhecidos como Protopasta e o Black Magic foram os primeiros
filamentos condutivos disponiveis comercialmente, sendo ambos compostos pela
mistura do PLA, um polimero plastificante e particulas condutoras o CB para o
Protopasta e o grafeno para o Black Magic (STEFANO et al., 2022).

Comparativamente a outros materiais de carbono, como carbono vitreo, os
eletrodos impressos em 3D sem tratamento apresentam resultados menos
satisfatérios. Para melhorar a resposta desses eletrodos, varios estudos na literatura
exploram o pré-tratamento da superficie, visando remover o excesso de material
polimérico ndo condutor da superficie do eletrodo, expondo assim de forma mais
eficiente o material condutor. Diversas estratégias ja foram disponibilizadas na
literatura, como tratamento bioldgico, quimico, eletroquimico, quimico/eletroquimico,

mecanico e ativagdo com laser para remover o material polimérico nao condutor.

Na literatura, alguns trabalhos tém empregado a tecnologia a laser para realizar
o pré-tratamento da superficie. Por exemplo, o trabalho de GLOWACKI e
colaboradores (2021) descreve a ativagao com laser, aplicando 20 pulsos de cerca de
6 ns em um comprimento de onda de 1064 nm em ar atmosférico ou hélio. Apés a

ativacao, observa-se uma melhora na resposta eletroquimica do eletrodo. Utilizando
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a sonda [Ru (NHz3)]?***foram encontrados valores de AEp= 161 mV e 141 mV para o
uso de atmosferas de hélio e ar, respectivamente. No entanto, € importante destacar
que esses métodos requerem equipamentos especificos nem sempre disponiveis em
laboratério de pesquisa. Em contrapartida, tratamentos quimicos e/ou eletroquimicos
sdo mais acessiveis (STEFANO et al., 2022).

MANZANARES PALENZUELA e colaboradores (2018) propuseram um
tratamento quimico que envolve a imersao do eletrodo em uma solucédo de dimetil-
formaldeido (DMF) por 10 minutos. Segundo os autores, esse procedimento resultou
em uma melhora significativa no perfil voltamétrico para detecg¢ao de acido ascérbico,
ferrocianeto e acido ferroceno monocarboxilico. Essa melhora ¢é atribuida a remocéao
parcial do filme de PLA na superficie do eletrodo, o0 que aumenta a exposi¢ao da parte

condutiva.

GUSMAO e colaboradores (2019) avaliaram o efeito de diferentes solventes,
incluindo acetona, metanol, etanol e DMF, para o tratamento. O procedimento
consistiu em imergir o eletrodo em cada um dos solventes mencionados e aplicar no
ultrassom por 7 minutos. Na presencga de solventes proticos, nenhuma melhora foi
observada. Contudo, na presencga de solventes aproticos notou-se uma melhora no
desempenho eletroquimico do eletrodo. Especificamente, quando tratado com
acetona, o eletrodo apresentou um AE, menor do que aquele tratado com DMF, sendo

AEp =296 mV e 416 mV, respectivamente.

Outra abordagem que vem sendo bastante explorada para o tratamento de
superficies dos eletrodos impressos é o uso de procedimento eletroquimicos. DOS
SANTOS e colaboradores (2019) desenvolveram um método de pré-tratamento
eletroquimico que consiste na aplicagao de um potencial de oxidacao +1,8V durante
900 segundos, seguido por uma varredura de voltametria ciclica (VC, do inglés “Cyclic
Voltammetry”) entre de 0,0 a -1,8V (vs SCE) em um meio contendo tampao fosfato 0,1
mol L' (pH = 7,2). Este tratamento resultou em um aumento na presenca de grupos

oxigenados na superficie do eletrodoe em sua area eletroativa.

Normalmente, a combinacdo de duas etapas de tratamento promove uma
melhor resposta eletroquimica (ROCHA et al., 2022). Um exemplo, é o trabalho
desenvolvido por BROWNE e colaboradores (2018) que realiza a imersao do eletrodo
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em DMF por 10 minutos, seguido de um tratamento eletroquimico que envolve a
aplicagédo de + 2,5 V por 150 s em uma solugdo de KCI 0,1 mol L-!. Os resultados
mostraram que, com apenas o tratamento em DMF, o eletrodo apresenta AEp, = 527
mV para [Fe (CN)e]*’3, mas apds ambos os tratamentos, o AE, diminui para 171 mV.

Contudo, a melhora mediante o uso de um solvente toxico é questionavel.

Alguns estudiosos sugerem um tratamento quimico usando hidroxido de sédio
para remocao do PLA por meio da reacdo de saponificagdo, expondo o material
condutivo sem recorrer ao uso de solventes toxicos (ROCHA et al., 2022). RICHTER
e colaboradores (2019) desenvolveram uma ativagcdo que combina o polimento
mecanico da superficie com uma lixa d’agua, seguido pela aplicagdo de um potencial
de oxidagao de +1,4V durante 200 segundos e um potencial de reducao de -1,0V pelo
mesmo periodo. Este procedimento é realizado em uma célula contendo uma solugao
de 0,5 mol L' NaOH. Imagens da microscopia de varredura eletronica revelou um
aumento da porosidade e, consequentemente, aumento da area efetiva do eletrodo
apds o tratamento quimico/eletroquimico. Além disso, o tratamento eletroquimico
promove mudangas nos grupos funcionais, melhorando a cinética e a interagéo do
eletrodo com o analito (ROCHA et al., 2020).

Outros autores (RABBOH; O’NEIL, 2020) sugerem um procedimento de
limpeza e ativagdo em quatro etapas. A primeira etapa envolve no polimento com lixa
d’agua e alumina, seguida pela mesma ativagao eletroquimica citada por RICHTER e
colaboradores (2019). A terceira fase inclui a aplicagdo de uma corrente de +0,1TmA
cm2 durante 60 segundos usando um eletrolito de 2 mol L-' de H2SO4 e 1 mol L' de
KNOs para remover a resposta do oxigénio dissolvido (deslocamento do potencial de
reducdo do oxigénio dissolvido para potenciais mais negativos). Finalmente, sdo
realizadas 1000 varreduras de SWV em tampdo Carmody (pH = 4,0) para
estabilizacado da superficie. Estas etapas foram empregadas no desenvolvimento de
um sensor de pH. Contudo, esse tratamento € demorado e requer varios passos a

serem realizados dificultando sua reproducgéo.

Na literatura também é reportado o uso de biocatalisadores para o tratamento
de eletrodos 3D. O tratamento é feito pela incubagao do eletrodo em solugao contendo
a enzima proteinase K por 28h. Dado que o PLA é um material biodegradavel,ele foi

parcialmente removido da superficie do material. Este método demonstrou melhorias
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na performance eletroquimica do sensor, no entanto, o processo é demorado e pode
ser afetado por diversos fatores ambientais como pH, temperatura e umidade, ja que
as enzimas podem ser facilmente afetadas por esses fatores (MANZANARES-
PALENZUELA et al., 2019).

1.2.2 Aplicagoes de eletrodos produzidos via impressao 3D

A aplicagao de filamentos condutores na impressao 3D permitiu a fabricagcao
de uma variedade de sensores eletroquimicos. Esses dispositivos sdo versateis e

podem ser aplicados em diversas areas. A



37

Tabela 2 apresenta um resumo de estudos selecionados da literatura que
utilizaram filamentos condutivos na producédo de eletrodos destinados a analise de
diferentes moléculas. Os eletrodos impressos em 3D podem ser utilizados para
producao de biossensores destinados a detecg¢ao de glicose e peroxido de hidrogénio,

além de terem sido usados para a deteccao da Covid-19.

Katseli e colaboradores (2019) foram os pioneiros na produgdo de um
biossensor eletroquimico utilizando filamento comercial de CB/PLA, relatando que a
fabricagcao dos eletrodos de trabalho, auxiliar e pseudo-referéncia pode ser concluida
em nove minutos. O eletrodo de trabalho foi modificado por imersao em uma solugao
de Nafion® e glicose oxidase. Este biossensor foi aplicado na determinacdo de
glicose, apresentando uma faixa linear de 2 a 28 mmol L™', demonstrando que a
tecnologia de impressao 3D possui grande potencial para a detecgao de glicose em
amostras reais. Na literatura, também ¢é relatado o uso do filamento comercial de
Grafeno/PLA para a fabricacdo de um biossensor destinado a determinagao de
glicose, o qual apresentou um uma faixa linear de 0,5 a 10 uyM e limite de detecgéo
(LD) de 158 uM (WANG; PUMERA, 2021).
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Tabela 2. Trabalhos reportados na literatura utilizando eletrodos impressos em 3D para analise

Eletrodo Analito Faixa linear LD Referéncia
CB/PLA Glicose 2-28mM - (KATSELI; ECONOMOU; KOKKINQOS, 2019)
Grafeno/PLA Glicose 0.5-10 mM 158 uM (WANG; PUMERA, 2021)
(LOPEZ MARZO; MAYORGA-MARTINEZ;
Grafeno/PLA Perdxido de hidrogénio 25-100 uM 9.1 uM
PUMERA, 2020)
CB/PLA Peroxido de hidrogénio 5-350 uM 1.03 uM (STEFANO; SILVA; JANEGITZ, 2022b)
Grafeno/PLA Proteina COVID-19 1-10 pyg mL"" 0.5 ug mL"" (MUNOZ; PUMERA, 2021)
3.1-21.8 uyM
CB/PLA MDA e MDMA 1.8 uM (DE FARIA et al., 2022)
5.8 -35.0 uyM
CB/PLA Melatonina 37.5-300 ug mL"" 7 ug mL" (SHERGILL et al., 2022)
CB/PLA Naproxeno 2 -500 uM 0.9 uM (JOAO et al., 2022)
Grafite/PLA 2.4,6 -Trinitrotolueno 1-10 uM 0.52 e 0,66 uM (SIQUEIRA et al., 2023)
Grafite/PLA 25E-NBOH 0.85-5.1 uyM 0.2 uM (DE FARIA et al., 2024)
Grafeno/PLA  Peroxido de hidrogénio 0-2mM - (HELU; LIU, 2021)
Grafeno/PLA Antiménio e chumbo 50 — 1500 yg mL"" 1.8 0.5 ug mL-" (CASTRO et al., 2020)

Fonte: Adapatado de (CRAPNELL; BANKS, 2024)
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A detecgao de perdxido de hidrogénio foi reportada utilizando eletrodo impresso
de rafeno/PLA modificado com nanoparticulas de ouro e com a imobilizagdo da
enzima horseradish peroxidase (HRP). A faixa linear foi de 25 a 100 uM com LD de
9,1 uM. A determinacéo foi realizada em uma amostra de soro humano, alcangando
recuperacdes de 88 a 98% (LOPEZ MARZO; MAYORGA-MARTINEZ; PUMERA,
2020). Stefano e colaboradores (2022) fabricaram um eletrodo impresso em 3D com
filamento de CB/PLA modificado com azul da Prussia para a detecgao amperométrica
de perdxido de hidrogénio em amostras de leite com faixa linear entre 5 e 350 uM e
LD = 1,03 pM. A analise foi realizada apés uma simples diluicdo da amostra em

eletrdlito suporte, obtendo uma recuperacao entre 85 e 97%.

A tecnologia de impressao 3D também foi utilizada também para a fabricagéo
de um imunossensor para deteccdo de COVID-19. Neste caso. o eletrodo impresso
em 3D passou por varias etapas de tratamento. Inicialmente, o eletrodo foi
mergulhado em uma solu¢do de DMF (remoc¢éao parcial de PLA) e € submetido a um
tratamento eletroquimico (aplicagao de 2,5V durante 300 s em solugao de PBS pH =
7,2). Em seguida, nanoparticulas de ouro sao incorporadas a superficie do eletrodo
com a imersao em 10 mM de NaBH4 para induzir a redug¢ao do ouro na superficie do
eletrodo. na etapa final, eletrodo foi funcionalizado com cisteamina e glutaraldeido
para permitir o ancoramento de anticorpos na superficie do eletrodo. O biossensor
apresentou uma faixa linear de 1 a 10 uygmL™ e LD de 0,5 mg L' (MUNOZ; PUMERA,
2021).

Ademais, esses eletrodos sdao mencionados em estudos para controle de
qualidade de farmacos e identificacdo de medicamentos falsificados. Shergill e
colaboradores (2022) relataram a deteccdo de melatonina em comprimidos
farmacéuticos por meio da produg¢ao de um dispositivo impresso com CB/PLA. Apés
o polimento e tratamento eletroquimico da superficie do eletrodo, este foi utilizado
para a quantificacdo de melatonina em amostras de comprimidos, apresentando

porcentagens de recuperacao semelhantes as obtidas por HPLC.

Jodo e colaboradores (2022) empregaram um eletrodo impresso em CB/PLA
para a deteccdo do farmaco naproxeno, amplamente utilizado no tratamento de
condi¢cbes como artrite reumatoide, osteoartrite e enxaqueca. A deteccao tornou-se

viavel apos o polimento e tratamento eletroquimico com NaOH 0,5 mol L™, aplicando
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+1,4 V por 200 segundos, seguido por -1,0 V por 200 segundos. A faixa de trabalho
foi de 2 a 500 yM e o LD = 0,9 uM. O referido eletrodo foi aplicado na analise de
amostras farmacéuticas, de urina e de agua, apresentando recuperagdes entre 88%
e 105%.

O uso de eletrodos impressos em 3D também é reportado para a detecgéo de
drogas como MDA e MDMA, também conhecidos como ecstasy. Faria e colaboradores
(2022) utilizaram do eletrodo impresso de CB/PLA para a detecgdo de MDA e MDMA
em amostras apreendidas, sendo que os resultados obtidos foram estatisticamente
similares aos obtidos por cromatografia gasosa acoplada ao espectrdmetro de
massas. A faixa de trabalho utilizada foi de 3,1a 21,8 yM e 5,8 a 35 ycom LD =1,8
MM. Neste estudo foram realizadas analises em amostras de saliva fortificadas
obtendo recuperacoes entre 83% e 106%. Além disso, ha relatos sobre a identificacdo
da droga 25E-NBOH em amostras apreendidas e de saliva. Adetec¢ao da 25E-NBOH,
comercializada como similar ao LSD, foi realizada utilizando um eletrodo impresso em
3D com filamento de grafite/PLA, apresentando alta seletividade na detec¢do dessa
substancia com faixa linear entre 0,85 e 5,1 yM e LD = 0,2 uyM. Este método confirmou
a presenga da droga em amostras apreendidas, com uma taxa de recuperagao
variando entre 93% e 102% (DE FARIA et al., 2024).

Ainda na area forense alguns estudos foram relatados para a detecgédo de
explosivos com o 2,4,6-trinitrotolueno (TNT). Siqueira e colaboradores (2023)
conduziram a determinacdo de TNT em diversas amostras de agua. Para essa
analise, um filamento de grafite/PLA foi desenvolvido em laboratério e utilizado na
producao do eletrodo de trabalho. Este eletrodo demonstrou linearidade na faixa de 1
a 10 yM, com um LD de 0,52 pM. Posteriormente, o eletrodo foi empregado na
determinacdo de TNT em amostras de agua de torneira, agua de rio e agua do mar,

resultando em recuperacoes entre 98% e 106%.

Castro e colaboradores (2020) desenvolveram um eletrodo impresso em 3D,
fabricado com filamento de grafite/PLA, para a detec¢cdo de metais em residuos de
polvora. Este eletrodo atua como um dispositivo de amostragem, permitindo a coleta
por meio do contato direto com as maos e roupas do atirador. O eletrodo de G/PLA
detecta a presenca de chumbo e antimdnio, apresentando baixos limites de detecc¢ao
de 0,5e 1,8 mgL™", respectivamente, e faixa linear de 50 a 1500 ug mL-'. O dispositivo
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foi testado para a coleta e analise das roupas e maos de um atirador, demonstrando

um desempenho excelente na identificagdo desses metais.
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2 OBJETIVOS

O objetivo central neste estudo foi desenvolver e avaliar um método
eletroquimico simples, rapido e de baixo custo para a detecgdo do farmaco SCZ
utilizando um eletrodo impresso com o filamento condutor comercial de CB/PLA
(Protopasta) em amostras farmacéuticas e amostras apreendidas.

Os obijetivos especificos foram os seguintes:

e Determinagdo do comportamento eletroquimico do SCZ utilizando o eletrodo
impresso com filamento condutor composto por CB/PLA (Protopasta);

e Otimizagao dos parametros da técnica de SWV com o intuito de obter um melhor
sinal voltamétrico para SCZ;

e Quantificagdo de SCZ em amostra farmacéuticas e amostras apreendidas pela

Policia Civil de Brasilia.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.1 INSTRUMENTAGAO

As medidas eletroquimicas foram realizadas no potenciostato p-Autolab Tipo IlI
(Metrohm Autolab, Utrecht, Holanda), controlado pelo programa NOVA 2.1.6, o qual
também foi utilizado para aquisicdo e tratamento de alguns dados. Todos os
experimentos eletroquimicos foram efetuados em temperatura ambiente na presenca
de oxigénio dissolvido. Os experimentos foram realizados utilizando uma célula
eletroquimica impressa em 3D desenvolvida no préprio grupo de pesquisa. (Cardoso
et al., 2018).

A célula eletroquimica de 10 ml foi impressa utilizando a impressora GTMax3D
Core (GTMax3D, Brasil) e um filamento comercial de ABS (acrilonitrila butadieno
estireno - GTMax3D, Brasil). O eletrodo de trabalho (CB/PLA) foi produzido utilizando

a impressora Flashforge Dreamer NX (Zhejiang, China).

Como eletrodo de referéncia e auxiliar foram utilizados o eletrodo de
Ag|AgCI|KCl(sat) construido em laboratorio (PEDROTTI; ANGNES; GUTZ, 1996) e um
fio de platina, respectivamente. O eletrodo de trabalho foi impresso usando uma
impressora FDM e filamento de CB/PLA (—Protoplant, Inc - Makers of Protopasta -,
Vancouver, WA, USA). As pecas retangulares de 40 mm de comprimento x 15 mm de
largura  x 1,8 mm de espessura (Figura 2) foram impressas de acordo com
metodologia proposta por Joao et al., (2022). Os parametros utilizados na impressao

estao descritos na Tabela 3.
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Tabela 3. Parametros de impressao usados para a impressao de eletrodos 3D CB/PLA

(Protopasta).

Parametros de impressao Condigao

Orientacao Vertical

Densidade de preenchimento 100 %

Bico da extrusora 0,4 mm
Velocidade de impresséao 50 mm s

Temperatura da mesa 70 °C

Temperatura da extrusora 220 °C

Fonte: (Jodo et al., 2022)

Antes da utilizagao na célula eletroquimica, os eletrodos de trabalho impressos
foram polidos com lixa d’agua 3M grao 1200 umedecida com agua deionizada e
submetido a uma ativacao quimica/eletroquimica. Nesta ativacao, potenciais de +1,4
V seguido por -1,0 V (vs. Ag|AgCI|KClsat.)), foram aplicados por 200 segundos cada
em meio de NaOH 0,5 mol L-/(RICHTER et al., 2019)
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Figura 2. (A) Imagem da célula impressa de 10 ml desmontada: (a) reservatorio; (b)
tampa; (c) base; (d) parafusos;(B) Imagem do eletrodo de trabalho (CB/PLA); (C)

Imagem da célula impressa de 10 ml montada com o eletrodo CB/PLA posicionado.

(b)

B)

40 mm

«
®
®

Fonte: A autora.

O HPLC usado nas analises de comparagao foi da marca Shimadzu,
modelo: LC-6AD, injecdo automatica (SIL-10AF), com forno (CTO-20), e
desgaseificador (DGU-20A 5R) e detector DAD (SPD-M20A). A coluna utilizada foi a
Shim-pack GIST C-18 5 um, 4,6 1.D. x 250 mm. O volume injetado de solugao foi 20
pL, a vazao foi de 1,0 mL/ min, a temperatura da coluna de 30°C. Os comprimentos

de onda avaliados foram 321,234 e 280 nm.
3.2 SOLUCOES, REAGENTES E PREPARACAO DE AMOSTRAS

Todas as solugdes aquosas foram preparadas utilizando agua deionizada de
alta pureza e resistividade = 18 MQ cm, obtida através de um sistema de purificagao
Milli Q (Millipore Direct-Q3, Bedford, MA, USA). Todas as solugdes preparadas

utilizaram reagentes de grau analitico.

O padrao de SCZ (99,8 %) foi adquirido da Sigma Aldrich (Brasil). Uma solugao
estoque de 54 mmol L' foi preparada a partir da dissolugdo em agua deionizada. Para
realizagcao dos estudos, aliquotas desta solugao foram diluidas em eletrdlito suporte

até a concentragao desejada.
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O tampéao Britton-Robinson (BR), usado como eletrélito suporte, foi preparado
através da mistura de acido acético (99,7%), fosférico (85 %) e bédrico (99,8 %)
(Panreac, Barcelona, Espanha), todos com concentragdo 0,04 mol L-'. Os diferentes
pHs das solugbes de tamp&o BR foram ajustados com solugdo de 0,5 mol L' de
hidréxido de sodio (99 %; Panreac, Barcelona, Espanha). A mesma solugdo de
hidréxido de sddio (0,5 mol L") também foi utilizada na ativagdo quimica/eletroquimica
dos eletrodos impressos em 3D. Solugbes (0,1 mol L") de acido cloridrico (37 %;
Synth, Diadema, Brasil), acido perclorico (69% - 72%; Synth, Diadema, Brasil), acido
sulfurico (95% - 99%; Vetec, Duque de Caxias, Brasil) e nitrico (65 %; Vetec, Rio de
Janeiro, Brasil) também foram avaliadas com eletrélitos de suporte. Para a analise por
HPLC foi utilizada a fase mével composta por: solugdo tampéo de fosfato (pH = 6,0;
0,1 mol L") e acetonitrila (85:15, v/v). A acetonitrila (99,9%) foi adquirida da empresa
Exodo cientifica (Sumaré, Sdo Paulo) e o &cido fosférico (99 -102%) da Merck
(Alemanha). As amostras apreendidas foram diluidas 100x na fase movel para fazer

as analises em HPLC.

Nos testes de potenciais interferentes do SCZ nas amostras apreendidas pela
Policia Civil de Brasilia, os seguintes compostos foram avaliados: cafeina (99,9%;
Synth, Brasil), teofilina (99%; Sigma Aldrich, Sdo Paulo, Brasil), femproporex (Policia
Federal) e cetamina (IML, Belo Horizonte, Minas Gerais). As solugdes cafeina, teofilina
e femproporex foram preparadas diluindo em agua até uma concentragdo de 0,01 mol
L' e, em seguida, com mais uma diluigdo em eletrolito de suporte, dentro da célula
eletroquimica. Ja a solugédo de cetamina foi dissolvida em uma solugao 50/50% (v/v)

de agua e etanol e posteriormente no eletrélito de suporte.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

41 EFEITO DAATIVAGAO ELETROQUIMICA NO ELETRODO
IMPRESSO

Inicialmente, a influéncia do tratamento quimico/eletroquimico sobre a resposta
voltamétrica do SCZ usando o eletrodo impresso em 3D de CB/PLA foi avaliada.
Conforme previamente descrito por RICHTER et al.,, 2019, este tratamento foi
realizado em meio de NaOH 0,5 mol L' com a aplicagdo de dois potenciais
sequenciais: +1,4 V /200 s e -1,0 V/ 200 s. A Figura 3 apresenta os voltamogramas
ciclicos obtidos, comparando o comportamento do eletrodo de CB/PLA n&o tratado e
tratado na presenga de SCZ 0,1 mmol L. Para este estudo, empregou-se como

eletrélito suporte o tampao BR 0,12 mol L' (pH = 2,0).

Figura 3. Voltamogramas ciclicos obtidos sem (linha tracejada) e com (linha continua)
a presencga de SCZ 0,1 mmol L' com o eletrodo trabalho de CB/PLA sem (linha preta)
e com (linha vermelha) tratamento em meio de NaOH 0,5 mol L-". Eletrolito de suporte:
tampao BR 0,12 mol L' (pH = 2,0); velocidade de varredura: 50 mV s'; incremento

de potencial: 5 mV.

-10 -

-20 -

11 pA

=30 —

40 -

-50

= I = 1 T 1 = 1T * 1
-1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0

E/V vs Ag|AgCIKCI (g5t )

Fonte: A autora.
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Como podemos observar na Figura 3, o SCZ apresentou um comportamento
eletroquimico muito diferente para o eletrodo impresso CB/PLA sem e com tratamento
quimico/eletroquimico em meio de solugdo de NaOH. Este comportamento foi
diferente na auséncia (linhas tracejadas) e na presenca (linhas continuas) de SCZ.
Como pode ser observado, o eletrodo de CB/PLA nao tratado nao detecta o O:2
presente na solucéo (linha tracejada preta), o que poderia ser uma vantagem em
certas aplicacdes analiticas. Entretanto, a redugao do SCZ somente foi possivel em
potenciais abaixo de -0,6 V, podendo ser uma limitagao para a determinacao de SCZ
na presenga de outras moléculas interferentes. Além disso, o voltamograma obtido
nao tem um pico de reducao bem definido. Por outro lado, com o eletrodo CB/PLA
tratado, picos de redugdo bem definidos para SCZ (-0,31 V) e provavelmente o O2
dissolvido (> -0,6 V) foram observados. E importante mencionar que, nesta condigao,
a deteccédo do SCZ é possivel sem a interferéncia do O2 dissolvido. A mudanga no
comportamento do eletrodo CB/PLA pode ser explicada devido a uma maior exposi¢cao
do material condutor (CB) do eletrodo impresso, resultante do tratamento em solugéo
de NaOH. De acordo com a literatura (RICHTER et al.,, 2019), o tratamento
quimico/eletroquimico com a solugdo de NaOH 0,5 mol L' e a aplicagao de potenciais
sequenciais (+1,4 V / 200 s e -1,0 V / 200 s) pode alterar as caracteristicas da
superficie do eletrodo. Essas modificagdes incluem o aumento da porosidade e a
consequente maior exposicao das particulas de CB, resultante da reacdo de
saponificagdo do PLA em meio basico, conforme discutido anteriormente. A melhoria
da porosidade e a exposicao da particula de CB contribuem para o aumento da
condutividade e da area efetiva do eletrodo. Além disso, o tratamento
quimico/eletroquimico promove a formagdo de uma maior quantidade de grupos
funcionais na superficie do eletrodo, tais como ligagdes duplas carbono-carbono
(C=C) e grupos O-C=0, aumentando a atividade eletrocatalitica. Estudos na regiao
anddica (0,0 — 1,0 V) também forma realizados, mas o SCZ nao apresentou atividade

eletroquimica nesta regido de potencial.
4.2 COMPORTAMENTO ELETROQUIMICO DO SCZ

Em seguida, a influéncia do pH no comportamento eletroquimico do SCZ foi
investigada utilizando o eletrodo de CB/PLA tratado, conforme ilustrado na Figura 4.
Nestes estudos empregou-se uma solugédo tampao BR 0,12 mol L' com valores de
pH variando de 2,0 a 6,0.
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Figura 4. (A) Voltamogramas ciclicos de SCZ 0,1 mmol L-! obtidos em solugéo tamp&o
BR 0,12 mol L-! em diferentes valores de pHs. (B) Grafico pH versus corrente de pico

(/b)) e no potencial de pico (Ep) do processo de redugcdo do SCZ. Velocidade de

varredura: 50 mV s'; incremento de potencial: 5 mV.
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Fonte: A autora.

Como pode ser observado na Figura 4, o pico de reducédo do SCZ desloca-se
para potenciais mais negativos a medida que o pH aumenta, indicando a ocorréncia
de processos que demandam maior energia com o0 aumento do pH. A partir de pH 4,0,
o pico de reducao do SCZ nao é mais observado devido a sobreposi¢ao ao provavel
pico de reducdo do Oz dissolvido. Nessa condi¢cdo, a maior corrente de reducéo obtida
para o SCZ (~4,5 pyA) e uma maior separacao dos picos foi obtida em pH 2,0. Além
disso, em pH 2,0, o potencial de reducdo € mais préximo a 0,0 V, ou seja, a
probabilidade de ocorrer a interferéncia de processos de redugao adjacentes, que nao
estéo relacionadas a molécula de interesse, tende a ser menor. Considerando esses

dados, o pH 2,0 foi escolhido como a condi¢ao 6tima para estudos subsequentes.

A partir da variagao do potencial de pico da redug¢ao do SCZ em funcéo do pH,
€ possivel determinar a relacdo entre o numero de prétons e elétrons envolvidos no
processo redox, utilizando a Equagao 1 (HUYNH; MEYER, 2007). Nessa equacao,
temos que m é o numero de prétons e n o numero de elétrons envolvidos no processo.
A equacao de reta apresentada na Figura 4 (B) mostra um coeficiente angular de -
0,064. Substituindo esse valor na equacgao, obtemos que m/n igual a 1,08, o que indica

que o numero de prétons e elétrons envolvidos é igual.



Equacao 1
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Além dos estudos em solugbes com pHs entre 2,0 e 4,0, a resposta

eletroquimica do SCZ também foi avaliada em solugdes de diferentes composi¢cdes

com pH préximo a 1,0. Para isso, foram utilizados como eletrdlitos suporte solugdes

de acidos nitrico, cloridrico, perclorico e sulfurico, todos com concentragao de 0,1 mol

L-'. A Figura 5 apresenta os voltamogramas ciclicos obtidos nesses estudos. O

experimento foi realizado utilizando a concentragido de 1 mmol L' de SCZ na célula

eletroquimica.

Figura 5. Voltamogramas ciclicos sem (linha preta) e com (linha vermelha) a presenca

de SCZ 1 mmol L utilizando as seguintes solugdes como eletrolito de suporte (0,1

mol L -! cada): (A) acido nitrico, (B) acido cloridrico, (C) acido perclérico e (D) acido

sulfurico. Velocidade de varredura: 50 mV s'; incremento de potencial: 5 mV.
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Os resultados mostrados na Figura 5 indicam que nenhuma das solugdes
acidas estudadas (pH = 1) como eletrdlito suporte apresentou um pico mais definido
ou com a corrente de redugao superior aquela observada anteriormente com o tampao
BR pH 2,0, como apresentada na Figura 6. Por esta raz&o, optou-se pelo uso do

tampao BR pH 2,0 (0,12 mol L") para as proximas etapas da pesquisa.

Figura 6. Resultados de correntes de pico (/p) para diferentes solugdes de eletrdlito
suporte usando o eletrodo tratado 3D de CB/PLA. Concentragdo de SCZ = 1mmol L'
em tampéo BR pH 2,0. Velocidade de varredura: 50 mV s'; incremento de potencial:
5 mV.

2.5 - HCIO, BR 2

-4 1 uA

Fonte: A autora.

A reducéo eletroquimica do SCZ ja foi estudada por outros autores (CARBAJO
etal., 2002) (PENG et al., 2019) (EL-SAYED; YASIN; EL BADAWY, 2010). Na literatura
€ demonstrado que a reacao de reducao do SCZ varia em fungao do pH. Para valores
de pH < 7,0 é encontrado somente um pico de reducgao irreversivel envolvendo 4
elétrons e 4 prétons assim como demonstrado para outros nitroimidazoéis. (CARBAJO

et al., 2002) A Figura 7 ilustra a reacao de reducéao eletroquimica para o SCZ.
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Figura 7. Mecanismo de redugao proposto na literatura para o SCZ.
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Fonte: (PENG et al., 2019)

Para valores de pH > 7, dois picos de reducao diferentes sédo relatados.
CARBAJO et al., 2002 descreve os dois sinais como sendo o primeiro processo de
perda de 1 elétron formando um radical e o segundo processo da perda de 3 elétrons
e 4 prétons. Os resultados mostrados anteriormente foram de acordo com os trabalhos
publicados, uma vez que para valores de pH<7 apenas um pico de redugao €&
observado. Este trabalho avaliou também, pHs de 4,0 até 12,0, entretanto, nas
condi¢cbes experimentais adotadas (sem remocéao de O2 dissolvido) nao foi observado

nenhum outro pico.
4.3 ESTUDO DA VELOCIDADE DE VARREDURA

O estudo de velocidade de varredura pode indicar qual o processo de
transporte de massa é predominante na interface eletrodo solucgao, difusional ou
adsortivo, permitindo assim definir qual a etapa determinante da reacao de oxi-
reducdo (FATIBELLO-FILHO et al., 2022). O processo de transporte de massa da
reducao eletroquimica do SCZ no eletrodo de CB/PLA foi avaliado usando voltametria
ciclica em diferentes velocidades de varreduras, usando o tampao BR 0,12 mol L'
(pH 2,0) como eletrdlito suporte (Figura 8).
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Figura 8. (A) Voltamogramas ciclicos obtidos para a redugao de SCZ 50 ymol L' em
tampao BR pH 2,0 (0,12 mol L") em diferentes velocidades de varredura (1 a 200 mV
s™'). Graficos mostrando a relagéo entre correntes de redugéo (/p) em fungdo da (B)
velocidade de varredura (v), (C) Vv e, (D) log da Iy vs. log v. Eletrodos de trabalho:
CB/PLA; Incremento de potencial: 5 mV.
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Fonte: A autora.

Uma melhor linearidade (r? = 0,991) foi encontrada para relagéo de corrente de

pico (Ip) vs. Vv, quando comparada a relagéo de I vs. v, indicando que no processo
de reducao do SCZ, o transporte de massa na interface eletrodo solucéo é controlado,
preferencialmente, por difusdo. Com a finalidade de obter um indicativo adicional de
que o fendbmeno de transporte de massa é difusional, o grafico da relacao de log /p vs.
log v foi plotado Figura 8 (D), e valores de R?=0,996 e coeficiente angular de 0,49
foram obtidos. Como o valor tedrico do coeficiente angular estabelecido na literatura
para moléculas organicas € 0,5, nés temos um segundo indicativo de que o transporte
de massa na interface eletrodo solug¢ao no processo eletroquimico de redu¢ado do SCZ

€ controlado pelo fendmeno de difusdo (GOSSER, 1994).
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4.4 ESCOLHADATECNICA DE ANALISE E OTIMIZACOES

A seguir, as técnicas de voltametria de pulso diferencial (DPV, do inglés
“differential pulse voltammetry”) e de voltametria de onda quadrada (SWV, do inglés
“square wave voltammetry”) foram avaliadas para a detecgdo de SCZ. Ambas as
técnicas minimizam a contribuigcdo da corrente proveniente do carregamento da dupla
camada elétrica (corrente capacitiva) na corrente total detectada, sendo entdo mais
sensiveis a variacdo de concentracado das espécies em solugao. Na DPV, a corrente
€ medida imediatamente antes do inicio e apds o término da aplicacdo do pulso de
potencial, sendo que a corrente final detectada € uma subtragdo entre as correntes
detectadas em dois pulsos de potenciais diferentes. Durante a aplicacdo de cada
pulso, ocorre a contribuicdo das correntes capacitiva e faradaica, no entanto, a
corrente capacitiva decai exponencialmente enquanto a faradaica decai linearmente,
reduzindo assim a influéncia da corrente capacitiva. Por outro lado, na técnica de
SWYV, a corrente € medida ao final do pulso reverso e direto, sendo a corrente final
detectada a subtracido entre as correntes catddicas e anddicas detectadas entre os
dois pulsos de potenciais (MANOEL ALEIXO, 2003). Como a corrente capacitiva nos
dois potenciais tende a ser similar, a subtragdo da corrente entre os dois pulsos diminui
a intensidade da corrente capacitiva detectada. A Figura 9 apresenta os
voltamogramas de SWV e DPV obtidos antes e apds a adigdo de SCZ 50 umol L -

utilizando o tamp&o BR (pH 2,0) como eletrdlito suporte.
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Figura 9. Voltamogramas com corre¢ao da linha base sem (linhas tracejadas) e com
(linhas continuas) a presenga de SCZ 50 ymol L -' empregando as técnicas de DPV
(linhas azuis) e SWV (linhas vermelhas). Eletrdlito suporte: tampdo BR 0,12 mol L -
(pH 2,0). Condigdes da DPV: incremento de potencial = 5 mV; amplitude de modulagéo
= 25 mV; tempo de modulagao = 0,05 s; tempo de intervalo = 0,5 s. Condigdes SWV:

incremento de potencial = -5 mV; amplitude = 20 mV; frequéncia = 25 Hz.
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Fonte: A autora.

Apesar da técnica de DPV apresentar um pico mais proximo de 0,0 V para a
reducdo do SCZ (Ep=-0,22 V e Ip =- 0,2 yA), a SWV apresentou uma corrente de pico
quase 5x maior (b =-1,01 pA; Ep = 0,28 V), uma melhor separagéo entre os picos e
seu tempo de analise é mais rapido do que a DPV (54 s para 344 s). Além disso, a
técnica de SWV tende a detectar correntes faradaicas menores provenientes do Oz
dissolvido. Isto ocorre devido a contribuicdo das correntes direta e reversa de reducéao
de O:2 dissolvido serem similares, ou seja, a corrente resultante de redugéo a ser
detectada tende a ser baixa. Vale ressaltar que a SWV é uma técnica rapida e a
cinética de reducao eletroquimica do Oz em solugao € lenta, o que limita cineticamente
a deteccdo da corrente faradaica proveniente do oxigénio dissolvido (FATIBELLO-
FILHO et al., 2022) Embora a técnica de DPV apresentar um menor desvio padrédo em
comparagao com a técnica de SWV (DPR, n=3 - DPV= 0,6 %; SWV =4,7 %) indicando

uma melhor repetibilidade, a SWV obteve resultados superiores em outras
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caracteristicas, como detectabilidade, resolucéo e velocidade de analise. Portanto, a

técnica de SWV foi a selecionada para dar continuidade aos estudos.
4.4.1 Efeito do incremento de potencial (AE)

A seguir, os seguintes parametros da técnica de SWV foram otimizados:
incremento de potencial (AE), amplitude (a) e frequéncia (f), a fim de melhorar a
detectabilidade e o perfil voltamétrico, isto €, a resposta a reducao eletroquimica de
SCZ. O primeiro parédmetro avaliado foi o AE que representa o degrau de potencial
usado na varredura. O AE foi avaliado entre o intervalo de 1 a 10 mV, variando de 1
em 1 mV e mantendo constante a amplitude e a frequéncia em 20 mV e 25 Hz,
respectivamente. Os voltamogramas de SWV obtidos podem ser visualizados na
Figura 70 (A).

Figura 10. (A) Voltamogramas de SWV com correcao de linha base obtidos em fungao
da variagao no incremento de potencial. (B) Grafico do efeito do incremento de
potencial na corrente e na largura de pico para SCZ 50 ymol L' em tamp&o BR pH 2.
a: 20 mV; f. 25 Hz.
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Fonte: A autora.

Com o aumento do incremento de potencial, a corrente de pico pode aumentar
e assim melhorar a sensibilidade. Contudo, € importante considerar que valores
maiores de AE tendem a provocar o alargamento dos picos e podem até causar
possiveis deformacdes e perda de seletividade. Embora o AE = 10 mV tenha
apresentado uma /I, maior (Ip = -2,3 yA) em comparagao aos demais analisados, este

valor também apresenta uma maior largura de pico a meia altura (W12 = 111 mV).
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Com o aumento do AE houve também um deslocamento do potencial de reducgéo para
valores mais negativos. Portanto, ao avaliar tanto a intensidade da corrente quanto a
largura de pico, o AE escolhido foi o de 5 mV, pois apresentou uma I, = 1,9 yAe o
W12 = 107 mV com uma diferenca de apenas 0,4 pA e 4 mV para o ponto com maior

corrente.
4.4.2 Amplitude (a)

Posteriormente, a amplitude foi avaliada. A Figura 77 mostra a influéncia na
corrente de pico de reducédo do SCZ para a variagao de amplitude entre 10 € 100 mV,

mantendo constante o incremento de potencial em 5 mV e a frequéncia em 25 Hz

Figura 11. (A) Voltamogramas de SWV com corregéo da linha base obtidos para a
variagdo de amplitude. (B) Grafico do efeito da amplitude na corrente e na largura de
pico para 50 pmol L' SCZ em tampéo BR pH 2. AE: 5 mV; f. 25 Hz.
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Fonte: A autora.

Avaliando-se os voltamogramas e os graficos da Figura 11 nota-se que as Ip
apresentaram um comportamento linear até a amplitude de 40 mV e, apds esse valor,
as Ip detectadas nao apresentaram um aumento significativo. Para valores acima de
40 mV pode-se observar também um aumento significativo da largura de pico.
Comparando a amplitude de 40 e 70 mV temos uma diferenca de apenas 0,5 yA de
corrente enquanto isso a largura de pico aumenta em 22 mV para a amplitude de 70
mV. Desta forma, priorizando ndo somente a intensidade do sinal, mas também sua

seletividade, o valor de 40 mV foi o escolhido para dar sequéncia aos estudos.
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4.4.3Frequéncia (f)

O ultimo parametro da técnica de SWV estudado e otimizado foi a frequéncia,
avaliada no intervalo de 10 a 100 Hz, mantendo constante a amplitude e o incremento
de potencial definidos anteriormente. A Figura 72 (A) apresenta os voltamogramas de
SWV obtidos neste estudo.

Figura 12. (A) Voltamogramas de SWV com correc¢éo de linha base obtidos em fung&o
da variacao de frequéncia. (B) Grafico do efeito da frequéncia na corrente e na largura
de pico para 50 ymol L' SCZ em tampao BR pH 2. a: 40 mV; AE: 5 mV.
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Fonte: A autora.

A selecado da frequéncia a ser usada neste método levou em consideragao
novamente o aumento na corrente de redugao e o alargamento do pico do SCZ com
o0 aumento da frequéncia. Na Figura 12 (B), é possivel notar que para valores acima
de 40 Hz ndo se observa nenhum ganho significativo na corrente de pico. Comparando
as frequéncias que apresentaram uma maior corrente e um menor desvio padrao, ou
seja, de 40 e 80 Hz, nota-se que, apesar do aumento de 0,3 pA na corrente de pico
sem alteracao da largura de pico, a frequéncia de 80 Hz apresentou um maior desvio
padrdo para a largura de pico. Entdo, considerando parametros como intensidade de
corrente, estabilidade e tempo de analise, foi selecionado a frequéncia de 40 Hz para
os estudos subsequentes. Um resumo dos parametros otimizados para a detecgao de

SCZ por SWV podem ser vistos na Tabela 4.
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Tabela 4. Valores otimizados de SWV para determinagcédo de SCZ.

Parametros Faixa estudada Valores otimizados
AE |/ mV 1-10 5
a/mVv 10 - 100 40
f/Hz 10 — 100 40

Fonte: A autora.

Para avaliar o numero de elétrons envolvidos na reagao de reducédo do SCZ no
eletrodo impresso em 3D de CB/PLA, o grafico apresentado na Figura 13 foi plotado.
Os dados para a construcdo deste grafico foram obtidos a partir do estudo de

frequéncia (Figura 12) realizado anteriormente para otimizagao da técnica.

Figura 13. Grafico da relagao de potencial de pico do SCZ e o log da frequéncia.
Eletrdlito suporte: 0,12 mol L'de tampdo BR (pH = 2,0); [SCZ] =50 uymol L.
Parametros da técnica de SWV: AE =5 mV; a=40 mV; f: 40 Hz.
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Fonte: A autora.



60

A partir da equacédo de Lovric (Equagao 2), aplicada em sistemas com
processos redox irreversiveis, pode-se calcular o numero de elétrons envolvidos na
reacado de redugdo do SCZ (MIRCESKI; KOMORSKY-LOVRIC; LOVRIC, 2007). O
grafico da Figura 13 mostra um deslocamento de Ep para potenciais mais negativos,
com coeficiente angular de 0,032, sendo que este deslocamento € observado para
sistemas com processos redox irreversiveis (O'DEA; OSTERYOUNG; OSTERYOUNG,
1981).

Equacao 2

AE,  2,3RT
Alogf  anF

Onde, R é a constante universal dos gases, T a temperatura em kelvin, n é o
numero de elétrons transferidos, F € a constante de Faraday e a € o coeficiente de
transferéncia eletrénica. O valor de an calculado foi de 1,855. Assumindo a como 0,5,
(BARD; FAULKNER, 2001), o valor obtido de n & de 3,71. Portanto, aproximadamente
4 elétrons estdo envolvidos na redugdo do SCZ empregando o eletrodo de CB/PLA.
Esse resultado estd de acordo com o numero de elétrons informados em trabalhos
publicados na literatura (CARBAJO et al., 2002) (PENG et al., 2019).

4.5 FAIXALINEAR DE RESPOSTA

Apos a otimizacdo dos parédmetros para a detecgcao de SCZ por SWV, estudos
foram realizados para identificar a faixa linear de resposta para SCZ. A Figura 14 (A)
mostra os voltamogramas de SWV para analises em triplicata de solu¢des contendo
concentragdes crescentes de SCZ. Uma faixa linear de resposta foi identificada entre

2,5 e 250 ymol L' de SCZ com um coeficiente de correlagdo (R?) igual a 0,998.
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Figura 14. (A) Voltamogramas de SWV com corre¢cédo da linha base obtidos para
concentragdes crescentes de SCZ (2,5 a 250,0 umol L' diluidas em tamp&o BR). (B)
Respectiva curva de calibragdo (R? = 0,998). Parametros de SWV: AE =5 mV; a = 40
mV; f: 40 Hz.
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Fonte: A autora.

A curva analitica obtida apresentou a seguinte equacao de reta: -/, = 0,048
[SCZ] + 0,041 (R? = 0,998). A Tabela 5 traz o resumo dos pardmetros calculados a
partir da curva de calibracado para determinacéo de SCZ por SWV. Os LD e LQ foram
calculados de acordo com IUPAC (LD = 3o/s e LQ = 100/s), onde o € o desvio padréao

do branco e s € a sensibilidade analitica (“inclinagédo”) da curva de calibragao.
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Tabela 5. Parametros analiticos obtidos para a determinacdo de SCZ pelo método

proposto.

Parametros analiticos Valores
Faixa linear / ymol L' 2,5-250,0
R? 0,998

LD / ymol L 0,2

LQ / ymol L 0,8

Sensibilidade / yA L pmol -1

Coeficiente linear / ymol L

0,048 +6,9 x 104

0,041 +£ 0,045

Fonte: A autora.
46 ESTUDO DE REPETIBILIDADE E REPRODUTIBILIDADE

Depois de otimizar os parametros da técnica de SWV e definir a faixa linear de
trabalho, um estudo para a avaliagao da precisdao do método proposto foi avaliado a
partir das varreduras sucessivas (n=10) em solu¢gées com concentragdes de 10 e 100
umol L' de SCZ. Na Figura 15 sdo mostrados os resultados obtidos para 10
varreduras sucessivas de duas solug¢des contendo concentracdes diferentes (10 e 100
pumol L' de SC2Z).
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Figura 15. Resposta obtida para dez varreduras sucessivas de SWV em solugdes
contendo concentragbes de 10 e 100 ymol L' de SCZ diluidas em tampao BR (pH =
2,0). Parametros de SWV: AE =5 mV; a =40 mV; f: 40 Hz.
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Fonte: A autora.

A Figura 15 mostra respostas repetitivas para as correntes de pico detectadas
para as duas solugdes analisadas. Os DPRs das correntes de pico das solucdes de
10 e 100 pymol L' foram, respectivamente, 2,3 e 3,8 %. Esses resultados mostraram
que o método apresentou uma precisdo adequada para uso em analises quimicas.
Além disso, é possivel concluir que a superficie solida do eletrodo de CB/PLA nao é
contaminada durante o processo de reducéao eletroquimica do SCZ, um resultado ja
previsto, visto que a cinética do processo de reducdo do SCZ é predominantemente

controlada por difusdo.

A reprodutibilidade de fabricagao dos eletrodos impressos em 3D de CB/PLA
também foi avaliada utilizando trés dispositivos diferentes (n=3). A Figura 16 traz os
resultados obtidos na reprodutibilidade inter-eletrodos para a analise de solugao
contendo 100 ymol L' de SCZ. Os resultados visualizados na figura demonstram que
0 método proposto apresenta uma boa reprodutibilidade inter-eletrodos (DPR = 4,2%;
n = 3) nas condi¢cdes otimizadas. Vale ressaltar que, apods limpeza da célula e do
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eletrodo impresso em 3D com agua deionizada, ndo foi observado nenhuma

contaminagao por SCZ. Os eletrodos eram impressos e utilizados na mesma semana.

Figura 16. Resultados de reprodutibilidade inter-eletrodos obtidos com 3 diferentes
eletrodos de CB/PLA usando 100 pmol L-' de SCZ em tamp&o BR pH 2,0. Parametros
de SWV: AE =5mV;a=40mV; f: 40 Hz.
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Fonte: A autora.
47 ESTUDO DE INTERFERENTES

O teste de interferentes foi realizado com base em espécies que foram
identificados em amostras farmacéuticas de SCZ apreendidas Policia Civil de Brasilia
(DF). As amostras foram avaliadas por RMN (Ressonéancia Magnética Nuclear) e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas. Inicialmente, foi
realizado uma varredura de SWV para cada interferente, a fim de observar se, nas
condigdes otimizadas, essas espécies apresentariam algum sinal eletroquimico na
faixa de potencial estudada. Vale ressaltar que nao foram realizadas varreduras para
a potenciais positivos. A Figura 17 mostra os perfis eletroquimicos de 25 pmol L-! do
SCZ e de solugdes contendo 25 umol L' de cada espécie interferente avaliada:
cafeina (CAF), teofilina (THE), ketamina (KET) e femproporex (FPX).
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Figura 17. Voltamogramas de SWV com correc¢éo da linha base obtidos para solugdes
contendo 25 ymol L' de cada espécie: cafeina (CAF), teofilina (THE), ketamina (KET)
e femproporex (FPX). Eletrdlito suporte: 0,12 mol L' tamp&o BR pH = 2,0. Parametros
de SWV: AE=5mV;a=40mV; f =40 Hz.
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Os interferentes estudados nao apresentaram nenhum pico de redugao ou
interferéncia na faixa de potencial avaliada. Desta forma, o proximo passo foi verificar
se essas espécies, quando presentes na mesma solugdo com o SCZ, interfeririam no
sinal analitico deste. A Figura 18 mostra os resultados obtidos para a deteccao de
SCZ via SWV na auséncia e presenca de possiveis interferentes com uma

concentragéo de 1:1 (25 umol L' cada).
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Figura 18. (A) Voltamogramas de SWV com corregéo de linha base obtidos para o
SCZ (25 pymol L) em solugbes sem e com a adigdo de possiveis espécies
interferentes (25 ymol L' SCZ, KET, FPX, THE, CAF e (B) variagéo (%) da corrente
para solugdes contendo SCZ sem e com adi¢gdo de um dos interferentes. Parametros
de SWV: AE =5 mV;a=40 mV; f =40 Hz.
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Fonte: A autora.

Os valores de DPR obtidos na determinagédo de SCZ (n = 5) para solugdes sem
e com a presencga de possiveis espéecies interferentes (CAF. THE. KET E FPX), foram
de 0,2 %, 1,6 %, 2,0 % e 0,4 %, respectivamente. A Figura 18 (B) mostra que apesar
de pequenas variagdes, os desvios ficaram entre 96 e 104% para a corrente de pico
de SCZ na presencga das espécies citadas, o que indica que o método apresentou

uma boa seletividade nas condi¢des testadas.
4.8 ANALISE DE AMOSTRAS

O desempenho do método aqui descrito foi avaliado com a analise de trés
amostras farmacéuticas adquiridas em farmacias locais e quatro amostras
apreendidas pela Policia Civil de Brasilia. A Figura 79 mostra os voltamogramas de
SWYV obtidos para a analise das amostras farmacéuticas empregando o método de

adicao de padrao, assim como a respectiva curva de calibracao.
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Figura 19. Voltamogramas de SWV com correg¢ao de linha base obtidos na analise de
trés amostras farmacéuticas (A, B e C) usando o método de adigdo de padréo e sua
respectiva curva de calibragdo. Parametros de SWV: AE =5 mV; a = 40 mV; f= 40
Hz.
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Fonte: A autora.

A fim de comparar os resultados obtidos com outra metodologia, as analises

dessas amostras também foram realizadas com um método ja validado da literatura
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(HPLC) (FAROOQUI et al., 2010). A Tabela 6. Comparacéo dos resultados obtidos
para determinacédo de SCZ em amostras farmacéuticas usando Tabela 6 apresenta
os resultados obtidos para cada amostra farmacéutica com o método proposto e por

HPLC com detector de arranjos de diodos (DAD, do inglés “Diode array detector”).

Para comparar as médias dos valores de cada amostra obtidos pelas analises
eletroquimica e cromatografica, foi realizado o teste estatistico t de Student. A Tabela
6 apresenta os valores de t para um intervalo de confianga de 95%. Os resultados
mostraram que os valores de t experimentais foram inferiores ao valor de tcritico tedrico
(4,303). Estes resultados apontam para a viabilidade do eletrodo de CB/PLA como

opgao confiavel para determinagao de SCZ em amostras farmacéuticas.

Tabela 6. Comparagao dos resultados obtidos para determinacdo de SCZ em

amostras farmacéuticas usando o método proposto (CB/PLA) e HPLC.

Amostra CB/PLA / mg HPLC / mg t
A 4,16 +0,13 4.31+0.22 4,29
B 4,24 + 0,11 4.32+0.21 0,98
C 4,31+0,42 4.38 + 0.02 0,01

Fonte: A autora.

As amostras apreendidas também foram analisadas pelo método de adi¢ao de
padrao. Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 7. Para esse estudo e para
a analise por HPLC, a amostra foi inicialmente diluida 50 vezes em acetonitrila (ACN)
0,1 mol L' (Figura 20). Como pode ser observado, apenas a amostra S1 (solugdo
amarela, a esquerda) apresentou um precipitado assim que foi adicionado a solugao
de ACN, podendo indicar a presenga de um contaminante ou a possivel degradacao

da amostra.
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Figura 20. Imagem das solugdes das amostras apreendidas pela Policia Civil de

Brasilia apds uma diluigdo de 50x em uma solugéo de acetonitrila 0,1 mol L.

Fonte: A autora.

As amostras S2, S3 e S4 apresentaram picos definidos e com tempo de
retencdo iguais ao do padrdao de SCZ. Além disso, espectros deste pico (tr =10,7
minutos) foram semelhantes aquele registrado para solugéo padrdo, com maximo de
absorcado em 321 nm. Os cromatogramas (A = 321 nm) e espectros da solu¢ao padréao
e das amostras sao apresentados na Figura 22. Para confirmar que os resultados
com as duas técnicas sao estatisticamente similares (com intervalo de confianga de
95%), os resultados foram avaliados usando o teste t de Student. Os valores t
experimentais encontrados sédo menores do que os valores de tcritico (te6rico; 4,303), o
que demonstra que nao ha diferenga significativa entre os valores encontrados,

empregando os dois métodos.
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Tabela 7. Comparagdao dos resultados obtidos para determinagdao de SCZ em

amostras apreendidas usando o método proposto (CB/PLA) e HPLC.

Amostra CB/PLA / mmol L HPLC / mmol L t
S1 <LD <LD -
S2 25,6 £0,7 229+1,0 2,16
S3 35,8+0,5 36,5+ 3,6 0,32
S4 13,1+0,2 13,6 £0,2 2,32

Fonte: A autora.

Figura 21. Voltamogramas de SWV com correcédo de linha base obtidos na analise

das amostras apreendidas usando o método de adi¢ao de padréao e as respectivas

curvas de calibragdo. Parametros de SWV: AE =5 mV; a =40 mV; f=40 Hz. Amostra
(A) S1; (B) S2, (C) S3 e (D) S4.
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A deteccao de SCZ nao foi possivel pelo método eletroquimico na amostra S1
(linha preta - Figura 21 A), sendo que duas adigdes de SCZ foram realizadas nesta
solugdo. AFigura 22 mostra os cromatogramas (esquerda) e os espectro de absorgéo
no tempo de retengédo () de 10,7 min (direita) de cada amostra apreendida em
comparagao ao cromatograma e o espectro de absorgao de uma solugédo padrao de
SCZ.

Figura 22. Cromatogramas de HPLC detectados no comprimento de onda de 321 nm
para solucdo padrao de SCZ e solugdes amostras apreendidas (a esquerda).
Espectros de absorcao (direita) das mesmas solugdes obtidos nos respectivos

cromatogramas para o pico no tempo de retengao igual a 10,7 minutos.
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Fonte: A autora.

Como podemos observar, o cromatograma da solugdo padrdo de SCZ
apresentou um pico unico com tempo de retencao de 10,7 min. O respectivo espectro
de absorg¢ao da solugéo padrdo de SCZ obtido em 10,7 min é mostrado a direita (A

maximos= 234, 280 e 321 nm). As solu¢des das amostras S2, S3 e S4 apresentaram
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cromatogramas com um pico em 10,7 min e espectros de absor¢gao foram muito
similares a solu¢ao padrao de SCZ, o que indica a presenga de SCZ nestas amostras.
Além disso, um pico de menor intensidade foi detectado em 9,9 min. No entanto, no
cromatograma da amostra S1, um pico intenso com tempo de retencdo igual a 9,9

minutos foi observado e, em 10,7 min, um pico de menor intensidade foi detectado.

A fim de obter mais informagdes sobre este pico (tr = 9,9 minutos), os espectros
de absorbancia para amostra S1 em 9,9 min foi comparado ao obtido com a solugéo
padrdao de SCZ (Figura 23). Como podemos observar, uma banda de absor¢gdo em
321 nm também existe, indicando a presenca do grupo croméforo do SCZ, mas ha
também a presenca de duas outras bandas intensas de absorgao: i) em 234 nm (*); e
i) em 280 nm (y). Abanda de absorgdo em 234 nm também esta presente no espectro
de absorcdo da solucéo padrdao de SCZ, entretanto, para amostra S1, esse pico € o
mais intenso. Além disso, nota-se a presenga de outro pico de absorgao em 280 nm,
que nao esta presente no espectro de absor¢ao da solugédo padrao de SCZ. Portanto,
€ possivel concluir que a amostra S1 apresenta composicdo quimica diferente das
demais. Este dado corrobora o resultado eletroquimico encontrado, onde nao foi
observado nenhum pico de reducéo para o SCZ, indicando que, para a amostra em

questao, os valores de concentracdo do SCZ estao abaixo do LD do método proposto.
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Figura 23. Espectros de absor¢édo da solugao padrdo de SCZ no tr = 10,7 min e da

solugdo amostra apreendida S1 no tr = 9,9 minutos.
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Fonte: A autora.

Na Tabela 2, sdo apresentados os parametros analiticos (faixa linear e LD) dos
trabalhos publicados anteriormente para a determinagao de SCZ. Embora a maioria
dos estudos apresentem um LD menor em comparagao com o eletrodo proposto neste
trabalho (0,2 umol L™), a construgao de eletrodos modificados € mais demorada e
geralmente apresenta custo elevado. Além disso, ao comparar eletrodos descartaveis
impressos em 3D com eletrodos comerciais de carbono, como o carbono vitreo,
observa-se que os primeiros sdo mais baratos (R$ 0,50), podem ser produzidos em
laboratdrio e de forma mais rapida. Ao comparar as técnicas utilizadas para a detecgao
de SCZ, é possivel observar que a técnica SWV utilizada neste trabalho apresenta
uma melhor frequéncia analitica, ou seja, € uma técnica mais rapida. Outro diferencial
deste estudo sdo as amostras apreendidas, pois a analise deste tipo de amostra nao
foi descrita anteriormente na literatura. A faixa linear de trabalho obtida com o sistema
proposto foi ideal para o tipo de amostras analisadas, ja que apresentaram

concentracbes mais elevadas.



74

5 CONCLUSAO

O estudo demonstrou que o método empregando o sensor produzido via
impressao 3D (CB/PLA) e a técnica de SWV possibilitaram a determinagéo de SCZ
em amostras farmacéuticas e em amostras apreendidas com a presenga outros
compostos eletroativos. O método também apresentou boa estabilidade em analises
sucessivas de solugdes contendo 10 e 100 ymol L' de SCZ (DPR de 2,3% e 3,8%,
respectivamente), indicando uma boa preciséo. Além disso, uma boa reprodutibilidade
foi demonstrada quando 3 eletrodos impressos diferentes foram usados no mesmo

dia (DPR = 4,2%), indicando boa uniformidade na fabricagdo dos eletrodos.

O estudo de interferentes mostrou que o método desenvolvido apresenta boa
seletividade, uma vez que testes realizados com potenciais interferentes como
cafeina, teofilina, femproporex e cetamina ndo mostraram interferéncia significativa na
deteccdo de SCZ, uma vez que a literatura relata que em eletrodos de carbono os
possiveis interferentes apresentam apenas picos de oxidagéo. Os resultados obtidos
na analise de amostras farmacéuticas e apreendidas foram estatisticamente similares
aos obtidos por HPLC (95 % de confianga), o que indica que método proposto tem

grande potencial para determinagao de SCZ.

Assim, os resultados deste trabalho destacam a eficiéncia, precisao e exatidao
do método desenvolvido para a detecgcao de SCZ utilizando o eletrodo de CB/PLA
obtido via tecnologia de impressdao 3D. O método desenvolvido oferece uma
alternativa econdmica para determinagcdo de SCZ, com grande potencial para ser

usado em determinagdes in situ ou em laboratérios com infraestrutura minima.
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