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RESUMO

O desenvolvimento de dispositivos eletroanaliticos portateis sdao de suma
importancia para a detecgao rapida e no local de drogas licitas e ilicitas. Nesta tese
foram desenvolvidas novas células eletroquimicas impressas em 3D miniaturizadas e
versateis para a eletroanalise de drogas em amostras farmacéuticas e forenses. No
segundo capitulo, é proposta a célula SMART-EC®P (Simples, Miniaturizada,
Adaptavel, Robusta e Transportavel). Composta por tampa, base e parafuso, a célula
foi fabricada com diferentes técnicas e materiais de impressao 3D, sendo o Polietileno
Tereftalato Glicol (PETG) o de melhor custo-beneficio. A SMART-EC®P demonstrou
adaptabilidade com eletrodos comerciais e alternativos de baixo custo. A viabilidade
analitica foi demonstrada com a deteccao e/ou determinacao voltamétrica das drogas
ilicitas apreendidas 3,4-metilenodioximetilanfetamina (MDMA), 2-[4-lodo-2,5-
dimetoxifenil]-N-(2-hidroxibenzil)etanamina (251-NBOH), dietilamina do acido lisérgico
(LSD) e medicamentos farmacéuticos com histérico de falsificacdo (tadalafil,
sildenafila e paracetamol). No terceiro capitulo foi desenvolvida uma célula
miniaturizada (eSMART-EC?P), sendo utilizada com eletrodo de diamante dopado com
boro (BDD) para o desenvolvimento de uma metodologia rapida e simples aplicada a
triagem e determinacdo do esteroide anabolizante oximetolona (OXM) em
medicamentos apreendidos e urina sintética. A OXM apresentou um pico andodico
irreversivel em tampao Britton-Robinson (pH 4), associado a um mecanismo de
oxidagao envolvendo a transferéncia de dois elétrons e dois protons. Posteriormente,
a OXM foi detectada por voltametria de onda quadrada, com a qual realizou-se a
triagem e determinagdo de OXM em sete amostras apreendidas, sendo os resultados
concordantes com a técnica oficial (cromatografia gasosa). Outros cinco
anabolizantes nao apresentaram interferéncia. Além disso, valores de recuperacgao de
OXM em urina sintética (89,4 - 110,3%) confirmaram a exatiddo do método e a
potencialidade para exames antidoping. As duas células propostas se destacam pela
robustez, versatilidade, montagem rapida (~30 s), portabilidade, baixo custo = R$ 5
(eSMART-EC?®P) e R$ 10 (SMART-EC?P), baixo volume de amostra (100 - 1000 uL) e
potencial uso para eletroanalises em campo de amostras sélidas e em solucéo.
Palavras-chave: Controle de qualidade de medicamentos; Esteroides anabolizantes
androgénicos (EAAs); Impressdao 3D; Modelagem por deposicdo fundida (FDM);
Processamento de luz digital (DLP); Voltametria forense.



ABSTRACT

The development of portable electroanalytical devices is of utmost importance for the
rapid on-site detection of legal and illegal drugs. In this thesis, novel miniaturized and
versatile 3D-printed electrochemical cells were developed for the electroanalysis of
drugs in pharmaceutical and forensic samples. In the second chapter, the SMART-
EC2P cell (Simple, Miniaturized, Adaptable, Robust, and Transportable) is proposed.
Comprising a lid, base, and screw, the cell was fabricated using different 3D printing
techniques and materials, with polyethylene terephthalate glycol (PETG) offering the
best cost-benefit ratio. The SMART-ECSP demonstrated adaptability with both
commercial and low-cost alternative electrodes. Its analytical feasibility was
demonstrated through the voltammetric detection and/or determination of seized illicit
drugs, including 3,4-methylenedioxy-N-methylamphetamine (MDMA), 2-[4-lodo-2,5-
dimethoxyphenyl]-N-(2-hydroxybenzyl)ethanamine  (25I-NBOH), lysergic  acid
diethylamide (LSD), and pharmaceutical drugs with a history of counterfeiting (tadalafil,
sildenafil, and paracetamol). In the third chapter, a miniaturized cell (eSMART-EC?®P)
was developed and employed with a boron-doped diamond (BDD) electrode to
establish a rapid and simple methodology for the screening and determination of the
anabolic steroid oxymetholone (OXM) in seized pharmaceutical products and synthetic
urine. OXM exhibited an irreversible anodic peak in Britton-Robinson buffer (pH 4),
associated with an oxidation mechanism involving the transfer of two electrons and
two protons. Subsequently, OXM was detected using square-wave voltammetry,
enabling the screening and quantification of OXM in seven seized samples, with results
consistent with the official technique (gas chromatography). No interference was
observed from five other anabolic steroids. Additionally, OXM recovery values in
synthetic urine (89.4 — 110.3%) confirmed the accuracy of the method and its potential
for anti-doping testing. The two proposed cells stand out for their robustness,
versatility, rapid assembly (~ 30 s), portability, low cost (= US$ 1 for eSMART-ECSP
and US$ 2 for SMART-EC?P), low sample volume requirement (100 — 1000 pL), and
potential application for electroanalysis of solid and liquid samples in the field.
Keywords: Pharmaceutical quality control; Anabolic androgenic steroids; 3D printing;
Fused deposition modeling (FDM); Digital light processing (DLP); Forensic
voltammetry.
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ESTRUTURA DA TESE

Inicialmente, sera apresentada uma breve introdugcdo sobre as principais
matrizes de interesse na pericia forense. Para isso, sera abordado o mercado global
de medicamentos, com énfase nos dados de apreensées de medicamentos
falsificados no Brasil nos ultimos anos. Em seguida, sera discutido a classe dos
esteroides anabolizantes, pois € a classe mais apreendida no pais e também a mais
detectada em exames antidoping, evidenciando a importancia do desenvolvimento de
métodos simples e rapidos para a identificacdo dessas substancias, tanto em
amostras apreendidas quanto em fluidos biolégicos. Na sequéncia, sera abordada
outra tematica de grande relevancia para a pericia forense, a deteccdo de drogas
ilicitas, com destaque para os dados mais recentes sobre as apreensbes dessas
substancias no Brasil. Diante da evidéncia da alta demanda e importancia da deteccao
simples e rapida de analitos em diferentes matrizes forenses (medicamentos, fluidos
biolégicos e drogas ilicitas), serdo apresentados os metodos eletroanaliticos que vém
ganhando destaque na analise forense devido a vantagens como simplicidade,
portabilidade e baixo custo. Além disso, a introducdo abordara brevemente os
aspectos histéricos e uma visdo geral da impressao 3D, tecnologia que tem
contribuido significativamente para a eletroanalitica, possibilitando o desenvolvimento
de dispositivos e sensores personalizados para diversas aplicagdes em analises
forenses. Nesse contexto, no Capitulo |l sera descrito o processo de prototipagem e
desenvolvimento de uma nova célula eletroquimica (SMART-EC?P), fabricada com
diferentes materiais e tecnologias de impressdao 3D. Para demonstrar sua
versatilidade e ampla possibilidade de aplicagcdo, essa célula foi utilizada na triagem
de drogas ilicitas, que figuram entre as mais apreendidas no pais, e na triagem e
determinacao de medicamentos com historico de falsificagao. Por fim, no Capitulo Il
sera apresentado o desenvolvimento de uma versdo miniaturizada e aprimorada da
célula eletroquimica do capitulo anterior, denominada eSMART-EC?®P. Essa célula foi
utilizada para o desenvolvimento de um método eletroanalitico para a deteccédo e
quantificacdo do esteroide anabolizante oximetolona em amostras forenses

apreendidas e urina sintética.
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CAPITULO |

Um breve histérico sobre o mercado clandestino de medicamentos e drogas
ilicitas e como os métodos eletroanaliticos, aliados as tecnologias de impressao
3D, contribuem para a identificacao dessas substéancias.

1 INTRODUGAO
1.1 Falsificacao de medicamentos

O mercado farmacéutico global tem registrado crescimento continuo nas
ultimas décadas, alcangando o faturamento de US$ 1,48 trilhdes em 2022 (IPEA,
2024). No entanto, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que 1 em cada 10
produtos farmacéuticos em circulacdo em paises de baixa e média renda sejam de
qualidade inferior ou falsificados, impactando diretamente a saude publica e economia
(OMS, 2018a). O mercado farmacéutico clandestino € composto, basicamente, por
trés tipos de produtos irregulares: (i) qualidade inferior: medicamentos produzidos por
fabricantes registrados, porém, ndo cumprem os padrdes de qualidade aprovados; (ii)
falsificados: produtos cuja embalagem ou fabricacao sao intencionalmente projetados
para enganar o consumidor; e (iii) sem registro: produtos que n&o foram submetidos
a aprovagao da autoridade sanitaria, e muitas vezes fabricados em laboratérios
clandestinos (OMS, 2018b). Historicamente, casos como do Microvlar (1998) no Brasil
(PROCON/SP, 1998), em que aproximadamente 600 mil cartelas de
anticoncepcionais foram distribuidas sem conter o ingrediente farmacéutico ativo, ou
episédios no Paraguai e no Paquistao, onde medicamentos para tosse contaminados
resultaram em internagdes e mortes de diversas criangas e adultos (OMS, 2018b),
evidenciam a importancia da fiscalizagéo e controle de qualidade em medicamentos.
Em paises desenvolvidos, o comércio clandestino esta associado ao conceito de
‘estilo de vida” ("lifestyle drugs”), abrangendo principalmente falsificacbes de
medicamentos como esteroides anabolizantes, tratamentos de disfungéo erétil e para
fins estéticos. Por outro lado, em paises menos desenvolvidos, predominam
medicamentos com perfil de “salvar vidas” ("life saving drugs"), essenciais para tratar
condicoes médicas potencialmente fatais, como malaria, tuberculose e HIV/AIDS
(OMS, 2018b).

A andlise de um medicamento € realizada em trés etapas: inicialmente por

técnicas baseadas na comparacao do medicamento suspeito com o genuino — quando
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possivel — a partir da inspecao visual da embalagem e comprimidos, peso, indice de
refracao, pH, entre outros; em seguida, métodos de triagem aplicaveis em campo (ex.:
TLC do inglés, “Thin layer chromatography” e métodos colorimétricos); e por fim
métodos confirmatérios como GC-MS (do inglés “Gas Chromatography — Mass
Spectroscopy”) e HPLC-MS (do inglés, “High Performance Liquid Chromatography —
Mass Spectroscopy”) (OMS, 2018b; RONCONE et al., 2024). A analise quimica é o
principal método para identificagdo de falsificagdes em medicamentos. No entanto,
em 2023, apenas 42% dos medicamentos periciados foram submetidos a esse tipo de
analise, representando uma queda em relagcdo a 2022, quando 50,5% foram
analisados. Essa reduc&o nas analises quimicas pode impactar negativamente a
deteccao de medicamentos falsificados, comprometendo a eficacia no combate a esse
tipo de crime (DITEC, 2024).

No Brasil, o tema € regulamentado por diversas normas, com destaque para a
Lei n° 6.360/76, que dispbe sobre a Vigilancia Sanitaria aplicada a medicamentos,
drogas, insumos farmacéuticos, cosméticos, saneantes e outros produtos. Além disso,
ha diversas outras regulamentagdes especificas da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), responséaveis pelo controle e fiscalizagcao. Além disso, no Codigo
Penal Brasileiro, o art. 273, tipifica como crime a falsificacdo, corrupgéo, adulteragéo
ou alteracdo de produtos destinados a fins terapéuticos ou medicinais. Diante deste
cenario, o Instituto Nacional de Criminalistica (INC), responsavel pelo projeto
Farmonitor desde 2018, atua no monitoramento do mercado clandestino de produtos
farmacéuticos no Brasil. A Tabela 1 apresenta um resumo dos dados presentes nos
relatérios emitidos no periodo de 2021 a 2023.

Conforme demonstrado na Tabela 1, a classe terapéutica mais apreendida no
Brasil no periodo de 2021 a 2023 foi a dos esteroides anabolizantes (DITEC, 2022,
2023, 2024), seguido por disfungéo erétil (ex.: citrato de sildenafila e tadalafila) e
medicamentos anti-inflamatério ndo esteroidal (ex.: paracetamol) — a estrutura
quimica desses medicamentos sdo apresentadas na Figura 1. Além disso, essa classe
liderou tanto no nimero de apreensdes de comprimidos e capsulas quanto no volume
de insumos destinados a fabricacao, registrando aumento continuo nas apreensdes
ao longo desse periodo. Em 2023, a massa de insumos apreendidos de anabolizantes
seriam suficientes para a fabricagdo de aproximadamente 38,4 milhdes de
comprimidos (10 mg) (DITEC, 2024).
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Tabela 1. Perfil das apreensbes de medicamentos no Brasil (2021-2023).

2021 2022 2023
Anabolizante Anabolizante Anabolizante
Classes terapéuticas (52,3%); (56,9%); (68,4%);
apreendidas Abortivo (9,7%); Abortivo (8,9%); DE (3,1%);
DE' (6,2%); DE (3,4%); AINE? (3,0%)

Numero de capsulas/
comprimidos 313.522 514.458 871.754
de anabolizantes (un)
Massa total de insumos

_ 90.886,8 156.342,4 384.274,8
para anabolizantes (Q)

Fonte: (DITEC, 2022, 2023, 2024)
' DE: disfungao erétil; 2 AINE: anti-inflamatério nao esteroidal.

Figura 1. Estruturas quimicas de medicamentos da classe terapéutica de disfungao

erétil e anti-inflamatdrios nao esteroidal mais falsificados no Brasil.

O/

Citrato de sildenafila Tadalafila Paracetamol

Fonte: Autoria prépria

1.1.1 Esteroides Anabolizantes Androgénicos

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAAs) sdo compostos sintéticos
derivados da testosterona, o principal horménio sexual masculino. Seu uso terapéutico
tem sido tradicionalmente indicado para tratar condigbes como hipogonadismo
masculino e distarbios do crescimento. Além disso, os EAAs possuem efeitos
anabdlicos significativos, promovendo aumento da massa magra, da forca muscular e
a melhoria da sintese proteica. Contudo, seu uso/abuso esta associado a efeitos
adversos, como hipertensdo, danos hepaticos, alteragdes no sistema reprodutivo e
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cardiovascular, além de disturbios neuropsiquiatricos e comportamentais (CUNHA et
al., 2004). Devido aos efeitos anabdlicos, o uso de EAAs para melhoria de
desempenho esportivo tem sido relatado ha décadas (HARTGENS; KUIPERS, 2004).

Dentre os varios EAAs existentes, a oximetolona (OXM) (também conhecida
por anadrol ou anapolon) - objetivo de estudo deste trabalho - foi desenvolvida pela
Syntex em 1959 (KRATENA et al.,, 2019). Esse medicamento atua estimulando a
formagéao de globulos vermelhos, sendo indicado no tratamento de pacientes com
anemia. A OXM é metabolizada no figado e, entre os EAAs orais é considerado um
dos mais hepatotdxicos existentes. Comercialmente (Hemogenin®) eram encontrados
com dosagem de 50 mg por comprimido (AVENTIS, 2014). No Brasil, conforme a
Portaria n® 344/1998 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
(SVS/MS) a OXM é classificada como medicamento de controle especial. Contudo, o
registro para fabricagédo foi cancelado em 2017, tornando-a legalmente indisponivel
no mercado brasileiro (ANVISA, 2021; BRASIL, 2024).

No ambito esportivo os EAAs sdao amplamente utilizados por atletas e
praticantes de atividades fisicas com o objetivo de melhorar o desempenho fisico. Em
1967, o Comité Olimpico Internacional (COIl) apresentou a primeira lista de
substancias proibidas. Em 1999, foi criada a Agéncia Mundial Antidoping (WADA, do
inglés “World Anti-Doping Agency”), responsavel por regular o uso de diversas
substancias ilicitas relacionadas ao doping. A lista S1 da WADA, que abrange agentes
anabdlicos, proibe o0 uso dessas substancias durante e fora das competicoes. Nesta
lista (composta por aproximadamente 70 substancias) estdo incluidos a oximetolona,
decanoato de nandrolona, propionato de testosterona, estanozolol,
metandrostenolona, oxandrolona, entre outros. (WADA, 2025). As estruturas quimicas
dessas substancias sao apresentadas na Figura 2.
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Figura 2. Estruturas quimicas de alguns esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA).

CHs OH CH; oH CHs OH

CICH3

Oxandrolona
Estanozolol

Oximetolona

CH3 oH j\/CHa
CH; o

o) o}

Propionato de testosterona
Metandrestonolona Nandrolona P

Fonte: Autoria prépria

Os exames antidoping sao realizados principalmente em amostras de urina,
mas também em matrizes como soro, plasma e sangue. Em 2022, foram analisadas
231.313 amostras de urina (WADA, 2022). Os esteroides anabolizantes androgénicos
(EAAs) sdo o grupo de substancias proibidas mais frequentemente identificadas,
representando 42% dos casos. Entre as substéncias mais comumente encontradas
nesses exames estdo a oximetolona, o estanozolol, a oxandrolona e a testosterona
(WADA, 2022). De acordo com a WADA, os métodos cromatograficos GC-MS e
HPLC-MS séao os principais métodos utilizados tanto para a identificagao inicial quanto
para o procedimento de confirmacdo. Uma vez que sdo substancias proibidas,
qualquer quantidade detectada dessas substancias é considerada um resultado
analitico adverso - AAF (do inglés: “Adverse Analytical Findings”), o que implica em

sangdes aos atletas.

1.2 Drogas ilicitas

De acordo com o Relatério Mundial Sobre Drogas (2024), publicado pelo
Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), mais de 292 milhdes
de pessoas usaram drogas ilicitas em 2022, representando um aumento de 20% em
relagcdo a década anterior (UNDOC, 2024). No Brasil, conforme relatério publicado
pelo INC em 2022 sobre drogas sintéticas, foram registradas 1.952 identificacoes
positivas dessas substancias, com aumento expressivo de aproximadamente 197%

em relagdo a 2021 (657 registros) — parte desse aumento € referente a retencéo de
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amostras de anos anteriores e que foram analisadas no laudo de 2022. Apesar desse
aumento, o perfil das apreensbes manteve-se semelhante ao dos anos anteriores,
com a metilenodioximetanfetamina (MDMA) sendo a droga mais identificada nos
laudos emitidos pela Policia Federal desde 2018, seguida pela 3,4-
metilenodioxianfetamina (MDA). No total, foram registradas 1.282 deteccdes de
MDMA e 214 de MDA, correspondendo, respectivamente, a 66% e 11% das
identificagbes de drogas sintéticas no periodo analisado. Além disso, substancias da
classe das feniletilaminas, como o LSD e analogos ao NBOH, figuram entre as 10
substancias mais frequentemente detectadas pelos laboratérios de quimica forense
da Policia Federal. (INC, 2022). As estruturas quimicas dessas drogas ilicitas sao

apresentadas na Figura 3.

Figura 3. Estruturas quimicas das drogas ilicitas que figuram entre as mais
apreendidas no Brasil.

NH
a “CH,

N

CH,

MDMA LsD 25|-NBOH

Fonte: Autoria prépria

De maneira geral, as amostras apreendidas sdo analisadas em duas etapas:
(1) identificacao preliminar e (2) identificacdo definitiva. Os métodos definitivos em
analises forenses (GC-MS, HPLC-MS, entre outros métodos), permitem a
identificacdo da estrutura e quantificacdo dos compostos nas amostras com alta
sensibilidade e seletividade (ETTORE et al., 2020). No entanto, esses métodos séao
considerados complexos devido as tediosas etapas de preparo de amostras (incluindo
derivatizagédo), com alto custo de instrumentacdo e a necessidade de infraestrutura
laboratorial especializada (PEREIRA DE OLIVEIRA et al.,, 2018). Nesse sentido,
técnicas espectroscédpicas como o infravermelho proximo (NIR) e Raman fornecem
resultados conclusivos e sao utilizadas na quimica forense, devido a portabilidade de
alguns instrumentos, possibilidade de triagem direta em amostras sélidas e analise
nao destrutiva da amostra (DE ARAUJO et al., 2018). No entanto, a implementacao

de tais instrumentos em larga escala para analises forenses de rotina é limitada devido
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ao relativo alto custo de instrumentacado quando comparado a técnicas eletroquimicas.
Por outro lado, a identificagdo preliminar (ou presuntiva, “screening”) sao testes nao
especificos que utilizam técnicas analiticas simples e rapidas para identificar classes
ou substancias ilicitas (SWGDRUG, 2024). Nesse sentido, métodos de triagem
portateis (ex.: métodos colorimétricos, TLC, etc.), tém sido utilizados em quimica
forense como ferramentas presuntivas, identificando a presenga ou auséncia de um
composto alvo (resposta “sim” ou “ndo”). Dentre essas, os testes colorimétricos sao
os mais utilizados, devido ao menor custo, permitindo uma inspec¢ao visual rapida e
simples dos resultados no local de interesse em comparag¢ao aos meétodos classicos.
No entanto, esses testes podem fornecer respostas falso-positivas e/ou falso-
negativas para identificacdo preliminar das drogas em diversas situagdes (ROMAO et
al., 2011).

Diante dessas limitagdes, o desenvolvimento de métodos analiticos portateis é
essencial para aprimorar a agilidade e a eficacia do sistema de justica criminal (DE
ARAUJO et al., 2018). Nesse contexto, a manufatura aditiva por impressao 3D,
especialmente a técnica de modelagem por deposicao fundida (FDM), tem contribuido
significativamente para a fabricagdo de dispositivos analiticos de baixo custo,
aplicados nas diversas areas das ciéncias forenses (AGRAWAAL; THOMPSON,
2021; CAREW; FRENCH; MORGAN, 2021; WHITTINGHAM et al., 2021). Nesse
sentido, a manufatura de dispositivos 3D aplicados a deteccao eletroquimica de
moléculas de interesse forense tem se mostrado uma abordagem promissora para
auxiliar na produgdo de provas materiais destinadas a justica, permitindo a
identificagdo de substancias em diferentes matrizes, incluindo venenos, residuos de
armas de fogo, explosivos, incendiarios, combustiveis, tintas e drogas (ROMAO etal.,
2011; NOVAIS et al., 2022, 2024;PIMENTEL et al., 2021; TEOFILO et al., 2020)

Evidencia disso é que, recentemente, em 2024, o Instituto Laboratorial de
Analises Forenses (ILAF), érgao da pericia oficial do estado do Maranhao, incorporou,
pela primeira vez em um laudo oficial de andlise de drogas, a técnica de voltametria.
Esse método permitiu a triagem rapida de comprimidos apreendidos, possibilitando a
identificagdo da MDA, que posteriormente foi confirmada por GC-MS. Esse fato
marcou a introducao das técnicas voltamétricas no cotidiano das investigacoes
forenses, evidenciando sua potencialidade de aplicacdo em analises rapidas de
triagem (ILAF, 2024). Desse modo, o desenvolvimento de métodos eletroanaliticos
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rapidos e de baixo custo € de grande importancia para a detecgao de drogas ilicitas e
medicamentos em amostras forenses apreendidas, contribuindo diretamente para as

atividades periciais.

1.3 Métodos eletroanaliticos

Os métodos eletroanaliticos medem propriedades elétricas, como potencial,
corrente, resisténcia ou carga elétrica, de um analito ou dos processos a ele
relacionados. No caso da voltametria, essas propriedades podem ser relacionadas
qualitativa (potenciais de pico — Ep) e quantitativa (correntes de pico — ip) com o analito,
obtidas rapidamente a partir de um unico voltamograma. Entre as principais vantagens
desses métodos destacam-se: capacidade de detectar o analito com minimo
tratamento da amostra (em muitos casos), baixa interferéncia de matrizes coloridas,
rapidez nas determinagdes, elevada detectabilidade, custo relativamente baixo e a
possibilidade de miniaturizacdo e aplicacao in situ (FATIBELLO-FILHO et al., 2022).

Dentre as diversas técnicas eletroanaliticas, as técnicas voltamétricas sao
amplamente utilizadas em eletroandlises e sdo classificadas como métodos
interfaciais dindmicos (i # 0), nas quais o potencial é controlado. Devido a essa
necessidade de controle de potencial, essas técnicas empregam células
eletroquimicas contendo trés eletrodos: trabalho, auxiliar e referéncia. Entre as
técnicas voltamétricas, a voltametria ciclica (CV, do inglés “Cyclic Voltammetry”) é
amplamente utilizada para investigar processos redox, caracterizar materiais
eletroativos e estudar a cinética de reagdes em superficies de eletrodos. Na CV, o
potencial aplicado varia linearmente com o tempo em um perfil triangular (Figura 4),
promovendo sucessivas oxidacoes e reducdes das espécies eletroativas presentes
na solucdo. A corrente total do sistema é a soma das contribuicdes da corrente
capacitiva (lc, proveniente do carregamento da dupla camada elétrica) e da corrente
faradaica (It, proveniente de reacdes de oxi-reducédo do analito) (FATIBELLO-FILHO
et al., 2022).

A relagdo entre a corrente de pico e as condi¢cdes experimentais do sistema,
para processos reversiveis e controlados por difusdo é descrita pela equacao de
Randles-Sevcik (Equacao 1):

Ip = 2,69 x 105 n3/2 ADY/2 ¢ v1/2 Equacao 1
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Sendo que n é o nimero de elétrons envolvidos no processo redox, A é a area
eletroativa do eletrodo (cm?), Dé o coeficiente de difusdo (cm?s™), Cé a concentracio
da espécie em solugdo (mol cm=3) e v é a velocidade de varredura (V s). Essa
equacao mostra que a corrente de pico aumenta com a raiz quadrada da velocidade
de varredura, permitindo avaliar se o processo € controlado por difusdo. Por outro
lado, em sistemas irreversiveis ou quasi-reversiveis, a equagao de Laviron (Equacao
2) pode ser aplicada em sistemas limitados pela adsorcao das espécies para estimar
parametros cinéticos, como a constante de transferéncia de carga (k) e o coeficiente

de transferéncia eletrénica (a).

2,303RT RTk® 2,303RT
log +

Ep =E"+ — — ——logv Equacéo 2

Em que, R ¢ a constante dos gases, T atemperatura, Fa constante de Faraday,
n o numero de elétrons envolvidos no processo de oxidacdo, v a velocidade de
varredura e E° potencial formal de reducéo.

A escolha da velocidade de varredura influencia a forma do voltamograma: em
velocidades baixas, processos difusionais predominam, enquanto velocidades altas
predominam os efeitos relacionados a cinética de transferéncia de carga. Assim,
ajustes na aplicacdo do potencial permitem caracterizar mecanismos redox,
determinar coeficientes de difusdo e avaliar modificagcdes na superficie do eletrodo
(FATIBELLO-FILHO et al., 2022).

As técnicas voltamétricas de pulso, tal como a voltametria de onda quadrada
(SWV, do inglés “Square Wave Voltammetry”) e voltametria de pulso diferencial (DPV,
inglés “Differential Pulse Voltammetry”), ttm como vantagem minimizar a contribui¢cao
da corrente capacitiva na corrente total, promovendo assim maior detectabilidade.
Enquanto a corrente faradaica (/) diminui inversamente com a raiz quadrada do tempo
(It ~ t7/9, a corrente capacitiva (l;) decai exponencialmente (/. ~ e ¥/RsCd), sendo t o
tempo de carregamento da dupla camada elétrica na interface eletrodo/solugéo, Rs a
resisténcia da solucao e Cqy a capacitancia da dupla camada elétrica. Desse modo, as
técnicas de pulso sdo técnicas mais sensiveis em relacdo as varreduras lineares, e
com limites de detecgdo comparaveis a técnicas cromatograficas e espectroscopicas.
Dessa forma, a aplicagdo de um pulso de potencial aumenta a raz&o entre a corrente
faradaica e a capacitiva e, portanto, consideravelmente a intensidade do sinal analitico
do método analitico. A maneira como esses pulsos sdo aplicados ao sistema
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eletroquimico define as caracteristicas de cada técnica voltamétrica (FATIBELLO-
FILHO et al., 2022).

Na DPV, pulsos de potencial (AEp) de mesma magnitude sao aplicados em uma
rampa de potencial com incremento da escada de potencial (AEs). Assim como
representado na Figura 4, duas correntes sdo amostradas: uma antes da aplicagéo
do pulso de potencial (/1) e outra pouco antes do final do pulso (/2), registrando-se a
diferencga entre elas (Al = I2— I1), sendo registrado o perfil do voltamograma (A/ vs. E)
de forma gaussiana.

Na SWV, os pulsos de potencial (AEp) séo aplicados de forma alternada, sendo
um pulso direto (AEp) e um reverso (-AEp) de mesmas amplitudes, sobre uma escada
de potencial com incremento AEs (Figura 4). Um ciclo de SWV é completado a cada
dois pulsos de potencial (direto e reverso). A duracao de cada pulso é determinada
pela frequéncia (f = 1/f). Na SWV, as correntes sdo amostradas nos ultimos
milissegundos de cada pulso, sendo a corrente total definida como Al =/ /- I2/. Em
um sistema reversivel, a corrente total resulta da contribuicao da corrente de oxidagao
e reducado. Ja em sistemas irreversiveis, a corrente total € composta pela corrente
faradaica de oxidacao ou reducao (FATIBELLO-FILHO et al., 2022).

Figura 4. Esquemas de aplicagdo do potencial na voltametria ciclica, voltametria de
pulso diferencial e voltametria de onda quadrada. (Ei) € o potencial inicial, (Ea)
potencial de reversdo, (Ef) potencial final, (AEp) amplitude de pulso e (-AEp) pulso
reverso de potencial, (AEs) incremento da escada de potencial, (T - T’) tempo de
aplicagéo ou largura do pulso de potencial, (is1) corrente amostrada antes do pulso e
(ts2) corrente amostrada no final do pulso, (I1 e I2) sdo as correntes amostradas no final

dos pulsos direto e reverso, respectivamente
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34



1.4 Impressao 3D

A manufatura aditiva (MA) é o termo utilizado para as tecnologias que unem
materiais para criar objetos tridimensionais conforme a modelagem 3D (ISO/ASTM
52900:2021). A impressdo 3D baseia-se nos fundamentos da manufatura aditiva,
possibilitando que objetos complexos sejam criados a partir da deposigao controlada
de material camada a camada até a obtencdo do produto final. De acordo com
Ambrosi e Pumera (2016), as tecnologias de impressdo 3D podem ser classificadas
em quatro grupos principais, de acordo com seu principio: (i) fotopolimerizagao; (ii)
extrusao; (iii) a base de po; (iv) laminacdo. Algumas das técnicas utilizadas atualmente
que se enquadram nessas categorias sdo: SLA (do inglés: “Stereolithography”), DLP
(do inglés: “Digital Light Processing”), FDM (do inglés: “Fused Deposition Modeling”),
SLS (doinglés: “Selective Laser Sintering”), SLM (do inglés: “Selective Laser Melting”),
LOM (do inglés: “Laminated Object Manufacturing”), entre outras.

A primeira tecnologia de impressao 3D foi a fotopolimeriza¢do, desenvolvida
por em Hideo Kodama em 1981. Em 1984, Charles Hull desenvolveu o primeiro
método comercial denominado estereolitografia (SLA) no qual uma resina liquida
fotopolimérica é solidificada usando uma fonte de laser. Além disso, introduziu o
formato de arquivo (.st) reconhecido universalmente pelas impressoras 3D e
amplamente utilizado (AMBROSI; PUMERA, 2016). As impressoras 3D com
processamento de luz digital (DLP, do inglés "Digital Light Processing”) sdao uma das
tecnologias mais comuns de fotopolimerizagdo. A principal vantagem do DLP em
relacdo ao SLA é a utilizacdo de uma fonte de luz digital (UV) que permite a exposicao
de uma camada inteira de cada vez, resultando em maior velocidade de impressao.
Essa tecnologia possibilita a criacdo de objetos com resolucao superior em
comparacao a técnica FDM. No entanto, a principal desvantagem dessa técnica é a
necessidade de etapas pds-impressédo, como o tempo de cura extra sob uma fonte de
luz UV adicional (TULLY; MELONI, 2020) e lavagem dos objetos impressos com alcool
(p-ex. isopropanol) para a remogao do excesso de resina da superficie.

Atualmente, a tecnologia de impressao 3D mais utilizada é a de deposigao de
filamento fundido (FDM, do inglés “Fused Deposition Modeling’) (AMBROSI;
PUMERA, 2016). Desenvolvida por Scott Crump em 1989 (CRUMP, 1992), esta é
baseada no principio da deposi¢cdo camada a camada de materiais termoplasticos.
Esses materiais sdo aquecidos em um bico extrusor aquecido até atingirem a
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temperatura de transicao vitrea (estado semifundido) sobre uma plataforma/mesa na
qual o objeto sera depositado camada por camada. Para isso, diferentes bicos
extrusores podem ser utilizados simultaneamente, o que possibilita a producao de
objetos multimateriais. A depender da modelagem 3D, os materiais de impressao
podem ser configurados para serem utilizados como estrutura de suporte para a
criagdo do objeto de interesse, posteriormente facilmente removido da pec¢a na etapa
pds impressao. Os principais pontos atrativos da impressdao FDM sao a possibilidade
de se construir objetos complexos e customizados (podendo ser fabricados em casa),
baixa demanda energética de uso das impressoras (comparado a outros métodos de
MA), alta reprodutibilidade dos objetos, baixa geracdo de material residual, aléem do
baixo custo relativo (KRISTIAWAN et al., 2021).

O processo de impressao 3D comeca com a modelagem do objeto de interesse
em formato digital, utilizando software CAD (ex.: AutoCAD®, FreeCAD®, Autodesk
Fusion®, etc.) ou utilizando outro método como: scanner 3D ou fotogrametria — ou
ainda por banco de dados online, como o website Thingiverse, que oferecem uma
ampla variedade de modelos gratuitos. Apds a obtencdo do modelo 3D (arquivo com
extensao .stl), esse arquivo é aberto em algum software de fatiamento (p.ex. para
FDM: Simplify 3D®, Prusa Slicer®, UltiMaker Cura®, etc.) que ird converter o modelo
tridimensional em camadas bidimensionais contendo as variaveis de impressao
(temperatura, velocidade, altura de camada, densidade de preenchimento, etc). O
arquivo gerado no fatiador (extensao .G-code) é reconhecido por impressoras 3D que
finalmente realizam a impresséao do objeto (AMBROSI; PUMERA, 2016).

As tecnologias de impressao 3D tém sido aplicadas em diversas areas, como
medicinal, ortoddntica, eletrbnica, construgao civil, aeroespacial (NGO et al., 2018),
forense (CAREW; FRENCH; MORGAN, 2021), entre outras. Nas Ultimas décadas, os
processos de fabricacdo que utilizam essas tecnologias tém se destacado também no
meio académico, com numero crescente de publicagdes cientificas. Esta tendéncia
pode ser visualizada na Quimica Analitica, conforme ilustrado na Figura 5. O primeiro
artigo foi publicado em 2002, e o numero de publicacbes cresceu de forma
exponencial nos anos seguintes, chegando a 457 artigos em 2024, totalizando 2439
publicacbes, com mais de 53.000 citagdes (informacdes obtidas em 7 de janeiro de
2025). Esses dados indicam a relevancia do uso da impressao 3D para aplicacdes
analiticas, incluindo os métodos eletroanaliticos.
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Figura 5. Numero de publicagbes de artigo cientificos sobre impressao 3D em
aplicacdes analiticas (2010-2025). Pesquisa realizada na Web of Science®, em 07

de janeiro de 2025, com as palavras-chave “3D-print” e “analytical’.
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Fonte: Autoria propria

Neste contexto, a impressao 3D aplicada a quimica analitica tem contribuido
no desenvolvimento de diferentes segmentos, como plataformas analiticas (
MENDONCA et al, 2019; SANTIAGO et al, 2022), na espectroscopia
(BAUMGARTNER; FREITAG; LENDL, 2020; CECIL et al., 2020), em dispositivos para
analises cromatograficas (AGUSTINI et al, 2020; NAWADA; DIMARTINO; FEE,
2017), com a fabricacdo de dispositivos microfluidicos (DUARTE et al., 2024;
SEBECHLEBSKA et al., 2022), e na area da eletroquimica, com aplicagdes em
baterias (PANG et al.,, 2020; PAVLOVSKII et al., 2024), dispositivos vestiveis de
armazenamento de energia (ZHU et al., 2022) e em eletroanalitica, aplicadas ao
desenvolvimento de eletrodos ou (bio)sensores (CARDOSO et al., 2020; STEFANO
et al., 2022a, 2022b), células eletroquimicas (NOVAIS et al., 2024; SILVA et al., 2021;
WHITTINGHAM et al., 2021), plataformas e acessorios.

Para esses objetivos, a maioria das pesquisas tem utilizado diferentes materiais
termoplasticos isolantes, como acrilonitrila butadieno estireno (ABS), acido polilatico

(PLA) e polietileno tereftalato glicol (PETG). O ABS é amplamente empregado devido
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a boa resisténcia mecéanica e quimica, além de uma temperatura de extrusdo
adequada (225 a 260°C) para diversos modelos de impressoras 3D (CARDOSO et al.,
2020). No entanto, a liberacdo de vapores toxicos de estireno durante a impressao
dificulta seu uso em ambientes fechados ou com ventilacao insuficiente (STEFANO et
al., 2022a). Além disso, a impressdao com ABS é mais eficiente em impressoras
fechadas, restringindo seu uso a esse tipo de equipamento. O PLA é um polimero
biodegradavel de origem natural e de custo relativamente baixo. Sua temperatura de
extrusao varia entre 180 e 220°C, o que o torna um dos materiais mais utilizados na
impresséo FDM, devido a sua facilidade de uso e compatibilidade com a maioria das
impressoras. No entanto, o PLA além da baixa resisténcia quimica, é sensivel a
umidade, de modo que as condi¢cbes do ambiente e de armazenamento influenciam
diretamente a qualidade do objeto final (CARDOSO et al., 2020; HOD et al., 2020). O
PETG é um material interessante para impressdo 3D, oferecendo propriedades
semelhantes ao ABS, mas com melhor resisténcia quimica e com menor toxicidade.
A temperatura de extrusao varia entre 225 e 255°C, enquanto a temperatura da mesa
deve ser mantida em torno de 90°C. Apesar disso, o PETG é um material promissor
para fabricacdo de materiais (ex.: células eletroquimicas) com alta durabilidade e
resisténcia (TULLY; MELONI, 2020).

Além disso, misturas desses termoplasticos, como ABS ou PLA com grafite ou
negro de fumo (CB, do inglés: “carbon black”), estao disponiveis comercialmente na
forma de filamentos condutivos, como a Protopasta® (CB/PLA). Esses materiais tém
sido amplamente utilizados na eletroanalitica para a impressdo de sensores
eletroquimicos. No entanto, embora apresentem uma aplicabilidade promissora,
geralmente exibem baixa resposta eletroquimica devido a quantidade limitada de
materiais condutores incorporados (RICHTER et al., 2019). Nesse contexto, estudos
relatando tratamentos de superficie com ativacdo eletroquimica demonstraram
melhorias na resposta desses sensores (RICHTER et al., 2019). Esses procedimentos
removem parcialmente o polimero isolante, permitindo maior exposicao das particulas
condutoras. Com o objetivo de aumentar a proporcdo de compdsitos condutores
contendo particulas de carbono condutoras (sp?), como grafite, grafeno ou negro de
fumo diversos trabalhos (HAMZAH et al., 2018; MANZANARES PALENZUELA et al.,
2018; WEI et al., 2015; ZHANG et al., 2016) tem se mostrado promissores no
desenvolvimento de sensores de baixo custo e com adequada performance analitica.
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Por outro lado, a incorporagédo de materiais condutores em materiais termoplasticos
apresenta um desafio, pois torna o termoplastico condutor mais quebradigo,
dificultando o processo de impressao devido a redug¢do da matriz polimérica, o que
frequentemente resulta na reducdo da printabilidade e entupimento do extrusor
(FOSTER et al., 2020). Alternativamente, protocolos utilizando a impressao 3D de
substratos com filamentos isolantes com posterior revestimento da superficie com
compoésito condutivo tem se mostrado promissor em aplicacdes eletroanaliticas (DE
OLIVEIRA et al.,2022; PETRONI et al., 2021). Desta maneira, a impressao 3D permite
o desenvolvimento acessivel de dispositivos eletroquimicos inovadores e
customizados (por exemplo, mais praticos, portateis, robustos e versateis), o que pode
aumentar a aplicacdo dos métodos eletroanaliticos em diversas areas do
conhecimento, tal como na Quimica Forense-(CASTRO et al., 2021; DE ARAUJO et
al., 2018; PEREIRA DE OLIVEIRA et al., 2018; REN et al., 2021; ZANFROGNINI;
PIGANI; ZANARDI, 2020).
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CAPITULO i

Uma nova célula eletroquimica impressa em 3D: Simples, Miniaturizada,
Adaptavel, Robusta e Transportavel (SMART) para analises forenses no local de
interesse.

Como parte dos sistemas eletroanaliticos, as células eletroquimicas classicas
apresentam algumas limitagcées, como fragilidade (especialmente aquelas com corpos
de vidro), volumes de trabalho relativamente altos (na ordem de mililitros), risco de
vazamento da solucédo de andlise e dificuldades na montagem e conexao adequada
dos eletrodos ao potenciostato. Como alternativa, o uso de células miniaturizadas,
como apresentado neste trabalho, contribui para a redugdo de custos com
instrumentacao e analise, minimizagcdo do volume de amostra e da quantidade de
reagentes (especialmente em casos de padrdes analiticos dispendiosos e de dificil
aquisicao), além de minimizar a geracao de residuos (na ordem de microlitros e
miligramas). Portanto, foi desenvolvida a SMART-EC®P, uma célula eletroquimica
impressa em 3D que se destaca pela simplicidade de montagem, miniaturizacéao,
adaptabilidade a diferentes eletrodos, robustez e portabilidade. O dispositivo é
composto por uma tampa com reservatorio de solugdo (100-1000 pL), fixada
magneticamente a uma base com parafuso ajustavel, garantindo compatibilidade com
eletrodos de trabalho planares sem vazamento de solugdo ou ruptura do eletrodo.
Diferentes materiais de impressao foram testados (ABS, PLA, PETG e resina),
demonstrando excelente estabilidade em diversos eletrélitos suporte. A versatilidade
da SMART-EC?P foi demonstrada em analises forenses e farmacéuticas, incluindo a
triagem eletroquimica de drogas ilicitas apreendidas (MDMA, LSD e 25I-NBOH) com
eletrodos sélidos comerciais (ouro, carbono vitreo e diamante dopado com boro,
respectivamente) e a deteccao direta de tadalafil em amostras sélidas utilizando um
eletrodo de carbono impresso em 3D de baixo custo. Além disso, a determinacao de
citrato de sildenafila e paracetamol em comprimidos farmacéuticos foi realizada com
eletrodos alternativos promissores (folha de grafite e grafeno induzido por laser,
respectivamente). O sistema totalmente portatil, composto pela SMART-EC3P, um
potenciostato sem fio e um smartphone, oferece uma alternativa inovadora em relacéo
aos sistemas eletroquimicos convencionais. O uso de células miniaturizadas, como a
SMART-EC?®P, reduz custos com instrumentagdo e andlise, minimiza o volume de
amostra e reagentes, além de diminuir a geracao de residuos, tornando-se uma
solucado sustentavel e eficiente para analises eletroquimicas em diferentes contextos.
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2 OBJETIVOS

2.1

Objetivo geral

Desenvolver uma nova célula eletroquimica impressa em 3D Simples,

Miniaturizada, Adaptavel, Robusta e Transportavel (SMART-EC®P) aplicada na

triagem de drogas ilicitas em amostras forenses e determinacdo de farmacos em

formulagdes farmacéuticas.

2.2 Objetivos especificos

a)

Modelar e fabricar uma célula eletroquimica (SMART-ECSP) utilizando
diferentes materiais de impressao 3D FDM (ABS, PLA e PETG) e DLP (resina
fotossensivel).

Avaliar a resisténcia quimica dos materiais de impressdo em diferentes meios
eletroliticos (acido forte, base forte, neutro e meios aquosos-organicos) na
presenca da sonda redox ferri/ferrocianeto de potassio.

Demonstrar a versatilidade da SMART-EC®P com o uso de diferentes eletrodos
de trabalho, auxiliar e de referéncia comerciais e alternativos de baixo custo.
Aplicar a SMART-EC?P para a triagem voltamétrica em solugdo de amostras
forenses apreendidas das drogas ilicitas MDMA, LSD e 25I-NBOH.

Aplicar a SMART-EC3® para a triagem voltamétrica direta no soélido
empregando eletrodo baseado em impressao 3D atuando como
detector/amostrador de tadalafila em medicamentos.

Aplicar a SMART-EC®P na determinacéo (andlises quantitativas) das amostras
farmacéuticas de citrato de sildenafil e paracetamol utilizando eletrodos de
trabalho alternativos (baixo custo) e comparando os resultados dos métodos

eletroquimicos com os obtidos utilizando métodos de referéncia (UV-Vis).
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.1 Reagentes, amostras e solucoes

A agua ultrapura (25 °C, resistividade = 18 MQ cm) utilizada neste trabalho foi
obtida a partir do sistema de tratamento por osmose reversa e deionizagdo do
equipamento Gehaka-Master-System, modelo OSLXE (Sao Paulo, SP, Brasil), com
condutividade inferior a 0,1 uS cm'. Todos os reagentes quimicos utilizados possuem

grau de pureza analitica e foram utilizados como adquiridos (Tabela 2).

Tabela 2. Reagentes utilizados no desenvolvimento deste trabalho.

Reagentes Pureza Procedéncia
Acido acético glacial 99,7% (V/v) Alphatec (Rio de Janeiro, Brasil)
Acido bérico 99,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Acido fosférico 85% (v/v) Synth (Sao Paulo, Brasil)
Acido sulfarico 95-98% (v/iv)  A.C.S.Cientifica (Sao Paulo, Brasil)
Alcool etilico 99,7% (v/v) Alphatec (Rio de Janeiro, Brasil)
Alcool metilico 99,8% (v/v) Alphatec (Rio de Janeiro, Brasil)
Ferricianeto de potassio 98,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Ferrocianeto de potassio 98,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Hidroxido de Sodio 99% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Cloreto de potassio 99,7% (m/m) Alphatec (Rio de Janeiro, Brasil)
Acetonitrila 99,5% (v/V) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)

Fonte: autoria propria.

A célula eletroquimica foi inicialmente avaliada com solucdo de KsFe(CN)s/
KsFe(CN)e (ferri/ferrocianeto) (0,1 ou 1 mmol L") preparada pela dissolugdo em
diferentes meios eletroliticos: 0,1 mol L' KCI; 0,1 mol L' H2SOs4; 0,1 mol L' NaOH;
0,2 mol L'" KCI : etanol (1:1, v/v); 0,2 mol L' KCI : acetonitrila (1:1, v/v). As solugbes
contendo este par redox foram preparadas no mesmo dia dos experimentos.

A solugéo tampéo Britton-Robinson (BR) 0,1 mol L foi preparada a partir da
mistura de volumes iguais das solucdes de &cido acético glacial 0,1 mol L', &cido
bérico 0,1 mol L' e acido fosférico 0,1 mol L. Os valores de pH (4 ou 10) foram
ajustados pela adicdo de uma solugdo NaOH 5,0 mol L-'. Esta solugéo foi utilizada na
deteccdo de MDMA (TEOFILO et al., 2020), TAD (DE OLIVEIRA et al., 2020) e
determinacdes de SC (BACKES et al., 2017) e PAR (FERREIRA et al., 2021). A
solugao de tampao acetato 0,1 mol L™ (pH 4) foi preparada pela mistura das solugbes
de 4acido acético 0,1 mol L' e hidréxido de sédio 0,05 mol L' e utilizada como eletrdlito
suporte para as deteccoes de LSD e 251-NBOH (PIMENTEL et al., 2021).

As solucdes estoques contendo os padrdes analiticos das drogas ilicitas de
MDMA, LSD e 25I-NBOH (Cayman Chemical Company, MI, USA) foram preparadas
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com a dissolugdo do solido em metanol, seguido de banho ultrassénico durante 10
minutos. Foram obtidas solugdes 10 mmol L' (MDMA e LSD) e 100 pumol L (25I-
NBOH). As solugdes estoques dos padrdes analiticos dos farmacos citrato de
sildenafila (CS) e paracetamol (PAR) (Sigma Aldrich, Missouri, EUA) foram
preparadas pela dissolugédo dos sélidos em solugao de HCI 0,1 mol L' e TBR 0,1 mol
L', respectivamente, seguida de banho ultrassonico por 10 minutos, para obter
solugdes 10 mmol L™

As amostras apreendidas de MDMA, LSD, 251-NBOH e TAD foram cedidas pelo
Instituto de Criminalistica da Policia Civil do Distrito Federal (PC-DF), e as amostras
dos medicamentos CS 50 mg (Medley®, Brasil) e PAR 500 mg (Medley®, Brasil) foram
adquiridas em farm@cias locais. Duas amostras apreendidas contendo MDMA (A -
comprimido e B - cristais) e duas amostras de selos, uma contendo LSD e outra
contendo 25I-NBOH (todas previamente confirmadas por CG-MS - 7890A/5975C,
Agilent Technologies, EUA) (ETTORE et al., 2020), foram investigadas por triagem
eletroquimica. Para o preparo das amostras de MDMA, estas foram maceradas,
homogeneizadas e dissolvidas em 1,0 mL de metanol, seguido de banho ultrassénico
por 10 minutos. As amostras em forma de selo (LSD e 25I-NBOH) foram transferidas
para tubos de microcentrifuga contendo 1,0 mL de metanol, seguidas de banho
ultrass6nico por 10 minutos. Duas amostras de comprimidos contendo CS foram
pesadas, maceradas, homogeneizadas, dissolvidas em agua deionizada e
submetidas a banho ultrassénico por 10 minutos. O mesmo procedimento foi realizado
para duas amostras de comprimidos contendo PAR, porém com dissolucdo em
tampao BR 0,1 mol L™ (pH 4). As solu¢des estoques foram posteriormente diluidas
em tampao BR (pH 4) para a realizacdo das medidas eletroquimicas. Os resultados
obtidos nesta etapa foram comparados aos resultados obtidos utilizando os métodos
de referéncia para CS (SPARSHA et al, 2012) e PAR (ANVISA, 2019), por
espectrofotdmetro UV — 340G (Gehaka, Brasil).

Alternativamente, a analise voltamétrica de TAD (padrdo e amostra) foi
realizada diretamente no sélido por um procedimento denominado “swipe and scan”.
Nesse, uma pequena massa (= 1 mg) do sélido pulverizado (padrdo ou amostra) foi
espalhada sobre papel filtro (o = 12,5 cm) e amostrado abrasivamente diretamente no
sensor eletroquimico durante 10 segundos, utilizando movimentos circulares com as
maos enluvadas. Apds a coleta, o sensor foi montado na SMART-EC3P, e 500 uL do
eletrdlito (tampao BR 0,1 mol L' pH 4 com 4% v/v de etanol), foi adicionado para
realizacdo da deteccao eletroquimica (FERREIRA et al., 2021).
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3.2 Instrumentacao

As medidas eletroquimicas foram realizadas com o potenciostato portatil
EmStat4S (Palmsens®, Randhoeve, Holanda), conectado via cabo a um laptop
(software PSTrace® 5.9) ou EmStat3Blue conectado via Bluetooth com sistema
Android (aplicativo PStouch® 2.8). Foram aplicadas as técnicas eletroquimicas de
voltametria ciclica para a avaliacdo da estabilidade dos diferentes materiais de
impressao da célula e a voltametria de onda quadrada para a triagem das drogas
ilicitas e na determinacéo eletroquimica dos farmacos, utilizando diferentes eletrodos

de trabalho (secao 3.4).

3.3 Modelagem e fabricacao da SMART-EC?®P

Os trés componentes (tampa (I), base (ll) e parafuso (lll)) da célula
eletroquimica impressa em 3D SMART-EC®P foram modelados individualmente no
software de cédigo aberto FreeCad® e convertidos para o modelo de linguagem
padrao (arquivo .STL). Posteriormente, cada componente foi fatiado nos softwares
Ultimaker Cura® 4.13.0 (impressora FDM) e Chitubox 64 (impressora DLP), e os
arquivos convertidos para extensdo .GCODE para serem reconhecidos pela
impressora. A célula foi impressa usando filamentos ABS, PLA e PETG (3D Fila,
Brasil) para a impressora 3D FDM (Creality Ender 3, Shenzhen, China) e resina
fotossensivel UV (3D Lab, Brasil) para uma impressora 3D com DLP (Creality LD-
002H, Shenzhen, China). A Tabela 3 resume os parametros de impressao e outros
detalhes relevantes na fabricacdo da SMART-EC®P. Nesta fase de definicdo dos
parametros de impressao, € importante considerar as especificagdes fornecidas pelos
fabricantes de cada material de filamento ou resina. Contudo, as condicoes
apresentadas na tabela foram otimizadas apds a realizacdo de diversos testes,
resultando na definicdo das melhores condigdes para a impressao desta célula
eletroquimica. As células impressas por FDM foram usadas como impressas,
enquanto a célula impressa por DLP necessitou de etapas pos impressao (lavagem
com isopropanol e cura adicional por exposi¢ao a luz solar por 15 minutos). A vista
explodida de montagem da SMART-EC®P com os componentes e periféricos séo
apresentados na Figura 6.
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Tabela 3. Parametros de impressao e custos da SMART-EC?P fabricadas em diferentes materiais.

Material

Imagem

Orientacao

Suporte

Altura da camada (mm)
Densidade de preenchimento (%)
Temperatura do bico (°C)
Temperatura da mesa (°C)
Velocidade de impressdo (mm s™)
TEP e TEBE (s)

Numero de camadas base
Tempo de impressao (h)
Quantidade de material (g)

Custo (US$) 2

Custo total (US$) 3
Custo total (R$) 4

Horizontal
Sim (T, B)'; Nao (P)’
0,2
20 (T, B) e 100 (P)
250 (T, B, P)
110 (T, B, P)
35 (T, B, P)
na?
na

2,5(T);4,0(B);0,4 (P)

14 (T); 21 (B); 2 (P)
0,22 (T); 0,33 (B);
0,03 (P)
1,50
9,06

PLA

PETG

Resina

Horizontal

Sim (T, B); Nao (P)
0,2

20 (T, B) e 100 (P)

205 (T, B, P)

60 (T, B, P)

35 (T, B, P)
na
na

2,5(T);4,0(B);0,4 (P)

14 (T); 21 (B); 2 (P)
0,30 (T): 0,44 (B);
0,04 (P)
1,70
10,27

Horizontal

Sim (T, B); N&o (P)
0,2
20 (T, B) e 100 (P)
225 (T, B, P)
85 (T, B, P)
35 (T, B, P)
na
na

3

2,5(T); 4,0 (B); 0,4 (P)

14 (T); 21 (B); 2 (P)
0,30 (T): 0,44 (B);
0,04 (P)
1,70
10,27

Horizontal
Sim (T, B); Nao (P)
0,05

100 (T, B, P)

na?

na

0,8

2e12

8
1,3 (T+B+P)
57,2 (T+B+P)

2,27 (T+B+P)

3,20
19,33

' Tampa (T), Base (B) e Parafuso (P); 2 Custo dos materiais de impressao 3D; 3 Custo incluindo oito imas de neodimio; 4 Valores convertidos em 15/01/2025.
a2 na: ndo aplicavel; ® TE: Tempo de exposicdo; ¢ TEB: Tempo de exposi¢do da base;

Fonte: autoria propria.
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Figura 6. Esquema de montagem dos trés componentes impressos em 3D: tampa
(1), base (ll) e parafuso (lll) e dos periféricos (WE planar, CE, RE, O-ring de silicone,
placa metalica e imas de neodimio) utilizados na SMART-EC?®P.

Tampa (I)
A -
‘.
| RE
CE
——————— » O-rin
Planar WE «-_ -

------ Placa metalica
imasde _
neodimio

> Base (ll)

"« Parafuso (Ill)

Fonte: autoria propria.

Conforme visto na Figura 6, o corpo da SMART-EC®P é composto de trés
partes: (I) a tampa quadrada (I = 4,0 cm e h = 1,5 cm) contendo dois orificios laterais
que permitem a insercao do contra eletrodo (CE) e do eletrodo de referéncia (RE) em
posicao proxima ao eletrodo de trabalho (WE) localizado abaixo em posicao central
(Figura 7C). Ambos os eletrodos (CE e RE) sao fixados em ponteiras de micropipeta
(amarela, volume de 10 a 100 pL). Além disso, a tampa possui um orificio central
localizado na parte superior para a inser¢ao da solucao de analise. Este reservatério
foi modelado e fabricado em dois diametros diferentes: (i) & = 9,7 mm, com volume de
250 a 1000 pL e (i) & = 6,0 mm, com volume de 100 a 500 pL. O reservatério com
menor capacidade volumétrica (ii) foi importante para as medidas eletroquimicas das
drogas ilicitas, devido a baixa disponibilidade e alto custo dos padrdes. Além disso,
volumes menores contribuem para economia de reagentes € menor geracdo de
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residuos, tornando o método mais adequado com a quimica verde. Na parte inferior
da tampa (Figuras 7A e 7B), ha uma cavidade planejada para o encaixe de um "O-
ring" de silicone (o = 0,5 cm) (Shenzhen, China), que delimita a 4rea geométrica do
eletrodo de trabalho (0,196 cm?2) e tem a funcdo de evitar o vazamento da solugéo
contida no reservatério. A base (ll) (quadrada, lado = 6 cm) contém uma cavidade
para o encaixe da placa metalica (inox) retangular, possibilitando o contato elétrico do
WE com o potenciostato (Figuras 7A e 7D). Na parte superior da placa, esta
posicionado o eletrodo de trabalho (WE) planar, enquanto na parte inferior da base ha
um orificio rosqueavel para a insergao de um parafuso (lll) (altura=1,5cme 2 =0,8
cm), que tem a fungéo ajustar a altura do WE até o O-ring, o que permite a completa
vedacdao da célula na presengca da solucdao. A tampa e a base se encaixam
perfeitamente na mesma posicao devido aos trés pinos e trés furos localizados na
parte inferior da tampa e superior da base, respectivamente (Figuras 7B e 7C). Estas
partes sdo instantaneamente unidas pela forte atragdo entre os oito imas de neodimio
(g = 8,0 mm, h = 2 mm), sendo quatro posicionados na tampa e quatro na base
(Figuras 7A e 7B). Os imas foram previamente fixados utilizando adesivo epéxi
(Araldite®, Tekbond) em cavidades planejadas com as mesmas dimensdes dos imas.
A atracao magnética desses imés, combinada com a intensidade de rosqueamento
do parafuso, garante o ajuste perfeito de pressao do WE com o O-ring, permitindo o
encaixe adequado de eletrodos planares com diferentes espessuras minimizando ou
eliminando problemas com vazamento de solugdo e simultaneamente evitando a
ruptura do WE. A montagem completa da SMART-EC®P com todos os periféricos e
insercéo da solucéo de andlise, é simples e rapida (~ 30 s). A Figura 7D apresenta o
sistema de andlise completamente portatil, composto pela célula eletroquimica
conectada a um potencistato portatii sem fio, controlado via Bluetooth por um

smartphone (aplicativo PStouch®) ou laptop (software PStrace®).
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Figura 7. (A) Imagem dos componentes da SMART-EC?P: tampa, base e parafuso
(impressos em PLA) e dos periféricos (WE planar, CE, RE, O-ring, placa metalica e
imas de neodimio; (B) Componentes vistos de diferentes perspectivas (superior e
inferior); (C) SMART-EC3P completamente montada com visdo ampliada do
reservatorio de solugdo; (D) Sistema eletroquimico portatil: SMART-EC®P conectada

a um potenciostato, controlado via Bluetooth por um celular (ou computador).

Fonte: autoria propria.

3.4 Eletrodos (WE, CE, RE/PRE) avaliados na SMART-EC?3P

Para demonstrar a versatilidade de montagem e a ampla possibilidade de
aplicacdo da SMART-EC?P, diversos eletrodos de trabalho comerciais e alternativos
foram utilizados: diamante dopado com boro (BDD, do inglés “Boron-Doped
Diamond”), folha de grafite (GS, do inglés “Graphite Sheet), carbono vitreo (GC, do
inglés “Glassy Carbon®), fabricado em impressao 3D (G-ABS, compésito de grafite e
filamento ABS), ouro (Au) de CD-R (do inglés “Recordable Compact Disc”), grafeno
induzido por laser (LIG, do inglés “Laser Induced Graphene®), dispositivo analitico
eletroquimico em papel (ePAD, do inglés “Electronic Paper-Based Device”). Como
eletrodo de referéncia (RE) foi utilizado Ag/AgCI/KClsat., € como contra eletrodo (CE)
foi utilizado fio de platina (Pt). Alternativamente, pedacos de filamento comercial
condutor de negro de fumo com &cido polilatico (PLA) CB-PLA (Protopasta®, Canada),
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foram utilizados como CE e pseudo-referéncia (PRE). A Figura 8 mostra a imagem de
todos os eletrodos utilizados

Figura 8. Imagens dos eletrodos de trabalho (WE): BDD, GS, GC, G-ABS, ouro
(CD-R), LIG e ePAD; eletrodo de referéncia (RE): Ag/AgCI/KClsate CB-PLA; contra
eletrodo (CE): platina; e pseudo-referéncia (PRE): CB-PLA.

—
® =
- ® -
BDD GC G-ABS =
=0
==
Ouro =~
(CD-R) = o
==
==
=
* =
=<
==
==
'= = _
.! E=
1 \ 3
Ag/AgCIKClgy Pt =o
RE CE
::'l:]:'
() nana’] 2 8 4 5 ) 7 8 9 5 T | 2

Fonte: autoria propria.
3.4.1 Diamante dopado com boro

O eletrodo BDD utilizado foi uma placa quadrada (I = 10 mm, h = 1 mm)
contendo uma camada micrométrica de BDD (dopagem = 8000 ppm) em substrato de
silicio (Neocoat®, La Chaux-de-Fonds, Suica). Esse eletrodo apresenta diversas
vantagens em relacao a outros, como ampla janela de potencial (principalmente em

regidao anddica), baixa corrente capacitiva, elevada cinética de transferéncia eletrénica
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(resultando em limites de deteccado mais baixos) e reduzida adsorcao de substancias
organicas (LOURENCAO et al., 2020).

Para otimizar a resposta eletroquimica dos eletrodos BDD, diferentes tipos de
pré tratamento anddico (PTA) ou pré tratamento catddico (PTC) podem ser usados,
dependendo da aplicagdo. Conforme descrito na literatura, superficie do BDD com
HT- melhora a reversibilidade do par redox [Fe(CN)s]*’®> e de algumas moléculas
organicas (LOURENCAO et al., 2020). Experimentalmente essas condicdes foram
avaliadas neste trabalho. De fato, foi observado melhor reversibilidade para o par
redox ao aplicar o PTC. De modo semelhante, melhor sinal analitico foi observado
para oximetolona (OMX) — o PTA tornou a superficie do BDD n&o eletroativa para esta
molécula. Portanto, neste trabalho, os pré-tratamentos eletroquimicos foram
realizados para o BDD (area de 0,196 cm?), iniciando com o pré-tratamento anédico
(PTA), aplicando-se uma corrente de + 0,1 A durante 60 s. Em seguida, foi realizado
o pré-tratamento catodico (PTC), com a aplicagdo de uma corrente de — 0,1 A durante
360 s, utilizando uma solugéo de H2SO4 0,5 mol L™'. Estas aplicagdes de correntes
correspondem a densidade de corrente de 0,5 A cm? (PTA e PTC) (MEDEIROS et
al.,, 2012). Esta sequéncia de pré-tratamentos promove na superficie do BDD a
conversao das terminagdes com oxigénio (OT-) em terminagcdes com hidrogénio (HT-
), respectivamente. O PTC foi realizado diariamente antes das medidas voltamétricas,
garantindo a adequada funcionalizacdo da superficie do eletrodo, enquanto o PTA
apenas quando limpezas extremas eram necessarias. Posteriormente, o eletrodo de
BDD foi condicionado eletroquimicamente pela técnica CV utilizando a solucao em
branco da medida eletroanalitica de interesse, com aplicacdo de vinte ciclos na faixa
de potencial - 0,5 a 1,5 V com velocidade de varredura de 100 mV s™'. Apds as
medidas eletroquimicas, o eletrodo BDD foi armazenado em um recipiente contendo
alcool isopropilico. Esse procedimento é recomendado para evitar a adsorcao de

oxigénio do ar, o que poderia desativar a superficie do eletrodo.

3.4.2 Carbono Vitreo

Um disco comercial de carbono vitreo (GC) (Tokai Carbon Co., Ltd., Tokio,
Japao) com dimensbées (h = 1 mm, o = 10 mm) foi polido manualmente, durante cerca
de 3 minutos, utilizando uma suspensao de alumina em agua deionizada sobre um
pano de veludo (KIEMA; AKTAY; MCDERMOTT, 2003). Apos o polimento, o eletrodo
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foi submetido a um procedimento de condicionamento eletroquimico, que consistiu na
realizagédo de 10 ciclos (CV) com varredura de potencial de -0,5V a +1,5 V (velocidade
de varredura: 100 mV s7). O eletrdlito utilizado no condicionamento foi semelhante ao
empregado nas medicoes eletroquimicas subsequentes (tampao de acetato 0,1 mol
L™ ou KCI 0,5 mol L™).

3.4.3 Folha de grafite

A folha de grafite (GS) foi obtida por meio do corte de um pedago quadrado
(lado = 10 mm) de uma GS comercial (Panasonic®, h = 70 um), adquirida da Mouser

Electronics (Mansfield, Texas). A folha foi utilizada sem qualquer tratamento prévio.

3.4.4 Ouro (CD-R)

O eletrodo de ouro foi obtido apds o recorte retangular (35 mm x 8,5 mm) de
um CD-R (do inglés, “compact disc recordable”) de ouro. Este material apresenta um
filme fino de ouro (50 - 100 nm) sobre o substrato de policarbonato (espessura do CD-
R = 1,20 mm). A camada de ouro é exposta apos tratamento do material com acido
nitrico concentrado (ANGNES et al, 2000). Este eletrodo foi tratado
eletroquimicamente por CV em H2S04 0,5 mol L' por dez ciclos em uma faixa de —
0,2V a +1,6 V auma taxa de varredura de 100 mV s™'.

3.4.5 Grafeno induzido por laser

O eletrodo de grafeno induzido por laser (LIG) foi fabricado utilizando folhas de
poliimida (Pl) com espessura de 0,15 mm, adquiridas em loja local. Para a producao
do LIG, uma fonte de laser visivel (modelo LD3070HA, 4 W, comprimento de onda de
445-450 nm (VoidMicro, China), foi adaptada em impressora 3D Creality Ender 3
(Shenzhen, China). As folhas de PI foram fixadas na mesa de impressao usando fita
adesiva, e a poténcia do laser ajustada para 0,90 W (22,5%). O feixe de laser foi
configurado para o menor tamanho de ponto (maior resolugéo), com distancia focal
de 30 mm. A velocidade de gravacao foi de 30 mm s™' (COSTA et al., 2022).
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3.4.6 Compdsito de grafite e ABS (G-ABS)

O eletrodo fabricado com composito de grafite e ABS (G-ABS) em formato
redondo (g = 11 mm e h = 2,5 mm), foi produzido conforme trabalhos anteriores do
nosso grupo de pesquisa (PETRONI et al., 2021). O processo de fabricagdo consiste
na imersao rapida (~ 3 s) do substrato impresso em 3D (ABS) em um compésito fluido
condutor contendo acetona, pd de grafite e ABS virgem (55 e 45 % m/m,
respectivamente). Apbs a imersao, o eletrodo € seco por 24 horas e, em seguida,
polido com lixa granulagédo 1500 na presenca de agua deionizada por cerca de 30 s.
Utilizando este protocolo, o eletrodo é constituido de um substrato impresso em 3D
revestido por uma fina camada de material condutor (= 180 um). Este eletrodo
baseado em impresséo 3D possui protocolo de pés-tratamento mais simples do que
eletrodos impressos em 3D com filamento condutivo, pois, uma vez que possuem alto
teor de material condutor na composicao, nao requerem tediosos procedimentos de

ativacao eletroquimica para a remocao do polimero.

3.4.7 Dispositivo analitico eletroquimico em papel (ePAD)

O dispositivo analitico eletroquimico em papel (ePAD) foi fabricado no préprio
laboratério seguindo procedimento semelhante ao descrito na literatura (EDUARDO
DA SILVA FERREIRA et al., 2022). Primeiramente, o papel vegetal (A4, 180 g/cm?)
foi selado na parte traseira com fita adesiva para melhorar a estabilidade e resisténcia
do dispositivo a solugcdes aquosas. Em seguida, o papel foi cortado em retangulos (3,5
cmx 1,2 cm), e o eletrodo de trabalho desenhado (lapis grafite 6B) em formato circular,
juntamente com uma trilha para possibilitar o contato elétrico com o potenciostato. A
condutividade elétrica dos eletrodos foi verificada com um multimetro, apresentando
o valorde 0,63 £ 0,10 S mm™ (n =5).

3.4.8 Eletrodos referéncia, pseudo-referéncia e contra eletrodos

Os eletrodos de referéncia (RE) foram fabricados utilizando pedagos de fio
contendo Ag/AgCls) reaproveitados de eletrodos de pHmetros comerciais danificados
(bulbo de vidro quebrado). Esses pedacos foram inseridos em ponteiras amarelas (v:
100 pL) de micropipeta descartaveis e as extremidades seladas com pequenos
pedacos de juncdo microporosa (separador de bateria) e fita teflon (veda rosca) e o
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interior preenchido com solugé&o comercial de KCI 3,0 mol L™'. Como contra eletrodo
(CE), utilizou-se um fio de platina com diametro de 0,5 mm, colocado em ponteira de
micropipeta descartavel (v: 100 pL) e as extremidades vedadas com adesivo epOxi
(Araldite® Hobby 10 min, Tekbond).

Eletrodos de pseudo-referéncia (PRE) e CE alternativos foram fabricados
utilizando pedagos (8 cm; o = 1,75 mm) de filamento condutivo comercial
(Protopasta®) CB-PLA. Para a fabricagéo desses eletrodos, os pedacos de filamento
CB-PLA foram imobilizados em ponteiras de micropipeta descartaveis (v: 100 L)
utilizando adesivo epoxi (Araldite®). Em seguida, os eletrodos foram submetidos a um
processo de ativacao eletroquimica em solu¢cao de NaOH 0,5 mol L™ (+1,4 V por 200
segundos e -1,0 V por 200 segundos), com a finalidade de remover 0 excesso de
polimero, expondo as particulas condutoras de carbon black, e consequentemente
melhorando a cinética de transferéncia de elétrons e reduzindo a resistividade,
conforme descrito por Richter et al. (2019).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Caracterizacao de diferentes eletrodos na SMART-EC3P

Os estudos iniciais tiveram por objetivo explorar a adaptabilidade da SMART-
EC3P com a utilizagdo de eletrodos (WE, CE e RE/PRE) de diferentes materiais,
formatos e espessuras, ampliando as possibilidades de aplicagdo dessa célula
eletroquimica na deteccao e quantificagdo de diversos analitos, tornando-a uma
ferramenta versatil para aplicacées eletroanaliticas. Para isso, o desempenho
eletroquimico foi inicialmente investigado para SMART-EC®P impressa em ABS
(primeira célula fabricada) utilizando diferentes eletrodos de trabalho comerciais
(BDD, GC e GS) e alternativos (Ouro/CD-R, ePAD, G-ABS e LIG), além de
Ag/AgCl/KClsat (RE) e fio de platina (CE). Nesse estudo, foram avaliadas as respostas
obtidas por voltametria ciclica (CV) na presenca de solu¢cao contendo o par redox
[FE(CN)e]* A~ 1,0 mmol L™, em eletrdlito suporte de KCI 0,5 mol L™'. Os
voltamogramas ciclicos (2° ciclo) obtidos nesta etapa sao apresentados na Figura 9.
Todos os conjuntos avaliados apresentam dois picos bem definidos esperados para o
par redox [Fe(CN)e]*’®-, sendo um pico anddico (Epa, ipa) € outro catédico (Epe, ipc)
(Figura 9). Os parametros voltametricos (AEp € | ipa/ipc 1) Obtidos por CV para cada WE
sdo apresentados na Tabela 4.

Conforme a Tabela 4, os eletrodos de trabalho BDD, GC, GS e Ouro/CD-R
apresentaram parametros voltamétricos proximos aos valores teéricos (AEp = 59/n mV
el pa/ipc 1 ~ 1) esperados para sistemas reversiveis com transferéncia de um elétron
(GROSSER JR, 1993) . Por outro lado, os eletrodos (WE) alternativos G-ABS, LIG e
ePAD apresentaram parametros voltamétricos de reversibilidade mais distantes em
relacao aos tedricos, 0 que sugere uma maior resisténcia a transferéncia de elétrons

na superficie dos eletrodos.
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Figura 9. Voltamogramas ciclicos (2° ciclo) obtidos com a SMART-EC?P
(ABS) na (---) auséncia e (—) presenca de [Fe(CN)e]**- 1,0 mmol L' em
diferentes eletrodos de trabalho (BDD, GC, GS, Ouro/CD-R, ePAD, G-
ABS e LIG), Ag/AgCI/KClsat (RE) e platina (CE). Condi¢des experimentais
CV: v=>50 mV s; eletrdlito suporte: KCI 0,5 mol L.
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Fonte: autoria propria.
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Tabela 4. Parametros voltamétricos (AEp e | ipa/ipc 1) para os eletrodos de trabalho
BDD, GC, GS, Ouro/CD-R, G-ABS, LIG e ePAD na presenca de [Fe(CN)s]*"3> 1,0 mmol

L' em solugédo KCI 0,5 mol L.

Eletrodo de trabalho Espessura AEp (mV) £ SD | ipa/ipc | £ SD

(WE) (mm) (n=3) (n=3)
BDD 1,0 75+0,48 1,00 + 0,02
GC 1,0 85 + 0,91 1,02 + 0,02

GS 0,07 85+0,72 1,05 £0,03
Ouro/CD-R 1,2 75 +0,97 0,99 +£0,06
G-ABS 2,5 130 + 1,58 0,94 +£0,08
LIG 0,1 120 +1,37 0,99 +£0,04
ePAD 0,15 231 £1,84 0,84 + 0,11

Fonte: autoria propria.

Através dessa investigacao inicial (Figura 9, Tabela 4), foi possivel verificar a
adequada montagem da SMART-EC?P para medidas eletroquimicas quando utilizada
com eletrodos de diferentes espessuras, demonstrando seu potencial de aplicacao
analitica com diferentes materiais de eletrodos. Outras caracteristicas atrativas
identificadas durante a realizagcdo dos experimentos foram: simplicidade de
montagem, robustez dos componentes impressos em 3D e adaptabilidade (sem
vazamento de solugcdo ou ruptura dos eletrodos — problemas frequentemente
relatados em rotinas laboratoriais utilizando métodos eletroquimicos com sistemas
alternativos). Essas vantagens foram alcangadas pela combinagédo da forte atracédo
magnética entre os imas de neodimio (localizados na tampa e na base), e o
rosqueamento ajustavel do unico parafuso na base da célula, assegurando o ajuste
adequado de pressao entre o eletrodo de trabalho e 0 anel de vedacao (O-ring). Outro
ponto relevante € que a ativacao do eletrodo de BDD em soluc&o de acido sulfurico (=
360 segundos) foi realizada diretamente na SMART-ECS3P. Mesmo durante essa etapa
com solucdo em movimento dindmico, de geracao de bolhas (O2 e H2), ndo houve
ocorréncia de vazamento da solucdo, verificando-se a adequada vedacdo e
desempenho da célula eletroquimica na utilizacdo de diferentes eletrodos mesmo
quando ha necessidade de tratamento eletroquimico de superficie. Além disso,
resultados similares (AEp= 77 mV; | ipa/ipc | = 1) foram obtidos usando eletrodo BDD
em célula eletroquimica convencional, indicando o adequado uso da SMART-EC®P

para aplicacdes com este ou outros eletrodos comerciais e alternativos (REHACEK et
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al., 2020). Portanto, esses resultados confirmam o potencial da SMART-EC?P para as

aplicacOes eletroanaliticas seguintes deste trabalho.

Posteriormente, foi demonstrada a versatilidade da SMART-EC3P com o uso de

diferentes conjuntos de RE/PRE e CE: (1) sistema alternativo, contendo filamentos de
CB-PLA (PRE e CE) e; (2) sistema convencional, utilizando Ag/AgCI/KClsat. (RE) e fio
de platina (CE). Para isso, foram avaliadas as respostas obtidas por BDD (WE) em

voltametria ciclica (CV) na presenga de solugao [Fe(CN)g]*/2~ a 0,1 mmol L™" em

eletrélito KCI 0,1 mol L™'. Os voltamogramas ciclicos (2° ciclo) obtidos nesta etapa

para ambos os sistemas sdo apresentados na Figura 10.

Figura 10. Voltamogramas ciclicos (2° ciclo) obtidos com a SMART-EC®P (PETG) e
BDD (WE) usando diferentes conjuntos RE/PRE e CE: (—) CB-PLA (PRE e CE) e
(—) Ag/AgCI/KClsat (RE) e platina (CE) na presenca de [Fe(CN)e]*/3 0,1 mmol L' e
(---) auséncia. Condigdes experimentais CV: v =50 mV s; eletrélito suporte: H2SO4

0,1 mol L.
—— CB-PLA (PRE) / CB-PLA (CE)
8 - —— Ag/AgCI/KCI_, (RE)/ Pt (CE)
™\
4 -
-4 -
-8 -
v I . I . 1 ¥ 1 * I 4 |
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
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Fonte: autoria propria.

57



Conforme apresentado na Figura 10, ambos o0s conjuntos apresentaram
reversibilidades e intensidades de correntes semelhantes (AEp ~ 90 mV, ipa/ipc ~ 1).
Além disso, os potenciais de pico (Epa € Epc) do conjunto PRE/CE de CB-PLA foram
aproximadamente 500 mV menores (deslocamento no sentido negativo) em relagao
ao Ag/AgCI/KClsat (RE). Resultados semelhantes foram relatados em trabalhos
anteriores utilizando CB-PLA como PRE e CE em outras células eletroquimicas (DE
OLIVEIRA; DE MELO; DA SILVA, 2022; FERREIRA et al., 2021).

As reprodutibilidades dos conjuntos de eletrodos (RE/CE e PRE/CE) para o
controle do potencial foram avaliadas por voltametria ciclica (CV), utilizando BDD
(WE), no mesmo dia (n =5) e entre dias (n =7) — no ultimo caso, com sete montagens
diferentes da SMART-ECSP (Figura 11). As varreduras foram realizadas em solugéo

contendo [Fe(CN)g]* /3~ 0,1 mmol L™ e H,SO, 0,1 mol L™ como eletrdlito suporte.

Figura 11. Potenciais de pico anddico (Epa) € respectivos desvios padrao obtidos
com a SMART-EC?P (PETG) e eletrodo BDD (WE) na presenca de [Fe(CN)e]*/3- 0,1
mmol L', em cinco medidas sucessivas (CV) realizadas durante sete dias. Foram
avaliados os conjuntos: (e) Ag/AgCI/KClsat. (RE) e platina (CE) e (o) filamentos CB-
PLA (PRE e CE). Condigoes experimentais CV: v = 50 mV s™'. eletrélito suporte
H2S040,1 mol L.
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Fonte: autoria propria.
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Como observado na Figura 11, ambos os conjuntos apresentaram minimas
variagcoes no mesmo dia (RSDag/agerpt= 0,12 %; RSDcs-pLA = 0,56 %; n = 5) e baixas
variacdes entre dias (RSDagagcipt = 0,46%; RSDce-pia = 1,18%; n = 7), 0 que
demonstra a adequada capacidade de ambos 0s conjuntos (comerciais e filamentos
de CB-PLA) para controlar reprodutivamente o potencial aplicado. Esses resultados
sao promissores, considerando que os pequenos pedacos de CB-PLA (8 cm) sdo bem
mais acessiveis (R$ = 0,13) do que os eletrodos convencionais e podem ser utilizados
como adquiridos (necessitando apenas de ativacao eletroquimica em solucao de
NaOH). Entretanto, apds alguns dias de uso, observou-se que o filamento CB-PLA se
tornou quebradico (nas extremidades em contato com a solugcdo e com os cabos do
potenciostato). Tal fato requer a substituicao periddica do filamento, podendo resultar
em perda de reprodutibilidade entre as medidas realizadas com diferentes conjuntos.
Portanto, a reprodutibilidade na fabricacao dos eletrodos CB-PLA (PRE) foi avaliada
para trés unidades (n = 3) produzidas a partir do mesmo lote de filamento. Esses
eletrodos foram avaliados durante cinco dias, com a realizagdo de 10 medidas
sucessivas (a cada dia) por voltametria ciclica em eletrodo BDD (WE) na presenga de
[Fe(CN)¢]* /4~ 0,1 mmol L™ em eletrdlito suporte H,SO, 0,1 mol L. Os valores de
RSD calculados para os potenciais de pico (Epa € Epc) dos trés eletrodos foram 8,6%
e 7,9%, respectivamente. Portanto, embora os pedacos de CB-PLA apresentem
limitac6es no controle de potencial quando diferentes pedagos sao utilizados, esses
eletrodos se mostram uma alternativa viavel para aplicagbes eletroanaliticas,
especialmente em contextos que demandam solugdes de baixo custo e facil

fabricagao.

4.2 Avaliacao dos materiais de impressao

Foram realizados estudos com o intuito de definir o material ideal de impressao
a ser empregado na fabricacdo da SMART-ECSP. Essa avaliagdo é de grande
relevancia, pois de acordo com nosso conhecimento nido existem estudos de
estabilidade quimica para células eletroquimicas impressas com distintos materiais de
impressao 3D (filamentos termoplésticos ou resina) em diferentes meios eletroliticos
(inorganicos e organicos). Com esse proposito foram impressas células
eletroquimicas utilizando quatro diferentes materiais: ABS, PLA, PETG (FDM) e resina

(DLP) (imagens na Tabela 3). Cada célula foi submetida a sucessivas varreduras (50
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ciclos) por voltametria ciclica na presenca de solugbes contendo o par redox
[Fe(CN)e]**- 0,1 mmol L preparadas em diferentes meios eletroliticos: neutro (KCI
0,1 mol L), &cido forte (H2SO4 0,1 mol L"), base forte (NaOH 0,1 mol L), e aquosos-
organicos (0,2 mol L' KCI : etanol (1:1, v/v); e 0,2 mol L'" KCI : acetonitrila (1:1, v/v).
Para garantir respostas eletroquimicas consistentes e atribuir qualquer fonte de
variacao de sinal a combinacao do material da célula e do eletrdlito, foram utilizados
apenas eletrodos convencionais: BDD (WE), Ag/AgCl/KClsat. (RE) e fio de platina (CE).
A Figura 12 apresenta o comparativo dos parametros de CV (AEp € | ipa/ipc 1) obtidos
na avaliagdo dos materiais de impressao em diferentes meios eletroliticos. De forma
detalhada, os valores obtidos em cada etapa com os respectivos desvios padrdes
relativos (RSD), estdo apresentados na Tabela 5.

Figura 12. Comparativo dos parametros de reversibilidade (CV) (A) AEp € (B) | ipa/ipc
| obtidos na SMART-EC?P fabricada com os materiais (ABS, PLA, PETG e resina)
na presenca de solugao [Fe(CN)s]*®> 0,1 mmol L' em diferentes meios eletroliticos
e eletrodos BDD (WE), Ag/AgCI/KClsat. (RE) e fio de platina (CE).
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* EtOH = KCI: etanol; MeCN = KClI: acetonitrila
Fonte: autoria propria.
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Tabela 5. Parametros por CV* (+ % RSD; n = 50) obtidos na SMART-EC?P impressa usando diferentes materiais (ABS, PLA, PETG

e resina) na presenca de solugéo [Fe(CN)e]*3- 0,1 mmol L' em diferentes eletrélitos suporte.

Eletrdlito suporte

. cv p p p 0,2 mol L 0,2 mol L'
Material Parametros 07:12%%11_ 0’1Nm8:_||‘ 0.1 &n(?ll L KCI + etanol KCI + acetonitrila
a (50 % VIV) (50 % v/v)
Epa(mV) 425 (0,36) 345 (2,15) 335 (1,21) 210 (1,19) 270 (0,99)
Epc(mV) 345 (0,20) 120 (3,70) 260 (1,73) 130 (2,09) 195 (1,26)
ABS Agp (MV) 80 225 75 80 75
Ipa (MWA) 14,05 (1,58) 7,16 (1,63) 11,43 (1,86) 7,98 (1,04) 9,71 (1,14)
Ipc (MA) -14,22 (1,33) -6,43 (3,55) -11,21 (1,93) -8,08 (3,56) -9,31 (2,46)
| ipa / lpc | 0,99 1,11 1,02 0,99 1,04
Epa(mV) 405 (0,00) 350 (1,08) 275 (0,78) 280 (1,13) 245 (1,40)
Epc(mV) 320 (0,00) 120 (2,04) 190 (1,22) 210 (1,71) 165 (1,36)
PLA Agp (MV) 85 230 85 70 80
Ipa (MA) 11,32 (1,32) 7,52 (2,57) 10,79 (2,16) 6,81 (3,24) 8,82 (4,62)
Ioc (MA) -11,22 (1,88) -6,84 (3,22) 10,80 (1,97) -5,96 (4,64) -8,43 (4,03)
| ipa / lpc | 1,01 1,10 1,00 1,14 1,05
Epa(mV) 400 (0,00) 340 (2,54) 285 (0,00) 195 (0,00) 230 (1,61)
Epc (mV) 320 (0,00) 155 (3,85) 205 (0,00) 125 (1,31) 150 (2,10)
PETG Agp (MV) 80 185 80 70 80
Ipa (MWA) 11,29 (1,47) 6,56 (2,10) 10,32 (1,62) 6,79 (1,92) 8,35 (3,11)
Ioc (MA) -11,20 (2,03) -6,02 (3,43) -10,02 (1,63) -6,88 (2,39) -8,53 (1,69)
| ipa / lpc | 1,00 1,09 1,03 0,99 0,98
Epa(mV) 430 (0,28) 335 (1,91) 285 (0,81) 230 (0,69) 190 (3,64)
Epc(mV) 360 (0,00) 130 (2,76) 215 (1,12) 155 (0,00) 100 (3,98)
Resina Agp (MV) 70 205 70 75 90
Ipa (MA) 14,09 (1,24) 7,63 (2,18) 13,25 (1,24) 7,52 (2,96) 14,59 (2,66)
Ipc (MA) -14,13 (1,31) -6,97 (2,77) -12,89 (1,19) -7,11 (3,78) -14,34 (2,02)
| ipa / lpc | 1,00 1,09 1,03 1,06 1,02

* CV realizados entre -0,2 a +0,5 V; -

Ag/AgCl/KClsat. (RE) e Pt (CE).

0,2 a +0,6 V; -0,1 a +0,5 V; 0,0 a +0,8 V; 0,0 a +1,0 V (taxa de varredura: 50 mV s'). Eletrodos: BDD (WE),
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Apesar disso, as células eletroquimicas impressas em diferentes materiais e
submetidas a diversas condi¢des eletroliticas (acido forte, base forte, neutro e
solugdes aquosas-organicas) demonstraram valores semelhantes para os parametros
AEp, ipa € jpc NO mesmo eletrélito, com medidas estaveis (RSD iy < 4,64%) ao longo
das 50 varreduras por voltametria ciclica (tempo ~ 30 min). Esses resultados indicam
que ndo houve vazamentos, dissolugdo ou degradacao significativa dos materiais de
impressao durante o periodo avaliado, evidenciando assim, o adequado desempenho
eletroquimico dos conjuntos analisados. Assim, como todos os materiais de impressao
apresentaram desempenho analitico adequado e semelhantes, os resultados
eletroquimicos deste trabalho poderiam ser obtidos com qualquer material de
impressao disponivel no laboratério. No entanto, outros fatores devem ser
considerados ao se planejar a impressdo da SMART-EC®P: a fabricagao por tecnologia
DLP (resina) apresenta o maior custo, porém menor tempo de impresséao (Tabela 3),
pois as trés pecas sdo impressas em uma unica etapa, com a vantagem de demandar
menos tempo do que se fossem impressas separadamente. Por outro lado, a resina
requer etapas adicionais pés impressdao, como lavagem com isopropanol (para
remocao da resina ndo curada) e tempo extra (= 15 minutos) de cura a luz do sol ou
alguma fonte de luz (melhorando a resisténcia mecéanica). Além disso, como as
resinas liquidas sao mais téxicas, o ideal é que esses protocolos sejam realizados em
local aberto ou com equipamentos de protecdo adequados. A impressao DLP oferece
resolucées mais altas e superficies de acabamento mais refinadas em comparacgéao
ao FDM. Além disso, os custos das células impressas em 3D com tecnologia FDM
(ABS, PLA e PETG) foram inferior a metade do DLP (~ 47%), mas com tempos de
impressao cerca de cinco vezes mais longos (7 vs. 1,3 h), embora o FDM nao
necessite de etapas de poés-impressao. Diante a essas consideracées o PETG se
destaca como o material de melhor custo-beneficio, devido a sua maior resisténcia
mecanica (ex.: o parafuso impresso em PETG foi o Unico que ndo quebrou apos varios
dias de uso), custo intermediario e durabilidade prolongada. Adicionalmente, o PETG
apresenta vantagens como nao higroscopicidade, inércia quimica, elevada tenacidade
e compatibilidade com a maioria das impressoras FDM. Sua facilidade de reciclagem
também é um ponto positivo a ser considerado (WHITTINGHAM et al., 2021).
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4.3 Aplicacao da SMART-EC?P para eletroanalises forenses

A versatilidade de aplicacdo da SMART-EC®P (fabricada em PETQG), foi
demonstrada com andlises forenses para a triagem (“screening”) das drogas ilicitas
(3,4-metilenodioximetilanfetamina (MDMA), dietilamina do acido lisérgico (LSD) e 2-
[4-lodo-2,5-dimetoxifenil]-N-(2-hidroxibenzil)etanamina (251-NBOH) e farmacos com
histérico de falsificacdo (tadalafila, TAD), além da determinacdo de farmacos em
amostras farmacéuticas (paracetamol, PAR e citrato de sildenafila, SC). Para isso,
foram utilizados diferentes eletrodos de trabalho, com didmetros e espessuras
variados, tanto comerciais (BDD, GS e GC) quanto alternativos (ouro/CD-R, G-ABS,
LIG), além de Ag/AgCI/KClsat (RE) e Pt (CE). Os comportamentos eletroquimicos dos
padrbes analiticos dessas moléculas foram investigados por CV e/ou SWV e o sinal

eletroquimico comparado ao de amostras reais.

4.3.1 Triagem de drogas ilicitas e farmacos (analises qualitativas)

Inicialmente, o perfil voltamétrico da solugdo padrao de MDMA 1,0 mmol L™ foi
avaliado por CV utilizando o eletrodo de ouro/CD-R em eletrélito tamp&o BR 0,1 mol L™
(pH 10), registrado na janela de potencial de -0,2 (Ej) a +1,6 V (Ef) (Figura 13A). Em
seguida, foram realizadas triagens eletroquimicas utilizando SWV em duas amostras
apreendidas (A e B) contendo esse analito (Figura 13B).

Como mostrado na Figura 13A, o MDMA apresentou, por CV, um pico de
oxidacao irreversivel em Epa = + 1,16 V e, na varredura reversa, um pico de reducao em
Epc =+ 0,25V (vs. Ag/AgCl/KClsat). Esse comportamento eletroquimico € semelhante ao
relatado por NEVESCANIN et al., 2013, utilizando este mesmo eletrodo de trabalho,
atribuindo o sinal de oxidacao a molécula de interesse e o pico de reducao a formacgéao
de O6xidos de ouro na varredura reversa (assim como observado na varredura do branco).
Em outros estudos, o MDMA foi relatado com dois processos de oxidacao em eletrodos
de carbono impressos em 3D (DE FARIA et al., 2022) ou com até trés picos anddicos em
BDD (TEOFILO et al., 2020) e GC (GARRIDO et al., 2010). Embora o comportamento
eletroquimico varie a depender das condicoes de analise, o pico anddico mais bem
definido e sensivel para detecgdo de MDMA foi exibido muito préximo a + 1,1 V (vs.

Ag/AgCI/KClsat) em todos esses sensores.
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Figura 13. Voltamogramas (CV) obtidos na (---) auséncia e (—) 1° ciclo na presenga de
MDMA 1,0 mmol L' em eletrodo de ouro/CD-R. (B) Voltamogramas (SWV) com corregao
da linha base obtidos em solugdes de (---) eletrdlito suporte, (—) padrao de MDMA 1,0
mmol L' e amostras aprendidas (—) amostra A e (—) amostra B. Condigbes
experimentais: eletrélito suporte tampao BR 0,1 mol L' (pH 10); CV: v=50mV s™' ; SWV:
a=80mV, AEs=10mV, f=10 Hz.
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Fonte: autoria propria.

O mecanismo de oxidacao relatado para o MDMA em eletrodo de ouro (Ep= +
1,1 V) esta associado a oxidacao do nucleo aromatico dessa molécula, resultando na
perda de um elétron e na formagdo de um cation radical (DE FARIA et al., 2022;
GARRIDO et al., 2010; TEOFILO et al., 2020). Além disso, a Figura 13B mostra que
a triagem (“screening”) de duas amostras apreendidas (A - comprimido e B - cristal)
contendo MDMA (previamente confirmadas por GC-MS) exibiram perfil eletroquimico
por SWV semelhante a solugdo padrdao da molécula, com um pico anddico (Epa) em +
1,17V (amostra A) e + 1,15V (amostra B), ambos muito proximos ao valor de + 1,12V
obtido para a solucao padrdao em eletrodo de ouro/CD-R, sugerindo a presenca de
MDMA nessas amostras avaliadas, o que posteriormente foi confirmado por GC-MS.

O perfil voltamétrico do LSD 1,0 mmol L' foi avaliado por CV sobre o eletrodo
de GC em eletrélito tampao acetato 0,1 mol L'" (pH 4), registrado na janela de potencial
de 0 (E) a+1,6 V (Ey) (Figura 14A). Em seguida, foi realizado a triagem eletroquimica
por SWV em uma amostra (A) apreendida de selo contendo esse analito (Figura 14B).
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Figura 14. (A) Voltamogramas (CV) obtidos na (---) auséncia e (—) 1° ciclo na
presenca de LSD 1,0 mmol L' em eletrodo de GC. (B) Voltamogramas (SWV) com
correcao da linha base obtidos em solucdes de (---) eletrélito suporte, (—) padrao
de LSD 1,0 mmol L' e (—) amostra A. Condigdes experimentais: eletrdlito suporte
tampao BR 0,01 mol L' (pH 10); CV: v=50 mV s'; SWV: a=80 mV, AEs =10 mV,
f=10 Hz.
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Fonte: autoria propria.

Conforme mostrado no CV a Figura 14A, a solucao padrao de LSD exibiu um
pico de oxidagado irreversivel em Eps = +0,96 V (vs. AgQ/AgCI/KClsa). Este
comportamento eletroquimico é semelhante ao relatado usando o mesmo eletrodo de
trabalho em meio aquoso (OLIVEIRA et al., 2017). O perfil eletroquimico do LSD
também foi relatado com dois processos de oxidacdo usando eletrodo BDD
(PIMENTEL et al., 2021), com sinal intenso em Epa = + 0,96 V e um pequeno ombro
em + 1,05 V (vs. Ag/AgCI/KClsat). Além disso, o produto gerado na primeira oxidagao
do LSD exibiu um processo quase reversivel usando eletrodo BDD, mas ausente nos
eletrodos GC. O mecanismo de reacao para primeira oxidagao do LSD (Ep, = + 0,96
V) foi relatado como a dimerizacéo dessa molécula com perda de dois elétrons e dois
prétons. A Figura 14B mostra que o perfil eletroquimico obtido por SWV para a
amostra apreendida, contendo LSD (previamente confirmado por GC-MS), exibiu perfil
eletroquimico por SWV semelhante a solucdo padrdo dessa droga, com pico no
mesmo potencial (+ 0,96 V), sugerindo a presenca de LSD nessa amostra avaliada, o
que posteriormente foi confirmado por GC-MS.

Em seguida, o perfil voltametrico por SWV para uma solucao padrao contendo
25|-NBOH 1,0 mmol L' foi comparado ao perfil obtido para uma amostra (A)
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apreendida de selo contendo esse analito utilizando eletrodo de GC em eletrdlito
tampao acetato 0,1 mol L' (pH 4) por SWV (Figura 15).

Figura 15. Voltamogramas (SWV) com correcéo da linha base obtidos em solucdes
de (---) eletrdlito suporte, (—) padrao de 25I-NBOH 10 umol L' e (—) amostra A.
Condigdes experimentais: eletrélito suporte tampéao acetato 0,1 mol L' (pH 4); CV:
v=50mV s’ SWV:a=40 mV, AEs=15mV, f=60 Hz.
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Fonte: autoria propria.

A Figura 15 apresenta o voltamograma obtido por SWV para a solu¢ao padréo
de 25I-NBOH no eletrodo BDD, com dois processos oxidativos em +0,98 Ve +1,18 V
(vs. Ag/AgCI/KClsat), conforme ja relatado anteriormente para essa droga e seus
compostos analogos, como 25B-NBOH, 25C-NBOH, 25E-NBOH e 25H-NBOH
(PIMENTEL et al, 2021). O mesmo comportamento eletroquimico do 25|-NBOH
também foi observado usando um eletrodo impresso de carbono (DE ANDRADE;
GONZALEZ-RODRIGUEZ, 2019), com mecanismo de reacdo do primeiro pico
anddico correspondendo a oxidagado eletroquimica da amina secundaria presente

nesta molécula e o segundo baseia-se na oxidacao do halogénio a um grupo hidroxila
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com subsequente oxidagdo a uma cetona. Além disso, uma amostra apreendida de
selo contendo 25I-NBOH (previamente confirmada por GC-MS) também foi analisada.
A presencga de 25I-NBOH foi sugerida por SWV, devido ao perfil voltamétrico da
amostra ser semelhante ao da solugédo padrao, sendo confirmado posteriormente por
GC-MS. Assim, a SMART-EC3P demonstrou grande potencial para aplicacdo na
identificacédo preliminar (analise presuntiva) de drogas ilicitas, por meio da detecgéo
voltamétrica com diferentes eletrodos. Além disso, devido a portabilidade do sistema
eletroquimico, ela pode ser utilizada diretamente no local de apreensdo dessas
substancias.

Um protocolo pouco explorado, porém, mais simples, consiste na transferéncia
direta da droga em p6 para a superficie do eletrodo por abrasado, seguida da adicao
de eletrdlito (ou hidrogel condutor) na célula e de uma Unica varredura voltamétrica.
Este protocolo, denominado "swipe and scan”, tem sido utilizado para na triagem
direta de sélidos em amostras forenses, como residuos de arma de fogo (GSR)
(O'MAHONY et al., 2012), drogas (cocaina) (DE JONG et al., 2016), explosivos
(CARDOSO et al., 2019) e comprimidos farmacéuticos (falsificados ou adulterados)
(FERREIRA et al., 2021). Para demonstrar essa abordagem usando a SMART-EC?P,
sélido em pd do padrao e amostra de TAD foi coletada uma pequena massa (~ 1 mg)
por abrasédo na superficie do G-ABS (WE) seguida da adi¢do de 250 pL do eletrdlito
tamp&o BR 0,1 mol L' (pH 4,0) e deteccao por SWV. A Figura 16 mostra a primeira
varredura de SWV realizadas imediatamente apds a amostragem da droga no eletrodo
G-ABS, bem como o respectivo voltamograma em branco (amostragem pela abrasao
do eletrodo em papel de filtro limpo).

67



Figura 16 Voltamogramas (SWV) com correcao da linha base obtidos para o p6 de
TAD em (—) padrao e (—) amostra coletados no G-ABS (WE) e branco (---). A, apos
amostragem direta no eletrodo G-ABS (WE). O (---) branco refere-se a abrasao do
sensor em papel filtro limpo (sem a droga). Eletrélito suporte: tampao BR 0,1 mol L
' (pH 4,0). Parametros SWV: a =20 mV, AEs=10 mV, f= 30 Hz.
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Fonte: autoria prépria.

Como mostrado na Figura 16, o padrao TAD apresentou dois picos
voltamétricos (SWV)em Ep=+0,9e + 1,2 V (vs. Ag/AgCI/KClsat.) com tampéao BR (pH
4,0). Este comportamento € semelhante ao obtido em outros estudos com eletrodos
de trabalho em carbono (GS e CB-PLA impresso em 3D) nas mesmas condi¢cdes
experimentais (eletrélito e parametros SWV) (FERREIRA et al., 2021). No entanto,
apenas o primeiro pico (Ep = + 0,9 V) foi identificado em outros eletrodos a base de
carbono (DE OLIVEIRA et al., 2020; ZAMBIANCO et al., 2020), sendo a oxidacao
eletroquimica do TAD atribuida a oxidagado do &tomo de nitrogénio no grupo indol,
seguido da hidroxilacdo do anel benzénico, em mecanismo relacionado a
transferéncia de um proéton/dois elétrons (ZAMBIANCO et al., 2020). Os perfis

voltamétricos do padrdo e amostra foram semelhantes (AE, ~ 26 mV), sugerindo a
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presenca do farmaco na amostra de medicamento avaliada. Além disso, a intensidade
observada para as correntes dos picos do padrdo e da amostra foram diferentes,
provavelmente devido a massa amostrada no G-ABS e possiveis variagdes na
superficie do eletrodo apds a abrasao do eletrodo no papel filtro (sem ou com o pé do
medicamento).

Assim, o G-ABS é um material de eletrodo promissor para triagem em amostras
farmacéuticas, devido ao seu custo muito baixo (R$ 0,12), producdo simples,
superficie mecanicamente resistente e adequado desempenho eletroquimico
(propriedades para rapida transferéncia de elétrons) (DE OLIVEIRA et al., 2022;
PETRONI et al., 2021). Além disso, esta abordagem pratica pode ser usada como
teste presuntivo rapido para identificar a presenca ou auséncia dos analitos em
amostras suspeitas. Nesse contexto, os métodos de triagem eletroquimicos (droga na
forma sdlida ou em solugdo) sdo mais precisos e sensiveis do que os testes
colorimétricos frequentemente usados em analises forenses (PEREIRA DE OLIVEIRA
et al., 2018).

4.3.2 Determinacao em amostras farmacéuticas (analises quantitativas)

A viabilidade analitica da SMART-EC®P foi demonstrada através de estudos
quantitativos aplicados a analise de produtos farmacéuticos comerciais contendo
citrato de sildenafil (SC) e paracetamol (PAR). Para isso foram utilizados eletrodos de
trabalho de folha de grafite (GS) e grafeno induzido por laser (LIG), respectivamente,
além de Ag/AgCI/KClsat (RE) e Pt (CE). Na Figura 17A sao apresentados os
voltamogramas (SWV) na presenca de concentragdes crescentes de solugao padrao
de SC (0,25 a 10,0 pmol L") em tamp&o BR 0,1 mol L' (pH 4) e na Figura 17B a curva
de calibragdo com faixa linear de 0,25 a 10,0 umol L'. Cada ponto da curva de
calibracao foi preparada de maneira independente (com diluicdo da solu¢ao padrao
estoque) e posteriormente adicionada na célula para medida eletroquimica.
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Figura 17. (A) Voltamogramas SWV com correcdo da linha base para
concentragdes crescentes de SC (0,25 a 10,0 umol L") utilizando GS (WE) e TBR
0,1 mol L' (pH 4). (B) Curva de calibragédo obtida com linearidade de 0,25 a 10,0
umol L' (correntes de pico médias com barras de desvio; n = 3). Condigbes
experimentais SWV: a=30 mV, AEs=9 mV, f=20 Hz.
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Fonte: Autoria prépria.

Conforme pode ser observado na Figura 17A, o SC apresentou dois sinais
eletroquimicos em GS e tampao BR pH 4 (Epr = + 1,20 V e Epo= + 1,35 V vs.
Ag/AgCl/KClsat). Esse perfil voltamétrico € compativel aos identificados em outros
estudos utilizando eletrodos de carbono neste mesmo eletrélito (BACKES et al., 2017;
FERREIRA et al., 2021; OZKAN; USLU; ZUMAN, 2004), com mecanismo de reacdo
correspondendo a oxidacao do anel piperazina (pico 1) e adsorcdo/dessorcao do
produto gerado no primeiro processo (pico 2) (OZKAN; USLU; ZUMAN, 2004).

A curva de calibragdo para SC (Fig. 15B) apresentou adequada correlagdo
linear entre a corrente de pico mais intensa (pico 2) e a concentragdo do analito em
todo o intervalo de concentragdo avaliado (0,25 a 10,0 ymol L"), com a seguinte
equacéo de reta para o pico 2: jp (WA) = 0,39 (x 0,14) + 1,94 (x 0,03) [SC] (umol L),
R? = 0,998. O limite de deteccédo (LOD) e o limite de quantificacdo (LOQ) tedricos
foram calculados como 36/S e 10 o/ S, respectivamente (MOCAK et al., 1997), sendo
que o € o desvio padrao do branco e S é o coeficiente angular da regressao obtida a
partir da curva de calibracdo. O valor de o foi obtido pelo erro do coeficiente linear da
regressao da curva de calibragédo. Portanto, o LOD e LOQ foram estimados em 0,216
umol L' e 0,722 umol L', respectivamente
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As solugbes padrdes contendo PAR foram avaliadas de modo semelhante ao
realizado para SC. Os voltamogramas de onda quadrada com corregéo da linha base
para concentragdes crescentes de paracetamol (1,0 a 20,0 pmol L") em eletrdlito
tampao BR 0,1 mol L' (pH 4), sdo apresentados na Figura 18.

Figura 18. (A) Voltamogramas SWV com correcdo da linha base para
concentragdes crescentes de PAR (1,0 a 20,0 umol L) utilizando LIG (WE) e TBR
0,1 mol L' (pH 4). (B) Curva de calibracdo obtida com linearidade de 1,0 a 20,0
umol L. (correntes de pico médias com barras de desvio; n = 3). Condigbes
experimentais SWV: a=50 mV, AEs=5mV, f= 10 Hz.
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Fonte: Autoria propria.

Conforme observado na Figura 18A, o PAR exibiu um sinal eletroquimico com
corrente de pico em Ep =+ 0,57 V (vs. Ag/AgCI/KClsat.). Este valor € proximo ao obtido
com outro eletrodo LIG na literatura (BEHRENT et al., 2021), com mecanismo de
reacao atribuido a transferéncia de dois elétrons e dois prétons (ENGIN et al., 2015).
A partir da curva de calibracao (Figura 18B) foi obtida uma adequada relacao linear
entre a corrente de pico e a concentracdo de PAR para faixa de 1 a 20 ymol L', sendo
obtida a seguinte regressao linear: jp (MA) =-0,12 (£ 0,19) + 0,93 (= 0,02) [PAR] (umol
L"), R2 = 0,996. A partir do coeficiente angular, os LOD e LOQ, foram calculados em
0,613 e 2,043 umol L™, respectivamente. Como mostrado na Tabela 6, os valores de
LOD obtidos para SC em GS e PAR em LIG sdo comparaveis aos relatados em
diversos estudos que utilizam eletrodos comerciais ou modificados.
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Tabela 6. Caracteristicas analiticas obtidas para a determinagcédo de SC em GS (WE)
e PAR em LIG (WE) utlizando a SMART-EC®® e por outros métodos

eletroanaliticos.

. . LOD Faixa .
Analito Eletrodo (WE) Técnica » linear Referéncia
(umol L) 1
(umol L)
SC C-SPE = SAAD T o052 30-210 DACKESetal
)
(SASAL;
SC C-SPE @ DPV 0,00059 0,002 -0,2 TYSZCZUK-
ROTKO, 2019)
MIP-sol- (ROUHANI;
SC gel/AuUNPs@PHPA- DPV' 0,000033 0,1-2,0 SOLEYMANPO
MWCNTs/PGEP UR, 2020)
SC GSc¢ SWV i 0,017 0,25-10,0 Este trabalho
. i (FERREIRA et
PAR BDD DPV 0,012 0,2-8,0 al., 2021)
- (PETRONI el
PAR G-ABS ¢ SWV! 0,054 0,2-30,0 al., 2021)
(SHAFIEI;
PAR Ag@{%}ﬂ%’){ GO- swvi 0037 01-137.9 HASSANINEJA
D-DARZI, 2023)
PAR LIG 9 SWV i 0,042 1,0 —20,0 Este trabalho

a Eletrodo impresso de carbono;  Sol-gel com impressdo molecular em eletrodo de grafite de lapis
modificado com nanotubos de carbono de paredes multiplas funcionalizados, nanoparticulas de ouro
e heteropoliacido de Preyssler; ¢ Folha de Grafite; ¢ Diamante Dopado com Boro; ¢ ABS impresso em
3D revestido com composito de grafite; f Eletrodo de pasta de carbono modificado com
nanoparticulas de prata, polioxometalato, 6xido de grafeno reduzido e liquido iénico; 9 Grafeno
Induzido por Laser; " Analise por injegcdo em batelada com detecgdo amperométrica; | Voltametria de
pulso diferencial; i Voltametria de onda quadrada.

Fonte: Autoria propria.

Portanto, esses resultados sdo promissores, considerando que os eletrodos GS
e LIG sao prontos para uso (sem a necessidade de etapas adicionais de ativagéo ou
modificacao) e apresentam baixo custo em comparagéo aos eletrodos comerciais. No
entanto, é importante destacar que diversos outros eletrodos planares podem ser
montados na SMART-EC?P, caso a aplicagio exija um desempenho analitico superior,
ampliando ainda mais o potencial de aplicacdo quantitativa da célula eletroquimica.

Apoés a construcado das curvas analiticas para SC e PAR, amostras comerciais
foram quantificadas utilizando SWV (em eletrodos GS e LIG, respectivamente) e os
resultados comparados aos obtidos com as metodologias da literatura para SC
(SPARSHA et al, 2012) e de referéncia para PAR (ANVISA, 2019) por
espectrofotometria UV, conforme mostrados na Tabela 7.
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Tabela 7. Dosagem por comprimido para citrato de sildenafila e paracetamol (média +
RSD; n = 3) quantificados por SWV na SMART-EC3® (PETG) e por métodos
espectrométricos UV.

Citrato de sildenafila (mg) Paracetamol (mg)
Rotulo 50 500
SWv 52,6 (x 1,2)2 538,4 (+ 6,9)°
Espectrofotometria UV 52,1 (x1,2)° 550,4 (+ 2,0)d

a WE: GS; P WE: LIG; ¢ Referéncia (SPARSHA et al., 2012); 4 Referéncia (ANVISA, 2019).
Fonte: Autoria propria.

Conforme apresentado, as dosagens quantificadas por comprimidos para SC e
PAR, em ambos os métodos (voltamétricos e espectrofotométricos), estdo proximos
aos valores rotulados. Adicionalmente, foram aplicados testes estatisticos (teste F e
teste t de Student) com nivel de confianca de 95% para comparar os resultados
obtidos por ambos os métodos. Respectivamente, SC e PAR foram calculados com
valores de F (Fcac) de 1,49 e 11,63 e os valores calculados de t (fcac) foram 0,57 e
2,89. Como esses valores calculados foram abaixo dos valores criticos tabelados (Ferit.
= 19,00 e txit = 4,30; n = 3) pode-se concluir que ambos os métodos aplicados sao
estatisticamente similares para determinacdo de SC e PAR em relacao a precisao e
exatiddo em nivel de confianga de 95%. Assim, os resultados obtidos para a
determinacdao de SC e PAR em comprimidos comerciais, utilizando diferentes
eletrodos de carbono de baixo custo, demonstraram a potencialidade da SMART-ECSP

para andlise quantitativa de substancias de interesse farmacéutico e forense.

4.4 SMART-EC?P vs. outras células eletroquimicas

De acordo com nosso conhecimento, observou-se que a SMART-EC®P é a
primeira célula impressa em 3D robusta com fechamento por imas para medidas
estacionarias. Este acoplamento magnético rapido e conveniente é vantajoso em
comparagdo com outras células impressas em 3D da literatura, que sdo fechadas
(vedadas) por rosqueamento de parafuso ou ajuste manual, conforme listado na
Tabela 8. A atracao de imas fortes combinado com um Unico ajuste por parafuso evita
inconvenientes tipicos encontrados em células rosqueadas, como vazamento de
solucdo, quebra de parafusos impressos em 3D apds uso repetido ou ruptura de

eletrodos devido ao rosqueamento excessivo, sendo isso nado encontrados na
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SMART-EC?®P. Além disso, a SMART-EC?®P requer volumes menores (= 100 pL) em
comparacgdo a maioria das células impressas em 3D da literatura (Tabela 8), o que
representa uma vantagem atrativa devido a limitagcdo na quantidade de padrdes e
amostras forenses disponiveis, contribuindo no desenvolvimento de métodos
analiticos mais sustentaveis. Outro diferencial € a adaptabilidade na montagem de
diferentes eletrodos de trabalho planares, com espessuras variadas e utilizando o
mesmo conjunto impresso, além do uso de CE e RE/PRE adaptados em ponteira de
micropipeta. Essa versatilidade amplia sua aplicabilidade a diversos analitos, ao
contrario de outras células menores que funcionam apenas com um conjunto de
eletrodos especificos (DOMINGO-ROCA et al., 2022; DUARTE et al., 2022; KATSELI
et al., 2020; PETRONI et al., 2021). Até onde sabemos, a vedacao por imas é
encontrada apenas em células hidrodindmicas comerciais com alto custo,
empregadas em analise por injecdo em fluxo (FIA) e/ou analise de injegcdo em batelada
(BIA) para eletrodos impressos em tela (SPE) ou suportes comerciais para SPE
(DROPSENS, 2025a, 2025b). A utilizacdao desse mecanismo de vedagdo magnético
contribui para o desenvolvimento de dispositivos eletroquimicos personalizaveis, com
montagem mais pratica e rapida a menores custos de fabricagdo. Tais caracteristicas
podem contribuir e facilitar a disseminagao do uso da eletroanalitica para aplicagdes

“in loco” (p.ex. analises forenses de rotina).
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Tabela 8. Caracteristicas de algumas células eletroquimicas estacionarias

impressas em 3D publicadas na literatura.

. Custo
Volume Material = b
(mL) (Corpo) (UaS$) Vedacao WE CE/RE Ref.
Qualquer . .. (CARDOSO etal.
10,0 ABS 6,00 Rosqueamento planar Classico 2018)
5,0 ABS  nm¢ Rosqueamento  MA® MA %'%'TER etal,
5,0 ABS nm Rosqueamento MA MA (CARDOSO et al,
2019)
. ; . (DA SILVEIRA et
5,0 ABS 2,00 Ajuste manual PIGE Classico al. 2021)
(KATSELI et al.,
9
10,0 PLA <0,10 Na MA MA 2020)
h AM / (SIBUG-TORRES
1,0 ABS nm Rosqueamento  Ag (IP ") Classico et al,, 2021)
0,6 -5,0 BS nm Rosqueamento MA MA (;)I;I’)RONI etal,
Qualquer AM / (FERREIRA et al.,
0,5-3,0 ABS 0,30 Rosqueamento planar Classico  2021)
8,0 PLA 030 Ajustemanual BDD  Classico (2%’;‘1?”-\”" etal,
0,07 - : (DOMINGOROCA
0.1 PLA nm Ajuste manual MA MA et al,, 2022)
(DUARTE et al.,
0,1 ABS <0,08 Na MA MA 2022)
(SIGLEY et al.,
n.m. PLA nm Rosqueamento MA MA 2023)
0,05 - Qualquer (RAMOS et al.,
2.0 BS 5,00 Rosqueamento planar MA 2023)
Filamento
01’10_ PETG* Oﬁo Magnetismo Qulzlgzrer FDM Este trabalho
’ P /Classico

a Custo dos materiais de impresséo; ® Mecanismo de vedacgao (para juntar as partes da célula ou
encaixar os eletrodos no corpo da célula); ¢ Classico (por exemplo, Pt e Ag/AgCI/KCI); ¢ nm: nao
mencionado; ¢ MA: Manufatura aditiva (impresso em 3D); f PIGE: eletrodo de grafite impregnado em
parafina; 9 na: ndo aplicavel (impressido 3D em uma etapa do corpo e eletrodos); " IP: Impressdo a
jato de tinta; * PETG, PLA, ABS e Resina (PETG com maior durabilidade e resisténcia mecéanica); **
Variando de US$ 0,60 a 2,30 dependendo do polimero (custo dos materiais de impressdo) e US$
1,50 a 3,20 (incluindo os oito imas de neodimio).

Fonte: Autoria propria.
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5 CONCLUSOES PARCIAIS

Nesse Capitulo |, foi apresentada uma nova célula eletroquimica impressa em
3D, como um dispositivo analitico pratico para triagem e quantificagdo de amostras de
interesse forense. A célula foi nomeada SMART (Simples, Miniaturizada, Adaptavel,
Robusta e Transportavel) para enfatizar suas caracteristicas atrativas. A SMART-
EC3P é composta por trés partes (tampa, base e parafuso), e foi fabricada por
impressdo 3D FDM ou DLP, com quatro materiais (ABS, PLA, PETG e resina UV).
Todos os materiais avaliados se mostraram estaveis para as medidas voltamétricas
estacionarias em diferentes meios eletroliticos (acido, basico, neutro e aquoso-
organicos). Dentre os materiais avaliados, o PETG apresentou maior durabilidade e
resisténcia mecénica, portanto melhor custo-beneficio. Esse novo dispositivo
demonstrou ser adaptavel ao uso de diversos eletrodos (WE, CE, RE/PRE) com ampla
possibilidade de aplicagcdo. A viabilidade analitica foi demonstrada em andlises de
amostras forenses, para a deteccao com sucesso de drogas ilicitas (MDMA, LSD e
251-NBOH) em amostras apreendidas (comprimidos, cristais e selos). Além disso, um
protocolo rapido e simples de “swipe and scan” (sensor de baixo custo impresso em
3D atuando como amostrador direto no sélido e detector eletroquimico) foi
demonstrado para a detec¢cdo de medicamento (TAD) em amostras apreendidas.
Amostras de medicamentos farmacéuticos (PAR e SC) com histéricos de falsificacao,
foram quantificados utilizando eletrodos de baixo custo (GS e LIG). Esses resultados
demonstraram com sucesso a viabilidade do uso da SMART-EC3P para a identificagéo
preliminar do conteudo de amostras forenses apreendidas. Por fim, sistemas
eletroanaliticos totalmente portateis podem ser obtidos através do acoplamento da
SMART-EC®P com outros instrumentos miniaturizados, de baixo custo e portateis,
como potenciostatos sem fio controlados por smartphones ou computador. Essa
abordagem pode contribuir para que este novo dispositivo analitico possa ser utilizado
em investigacdes forenses em campo, permitindo a identificacdo e determinacao

rapida de substancias em diferentes matrizes.
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CAPITULOIII

Triagem rapida de oximetolona em amostras forenses e fluido biolégico usando
eletrodo de diamante dopado com boro ou baseado em impressao 3D (G-ABS)
e voltametria de onda quadrada.

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAAs) representam a classe de
medicamentos mais apreendida no pais, além de serem substancias frequentemente
identificadas em exames antidopings realizados pela Agéncia Mundial Antidopagem
(WADA, do inglés: “Word Anti Doping Agency”). Dentre essas, a oximetolona (OXM)
figura entre as mais detectadas. Neste capitulo é apresentado pela primeira vez, uma
metodologia simples e rdpida para a triagem e determinacao eletroquimica de OXM
em amostras forenses apreendidas e fluido biolégico simulado (urina sintética),
utilizando eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) e voltametria de onda
quadrada (SWV). O comportamento eletroquimico da OXM foi estudado por
voltametria ciclica em diferentes valores de pH (2 a 12), identificando um pico de
oxidacao irreversivel. Com base nos processos eletroquimicos observados,
confirmou-se 0 mecanismo de reacao eletroquimica da OXM em BDD, envolvendo a
transferéncia de dois elétrons e dois préotons. As melhores condi¢des para a triagem
da OXM, considerando intensidade do sinal analitico e seletividade, foram obtidas por
SWV (a: 60 mV, AEs: 5 mV e f: 30 Hz), utilizando solugdo tampao Britton-Robinson
0,5 mol L™* em pH 4,0 como eletrélito suporte. O método apresentou faixa linear de
1,25 a 30,00 umol L™ (R2 > 0,99), alta sensibilidade (0,075 pA / umol L™), baixo limite
tedrico de deteccao (0,056 umol L) e boa repetibilidade (RSD < 4,9%; n = 10) e inter-
dia (RSD = 4,7%; n = 3). Nao foi observada resposta voltamétrica de outros EAAs
detectados na condicdo otimizada da OXM (estanozolol, oxandrolona,
metandrostenolona, nandrolona e propionato de testosterona), o que confirma a
seletividade do método frente a essas substancias. O método foi aplicado para a
triagem de OXM em amostras apreendidas pela PC-DF (em solugdo e amostragem
direta do sélido sobre o eletrodo de trabalho), sendo os resultados 100% concordantes
aos obtidos pelo método oficial (cromatografia gasosa). O método foi também utilizado
para a determinacdo de OXM nestas amostras apreendidas e em urina sintética. No
caso, substancias potencialmente interferentes em urina (acido urico, dopamina, &cido
ascérbico e glicose) foram avaliadas, sendo obtida uma maior seletividade no eletrodo
G-ABS em relagao ao BDD. Portanto, o método desenvolvido é promissor como teste
preliminar para a triagem de OXM em amostras apreendidas e fluidos biol6gicos,
apresentando caracteristicas vantajosas para andlises forenses, como rapidez,
simplicidade, baixo custo, facilidade de aplicacdo e portabilidade.
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2

2.1

OBJETIVOS
Objetivo geral

Prototipagem de uma versao miniaturizada da célula apresentada no Capitulo

Il para o desenvolvimento de um método eletroanalitico utilizando eletrodo de trabalho

comercial (BDD) e alternativo (G-ABS) e SWV para a triagem e determinagédo de OXM

em amostras apreendidas (andlises forenses) e a determinacdo em urina sintética

(exames antidoping).

2.2 Objetivos especificos

a)

b)

Desenvolver uma versao reduzida da célula eletroquimica descrita no Capitulo
Il (¢SMARTEC?P);

Investigar o comportamento eletroquimico da OXM utilizando eletrodo BDD e
voltametria ciclica, variando o pH da solugéo e as velocidades de varreduras.
Confirmar o mecanismo redox para a OXM na superficie do BDD, com base
nos resultados eletroquimicos;

Otimizar as técnicas voltamétricas de pulso (SWV e DPV) para definir a técnica
mais adequada para a deteccdo de OXM;

Definir os parametros de confiabilidade analitica (faixa linear, sensibilidade,
LOD, LOQ, repetibilidade e reprodutibilidade);

Avaliar o perfil voltamétrico de outros anabolizantes potencialmente
interferentes;

Realizar a triagem (“screening”) de OXM em amostras apreendidas pela Policia
Civil-DF empregando o método proposto e comparar com o método oficial;
Realizar estudos de adicao e recuperacao para avaliar os efeitos da matriz de
fluido biolégico simulado (urina sintética) e investigar possiveis interferentes

visando a utilizagdo do método em exames antidoping.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
3.1 Reagentes, amostras e solucoes

Os reagentes quimicos (Tabela 9) e solugbes utilizados estdo descritos a

seguir. Outros reagentes e solugdes foram descritos no Capitulo Il (Secéo 3.1).

Tabela 9. Reagentes utilizados no desenvolvimento do Capitulo Il deste trabalho.

Reagentes Pureza Procedéncia
Acido ascorbico 99% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Acido arico > 99% (m/m) Sigma Aldrich (Missouri, EUA)
Cloreto de amonio 99,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Cloreto de calcio 96% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Cloreto de potassio 99% (m/m) Synth (Sao Paulo, Brasil)
Cloreto de sddio 99% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Creatinina 98,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Cloridrato de Dopamina > 99% (m/m) Sigma Aldrich (Missouri, EUA)
Estanozolol 99,8% (m/m)* Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Fosfato de potassio . . ,
MONobAsico 99% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Glicose 99,5% (m/m) Synth (Sao Paulo, Brasil)
Metandostrenolona 99,6 (m/m)*  Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Nandrolona 95,7 (m/m)*  Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Oxandrolona 99,6% (m/m)* Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Oximetolona 99,7% (m/m)* Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Propianato de testosterona 99,9 (m/m)*  Policia Civil (Distrito Federal, Brasil)
Sulfato de Sdodio 99,5% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)
Ureia 99% (m/m) Vetec (Rio de Janeiro, Brasil)

*Pureza confirmada por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC, do inglés Differential Scanning
Calorimetry).

Fonte: Autoria prépria

O padrao sélido de OXM e outros EAAs (estanozolol, oxandrolona,
metandrostenolona, nandrolona e propionato de testosterona), foram cedidos pelo
Instituto de Criminalistica da Policia Civil do Distrito Federal (PC-DF). E importante
destacar que estes padrdes foram apreendidos e analisados por calorimetria
exploratéria diferencial (DSC) para avaliagdo da pureza, no qual constatou-se um
valor > 99% (m/m) para todos. Cada solucéo estoque foi preparada dissolvendo uma
pequena porgéo (= 30 mg) em 1,5 mL de etanol absoluto (99,7%; v/v) - Alphatec (Rio
de Janeiro, Brasil), seguido de banho ultrassénico por 10 minutos. Durante os
experimentos, a solucdo estoque foi diluida conforme a concentragdo necessaria,
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assegurando que fosse mantida a proporg¢ao de 4% de etanol no volume final da célula
eletroquimica.

Para o desenvolvimento do método eletroanalitico foram fornecidas pela PC-
DF, sete amostras apreendidas com suspeita de conter OXM (Figura 19), sendo
quatro comprimidos (A1 a A4) e trés capsulas (A5 a A7). Os comprimidos e o contetdo
sélido das capsulas foram pesados e macerados. A partir da massa adequada (= 30
mg) das amostras, estas foram individualmente solubilizadas em etanol e colocadas
em banho ultrass6nico durante 10 minutos. Para a etapa de triagem eletroquimica em
solugéo utilizando o eletrodo BDD, as amostras foram diluidas em tampao BR 0,5 mol
L™ (pH 4). Como alternativa, utilizando um eletrodo de trabalho baseado em
impressao 3D (G-ABS) foi demonstrada a triagem direta no sélido, no qual o eletrodo
atua como amostrador e detector, conforme protocolo descrito por O'MAHONY et al.,
(2012). Para isso, uma porgao da amostra solida (= 1 mg) foi espalhada diretamente

sobre papel filtro para amostragem e medida voltamétrica.

Figura 19. Imagem das amostras de comprimidos (A1 a A4) e capsulas (A5 a A7)

com suspeita da presenca de OXM apreendidas pela PC-DF.

Fonte: Autoria prépria.

Para avaliar a aplicabilidade do método na deteccdo de OXM em exames
antidoping, foi preparada uma amostra de urina sintética (fluido biol6gico simulado) a
partir da mistura de diferentes substancias (cloreto de calcio 7,5 mmol L™, cloreto de
aménio 18,7 mmol L, cloreto de sédio 50,0 mmol L, cloreto de potassio 21,5 mmol
L, sulfato de sddio 15,8 mmol L, fosfato de potassio 10,3 mmol L, ureia 416,0 mmol
L' e creatinina 9,7 mmol L), conforme procedimento descrito por Laube et. al.,

(2001). As substancias foram dissolvidas em agua deionizada, e o pH da amostra
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ajustado para 6, o nivel fisiolégico, utilizando solucdo de NaOH. Os estudos de
interferéncia em urina sintética foram realizados na presenca de acido ascérbico (AA),
cido Urico (UA), dopamina (DA) e glicose (GLU). As solugdes estoques 10 mmol L'
de AA, DA e GLU foram preparadas pela dissolu¢cao dos sélidos em agua deionizada.
A solucdo de UA 10 mmol L' foi preparada dissolvendo o sélido em agua e
adicionando uma gota de solucdo de NaOH 0,1 mol L' para garantir completa
dissolucdo. Todas as solugdes foram submetidas a banho ultrassénico durante 10
minutos. Posteriormente, essas solugdes foram diluidas em duas concentracdes (40
e 80 umol L") na urina sintética para simular uma amostra real. Todas as solugbes
descritas nesta secédo foram armazenadas em geladeira a 4° C durante todo periodo
do estudo.

3.2 Desenvolvimento da eSMART-EC?3P

Apbs o desenvolvimento da SMART-EC?3P descrito no Capitulo Il, e com a
finalidade de otimizar o tempo de impressao e reduzir os custos de fabricacao, foi
desenvolvida uma nova versdo, agora denominada eSMART-ECS3P, baseada no
modelo anterior. A adicdo da letra “e” ao nome reflete a evolucdo da célula
eletroquimica. Essa versao foi projetada para ser impressa de maneira mais rapida,
com menor consumo de material, além de compatibilidade com eletrodos de
referéncia (RE) e contraeletrodos (CE) ainda mais compactos, fixados em ponteiras
de 10 uL. Como inovacgao, essa célula apresenta uma articulacédo integrada entre a
tampa e a base, localizada na parte traseira, permitindo que o dispositivo seja aberto
e fechado com mais praticidade e rapidez. Essa modificacao transforma a eSMART-
EC®P em uma peca Unica, compativel com diferentes eletrodos de trabalho planares.

A nova versao esta ilustrada na Figura 20.
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Figura 20. (A) Imagem frontal da eSMART-EC?P; (B) Perspectiva diagonal com a
tampa aberta; (C) Vista superior dos componentes da eSMART-EC®P: tampa com
base e parafuso (impressos em PETG) e dos periféricos (placa metalica com WE
planar, RE, CE, O-ring, e imas de neodimio; (D) Célula eletroquimica

completamente montada com visdo ampliada do reservatorio de solugao.

Fonte: Autoria propria.

Para a fabricagdo da eSMART-EC?P, foi utilizado o mesmo filamento otimizado
da versao anterior, o PETG. Desta vez, a modelagem foi realizada no software CAD
Autodesk Fusion e a impressdao FDM foi realizada com a impressora 3D Creality
Ender-3 V3 KE (Shenzhen, China), que apresenta como principais vantagens em
relagdo aos modelos anteriores o nivelamento automatico da mesa, maior rapidez no
aquecimento do bico/mesa, e maior velocidade de impressédo (até 600 mm/s). A
Tabela 10 apresenta um comparativo entre as condicées de impressao e os custos
associados a SMART-EC®P (dados extraidos da Tabela 3) e a eSMART-EC®P,

evidenciando as melhorias implementadas no novo modelo.
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Tabela 10. Comparativo das condi¢des de impressao e dos custos de fabricacdo em
PETG para os modelos SMART-EC®P e eSMART-EC?P.

Condicoes de impressao SMART-EC?P eSMART-EC3P
Suporte Sim (T, B): N&o (P) Sim (T, B): N&o (P)
Altura da camada (mm) 0,2 0,2

Densidade de

oreenchimento (%) 20 (T, B) e 100 (P) 20 (T, B) e 100 (P)
Velocidade de impressao 35 (T, B, P) 250 (T, B, P)
(mm S.1) 1 ’ ) ’ ’
Tempo de impresséo (h) ' 2,5(T); 4,0 (B); 0,4 (P) 0,7 (T); 1 (B); 0,1 (P)
Quantidade de material (g) 14 (T); 21 (B); 2 (P) 12 (T): 17 (B):; 1 (P)
Dimensdes C x L x A (cm) ? 6,0 x 6,0 x 3,1 6,0x4,5x2,8
Volume de trabalho (L) po0 2008 100 - 1000
Custo (US$) ® 0,30 (T): 0,44 (B): 0,04 (P) 19 (T); 0(’5)6 (B); 0,02
Custo total (US$) 4 1,70 0,93
Custo total (R$) ° 10,27 5,61

" Impressoras de modelo diferentes (Ender 3 vs. Ender 3 V3 KE); 2 Dimensdes com a célula montada;
8 Custo dos materiais de impressdo 3D (PETG); # Custo incluindo imas de neodimio; ® Valores
convertidos em 15/01/2025.

Fonte: Autoria prépria.

As principais diferengas entre as células eletroquimicas estéo relacionadas ao
consumo de filamento durante a fabricacdo e a utilizacdo dos imas de neodimio.
Enquanto a SMART-EC?®P utiliza 8 iméas, a eSMART-ECSP foi projetada para empregar
apenas 4, sem comprometer sua funcionalidade. Além disso, o sistema de articulagao
utiliza um pequeno pedaco de arame galvanizado (comprimento = 25 mm; g = 2 mm),
garantindo a robustez do sistema de articulacdo mesmo ap6s multiplos usos. As
dimensdes reduzidas da eSMART-ECS3P contribuem para o menor consumo de
material durante a impressao, promovendo a fabricacdo mais rapida, eficiente e
sustentavel. Essas modificaces na etapa de modelagem resultaram na reducéo de
55% no custo total de fabricagéo, evidenciando a otimizagdo deste novo modelo.

Apobs a fabricagéo, a resisténcia quimica da eSMART-EC?P foi avaliada por
meio de sucessivas varreduras (n = 50) realizadas por voltametria ciclica (CV)
utilizando tampéao BR (pH 4), eletrélito amplamente empregado no desenvolvimento
de métodos eletroquimicos para a detecc¢ao de substancias de interesse forense (ex.:
oximetolona). Os testes foram realizados seguindo metodologia semelhante a descrita
na Secao 4.2, utilizando BDD (WE), Ag/AgClI/KClsa.. (RE) e fio de platina (CE).
Conforme apresentado na Tabela 11, os parametros voltamétricos (CV) de

reversibilidade experimentais obtidos (AEp =90 mV e | jpa/ jpc | = 0,99) estdo préximos
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dos valores tedricos para sistemas reversiveis. Além disso, os baixos valores de RSD
indicam o adequado uso dos eletrodos (RE) e (CE) em ponteiras de 10 pL, decorrente
do controle de potencial estavel e da repetibilidade entre as correntes de pico.
Adicionalmente, ndo foram observados ruidos nos voltamogramas nem decaimento
sucessivo das correntes durante as medidas, indicando que o material da célula
eletroquimica manteve sua integridade e que ndo houve vazamento da solugao
eletrolitica. Além disso, o tratamento eletroquimico do eletrodo de BDD em solugéo
de &cido sulfurico foi executado utilizando a eSMART-EC®P, sem ocorréncia de
vazamento da solugdo, o que demonstra a adequada vedagcdo mesmo com a
utilizagdo de quantidade reduzida de imas. Portanto, estes resultados confirmam o
potencial da eSMART-EC®P para as aplicagbes eletroanaliticas seguintes deste
trabalho.

Tabela 11. Parametros por CV* (+ % RSD; n =50) obtidos na eSMART-EC?P impressa
em PETG na presenca de solugdo [Fe(CN)e]*/3-0,1 mmol L' em eletrélito TBR 0,1 mol
L' (pH 4).

Material / Eletrolito CV Parametros
Epa (MV) 275 (0,00)
TBR O 1F;TI1EC;|;CI;_'1 (pH 4) AEE; ((rr?ﬂ'\\//)) 1855;8,00)
! P iva (UA) 10,56 (0,05)
inc (UA) -10,72 (0,06)
| fpa / ipc | 0,99

Fonte: Autoria propria.

3.3 Eletrodos utilizados na eSMART-EC3P

Os eletrodos utilizados nesta etapa do trabalho foram o BDD e o G-ABS como
eletrodos de trabalho. Os tratamentos de superficie para esses eletrodos foram
realizados conforme descrito na Secao 3.4.1 e 3.4.6 do Capitulo Il, respectivamente.
Além disso, foram utilizados eletrodo RE de Ag/AgCI/KClsat. e fio de platina como CE,

construidos conforme procedimento descrito na Se¢éo 3.4.8 do Capitulo II.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Comportamento eletroquimico da OXM em eletrodo BDD

O objetivo deste estudo foi investigar o comportamento eletroquimico da OXM na
superficie do eletrodo BDD. Para isso, foi utilizado CV, uma técnica eletroquimica
importante para o diagndstico de sistemas redox. Essa abordagem permitiu extrair
informacdes importantes sobre as caracteristicas redox da molécula em estudo e
avaliar a reversibilidade do sistema eletroquimico. Além disso, a CV possibilitou
investigar a faixa de potencial de trabalho da célula eletroquimica (eletrodo BDD) em
sistemas aquosos, identificar o mecanismo de transporte de massa do analito até a
superficie do eletrodo e calcular a relacdo entre o numero de elétrons e prétons
envolvidos no processo redox, sendo fundamental para a compreensao inicial do
mecanismo de reacdo da OXM na superficie do BDD. A partir desses estudos, foi
possivel comparar o perfil voltamétrico da OXM utilizando eletrodo o eletrodo de BDD
com o perfil obtido para o eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubos de
carbono de paredes multiplas (MWCNT/CGE - do inglés: “Multi-Walled Carbon
Nanotubes and Glassy Carbon Electrode”) (AFKHAMI et al., 2014). A partir disso, foi
possivel realizar o desenvolvimento e otimizacdo do método analitico utilizando
técnicas de pulso (SWV ou DPV) para aplicacdo na triagem (screening) e/ou
quantificagdo em amostras apreendidas e fluido bioldgico (urina sintética).

A técnica de CV foi empregada como teste preliminar para a avaliacao da
resposta eletroquimica da OXM, a fim de observar a presenca de processos de
oxidacao ou de reducédo da mesma sobre a superficie do eletrodo de BDD. Para isso,
o comportamento eletroquimico da OXM utilizando eletrodo BDD foi investigado em
solucao tampéao BR 0,5 mol L™ (pH 4), registrado por varreduras ciclicas consecutivas
(n = 2) na janela de potencial de 0,0 V (Ei) a +1,1 V (Ef), conforme Figura 21. Nos
estudos por CV, foram empregados como conjunto de eletrodos: BDD (WE),
Ag/AgCIl/KClsat. (RE), € platina (CE). O volume de trabalho foi fixado em 250 uL devido
a limitada disponibilidade de padrées e amostras, mantendo a proporcao de 4% de
etanol no volume final da célula eletroquimica.
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Figura 21. Voltamogramas ciclicos obtidos em () eletrdlito suporte, (—) 1° ciclo
e (—) 2° ciclo na presenca de OXM 100 pmol L' em tamp&o BR 0,5 mol L' (pH 4).
Condigdes experimentais CV: v =50 mV s

4 ——1°Ciclo
— 2°Ciclo
—— Branco
3 ml
< 2
- 2
—
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T T T ! ! Y T ; T X

| !
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
E /V vs. AgiAgCI/KCI _,,

Fonte: Autoria propria.

Como apresentado nos voltamogramas ciclicos obtidos para a OXM 100 pmol
L' em solugdo tampéo BR (pH 4) (Figura 21), é possivel observar no 1° ciclo, na
varredura anddica a deteccao de um pico de oxidagdo em Epa =+ 0,71 V e a auséncia
de processos de redugédo na varredura reversa (catddica), indicando que o processo
de transferéncia eletrénica da OXM na superficie do eletrodo BDD & irreversivel. Neste
estudo, também foi possivel verificar a diminuicdo consideravel da corrente de pico
anddica da OXM no segundo ciclo voltamétrico, reduzindo em cerca de 50% em
relacdo ao primeiro ciclo. Isto pode ser atribuido a adsorgcdo do produto gerado na
oxidagdo da OXM na superficie do eletrodo BDD, bloqueando parcialmente a
superficie do eletrodo. Para minimizar a influéncia da adsor¢éo no sinal eletroquimico
e consequentemente aumentar a repetibilidade entre as medidas, a solu¢cao de OXM
contida na célula eletroquimica foi agitada entre as medidas com micropipeta e, em
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seguida, utilizou-se o primeiro ciclo voltamétrico. Adicionalmente, estudos
complementares foram conduzidos nas mesmas condicbes experimentais
previamente descritas, mas em faixa de potencial mais ampla (-0,8 a 1,5 V). No
entanto, ndo foi identificado nenhum outro processo de oxidacao ou reducao para a
OXM.

Para uma avaliagdo mais completa dos processos eletroquimicos na interface
eletrodo/solugéo, considerando a variacao de s € Epa em fungdo do pH do meio e
visando identificar o pH ideal para o desenvolvimento da metodologia para OXM, foi
realizado um novo estudo voltamétrico da OXM 100 umol L™ em solugéo tampéo BR
0,5 mol L™, variando a faixa de pH (2 a 12). Os voltamogramas ciclicos (primeiro ciclo)
estao apresentados na Figura 22.

Em relagcéo as correntes de pico anddica (/pa), € possivel verificar que a OXM
nao segue uma tendéncia linear, apresentando valores diferentes conforme o pH do
meio. A maior corrente de pico foi obtida em pH 4 (/pa = 2,83 £ 0,17 pA), com um pico
bem definido. Portanto, considerando uma melhor intensidade do sinal analitico, este
valor de pH foi selecionado para as etapas subsequentes do desenvolvimento do
método analitico. Quanto a relacéo entre pH e Epa, foram obtidas duas faixas lineares.
A primeira em pH 2 a 6, com inclinagao de 0,052 V/pH (Equacéao 3) e a segunda em
pH 6 a 12, com inclinacédo de 0,008 V/pH (Equacao 4).

Epa (V) = 0,944 (+ 0,013) — 0,052 (+ 0,003) - pH (R2= 0,996) Equagdo 3
Epa (V) = 0,700 (+ 0,003) — 0,008 (+ 0,001) - pH (R2= 0,986) Equago 4

A relacao entre Ep, e pH é fundamental para determinar a proporgéo entre o
namero de protons e elétrons envolvidos no processo de oxidagcdo (BARD;
FAULKNER, 2001). A Equacao 5 descreve a correlagcao do potencial de pico com o
pH (25°C).

Ep = E°— 22" pH Equagdo 5

Em que, E° representa o potencial padrdao do eletrodo, enquanto m e n
correspondem ao numero de protons e elétrons envolvidos na reacéo,
respectivamente. Considerando o coeficiente angular de 0,052 V/pH (pH 2 a 6) a razao
m/n é igual a 0,88, o que pode ser aproximado a 1. Portanto, nesta faixa de pH a
proporcéao préton e elétron é 1:1.
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Figura 22. Voltamogramas ciclicos (1° ciclo) na presenga de OXM 100 pmol L' em
tampdo BR 0,1 mol L' (pH 2 a 12) usando um eletrodo BDD. Condigdes

experimentais CV: v = 50 mV s'; diferentes faixas de potenciais foram utilizadas*.
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*Faixa de potencial aplicado: pH 2 (Ei = 0; Es =1,2); pH 3 (Ei=0; Esr=1,1); pH4 e 5 (Ei = 0;
Ei=1,0);pH6a 11 (Ei=0; Ef=0,9); pH 12 (E = 0; Ef = 0,8).
Fonte: Autoria propria.
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Figura 23. Efeito do pH (2 a 12) na (e) lpa € no (®) Epz para OXM 100 umol L' em
tamp&o BR 0,5 mol L' sobre o eletrodo BDD. Condigdes experimentais CV: v = 50

mV s.
3,5 0,90
3.0- - 0,85 _
3
L 0,80 O
2,5 §
< 3 =
< L 0,75 2
~_ 2,01 o)
=" 0,70 =
o g
1,5 - \§ >
\ - 0,65 ""'g
|
Loy - 0,60
0!5 | 1 |} 1 I | I 1 1 1 | 0!55

Fonte: Autoria propria.

Com o objetivo de compreender o mecanismo da reagédo heterogénea e avaliar
o transporte de massa da espécie eletroativa até a superficie do eletrodo BDD, foi
realizado um estudo da variacao da variacao da velocidade de varredura no intervalo
de 5a 150 mV s (Figura 24).
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Figura 24. Voltamogramas ciclicos de uma solugdo de OXM 100 umol L' em
tampao BR 0,5 mol L' (pH 4) com diferentes velocidades de varredura de potencial
(5, 10, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 125,150 mV s).

10

150 mV s™
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E/V vs. Ag/AgCI/KCI fakd
Fonte: Autoria propria.

Conforme demonstrado na Figura 24, a medida que a velocidade de varredura
do potencial aumenta, observa-se um deslocamento dos potenciais anddicos para
valores mais positivos, perfil caracteristico de sistemas irreversiveis ou quase-
reversiveis. A relacao entre a corrente de pico (/) e a variagdo da velocidade de
varredura (v) permite identificar o mecanismo de transporte de massa em processos
eletroquimicos, pois constata se o transporte de carga ao eletrodo € limitado devido a
adsorcao na superficie do eletrodo. Para os processos limitados por difuséo a I, €
proporcional a raiz quadrada da velocidade de varredura (v'/4) e para 0s processos
envolvendo espécies adsorvidas a (/p) € proporcional a (v) (GROSSER JR, 1993). As
Figuras 25A e 25B apresentam as relagbes entre lpa vS. v € lpa Vvs. V72
respectivamente.
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Figura 25. Graficos de (A) lpa vs. v; (B) lpa vs. v 2, (C) — log Ipa vs. — log v €; (D) Epa
vs. log v. Condigdes experimentais: v=5a 150 mV s™.
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Conforme mostrado na Figura 25, verificou uma melhor relacao linear entre a
corrente de pico (/pa) € a velocidade de varredura (v) (Figura 25A, Equagéo 6), do que
quando comparado a relacao linear obtida para corrente de pico (lpa) € a raiz da
velocidade de varredura (v'”2) (Figura 25B, Equacdo 7), indicando que a espécie

eletroativa esta adsorvida na superficie do eletrodo BDD.

Ioa (WA) = - 0,020 (+ 0,011) + 41,725 (+ 0,437) - v(R2=0,999)  Equagdo 6
Ioa (LA) = - 1,735 (+ 0,282) + 19,101 (+ 1,145) - v(R2=0,972)  Equacéo 7

Adicionalmente, o coeficiente angular da reta entre log v (logaritmo da
velocidade de varredura) e log i (logaritmo da corrente de pico) contribui para a
confirmagéo na natureza do transporte de massa. Para esta relagdo valores préximos
a 0,5 indicam que a transferéncia eletrdénica é limitada por processos difusionais e
valores préximos a 1,0 sdo caracteristicos de processos envolvendo espécies
adsorvidas (GROSSER JR, 1993). A equacao de reta (Equacgao 8) obtida para relacao
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log Ip vs. log v (Figura 25C) apresentou coeficiente angular de 1,023, confirmando que
a transferéncia eletrénica na interface eletrodo solugéo é limitada pela adsorgcéo das

moléculas.
Ipa (WA) = -1,622 (£ 0,021) + 1,023 (£ 0,014) - v (R2=0,999) Equacao 8

Conforme evidenciado pela Figura 25D, fica evidente que ha uma dependéncia
do Epa com a velocidade de varredura (Equacao 9). Neste caso, para processos
irreversiveis e com adsorgao das espécies eletroativas, de acordo com Laviron (1979),
Epa pode ser definido conforme a Equagéo 2.

Eoa (V) = 0,801 (£ 0,001) + 0,032 ( 0,001) - log v (R2=0,998)  Equacéo 9

Portanto, considerando o coeficiente angular de 0,032 V/log v e o coeficiente
de transferéncia de elétrons (a) igual a 0,5 como descrito para moléculas organicas
que envolvam processos irreversiveis de oxidacdo (BARD; FAULKNER, 2001), o
namero de elétrons (n) pode ser calculado em 1,7 e aproximado a 2. Conforme
calculado no estudo variando a faixa de pH (2 a 6), a propor¢éo do numero de elétrons
€ a mesma. Portanto, conclui-se que o processo de oxidacdo da OXM na superficie
do eletrodo de BDD, na faixa de pH 2 a 6 é relacionado a transferéncia eletrénica de
2 elétrons e 2 prétons.

De acordo com os estudos eletroquimicos para a OXM apresentados neste
trabalho e considerando outros estudos (AFKHAMI et al., 2014) que demonstraram a
oxidacao eletroquimica da OXM usando eletrodo de carbono vitreo modificado com
nanotubos de carbono, o presente trabalho confirmou que o mecanismo de oxidacao
da OXM no eletrodo BDD ocorre apds a tautomerizagdo ceto-endlica da molécula,
seguida por uma etapa envolvendo a transferéncia de dois prétons e dois elétrons (pH
2 a 6). Em seguida, ocorre um rearranjo molecular, resultando na formacéao de uma

dupla ligagéo no anel aromatico A (Figura 26).
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Figura 26. Mecanismo proposto para o processo de oxidagdo eletroquimica da
OXM na superficie do eletrodo BDD.
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Apos estes estudos iniciais por CV, o método eletroanalitico para triagem e
determinacao da OXM foi desenvolvido utilizando alguma das técnicas de pulso (SWV
ou DPV), pois sao técnicas mais sensiveis do que a CV. Nas proximas segdes serao
apresentadas as otimiza¢des dos parametros para cada técnica e apds a definicao da
técnica mais sensivel para OXM, as caracteristicas analiticas do método utilizando a

técnica de pulso otimizada.

4.2 Otimizacao das técnicas de pulso SWV e DPV

Nesta etapa, foram realizadas otimizagdes nas técnicas de voltametria de pulso
diferencial (DPV) e voltametria de onda quadrada (SWV). O objetivo desse estudo foi
identificar a técnica eletroquimica que apresentasse a melhor relacdao de sinal
analitico, considerando os valores de Ips (intensidade do sinal analitico), a largura a
meia altura (W) (seletividade), o tempo de varredura e o perfil voltamétrico, visando
a triagem de OXM.

Os parametros experimentais avaliados para a DPV foram: (i) amplitude de
pulso (AEp); (ii) incremento de potencial (AEs) e (iii) tempo de pulso (t,). Para a SWV
foram: (i) amplitude da onda quadrada (a); (ii) incremento de potencial (AEs) e (iii)
frequéncia (f). Nestes estudos as condigdes otimizadas foram estabelecidas de modo
univariado para solugdo de OXM 10 pumol L™' em eletrélito tampao BR 0,5 mol L™ (pH
4) e BDD (WE). A linha base foi subtraida dos voltamogramas (SWV e DPV)

apresentados a seguir.
93



4.2.1 Otimizacao da voltametria de pulso diferencial
4.2.1.1 Amplitude de pulso

O primeiro parametro avaliado foi a amplitude de pulso (AE, 10 a 50 mV). Os
voltamogramas e as relagoes entre lpa € Wiz, sdo apresentados na Figura 27 A e B,

respectivamente.

Figura 27. (A) Voltamogramas DPV com correcao da linha base para solugéo de
OXM 10 pmol L em eletrélito tampao BR 0,5 mol L' (pH 4) obtidos com o eletrodo
de BDD (WE) na faixa de amplitude de pulso (AE, 10 a 50 mV). (B) Relacao entre
AEp, Ihae W12 com os respectivos desvios padroes (n = 3). Condi¢des experimentais
DPV:AEs =20 mV; t, =20 ms; v=5mV s™.
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Conforme observado nas Figura 27B, a corrente de pico andédica (/»a) aumentou
com o incremento da amplitude de pulso. No entanto, para valores acima de 40 mV,
foi identificado um pico menos intenso e ndo caracteristico do perfil voltamétrico da
OXM. Portanto, AE,, foi otimizado em 30 mV.

4.2.1.2 Incremento de potencial

O incremento de potencial (AEs) foi avaliado na faixa de 10 a 40 mV. Os
voltamogramas e as relagdes entre lpa € Wiz, sédo apresentados na Figura 28 A e B,

respectivamente.
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Figura 28. (A) Voltamogramas DPV com correcao da linha base para solugéo de
OXM 10 umol L' em eletrélito TBR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) na faixa de
incrementos de potencial (10 a 40 mV). (B) Relacao entre AEs, lpae W12 com os
respectivos desvios padroes (n = 3). Condicbes experimentais DPV: AE,= 30 mV;
th=20ms; v=5mVs™.
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Fonte: Autoria propria.

Conforme observado nas Figura 28B, o aumento do incremento de potencial
ocasiona a redugao na intensidade de sinal para OXM e o alargamento dos picos,
comprometendo a seletividade. Adicionalmente, esse aumento diminui 0 numero de
pontos de aquisicdo da corrente durante a medida voltamétrica, resultando em
distorcdes no voltamograma. Portanto, AEs foi otimizado em 10 mV.

4.2.1.3 Tempo de pulso

Por fim foi avaliado o tempo de pulso (f, 10 a 50 ms). Os voltamogramas obtidos
e as relagdes entre lpae Wiz, sdo apresentados na Figura 29 A e B, respectivamente.
Conforme apresentado na Figura 29B, a corrente de pico anddica (/pa) diminuiu
com o aumento do tempo de modulagéo. Portanto, o tempo de pulso foi otimizado em

10 ms.
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Figura 29. (A) Voltamogramas DPV com correcao da linha base para solugéo de
OXM 10 pmol L' em eletrélito TBR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) em diferentes
tempos de pulso (10 a 50 ms). (B) Relagao entre AEp, lpae W12 com os respectivos

desvios padrdes (n = 3). Condi¢des experimentais DPV: AEs=20 mV; AEp, =30 mV;,

v=5mVs.
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4.2.2 Otimizacao da voltametria de onda quadrada

4.2.2.1 Amplitude da onda quadrada

0,14

Inicialmente foi avaliado a amplitude (a) da onda quadrada (10 a 60 mV). Os

voltamogramas obtidos e as relagdes entre |, e Wiz, séo apresentados na Figura 30

A e B, respectivamente.

Figura 30. (A) Voltamogramas SWV com correcao da linha base para solucao de
OXM 10 pmol L' em eletrélito TBR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) em diferentes
amplitudes (10 a 60 mV). (B) Relagao entre amplitude, [,e W12 com os respectivos

desvios padrées (n = 3). Condi¢des experimentais SWV: AEs= 5 mV; f= 30 Hz.
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Observando as correntes de pico obtidas em diferentes amplitudes (Figura
30B), pode-se verificar uma melhoria na detectabilidade com o0 aumento da amplitude
até 50 mV. Considerando o baixo desvio entre as medidas e uma melhor relagédo entre
lo € Wi2, a amplitude foi otimizada em 50 mV.

4.2.2.2 Incremento de potencial

O incremento de potencial (AEs) foi avaliado na faixa de 1 a 7 mV. Os
voltamogramas obtidos e as relagbes entre |, e W12, sdo apresentados na Figura 31
A e B, respectivamente.

Figura 31. (A) Voltamogramas SWV com correcao da linha base para solugéo de
OXM 10 pmol L' em eletrélito TBR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) em diferentes
incrementos de potencial (1 a 7 mV). (B) Relacdo entre AE,, [, e W12 com os
respectivos desvios padroes (n = 3). Condicdes experimentais SWV: a=50 mV; f=
30 Hz.
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Fonte: Autoria propria.
Como apresentado na Figura 31B, observa-se o aumento na corrente de pico
a medida que o valor do incremento de potencial aumenta. Considerando a melhor
relacdo entre I, e Wi20 incremento de potencial em 6 mV foi selecionado para os
demais experimentos por SWV.
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4.2.2.3 Frequéncia

Em seguida a frequéncia (f) foi avaliada na faixa de 10 a 40 Hz. Os
voltamogramas obtidos e as relagdes entre |, e W12, sdo apresentados na Figura 32
A e B, respectivamente.

Figura 32. (A) Voltamogramas SWV com correcao da linha base para solugao de
OXM 10 pmol L' em eletrélito TBR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) em diferentes
incrementos de potencial (1 a 7 mV). (B) Relacao entre frequéncia, l,e W12 com os
respectivos desvios padrdes (n = 3). Condicdes experimentais: a= 50 mV; AEs=5
mV.
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Fonte: Autoria prépria.

Como observado, o aumento na frequéncia resulta em maior intensidade do
sinal (/o). No entanto, conforme evidenciado nos voltamogramas (Figura 32A),
frequéncias acima de 40 Hz resultam em um aumento significativo do ruido na linha
de base. Por outro lado, os dados da Figura 32B indicam menor alargamento dos

picos conforme maior frequéncia. Portanto, a frequéncia foi otimizada em 30 Hz.

4.2.3 Comparativo da detectabilidade por DPV e SWV

A Tabela 12 resume os parametros avaliados e os valores otimizados para as
técnicas de Voltametria de Pulso Diferencial (DPV) e Voltametria de Onda Quadrada
(SWV).
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Tabela 12. Parametros avaliados e otimizados para as técnicas de pulso SWV e DPV.

Parametro Faixa avaliada Valor otimizado

DPV

AEp (mV) 10a70 10

AEs (mV) 10a 50 30

Tm (MS) 10 a 40 10

Tempo de varredura nas condi¢cdes otimizadas (s) 11
SwWv

a (mV) 10 a 60 50

AEs (mV) 1a7 6

f (Hz) 10 a 50 30

Tempo de varredura nas condicoes otimizadas (s) 8

Fonte: Autoria prépria.

Apés a otimizagdo dos parametros para cada técnica de pulso, estas foram
comparadas em relagéo a corrente e largura do pico, a fim de definir a técnica com
melhor detectabilidade para o desenvolvimento do método para OXM. Com essa
finalidade, uma mesma solucado contendo OXM 30 umol L™* em tampao BR 0,5 mol
L™" (pH 4), utilizando o eletrodo BDD foi avaliada por DPV e SWV (Figura 33).

Figura 33. Voltamogramas (—) SWV e (—) DPV com correcao da linha base para
a mesma solugdo de OXM 30 pmol L' em eletrdlito TBR 0,5 mol L (pH 4) e BDD
(WE). Condigdes experimentais SWV: a= 60 mV; AEs=5 mV; f= 30 Hz; DPV: AEs
=30 mV; AEp =10 mV; tp = 10 ms.
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Fonte: Autoria propria.
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Conforme apresentado na Figura 33, para uma mesma solugdo de OXM 30
umol L™ (n = 3), a SWV destacou-se por apresentar maior intensidade de corrente de
pico e melhor repetibilidade (/p = 2,43 YA, RSD = 5,7%) em relagao a DPV (fpa= 1,19
HA, RSD = 8,1%). Em relacédo a largura de meia altura a DPV apresentou melhor
resultado com valor de 120 mV (RSD = 2,4%), em comparacdo aos 130 mV (RSD =
2,2%) observados para a SWV. Além disso, a SWV demonstrou ser mais rapida (8
segundos), enquanto para a DPV o tempo foi de 11 segundos (Ei=0V e Ef=+ 1,1
V). Considerando a superioridade da SWV em termos de intensidade do sinal analitico
e frequéncia analitica, essa técnica foi selecionada como a mais adequada para o
desenvolvimento do método voltamétrico para a detecgdao de OXM.

4.3 Estimativa dos parametros analiticos

Utilizando os parametros otimizados anteriormente para o processo de
oxidagao da OXM por SWV foi realizado um estudo para estimar a faixa de resposta
linear do método, correspondendo ao intervalo em que o sinal analitico (lpa) €
linearmente proporcional a concentracdo do analito. Para isso, foram realizadas
varreduras de onda quadrada com concentracdes crescentes da solugcdo de OXM
(1,25 a 30,0 umol L") em tampao BR 0,5 mol L' (pH 4) no intervalo de potencial entre
0 a + 1,1 V vs. Ag/AgCI/KClsat. utilizando eletrodo BDD. Na Figura 34A, sao
apresentados os voltamogramas de onda quadrada registrados neste intervalo de
concentracao, e na Figura 34B sdo apresentados os valores de correntes de pico
anddicas (/pa) em funcao da faixa de concentracao analisada.

Os pontos da curva de calibracdo apresentados na Figura 34B foram
determinados pela média das correntes de pico obtidas para cada concentracao, em
triplicata, acompanhada dos respectivos desvios padrao. Como observado, o0 método
proposto apresentou faixa linear de 1,25 a 30 umol L™ representada pela equacéo de

reta (Equacéao 10).
Ip (uA) = — 0,021 (£ 0,015) + 0,074 (4 0,001) . Coxp (umol L) R2=0,999 Equacéo 10

Como observado, nessa faixa de concentracdo o método analitico apresentou
sensibilidade de 0,074 pA/umol L', com adequada relagéo linear (R? = 0,999).
Portanto, utilizando o coeficiente angular da Equacao 10, foram calculados o limite de
deteccéo (LOD) e o limite de quantificacao (LOQ) do método. Para isso, o valor de o
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foi obtido pelo erro do coeficiente linear e S € o coeficiente angular da regressao obtida
a partir da curva de calibracao.

Figura 34. (A) Voltamogramas SWV com corregdo da linha base para
concentragdes crescentes de OXM (1,25 a 30 pmol L") utilizando BDD (WE) e TBR
0,5 mol L' (pH 4). Condigdes experimentais SWV: f =30 Hz; a=50 mV e AEs =6
mV. (B) Curva de calibracao obtida com linearidade de 1,25 a 30,0 umol L'" de OXM.
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Fonte: Autoria propria.

Portanto, o LOD e LOQ foram estimados em 0,608 umol L' e 2,027 pmol L,
respectivamente. Embora esses valores tedricos de LOD e LOQ possam ser
calculados, o menor sinal quantificavel experimentalmente nas condicoes utilizadas
para deteccido de OXM pelo método proposto foi de 1,25 pmol L (linha preta).

O LOD obtido por SWV utilizando o eletrodo de BDD permite a aplicagdo do
método proposto na triagem (“screening”) de OXM, considerando um comprimido com
50 mg do principio ativo com diluicao de aproximadamente 2600 vezes. Mesmo
considerando o menor valor mensuravel (1,25 umol L™"), o método ainda é capaz de
identificar a presenca de OXM com diluicdo de 120 vezes. Com base no LOD obtido,
esse método demonstra ser promissor para a triagem de OXM em amostras
apreendidas, permitindo a detecc¢ao do sinal eletroquimico mesmo em concentragdes
reduzidas do principio ativo.

A precisao do método foi avaliada por meio do estudo de repetibilidade. Foram
realizadas 10 medidas sucessivas de solug¢des contendo OXM com concentracdes de
5,0 umol L™ e 30,0 umol L™'. Entre as replicatas, as solugbes foram agitadas com
micropipeta. A Figura 35 apresenta as correntes de pico (/pa) obtidas nas medidas para
ambas as concentragdes.
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Figura 35. Correntes de pico anodicas (lps) obtidas por SWV para medidas
sucessivas (n = 10) da solucdo de OXM (e) 5,0 pmol L' e (¢) 30,0 umol L' em
tampao BR 0,5 mol L' (pH 4) utilizando o eletrodo BDD. Condiges experimentais
SWV: f =30 Hz; a=50 mV e AEs=6 mV.
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Fonte: Autoria propria.

Os resultados apresentados na Figura 35 indicam que, para a concentragdo de
5,0 umol L™ (RSD = 2,9%), as correntes de pico apresentaram pequenas flutuacdes
aleatorias ao longo das medidas, sugerindo a auséncia de adsorgéo significativa do
analito na superficie do eletrodo BDD. Em contrapartida, para a concentragao de 30,0
umol L™ (RSD = 4,9%), observou-se uma tendéncia de decaimento das correntes de
pico a partir da quinta replicata, sugerindo um pequeno efeito de memoéria em
concentragdes mais elevadas devido a adsorgcdo da OXM (ou produto redox). Ainda
assim, os baixos valores de RSD demonstram que o eletrodo BDD pode ser
empregado em pelo menos dez medi¢Oes consecutivas para ambas as concentragoes
sem a necessidade de tratamento da superficie.

A reprodutibilidade intralaboratorial foi avaliada através dos coeficientes
angulares obtidos para diferentes curvas de calibracao (n = 3), considerando a faixa
linear (1,25 a 30,0 umol L"). Essas curvas foram obtidas em dias distintos e apds
diferentes ativagbes catddicas do eletrodo de BDD (pré-tratamento anédico para
oxidagao de qualquer impureza que possa ter a superficie e seguido do pré-tratamento
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catédico para introduzir espécies hidrogenadas na superficie do eletrodo). As
equacOes das retas correspondentes a cada curva de calibragdo sdo descritas a

sequir:

Ip (WA) = — 0,021 (£0,015) + 0,075 (£0,001) . Cpxp (nmol L) R2=10,999 Equacéao 11
Ip (uA) = + 0,054 (£0,060) + 0,071 (£0,001) . Coxp (nmol L™1) R2= 0,999 Equacédo 12
Ip (uWA) = + 0,167 (£0,105) + 0,078 (£0,003) . Coxp (nmol L™1) R?= 0,998 Equacao 13

Os coeficientes angulares apresentaram RSD = 4,7%, evidenciando a
satisfatoria precisao para calibracdo. Além disso, a baixa variabilidade entre as curvas
analiticas confirma a reprodutibilidade das ativacées catddicas realizadas na
superficie do eletrodo de BDD (realizada previamente ao inicio do dia de trabalho).
Portanto, o método se mostra promissor para uso em rotinas laboratoriais na deteccéao
de OXM em amostras apreendidas ou fluidos bioldégicos. Sendo assim, a Tabela 13
resume as caracteristicas analiticas do método proposto para a triagem de OXM por
SWV em BDD.

Tabela 13. Caracteristicas analiticas do método proposto (SWV) para a determinagéao
de OXM utilizando o eletrodo de BDD.

Caracteristica Analitica Valor obtido
Faixa linear (umol L) 1,25 a 30,0 (R? = 0,999)
Sensibilidade (LA/ mol L) 0,075
Limite detecgao tedrico (umol L) 0,608
Limite quantificacao tedrico (umol L) 2,027
.. of 2,9 (5,0 umol L)
Repetibilidade RSD (%; n = 10) 4.9 (30,0 umol L)
Reprodutibilidade inter-calibracdo RSD (%; n = 3) 4,7

Fonte: Autoria propria.

4.4 Avaliacao de esteroides anabolizantes como potenciais interferentes

Substancias como estanozolol, oxandrolona, metandrostenolona, nandrolona,
propionato de testosterona e oximetolona, estao entre as mais identificadas em laudos
periciais, conforme apontam os relatérios do projeto Farmonitor, conduzido pelo
Instituto Nacional de Criminalistica (DITEC, 2021, 2022, 2023). Além disso, essas
substancias estao entre as mais detectadas em exames antidoping, conforme relatério
mais recente da WADA (2022). Nesse contexto, com foco na triagem seletiva de OXM

€ essencial considerar possiveis interferéncias provenientes de moléculas com
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estruturas quimicas semelhantes (Figura 22), a fim de garantir maior precisdo e
confiabilidade nos resultados analiticos.

Portanto, os sdélidos de cada padrdao desses anabolizantes foram
individualmente solubilizados em etanol. Nao foi observada turbidez nas solugoes,
indicando adequada solubilidade dos padrées avaliados. O comportamento
eletroquimico dos adulterantes (100 pmol L) foi investigado em ampla faixa de
potencial (Ei = -0,2 e Er= + 1,5 V), nas condi¢coes otimizadas da técnica de SWV
utilizando o eletrodo BDD e como eletrélito suporte uma solucao de tampao BR 0,5
mol L™ (pH 4). Os perfis voltamétricos obtidos foram comparados ao da solugéo
padrao de OXM (Figura 36).

Figura 36. Voltamogramas de SWV com corre¢do da linha base, para solu¢ées 100
umol L' de OXM e outros esteroides anabolizantes em solugédo de tampao BR 0,5
mol L' (pH 4) utilizando o eletrodo BDD. Condigdes experimentais SWV: f = 30 Hz;
a=50mV;e AEs=6 mV; E;=-0.2V, Ef= +1,5V.
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Fonte: Autoria propria
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Conforme apresentado na Figura 36, nas mesmas condigdes experimentais
empregadas para a deteccdo de OXM, nenhum dos interferentes avaliados
apresentaram eletroatividade mesmo no maior intervalo de potencial analisado.
Portanto, pode-se concluir que estes anabolizantes ndo sao potenciais interferentes
na deteccgao eletroquimica proposta para OXM.

Embora ainda pouco explorado na literatura, a deteccdo de esteroides
anabolizantes por métodos eletroquimicos tem sido investigada em alguns estudos.
O estanozolol, por exemplo, foi detectado por DPV (Epa = +0,5 V vs. Ag/AgCl)
utilizando eletrodos de carbono vitreo ou modificados com nanotubos de carbono
(ZHENG; LU, 2022). Para a oxandrolona, sdo descritos métodos baseados em
eletropolimerizagdo com eletrodos de lapis de grafite modificados com nanotubos de
carbono de paredes multiplas (EIRAS, 2024) ou eletrodo de grafite pirolitico
modificado com pararosanilina, com aplicagdo em urina sintética (FARIAS et al.,
2021); A detecgcao de metandrostenolona foi realizada com eletrodo construido por
eletropolimerizacao de nanoparticulas de platina com nanofios de ouro e liquido idnico
(SHAN, 2020); Para a nandrolona, utilizou eletrodo modificado com nanoparticulas de
ouro (GOYAL et al., 2007; GOYAL; GUPTA; BACHHETI, 2007; ZHAO; ZHAN; NIE,
2022); enquanto o propionato de testosterona foi detectado com eletrodo gotejante de
mercurio (HU; CHEN; ZHANG, 1993). Diante disso, a aplicacdo de métodos
eletroquimicos em amostras reais de anabolizantes, sem o0 uso de eletrodos
modificados, ainda é uma abordagem pouco explorada, especialmente na area
forense. A maioria dos trabalhos até o momento propde eletrodos modificados
(acoplados ou ndo a métodos de redissolugédo) para melhorar a detectabilidade, o que
limita a aplicabilidade pratica em cenarios de rotina, onde a simplicidade, baixo custo
e portabilidade sao essenciais. Portanto, o desenvolvimento de métodos
eletroquimicos mais acessiveis e praticos, com uso de eletrodos ndo modificados,
representa um avanco importante na deteccdo de esteroides anabolizantes,

especialmente em contextos de triagem rapida em amostras forenses.

4.5 Triagem e determinacao eletroquimica de OXM em amostras apreendidas

O método proposto para a triagem (“screening”) da molécula de OXM foi
aplicado em amostras de comprimidos e capsulas (Figura 199) apreendidas entre
2017 a 2023, cuja composicao era desconhecida pelo nosso grupo de pesquisa até o
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momento dessa analise. As amostras foram cedidas pelo Instituto de Criminalistica da
Policia Civil do Distrito Federal para colaboragdo no desenvolvimento de métodos
voltamétricos aplicados a andlises forenses.

As amostras, identificadas como A1 a A7 foram pesadas (= 10 mg)
individualmente solubilizadas em 1 mL de etanol. No momento da triagem, 10 uL de
cada solucao foi diluido em 250 pL de eletrélito tampao BR 0,5 mol L™ (pH 4). Para
comparacao entre os perfis voltamétricos, foi realizada a medida da solucéao padréao
de OXM 30 umol L. A Figura 37 apresenta os voltamogramas SWV obtidos com a
aplicagdo do método proposto para a triagem em solu¢do de OXM utilizando o eletrodo
de BDD.

Figura 37. Voltamogramas SWV com correcao da linha base para triagem em
solucédo de amostras reais apreendidas (A1 a A7) utilizando o eletrodo BD e solucéao
tampao BR 0,5 mol L' (pH 4). Condigbes experimentais: SWV: f = 30 Hz; a = 50
mV; e AEs=6 mV.
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106



Conforme demonstrado na Figura 37, a amostra A4 n&o apresentou picos
voltamétricos nas condigdes otimizadas, sugerindo a auséncia de OXM. As amostras
A1, A2, A3, A5, A6 e A7 exibiram perfis voltamétricos caracteristicos aos obtidos para
a solucao padrao de OXM (Epa = 0,77 V), sugerindo a presenca de OXM.

Uma abordagem alternativa, mais simples e rapida para a triagem
eletroquimica em soélidos € a aplicagao do protocolo “swipe and scan” (O’MAHONY et
al., 2012), no qual a amostragem é realizada diretamente com o sensor sobre 0 p6 da
amostra. Para esta aplicacao, foi utilizado o eletrodo de G-ABS devido ao baixo custo
de fabricagéo e a sua superficie robusta, que possibilita a amostragem direta. Apds a
coleta, foram adicionados 10 L de etanol para a solubilizagdo da OXM, seguidos de
240 pL de eletrélito tampéao BR 0,5 mol L™ (pH 4). A triagem eletroquimica foi realizada
nas condi¢bes otimizadas de SWV, com tempo total de varredura de 5 segundos (E;
=06VeE=11YV).
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Figura 38. Voltamogramas SWV com corregdo da linha base para triagem em
solugao das amostras apreendidas (A1 a A7) utilizando G-ABS (WE) e TBR 0,5 mol
L' (pH 4). CondigOes experimentais: SWV: f =30 Hz; a=60 mV; e AEs =5 mV.
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Fonte: Autoria prépria.

Conforme mostrado na Figura 38, de forma semelhante a triagem em solucgéo,
para a triagem direta no sélido a amostra A4 ndo apresentou eletroatividade, indicando
a auséncia de OXM. As amostras A1, A2, A3, A5, A6 e A7 exibiram perfis voltamétricos
caracteristicos ao obtido com a solu¢ao padrao de OXM (Epa = + 0,79 V), sugerindo a
presenca de OXM nessas amostras.

A Tabela 14 resume os resultados obtidos pela metodologia de triagem rapida

para OXM, em comparagdo aos resultados obtidos por métodos cromatograficos
definitivos (GC/MS).
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Tabela 14. Comparativo entre os resultados obtidos pelo método de triagem em
amostras apreendidas proposto para OXM e os métodos cromatograficos (GC/MS).

Triagem por Triagem por Composicao por
Amostra BDD/SWV G-ABS/SWV CG/MS

A1 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM
A2 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM
A3 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM
A4 Auséncia de OXM Auséncia de OXM Auséncia de OXM
A5 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM
A6 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM
A7 Suspeita de OXM Suspeita de OXM Presenca de OXM

Fonte: Autoria propria.

A partir das triagens realizadas em sete amostras apreendidas, utilizando o
método eletroquimico proposto (SWV) e eletrodo BDD, foi possivel identificar a
presenca ou auséncia de OXM. Os resultados mostraram concordancia de 100% com
o0 método empregado pelos peritos criminais (GC/MS) para a identificacao desse
analito. Além disso, foi demonstrado com sucesso o uso de eletrodos de G-ABS como
uma alternativa para a triagem direta, rapida e de menor custo dessas amostras.
Assim, o método proposto mostra-se promissor para a identificacdo de OXM,
utilizando eletrodos BDD ou G-ABS, sendo mais pratico, rapido, de baixo custo, e
portatil em comparagcao aos métodos cromatograficos comumente empregados pelas
policias para a identificacdo dessa substancia.

O método eletroquimico proposto foi aplicado para quantificacdo de OXM nas
sete amostras apreendidas. Conforme descrito na bula do Hemogenin® — Sanofi
Aventis, os excipientes presentes em amostras originais incluem amido, estearato de
magnésio, lactose monoidratada e povidona K30, substancias que apresentam
auséncia (ou baixa) solubilidade em etanol. Assim, devido a baixa complexidade da
matriz dessas amostras, foi utilizado o método da curva de calibracdo para a
quantificagdo. Para garantir maior confiabilidade nos resultados, trés curvas de
calibragéo dentro da faixa linear do método (1,25 a 30 pmol L") foram construidas
apds o tratamento catdédico da superficie do BDD. Cada curva foi utilizada para
analisar as amostras em triplicata. Os resultados apresentados na Tabela 15
representam a média (n = 3) dos valores obtidos para cada curva de calibragéo e os
respectivos desvios padréo relativos (RSD).

109



Tabela 15. Quantificacdo das amostras apreendidas A1 a A7 pelo método
eletroquimico proposto SWV/BDD para determinacao de OXM.

Quantificacao

. Triagem eletroquimica /
Amostra  Tipo da amostra eletroquimica Dosagem média (mg)

SD (n=3)

A1 Comprimido Suspeita de OXM 49,2+0,3

A2 Comprimido Suspeita de OXM 253127

A3 Comprimido Suspeita de OXM 19,304

A4 Comprimido Auséncia de OXM 0,0£0,0

A5 Capsula Suspeita de OXM 38,7+0,3

A6 Capsula Suspeita de OXM 46,3 + 3,8

A7 Capsula Suspeita de OXM 325+1,0

Fonte: Autoria prépria

Os resultados obtidos para a determinacao de OXM nas amostras apreendidas
indicaram variagao na quantidade do principio ativo entre as amostras analisadas. As
amostras A1 e A6 apresentaram concentra¢des proximas aos valores esperados para
amostras originais (50 mg), sugerindo a quantidade adequada de principio ativo. Por
outro lado, a amostra A4 nao apresentou sinal eletroquimico, confirmando os
resultados da triagem, indicando a auséncia de principio ativo ou completa
degradacado. As demais amostras (A2, A3, A5 e A7) apresentaram doseamentos de
OXM abaixo dos valores rotulados e fora dos limites aceitaveis para medicamentos
genéricos (90 a 110% do valor rotulado) (FDA, 2021). Este resultado era presumivel,
visto que se trata de amostras falsificadas ou contrabandeadas, que comumente
apresentam dosagens menores do que as rotuladas ou mesmo sem o principio ativo
na composicdo. Embora essas conclusdes parciais sobre a quantidade de OXM
presente nas amostras apreendidas sejam relevantes, é essencial validar os
resultados obtidos pelo método eletroquimico comparando aos métodos analiticos
definitivos, como o GC-MS. Isso possibilitara a avaliagdo estatistica da concordancia
entre os métodos, garantindo a confiabilidade dos resultados obtidos pelo método
eletroquimico (SWV/BDD) para quantificagdo de OXM em amostras apreendidas.

4.6 Quantificacao de OXM em fluido biolégico

O método proposto foi utilizado para a determinagdao de OXM em urina sintética.
Essa abordagem apresenta uma alternativa simples e confiavel para a quantificacao
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desse anabolizante em uma matriz mais complexa, com potencial para aplicagédo em
exames antidoping.

Neste sentido, foi realizado um estudo de adicdo e recuperacdo na urina
sintética com o método otimizado e a quantificacédo realizada pelo método da adicao
padrdo. Para isso, uma amostra de urina sintética foi enriquecida com OXM em dois
niveis de concentracdes conhecidas: 40 e 80 umol L. Essas aliquotas foram diluidas
na célula eletroquimica para uma concentracao inicial de 10 umol L™ (3,32 ug mL™),
seguidas por trés adicoes sucessivas de solugdo padrao (5 umol L™'). Com isso, as
concentragdes finais de OXM na célula foram 10, 15, 20 e 25 umol L™ (dentro da faixa
linear do método de 1,25 a 30 umol L™). As Figuras 39 e 40 apresentam os
voltamogramas de onda quadrada e as respectivas curvas de adicao padrao para as

concentracoes de 40 e 80 umol L™, respectivamente.

A Tabela 16 apresenta os resultados de recuperagcdo OXM em amostras de
urina sintética para os dois niveis de dopagem avaliados, acompanhados de seus
respectivos RSD (n = 3).

Tabela 16. Resultados obtidos nos estudos de adicdo e recuperagcao em amostras de
urina sintética fortificadas com OXM.

Amostra Fortificado / Encontrado/ Recuperado Figura
pumol L pumol L | Y%
40,08 100,2 39 - A, Al
40 44,00 110,0 39 - B, B1
39,92 90,8 39-C, C1
Urina Média 41,33+2,31 100,33 +9,6
sintética 70,80 88,5 40 - A, A1
80 73,68 92,1 40 - B, B1
70,08 87,6 40-C, C1
Média 70,80 £ 1,90 89,4124

Fonte: Autoria propria
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Figura 39. Voltamogramas SWV (A, B e C) com corre¢cdo da linha base para

amostra de urina sintética fortificada com 40 ymol L' de OXM, seguidas de trés

adicOes da solugao padrao (5 umol L™'). As curvas de adi¢cao padrao (A1, B1 e C1)

sdo apresentadas ao lado de seus respectivos voltamogramas. Condicoes
experimentais: TBR 0,5 mol L' (pH 4), BDD (WE), SWV: f = 30 Hz; a=50 mV; e

AEs=6mV.
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Figura 40. Voltamogramas SWV (A, B e C) com corre¢cdo da linha base para

amostra de urina sintética fortificada com 80 ymol L' de OXM, seguidas de trés

adicOes da solugao padrao (5 umol L™'). As curvas de adi¢cao padrao (A1, B1 e C1)

sdo apresentadas ao lado de seus respectivos voltamogramas. Condicoes
experimentais: TBR 0,5 mol L' (pH 4), BDD (WE), SWV: f = 30 Hz; a=50 mV; e

AEs =6 mV.
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Conforme observado nas Figuras 39 e 40, todas as curvas de adicdo padréao
apresentaram adequadas relagdes lineares (R? > 0,99). Os valores médios para os
coeficientes angulares neste estudo foram de 0,102 + 0,005 pA/umol L™* (40 uM) e
0,099 * 0,004 pA/pmol L™ (80 uM), indicando um possivel efeito de matriz e o
adequado uso do método de adigao padrao, uma vez que as inclinagdes foram mais
sensiveis do que as obtidas pelo método de calibracao externa (0,074 pA/umol L™7).
Os valores de recuperacdo foram proximos aos adicionados (Tabela 16),
evidenciando a exatiddao do método. A porcentagem de recuperacdo média, variando
de 89,4% a 110,3%, indicam uma exatidao aceitdvel nos niveis de concentragao
analisados, de acordo com a equacao de Horwitz (HORWITZ; ALBERT, 2006). Além
disso, os resultados confirmam a auséncia de interferéncia da matriz (urina sintética).
Portanto, esses resultados demonstram que o método proposto é adequado para a

quantificacdo de OXM em exames antidoping, mesmo em baixas concentragdes (3,32
Hg mL™).

4.7 Estudo de interferentes em fluido biolégico

Alguns marcadores biol6gicos encontrados em amostras de fluidos biolégicos
(RIYANTO; HAKIM, 2018; WU et al., 2022), como acido ascorbico (AA), acido urico
(UA), dopamina (DA) e glicose (GLU), foram avaliadas como potenciais interferentes
na triagem de oximetolona (OXM) em matrizes de urina. Para isso, os perfis
voltamétricos dessas substancias foram investigados em amostras de urina sintética
contendo 50 umol L™" de cada padrao analitico (preparados individualmente). Além
disso, uma amostra contendo a mistura (MIX) desses analitos, também foi analisada.
No momento das medidas, cada solucao foi diluida para 5 umol L™ na célula
eletroquimica. As andlises foram realizadas nas condigdes previamente otimizadas,
empregando tampdo BR 0,5 mol L™ (pH 4), eletrodo de BDD e a SWV. Os
voltamogramas obtidos sdo apresentados na Figura 41.

Conforme apresentado na Figura 41, a OXM exibiu um unico pico (Epa= +0,79
V; Wi2= 115 mV), como esperado para o eletrodo de BDD em tampao BR 0,5 mol L™
(pH 4). A GLU nao apresentou eletroatividade nas condi¢cdes experimentais utilizadas
(eletrodo de carbono em meio acido), indicando que essa molécula ndo é um potencial
interferente na triagem de OXM em amostras de urina. A GLU é relatada como
eletroativa em eletrodos de carbono apenas em meios basicos (LEE; PARK, 2005;
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NOVAIS et al., 2022). Nas mesmas condi¢des experimentais, o AA (Epa= +0,60 V;
Wi2= 195 mV), a DA (Epa = +0,68 V; W12= 160 mV) e 0 UA (Epa = +0,66 V; Wi2=
140 mV) também apresentaram apenas um pico. Portanto, o perfil eletroquimico
dessas moléculas e a proximidade entre os potenciais de pico comprometem a
triagem seletiva de OXM na presenca desses interferentes. A solugdo contendo a
mistura (MIX) dos interferentes e da OXM apresentou atividade eletroquimica em Epa
= +0,71 V; Wi2= 195 mV. Nesse caso, houve aumento na intensidade da corrente,
mas com sobreposi¢cao dos picos de AA, UA, DA e OXM. Assim, em uma amostra de
urina contendo a mistura desses analitos, ndo seria possivel discriminar a presenca
de OXM de maneira seletiva.

Como alternativa de discriminar a OXM dos interferentes foi realizada um novo
estudo utilizando meio basico, com tampao BR 0,5 mol L™ (pH 9) por SWV e o eletrodo
BDD. Este valor de pH esta acima dos pKa relatados de 4,2 (AA) (SANTOS et al.,
2007), 5,4 (UA) (JIMENEZ; ALDERETE, 2005) e 8,9 (DOP) (ALOTHMAN et al., 2010).
Dessa maneira, a forma desprotonada desses interferentes poderiam contribuir para
a triagem seletiva da OXM. Os voltamogramas obtidos por SWV estdo apresentados
na Figura 41.
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Figura 41. Voltamogramas SWV com corre¢cao da linha base em eletrélito TBR
0,5 mol L (pH 4) e BDD (WE) para solugdes 5 pmol L de (—) OXM, (—) MIX,
(—) UA, (—) GLU, (—) DA e () AA, preparadas em amostra de urina sintética.
Condicoes experimentais SWV: f =30 Hz; a=50 mV; e AEs =6 mV.
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Figura 42. Voltamogramas SWV com corre¢ao da linha base em eletrélito TBR
0,5 mol L' (pH 9) e BDD (WE) para solugdes 5 umol L de (—) OXM, (—) MIX,
(—) UA, (—) GLU, (—) DA e (—) AA, preparadas em amostra de urina sintética.
Condicoes experimentais SWV: f =30 Hz; a=50 mV; e AEs =6 mV.
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Como apresentado na Figura 42, mesmo utilizando tampao BR (pH 9), os
perfis voltamétricos de todos os analitos avaliados foram semelhantes aos dos
estudos anteriores. No entanto, neste caso, observou-se um significativo
deslocamento dos potenciais de pico para valores menos positivos. Os valores dos
potenciais de pico e da largura de meia altura obtidos neste estudo estdo descritos a
seguir: OXM (Epa = +0,63 V; Wi2= 120 mV), AA (Epa = +0,61 V; Wy2= 130 mV), DA
(Epa= +0,51 V; W12=150 mV), UA (Epa= +0,55 V; W12= 140 mV) e MIX (Epa = +0,56
V; W12=170 mV). Portanto, como observado, a distribuicao diferenciada das espécies
devido a solugao com pH bésico (acima do pKa) nao contribuiu para a discriminagao
da OXM dos possiveis interferentes.

Em uma nova tentativa, avaliou-se a aplicacao da técnica de DPV otimizada
(Tabela 12). A menor largura de meia altura (W) observada (Figura 33) indicou a
possivel vantagem da DPV para a triagem seletiva de OXM. Para isso, utilizou-se as
mesmas condi¢des anteriores: tampao BR 0,5 mol L™ (pH 4) e o eletrodo de BDD. Os
voltamogramas obtidos por DPV estdo apresentados na Figura 43.

Como apresentado na Figura 43, os perfis voltamétricos dos analitos estudados
por DPV foram semelhantes aos obtidos por SWV, apresentando apenas um dnico
pico, com excecdo da GLU. Nesse caso, foi possivel observar uma pequena
diminuicdo nas intensidades das correntes de pico em comparagdo com a SWV. Os
valores dos potenciais de pico e das larguras de meia altura obtidos neste estudo sao:
OXM (Epa = +0,77 V; Wi2= 90 mV), AA (Epa = +0,57 V; W12= 130 mV), DA (Epa =
+0,62 V; W12=130 mV), UA (Epa= +0,63 V; W12=110 mV) e MIX (Epa= +0,67 V; Wi,
= 130 mV). Como esperado, a técnica de DPV apresentou picos menos largos; no
entanto, isso ndo contribuiu para a triagem seletiva da OXM, devido a proximidade
entre os potenciais dos analitos individuais e a completa sobreposicao dos picos na
amostra contendo a mistura (MIX) dessas substancias.
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Figura 43. Voltamogramas DPV com corre¢cdo da linha base em eletrdlito
tampao BR 0,5 mol L' (pH 4) e BDD (WE) para solugdes 5 pmol L' de (—)

OXM, (—) MIX, (—) UA, (—) GLU, (

)DA e (

) AA, preparadas em amostra

de urina sintética. Condi¢des experimentais DPV: AEs = 30 mV, AEp, = 10 mV

etm=10ms™".
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Conforme relatado na literatura, a detecgdo simultdnea por métodos
voltamétricos desses compostos organicos (AA, UA e DOP), sem separagao prévia e
utilizando eletrodos ndo modificados, € um desafio recorrente. Isso ocorre devido as
estruturas quimicas semelhantes e as propriedades dessas substancias, que
apresentam potenciais de oxidagao préximos, resultando na sobreposi¢cao dos sinais
voltamétricos. Nesse sentido, apenas eletrodos modificados tém conseguido detectar
as moléculas em potenciais mais distantes, tais como: cabono vitreo modificado com
nanoesferas de carbono mesoporoso dopadas com paladio (ZHANG et al., 2024);
eletrodo de pasta de nanotubos de carbono (MACIEL; WESLEY; PAULINO, 2024); e
eletrodo de carbono vitreo modificado com filme de nanotubos de carbono de paredes
multiplas e polimero condutor (poli(3,4-etilenodioxitiofeno)) (LIN; TSAI; CHEN, 2010).

Diante disso, foi avaliada a utilizacdo do eletrodo de G-ABS como uma nova
alternativa (Figura 44). As analises foram realizadas utilizando tampao BR 0,5 mol L™
(pH 4) e técnica SWV. Diferentemente das tentativas anteriores, cada solucao foi
diluida na célula eletroquimica para 10 umol L™, por presumir uma menor intensidade

de sinal devido a maior corrente capacitiva observada nesses eletrodos.
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Figura 44. Voltamogramas SWV com corre¢ao da linha base em eletrélito TBR
0,5 mol L' (pH 4) e G-ABS (WE) para solugdes 10 pmol L' de (—) OXM, (—)

UA, (—) GLU, (—) DA e (

amostra de urina sintética. Condicdes experimentais SWV: f = 30 Hz; a = 50

mV; e AEs=6 mV.
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Conforme apresentado na Figura 44, usando o G-ABS (WE), houve uma melhor
separacao entre os picos dos analitos avaliados, possivelmente devido a presenca
dos diferentes grupos de superficie nos eletrodos de grafite, com configuracao
eletronica sp? (FATIBELLO-FILHO et al., 2022). A OXM apresentou um tnico pico (Epa
=+ 0,73 V; Wy2= 120 mV), a GLU nao apresentou eletroatividade, e usando as
mesmas condi¢des AA (Epa= + 0,22 V; Wy2=50 mV), DOP (Epa= + 0,36 V; Wi2=70
mV), e UA (Epa= + 0,50 V; Wy2 = 100 mV), também apresentam apenas um pico.
Como visto, o perfil encontrado para OXM em eletrodo de G-ABS é pr6ximo em termos
de potencial e largura de pico, ao obtido utilizando o eletrodo de BDD. Ja para os
interferentes foi observado o deslocamento dos potenciais para diferentes regides
mais negativas de potencial, o0 que favoreceu a separagéao dos picos. Desta vez, a
solucao contendo a mistura (MIX) foi preparada na propor¢ao de concentracao de 1:10
(10 pmol L™* OXM: 100 umol L™ interferentes) de maneira a simular a coexisténcia
desses interferentes em altas concentracdes em relacdo a OXM em uma amostra de
urina real. Como observado no voltamograma de SWV (MIX) da Figura 44, mesmo
em altas concentragbes de AA, GLU, UA e DOP, n&o houve sobreposicao dos sinais
eletroquimicos aos obtidos para OXM.

Portanto, com base nas evidéncias observadas neste estudo, o método
proposto se mostrou adequado para a deteccao eletroquimica (“screening”) de OXM
utilizando o eletrodo G-ABS em matrizes de urina. Além disso, o eletrodo G-ABS se
destaca como uma opg¢ao promissora para futuras investigacdes, devido ao seu baixo
custo e a facilidade de fabricacéo, especialmente quando comparado aos diversos
eletrodos modificados utilizados na determinacdo voltamétrica simultdnea de
substancias organicas. Este método foi seletivo na presenca de diversos interferentes
(AA, DA, GLU e UA), mesmo em altas concentracdes em relacdo a OXM, ja que
nenhum dos interferentes avaliados foi capaz de sobrepor os sinais eletroquimicos
(Epa = +0,73 V) da OXM nas condi¢Oes avaliadas. Além disso, pode-se inferir que
nenhum dos interferentes avaliados seria capaz de sobrepor o sinal eletroquimico da
OXM, caso estivesse presente de maneira isolada em uma amostra real. Assim, o
método proposto apresenta grande potencial para ser utilizado com sucesso na
triagem seletiva de OXM em amostras de urina, sendo uma ferramenta promissora
para exames antidoping rapidos, realizados no local, e com custos consideravelmente
reduzidos devido ao uso do eletrodo G-ABS em substituicdo ao BDD (R$ 0,20 vs. R$
100. Esta abordagem pode facilitar a implementacao de testes rapidos e confiaveis
para a triagem e determinacado de substancias proibidas no contexto esportivo.
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5 CONCLUSOES PARCIAIS

Neste Capitulo Ill foi apresentado o desenvolvimento de uma metodologia
simples e seletiva para triagem e/ou determinacdo eletroquimica de oximetolona
(OXM) em amostras de medicamentos apreendidos e fluido bioldégico simulado (urina
sintética). Foi utilizado um sistema eletroquimico portéatil, composto pela eSMART-
EC2P com eletrodos de trabalho BDD e impresso em 3D (G-ABS), respectivamente. O
comportamento eletroquimico da OXM em BDD foi inicialmente avaliado por CV em
diferentes valores de pH (2 a 12), identificando um pico anédico irreversivel em Eps =
+ 0,71 V (pH 4), com mecanismo de transporte de massa limitado por adsor¢do. Com
isso, foi possivel propor 0 mecanismo de oxidagao envolvendo a transferéncia de 2
elétrons e 2 prétons. O desenvolvimento do método analitico foi realizado por SWV,
devido a melhor intensidade do sinal analitico e rapidez em comparagcao com DPV. O
método apresentou ampla faixa linear (1,25 a 30 umol L") com boa sensibilidade,
limites de detec¢éo e quantificacdo adequados para aplicagdes forenses, mesmo em
baixas concentracbes do analito. Além disso, cinco esteroides anabolizantes
potencialmente interferentes ndo apresentaram atividade eletroquimica nas condicoes
propostas, demonstrando o potencial do método para triagem seletiva de OXM em
amostras apreendidas. O meétodo foi aplicado na triagem de sete amostras
apreendidas (comprimidos e capsulas), identificando a presenca de OXM em seis
amostras e a auséncia em uma, obtendo com sucesso 100% de concordancia com os
resultados emitidos (posteriormente) pela PC-DF utilizando GC-MS. Demonstrando
uma abordagem mais simples e rapida, o G-ABS foi avaliado como amostrador e
detector descartavel, atuando na coleta da amostra (sélido em pd) e, em seguida,
como sensor eletroquimico, obtendo resultados equivalentes aos do BDD. O G-ABS
demonstrou ainda adequada seletividade para triagem de OXM em fluidos bioldgicos
(urina), na presenca de biomarcadores possivelmente interferentes (AA, UA, DA,
GLU), demonstrando a viabilidade de aplicacdo do método proposto também para
triagem rapida em exames antidoping. Portanto, o método eletroanalitico proposto
para OXM é simples, portatil, seletivo e de baixo custo, com resultados de triagem
comparaveis aos obtidos por métodos definitivos (GC-MS), demonstrando ser uma
ferramenta promissora para a triagem e determinacdo de OXM em amostras
apreendidas e exames antidoping.
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6 CONCLUSOES GERAIS

O desenvolvimento de dispositivos miniaturizados e fabricagdo por tecnologias
de impressdo 3D sdo tendéncias na eletroanalitica. Nesta tese foi apresentado o
desenvolvimento de dispositivos eletroquimicos inovadores e metodologias rapidas e
seletivas para a deteccao de drogas em amostras forenses (drogas ilicitas e fluidos
bioldgicos) e farmacéuticas. A célula eletroguimica SMART-EC®P e sua verséo
miniaturizada (eSMART-EC?3P) destacam pela praticidade, portabilidade, versatilidade
e tamanho reduzido (requerendo volumes de amostra da ordem de microlitros).
Fabricadas com tecnologia de impressdo 3D FDM utilizando filamento de PETG,
essas celulas demonstraram excelente durabilidade, robustez e resisténcia quimica a
diferentes meios eletroliticos empregados em eletroandlises. Sua integragdo com
outros dispositivos portateis (potenciostato, notebook (ou smartphone) possibilitam o
uso dos métodos eletroanaliticos para investigacbes forenses em campo, com a
analise rapida e sensivel em diversas matrizes. Esses dispositivos portateis foram
aplicados com sucesso na triagem e/ou determinacao de drogas ilicitas (MDMA, LSD,
25|-NBOH) e medicamentos (OXM, PAR, SC, TAD) em amostras apreendidas e
farmacéuticas. Além disso, foi desenvolvido uma metodologia eletroanalitica rapida
com alta seletividade e reprodutibilidade, utilizando a técnica de SWV com eletrodos
BDD e impressos em 3D (G-ABS) para detec¢éo e quantificacdo de OXM em amostras
apreendidas e fluido bioldgico (urina). Os resultados obtidos para triagem de OXM
foram concordantes com os obtidos utilizando técnicas definitivas (GC-MS). Os
sensores G-ABS foram aplicados com sucesso por amostragem direta no sélido (po)
da amostra, e também possibilitaram a identificacdo seletiva do analito na presenca
de interferentes (biomarcadores) em amostras de urina. Portanto, a fabricacdo de
dispositivos analiticos robustos e de baixo custo com impressoras 3D, combinada ao
uso de metodologias eletroanaliticas demonstram grande potencial para aplicagdo em

rotinas forenses e exames antidoping.
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